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N

Analiza Kkliniczna zostata zaktualizowana 26 marca 2024 r. w zwigzku z uwagami zawartymi
w pisSmie OT.423.1.5.2024.2.BLu z dnia 5 marca 2024 r. Pierwotnie analiza zostata
zakonczona 30 pazdziernika 2023 r.

Autorzy Wykonywane zadania

¢ Koncepcja analizy
*  Kontrola jakosci
Kontrola merytoryczna

Tworzenie strategii wyszukiwania

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan
Opis ograniczen i dyskusiji

Opracowywanie wynikéw i wnioskow

Kontrola obliczen

Tworzenie strategii wyszukiwania

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

e Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy

*  Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan
*  Kontrola obliczen

e Sprawdzenie opisu opracowan wtornych

*  Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan
e Sprawdzenie opisu opracowan wtérnych
*  Kontrola obliczen

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Vedim Sp. z 0.0., kt6ra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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radiograficznych

ab
ACR

ADA
ADAb

ADRReports

AMSTAR

AOTMIT
APD

ASAS
ASAS PR

ASDAS

ASDAS-CII

ASDAS-HD

ASDAS-ID

ASDAS-LD

ASDAS-MI

ASQoL

ASspiMRI

ATC
axSpA

BASDAI

BASFI

BASMI

=]]0)

Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

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

adalimumab

ang. anti-drug antibody — przeciwciata skierowane przeciwko lekowi

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

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

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

ang. ASAS patrtial remission — czgsciowa remisja ASAS

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

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score clinically — important improvement
— klinicznie istotna poprawa okreslona za pomoca skali stuzgcej do pomiaru
aktywnosci choroby

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score - high disease activity — wysoka
aktywnos¢ choroby okreslona za pomocg skali stuzacej do pomiaru aktywnosci
choroby

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score - inactive disease — nieaktywna
choroba okreslona za pomoca skali stuzgcej do pomiaru aktywnos$ci choroby

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score - low disease activity — niska
aktywnos¢ choroby okreslona za pomocg skali stuzacej do pomiaru aktywnosci
choroby

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score - major improvement — znaczna
poprawa okreslona za pomoca skali stuzacej do pomiaru aktywnosci choroby

ang. Ankylosing Spondylitis Quality of Life — jako$¢ zycia u chorych ze
spondyloartropatia

ang. Ankylosing Spondylitis Spine Magnetic Resonance Imaging-Activity score — skala
stuzgca do pomiaru aktywnosci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa na
podstawie MRI

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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 stuzaca do oceny
ruchomosci stawéw

ang. twice daily — dwa razy dziennie
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Skrot Rozwiniecie
BIM bimekizumab
BIW ang. twice a week —dwa razy w tygodniu
bLMPCh biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby
BMI ang. body mass index — wskaznik masy ciata
BSR ang. British Society for Rheumatology — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne
CASPAR ang. C/alssificat,ion Criteria for Psoriatic Arthritis — kryteria klasyfikacji tuszczycowego
zapalenia stawéw
CDSR ang. Cochrane. Database of Systematic Reviews — baza z przeglagdammi
systematycznymi Cochrane
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
CER certolizumab pegol
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination — centrum recenzji i rozpowszechniania
CRP ang. C-reactive protein —biatko C-reaktywne
csLMPCh celowane syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby
EAIR ang. expogure—adjusted incidence rate — czesto$¢ wystepowania skorygowana
o ekspozycje
EAM ang. extra-articular manifestations — kontrola objawdw pozastawowych
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw
EQ-5D ang. Euro(?o_L_—5 _Dimension Questionnaire — europejski kwestionariusz stuzacy do
oceny jakosci zycia
ETA etanercept
EULAR ang. Europeap League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciw
Reumatyzmowi
FAS ang. full analysis set — petny zestaw danych do analizy
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
G-BA niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna
GGN gbrna granica normy
GKS glikokortykosteroidy
GOL golimumab
HAS fran. haute autorité de santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
HIV ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci
HLA-B27 ang. human leukocyte antygen — ludzki antygen leukocytarnego B27
hs-CRP ang. high-sensitivity C-reactive protein — biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ICD-10

IBD choroba zapalna jelit

IKS iksekizumab
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Rozwiniecie

infliksymab

ang. Professional Society for Health Economics and Outcomes Research —
Stowarzyszenie zawodowe zajmujgce sie ekonomig zdrowia i badaniami klinicznymi

interleukina

ang. Institute for Quality and Efficiency in Health Care — Niemiecki Instytut Jakosci
i Efektywnosci w Opiece Zdrowotnej

istotnos¢ statystyczna

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

ang. intravenous — dozylnie

ang. Janus activated kinases — Inhibitory kinaz janusowych

ksLMPCh
kw
LD
Ln

MD

MedDRA

MeSH

NICE

NICE DSU
NIH
|

klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. key words — stowa kluczowe

ang. loading dose — dawka inicjujgca

logarytm naturalny

leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. least squares mean difference — $rednia obliczona metoda najmniejszych
kwadratow

tuszczycowe zapalenie stawdw

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

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

ang. mental component summary — komponent psychiczny

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/ zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem wg kategorii zaburzen
(uktadow i narzadow)

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

ang. multiple imputation — technika wielokrotnych imputaciji

ang. modified New York — zmodyfikowane kryteria nowojorskie

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. NICE decision support unit — jednostka wsparcia decyzyjnego NICE

ang. National Institutes of Health — amerykanski narodowy instytut zdrowia

ang. no load - lek z dawkowaniem nieeskalujgcym

niesteroidowe leki przeciwzapalne
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Rozwiniecie

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. number needed-to-harm - liczba chorych, ktdérych 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 poddac¢ danej interwencji
NNT przez okreslony czas, aby uzyskaé¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koficowego

NOS ang. not otherwise specified — nieokreslony
NSP ang. nocturnal spinal pain — nocny bol kregostupa
nr-axSpA ang. non-_radiographic axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa bez
zmian radiograficznych
NRI ang. non-responder imputation — imputacja braku odpowiedzi
NRS ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna
NSP ang. nocturnal spinal pain — nocny bol kregostupa
OBS okres obserwacji
ocC ang. observed case — metoda oceny analizowanych przypadkéw
OR ang. odds ratio —iloraz szans
ot ang. original title — tytut oryginalny
ang. post-authorisation safety study — diugoterminowe badanie dotyczace
PASS bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego przeprowadzane po

wydaniu pozwolenia

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny

HHAE technologii medycznych
PCS ang. physical component summary — komponent fizyczny
Peto OR ang. Peto odds ratio —iloraz szans obliczony metodg Peto
PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koicowe, metodyka
PLC placebo
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgddéw systematycznych
i metaanaliz
PRO ang. patient reported outcome — globalna ocena pacjenta
pt ang. publication type — typ publikaciji

ang. Patient’'s Global Assessment of Disease Activit — ogbélna ocena aktywnosci
choroby

PtGADA

PTR Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

PY pacjentolata

QD ang. once a day — raz dziennie

ang. every 2 weeks — co 2 tygodnie

ang. every 4 weeks — co 4 tygodnie

ang. every 6 weeks — co 6 tygodni

ang. every 8 weeks — co 8 tygodni
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s.C.
SD
SE

SEK

SF-36

SIlJ
SJC
SLR
SMC
SpA

SPARCC

SUCRA

TEAE

ti

Rozwiniecie

ang. every week — co tydzien

ang. radiographic axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa ze zmianami
radiograficznymi

ang. reference-based multiple imputation — technika wielokrotnych imputacji
bazujgcych na referencjach

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

rentgen

ang. real-world data — dane rzeczywiste

ang. subcutaneous — podanie podskérne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btad standardowy

sekukinumab

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

ang. sacroiliac joint — staw krzyzowo-biodrowy

ang. swollen joint count — liczba obrzeknietych stawow

ang. systematic literature review — przeglad systematyczny

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. spondylarthropathy — spondyloartopatia

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

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

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

ang. title — tytut

ang. tender joint count — liczba tkliwych stawow

TK tomografia komputerowa
tn ang. trade name — nazwa handlowa
TNF ang. tumor necrosis factor - czynnik martwicy nowotworow
TNF-alfa ang. tumor necrosis factor a - czynnik martwicy nowotworéw o
TOF tofacytynib
UPA upadacytynib

URPLWMiPB

VAS
WHO

ICTRP

WHO UMC

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

ang. Visual Analog Scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. International Clinical Trials Registry Platform — Miedzynarodowa platforma
rejestru badan klinicznych

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

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Bimzelx® (bimekizumab) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnym. 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 Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

POPULACJA

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Bimzelx®, bimekizumab jest wskazany
w leczeniu dorostych chorych z czynng spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych,
z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, wskazywanymi przez podwyzszone stezenie biatka C-
reaktywnego (CRP) i (lub) w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (MRI), u ktérych
odpowiedz byta niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ).

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Bimzelx® jest doprecyzowana wzgledem wskazania
z ChPL zapisami wnioskowanego Programu lekowego B.82. ,Leczenie pacjentow z aktywng
postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-
10: M46.8)”, a wiec obejmuje zaréwno postac¢ osiowa, jak i obwodowa choroby.

W raporcie PTR 2021 wskazano, iz ,Podziat SpA z uwagi na Kryteria klasyfikacyjne w praktyce
klinicznej nie jest czesto istotny z uwagi na wspdotwystepowanie u jednego pacjenta zaréwno objawdow
osiowych, jak i obwodowych, a takze subkliniczne wystepowanie aktywnego zapalenia stawdw
krzyzowo-biodrowych u pacjentow z manifestacja kliniczng zapalenia stawdéw obwodowych,
przyczepow Sciegnistych czy palcow”. W ramach Programu lekowego chorzy majg dostep do terapii
etanerceptem, certolizumabem pegol, iksekizumabem i sekukinumabem. Leczenie chorych z axSpA
powinno by¢ postepowaniem zindywidualizowanym uwzgledniajagcym wystepujgce objawy choroby
(objawy osiowe, obwodowe, pozamiesniowo-szkieletowe) oraz stan chorego, obejmujacy obecnosé
chordb wspdtistniejgcych i czynniki psychospoteczne.

Spondyloartropatie  (SpA) sg grupg przewleklych choréb reumatycznych o podtozu
immunologicznym i postepujgcym charakterze, dla ktérych charakterystyczne jest zapalenie stawéw
kregostupa, tkanek okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepdéw Sciegnistych, a takze
zmian zapalnych w innych narzadach. Powodujg silny, zapalny bél plecéw, zmeczenie i sztywnosé
z utratg sprawnosci fizycznej i moze prowadzi¢ do nieodwracalnych uszkodzen strukturalnych,
ztamanh kregostupa i powaznego uszkodzenia rdzenia kregowego. Nieradiograficzna posta¢ choroby
charakteryzuje sie brakiem zmian radiograficznych zapalenia stawéw krzyzowo — biodrowych
w obrazie RTG. Prawdopodobny wptyw na rozwdéj choroby majg czynniki genetyczne, tj. obecnosé
antygenu HLA-B27 i srodowiskowe, takie jak zaburzenia mikrobiomu i zakazenia.

W celu ograniczenia postepu choroby, szczegdlnie istotny jest dostep do skutecznego leczenia juz
na wczesnym etapie jej trwania. Nowe opcje terapeutyczne sg szczegolnie potrzebne uwzgledniajac
fakt, ze wielu chorych nie osigga remisji lub niskiej aktywnosci choroby.
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INTERWENCJA

Bimekizumab (BIM) zgodnie z dawkowaniem zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Bimzelx®, tj.: 160 mg (podawane jako jedno podskdrne wstrzykniecie), co cztery tygodnie.

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy IgG1/k, ktére wigze sie
wybidrczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami IL-17A oraz IL-17F, blokujac ich oddziatywanie
z kompleksem receptorowym IL-17RA/IL-17RC. Aktualnie w Polsce z grupy lekéw stanowigcych
inhibitory interleukiny-17 refundowane sg sekukinumab oraz iksekizumab. S3a to jednak leki, ktérych
mechanizm dziatania polega na blokowaniu jedynie IL-17A, podczas gdy bimekizumab wykazuje
dziatanie nie tylko na IL-17A, ale réwniez na IL-17F oraz posrednio takze na ekspresje IL-23, co
stanowi o jego innowacyjnosci oraz jest odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych
ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, jak réwniez opcjg
terapeutyczna oczekiwang przez klinicystow.

Nalezy podkresli¢, ze produkcja IL-17 moze by¢ indukowana niezaleznie od sygnalizacji IL-23 —
poprzez bezposrednig aktywacije receptoréw odpornosci wrodzonej przez bodzce mikrobiologiczne
i substancje endogenne, okreslane jako mediatory, jak réwniez aktywacje receptoréw komoérek T.
Jest to szczegolnie znamienne w kontekscie potwierdzonej homeostatycznej roli niezaleznej od IL-
23 produkgiji IL-17 w jelitach i braku skutecznos$ci terapeutycznej hamowania IL-23 w osiowej SpA
[Cole 2020, tukasik 2021].

Unikalne cechy mechanizmu dziatania bimekizumabu przektadajg sie na poprawe skutecznosci
leczenia chorych.

KOMPARATOR

Leki finansowane w ramach Programu lekowego B.82. dotyczgcego leczenia spondyloartropatii bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, stosowane zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktow Leczniczych:

» certolizumab pegol;
* etanercept;

» iksekizumab;

» sekukinumab.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji
i komparatoréw dla poréwnania posredniego (NMA), tj.:

e odpowiedz kliniczna;

e Qcena sprawnosci;

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;

» aktywnosc¢ choroby;

* ruchomos¢ kregostupa;

«  objawy choroby (np. bdl);

e zmiany radiograficzne;

» profil bezpieczenstwa.

BADANIA

Do analizy wtgczono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie BE MOBILE 1, na podstawie
ktérego przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa BIM wzgledem
placebo (PLC) udorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK.

Uzupetniajgco w raporcie przedstawiono takze 3 badania dla tuszczycowego zapalenia stawéw: BE
ACTIVE, BE OPTIMAL oraz BE COMPLETE. Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Bimzelx®
jest doprecyzowana zapisami Programu lekowego B.82., zgodnie z ktérymi do Programu lekowego
mogqg by¢ wigczeni chorzy z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej ale takze chorzy
z zapaleniem stawéw obwodowych lub przyczepdw sSciegnistych z rozpoznaniem spondyloatropatii
obwodowej na podstawie kryteriow klasyfikacyjnych SpA wg ASAS. W zwigzku z tym, ze w wyniku
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przegladu systematycznego odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne ktére dotyczyto jedynie
spondyloartropatii osiowej, zdecydowano takze o dodatkowym przedstawieniu badan dla £ZS,
stanowigcego jednostke chorobowg definiowang jako spondyloartropatia przewaznie obwodowa.

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencie badang z wybranymi komparatorami. W zwigzku z tym zadecydowano
0 przeprowadzeniu poréwnania posredniego.

bezpieczenstwa produktéw leczniczych.

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

« Badania eksperymentalne 2z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

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

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

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne!.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
WYNIKI SKUTECZNOSCI

1 opublikowane nie wczesniej niz 2020 rok, o ile bedg zawieraty dodatkowe wyniki do badan wtgczonych do analizy
dla dtuzszego okresu obserwaciji niz przedstawiony w we wigczonych publikacjach petnotekstowych
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Poréwnanie bezposrednie

Po zakonczeniu podwdjnie zaslepionego 16-tygodniowego okresu badania BE MOBILE 1
pierwszorzedowy punkt koncowy (ASAS40) zostat osiggniety u istotnie statystycznie, ponad 2-krotnie
wiekszego odsetka chorych stosujacych BIM (47,7%) w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych PLC
21,4%). Wyniki analizy ASAS40 dla BIM przeprowadzonych w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na stosowanie bgdz niestosowanie uprzedniej terapii lekami biologicznymi wskazujg na brak
wplywu wczesniejszego leczenia biologicznego na uzyskiwane przez chorych wskazniki odpowiedzi
na leczenie. Wszystkie rankingowe drugorzedowe punkty kornicowe w badaniu BE MOBILE 1 takze
zostaty osiggniete i wskazywaty na istotng statystycznie przewage BIM w poréwnaniu z PLC
w zakresie odpowiedzi ASAS (ASAS20, ASAS PR, ASAS 5/6), aktywnosci choroby (BASDAI,
ASDAS-MI), sprawnosci fizycznej (BASFI, SF-36 PCS), bdlu (nocny bél kregostupa) i jakosci zycia
ASQol).

W przypadku wiekszosci punktéw koncowych w 24. oraz 52. tyg. obserwacji badania BE-MOBILE 1
skutecznos¢ BIM wzrastata wraz z dtugoscig trwania leczenia lub utrzymywata sie na stabilnym
poziomie w poréwnaniu do efektu terapeutycznego osiggnietego w 16. tyg. leczenia w grupie chorych
otrzymujgcych BIM. W podgrupie chorych zmieniajgcych leczenie z PLC na BIM obserwowano
szybka poprawe ax-SpA po otrzymaniu interwencji badanej.

Na podstawie uzupetniajgcej analizy skutecznosci BIM w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw
wykazano, ze w czasie terapii BIM osiggniete zostaly istotne efekty terapeutyczne, tj. odpowiedz na
leczenie zgodnie z kryteriami ACR i PASI czy wystapienie minimalnej aktywnosci choroby, istotnie
przewyzszajgce odsetek chorych osiggajacych ww. punkty koncowe w grupie stosujgcej PLC.
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dziatania niepozadane odnotowano u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie BIM
niz w grupie PLC oraz u zblizonego odsetka chorych w 24. tygodniu badania w ogélnej populaciji
chorych stosujgcych BIM. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich TEAE w 16. tyg. terapii, a w 52. tyg. czestos¢ ich
wystepowania nalezy okresli¢ jako niskg. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania
leczenia i przerwania udzialu w badaniu w 16. tyg. wystepowaty czesciej w grupie PLC niz BIM,
aw52. tyg. odsetek chorych z ww. zdarzeniami byt podobny. Nie uzyskano Zzadnych nowych
informacji o waznych potencjalnych zagrozeniach dotyczgcych bezpieczenstwa.
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Zgodnie z wynikami innych badan fazy 3. analizujgcymi bezpieczenstwo bimekizumabu i dobrze
poznanym mechanizmem dziatania IL-17, kandydoza jamy ustnej wystepowata czesciej u chorych
stosujacych bimekizumab w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo. Stopien nasilenia
wigkszosci zakazen grzybiczych obserwowanych w badaniu BE MOBILE 1 i stanowiacych TEAE
specjalnego zainteresowania oceniono jako tagodny do umiarkowanego, a zadne z tych zdarzen nie
miato charakteru ogdlnoustrojowego ani nie doprowadzito do przerwania leczenia. Zapalenie btony
naczyniowej oka, stanowigce najczestszg pozamiesniowo-szkieletowag manifestacje axSpA
wystepowato czesciej w grupie PLC niz w grupie BIM.

Nalezy takze podkreslié, ze na podstawie uzupetniajgcej analizy dotyczacej skutecznosci BIM
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdéw wykazano akceptowalny profil bezpieczenstwa BIM
w poréwnaniu z PLC.

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

Spondyloartropatia jest zapalng chorobg uktadu miesniowo-szkieletowego, w przypadku ktorej u
wielu chorych nie osigga sie wystarczajgcej kontroli choroby pomimo stosowania dostepnych terapii.
W zwigzku z tym istnieje duza niezaspokojona potrzeba wprowadzenia alternatywnych opc;ji
terapeutycznych. Pomimo ograniczen bimekizumab wykazuje korzystny i istotny klinicznie wptyw na
redukcje objawéw choroby u dorostych chorych.

Na podstawie przedstawionych danych stwierdzono, iz korzystne efekty z leczenia BIM znaczaco
przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC rowniez sg spojne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wtgczonych i wskazujg, iz terapia bimekizumabem
zwigzana jest z mozliwoscig wystgpienia zaburzen z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych,
zaburzen ogoélnych i stanéw w miejscu podania, zaburzen skoéry i tkanki podskérnej, zaburzen
zotgdka i jelit oraz urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach.

Zgodnie z ChPL ws$rdd najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych wymieniono zakazenia
gornych drég oddechowych.

Wykazano takze znaczgcg i istotng statystycznie przewage BIM nad PLC w przypadku
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. ASAS40, i wszystkich drugorzedowych punktéw
koncowych podlegajgcych testowaniu hierarchicznemu. Nalezy wiec wnioskowac¢ o wysokiej i trwatej
skutecznosci analizowanej interwencji zarowno w przypadku stosowania BIM przez caly okres
obserwacji, jak i w przypadku stosowania BIM po uprzednim otrzymywaniu PLC.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa bimekizumabu w grupie chorych ze spondyloartropatig bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK sg zgodne z wczesniej znanym profilem
bezpieczenstwa.

Dodatkowo, nalezy wnioskowa¢ o wysokiej skutecznosci i bezpieczenstwie BIM w leczeniu zaréwno
osiowych, jak i obwodowych postaci sponyloartropatii. Objecie finansowaniem BIM takze w postaci
obwodowej spondyloartropatii bytoby zasadne oraz zgodne z aktualnym Stanowiskiem PTR.

Uwzgledniajgc postepujgcy przebieg choroby, charakteryzujgcy sie stopniowym narastaniem
objawoéw prowadzgcych do ograniczenia sprawnosci, stwierdzono, iz uzyskane wyniki wskazujg na
istotne klinicznie korzysci ptyngce z zastosowania bimekizumabu w praktyce klinicznej i mozna go
uznac za skuteczng metode leczenia chorych na ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK. Nalezy podkresli¢, ze biorgc pod uwage fakt, ze pomimo stosowania
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obecnie refundowanego leczenia wielu chorych nie osigga remisji lub niskiej aktywnosci choroby,
nowe opcje leczenia sg szczegdblnie potrzebne.

W zwiazku z powyzszym, na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkow publicznych w Polsce produktu
leczniczego Bimzelx® w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK wramach programu lekowego B.82.
»Leczenie pacjentow z aktywna postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)”.

Dodatkowym argumentem na rzecz objecia bimekizumabu finansowaniem ze s$rodkow
publicznych jest niezaspokojona potrzeba chorych z spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 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 o0 wysokiej warto$ci 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 wymagar), celem analizy klinicznej dla leku Bimzelx® (bimekizumab)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z czynng spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac¢ poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgadzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

* opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

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

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

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

» charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

technologig;
» parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
* metodyki badan;

» wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowane;j
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 wymagarn oraz zasadami przedstawionymi

w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

Zgodnie z Rozporzgadzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczeg6lnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstoéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

* opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
» kryteriéw selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
* opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
» charakterystyki grupy osob badanych;
» charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
» wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

» informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
» wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci
i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
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 protokot dla m.in. niniejszej analizy.

3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,
przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

* Medline (przez Ovid),
* Embase,

» The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of
Health oraz EU Clinical Trials Register.

Dodatkowo, przeprowadzono uzupetniajgce wyszukiwanie doniesien konferencyjnych
odnoszgcych sie do interwencji badanej i analizowanej populacji. Przeszukiwano nastepujgce
konferencje:

» Europejska Liga Przeciwreumatyczna (EULAR, ang. European League Against
Rheumatism);

» Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne (BSR, ang. British Society for
Rheumatology);

» Stowarzyszenie zawodowe zajmujgce sie ekonomig zdrowia i badaniami
klinicznymi (ISPOR, ang. Professional Society for Health Economics and
Outcomes Research (International & Europe)).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa bimekizumabu przeszukano réwniez
publikacje urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehnstwa produktéw

leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujacych zawody medyczne:
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EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow?
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB 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.

3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw [
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka Il
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i
wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.

3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
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 11.12.2 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie do interwencji
badanej (bimekizumab). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania
odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego
ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki.

2 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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Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz
celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami,
jak rowniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych
postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, atym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw
— stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze
deskryptor tn — nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase i Medline
zastosowano dodatkowo deskryptor [embase OR medline]/lim. W bazie The Cochrane Library
wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —
Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw internetowych.

Dodatkowe wyszukiwanie doniesien konferencyjnych przeprowadzono w odniesieniu do
interwencji badanej (bimekizumab) i analizowanej populacji (spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK).

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

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla bimekizumabu w leczeniu dorostych chorych ze
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, dlatego
zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji

w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujacych
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bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zarédwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktdrych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii
medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zataczniku
11.7.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

Kryteria wtgczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

» druga (podetap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wtgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu llb bazy
dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajacej analizy bezpieczenstwa.

Szczego6towe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z aktywng postacig spondyloartropatii
(SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK spetniajacy kryteria
wigczenia do Programu Lekowego B.82.

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata . I .
. szczegdtowo doprecyzowana zapisami | Niezgodna z kryteriami wigczenia
Populacja wnioskowanego Programu lekowego. np. chorzy uprzednio nieleczeni,

chorzy na ZZSK.
Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg y

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

Bimekizumab zgodnie z dawkowaniem zalecanym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
Bimzelx®.

Dawkowanie i sposéb podawania:

Zalecana dawka dla dorostych ze spondyloartropatig
osiowg wynosi 160 mg (podawana jako jedno
podskérne wstrzykniecie) co cztery tygodnie.

Nalezy rozwazy¢ odstawienie leczenia u chorych,

u ktérych nie wykazano poprawy, w ciggu szesnastu
tygodni leczenia.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Leki finansowane obecnie w Programie lekowym
B.82.:

certolizumab pegol;

etanercept;

iksekizumab; Niezgodny z zatozonymi
sekukinumab.

2 Dawkowanie lekéw wskazanych jako komparatory
WCIEEIEICIEE 0 0dnie z odpowiednimi Charakterystykami Produkiu
Leczniczego.

Dowolny w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych  technologie =~ wnioskowang  z | n/d

komparatorem.
Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych n/d
do analizy.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:
e odpowiedz Kkliniczna (np. ASAS 40); .
Punkty «  ocena sprawnosci (np. BASFI); Punkty koricowe dotyczace
B fAkOSE Sve ; ; farmakokinetyki,
koncowe e jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. N
ASQoL); farmakodynamiki

e aktywnosc¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS);
e zmiany radiograficzne (np. wynik SPARCC MRI
SlJ, MRI Berlin);

3 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

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

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji*)

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

Metodyka

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne

Komentarz (1): Do analizy wigczano réwniez
materiaty konferencyjne opublikowane nie wczesniej
niz w 2020 roku, o ile bedg zawieraty dodatkowe Niezgodne z zatozonymi
wyniki do badan wigczonych do analizy dla dtuzszego
okresu obserwacji niz przedstawiony w we
wigczonych publikacjach petnotekstowych.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

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

e odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

e ocena sprawnosci (np. BASFI);

Punkty + jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. | Punkty koncowe dotyczace
koncowe ASQol); farmakokinetyki,
«  aktywno$¢ choroby (np. BASDAI50, ASDAS); farmakodynamiki

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

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

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

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

4 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

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 dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. , . L - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. e ymienione

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

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

3.6. Badania witaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 704 publikacje w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:
» strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 14 publikaciji;
» strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 21 publikacji;
» strone internetowg URPLWMIiPB, na ktorej nie odnaleziono publikacji;
» strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 2 rekordy;
» strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekordy;

» doniesienia konferencyjne BCR, EULAR oraz ISPOR na podstawie dodatkowego,

recznego przeszukiwania, na ktérych odnaleziono 9 rekorddw.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 16
publikacji, w tym:

= 8 publikacji do badania pierwotnego:
* van der Heijde 2023,
* Baraliakos 2023;
» ab. konf. Baraliakos 2022;
» ab. konf. Baraliakos 2023;
» ab. konf. Baraliakos 2023b;
» ab. konf. Baraliakos 2023c;
* ab. konf. Gaffney 2023;
» ab. konf. Proft 2023;
» dokument EMA EPAR 2023;
= 2 opracowania wtérne:
» Deodhar 2023;
» Rudwaleit 2023;

...
I
.|

» 4 publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa: ChPL Bimzelx®, FDA 2023,
dane z baz ADRReports i WHO UMC.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych
tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.12.1.

5 dokument EMA EPAR 2023 uwzgledniono w opisie skutecznosci i bezpieczenstwa i ocenie stosunku
korzysci do ryzyka
6 preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji

Identyfikacja

T
@
X
]
=
o
o
)
X
°©
[
n

Medline: 134
Embase: 217
The Cochrane Library: 247

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

ADRReports: 2
WHO UMC: 1
URPLWMiPB: 0
National Institutes of Health: 40
EU Clinical Trials Register: 28
$

e i g . tytutow i streszczen: 664
ublikacje analizowane na podstawie . - -

tytutéw i streszczen: 704 » Niewlasciwa populacja: 362

‘ Niewtasciwa interwencja: 60

Niewtasciwa metodyka: 222

Publikacje wykluczone przed etapem

Duplikaty: 0

Trafienia niespetniajgce wymaganych
warunkéw do wigczenia: 0

Inny powdd: 0

EMA: 21
FDA: 14

Publikacje wykluczone na podstawie

Odnaleziono: 704 »

4

Publikacje wiaczone do
analizy petnych tekstow: 40

Nieodnaleziono: 0

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow: 25

» Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 24

analizy na podstawie tytutow i streszczen

Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje konferencyjne BCR, EULAR oraz ISPOR: 9
Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 1

Odnaleziono: 10 Nieodnaleziono: 0

Publikacje wiaczone do
analizy petnych tekstow:
10

ublikacje wykluczone na
odstawie petnych tekstow:
9
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Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wiaczone do analizy: 16
Badania wtérne: 2 publikacje (Deodhar 2023, Rudwaleit 2023)

Badania pierwotne: 9 publikacji (BE MOBILE 1: van der Heijde 2023, Baraliakos 2023, ab. konf. Baraliakos 2022, ab. konf. Baraliakos 2023, ab. konf. Baraliakos 2023b, ab. konf.
Baraliakos 2023c, ab. konf. Gaffney 2023, ab. konf. Proft 2023, EMA EPAR 2023)

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 5 publikacji (ChPL Bimzelx®, dane z baz ADRReports i WHO UMC, FDA 2023, EMA EPAR 2023)
|

o
c
<]
N
O
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie

minimalnych wymagan): Deodhar 2023 oraz Rudwaleit 2023.

Przeglady systematyczne oceniono na 5 z 5 mozliwych do uzyskania punktéw w ocenie
systematycznosci Cook oraz zaklasyfikowano jako IA w klasyfikacji AOTMIT.

Celem przegladu Deodhar 2023 byta poréwnawcza ocena skutecznoscii bezpieczenstwa BIM
w dawce 160 mg Q4W wzgledem innych LMPCh u chorych na ZZSK i nr-axSpA. Natomiast
celem przegladu Rudwaleit 2023 byto scharakteryzowanie produktywnosci chorych z axSpA,
w tym zmian w produktywnosci po 12—16 tygodniach leczenia bLMPCh i csLMPCh.

Wyniki przegladu Deodhar 2023 wskazujag, ze BIM jest skuteczng opcjg w leczeniu chorych na
axSpA zaréwno niestosujgcych, jak i stosujgcych uprzednio LMPCh i wykazuje poréwnywalng
skutecznosc¢ pod wzgledem odpowiedzi ASAS z wiekszoscig LMPCh, w tym z IKS, inhibitorami
TNF-alfa i UPA. Ponadto BIM wykazat poréwnywalne bezpieczenstwo z innymi LMPCh.

W przegladzie Rudwaleit 2023 wyniki wskazujg na poprawe ogoélnej wydajnosci pracy w
czasie 12—16 tyg. leczenia w wigkszym stopniu u chorych, ktérzy otrzymywali LMPCh niz PLC.

Podsumowanie wnioskéw z przegladdéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna
zostaty przedstawione w rozdziatach 11.8i 11.9.

3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtaczono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie
pierwotne BE-MOBILE 1 (van der Heijde 2023, EMA EPAR 2023, Baraliakos 2023, ab. konf.
Baraliakos 2022 ab. konf. Baraliakos 2023, ab. konf. Baraliakos 2023b, ab. konf. Baraliakos
2023c, ab. konf. Gaffney 2023, ab. konf. Proft 2023) poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo BIM wzgledem PLC u dorostych chorych z nieradiograficzng
spondyloartropatig osiowg w czasie 52 tygodni®.




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze 34

NMAHTA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych

IGNORANTIA NOCET charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

Grupa BIM przyjmowata podskérnie bimekizumab w dawce 160 mg co cztery tygodnie. Po
ukonczeniu przez chorych 16-tygodniowej indukcji nastepowat okres przedtuzenia badania,
trwajgcy 36 tygodni, w ktérym chorzy wczesniej przyjmujgcy PLC rozpoczynali leczenie BIM

podskérnie w dawce 160 mg co cztery tygodnie.

Schemat badania BE MOBILE 1 przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 2.
Schemat badania BE MOBILE 1
Randomizacja Okres' poqwéjnie Okres przedtuzenia
zaslepiony
; z n=128 ......d Bimekizumab 160 mg Q4W
- o
/2] 1:1
Q % ||N=254 »
= o
w £ - -
o> n=126 | Placebo |B|mekizumab 160 mg Q4W
14-35 dni i
Okres przesiewowy p”
SR STA TR eSS i -snssonssusiosonsasnsre S S -5 inssnisncnasssisussnasusases isnnseavaasases o
Week 0 16 24 52
t t
Poczatek badania [ Tydzien 24
Analiza srédokresowa

ASAS40
Pierwszorzedowy
punkt koricowy

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie BE MOBILE 1 (van der Heijde 2023)

W badaniu BE MOBILE 1 uczestniczyli dorosli chorzy z aktywng spondyloartropatig osiowg

bez zmian radiograficznych, z:

» aktywng chorobg — wynik BASDAI i ocena catkowitego bolu plecéw przez chorego 24;

* CO najmniej jednym objawem czynnego stanu zapalnego podczas badania
przesiewowego na podstawie MRI stawdéw krzyzowo-biodrowych i/lub biatko
C-reaktywne o wysokiej czutosci (hs-CRP) >6 mg/l;

* niewystarczajgcg odpowiedzig na =22 NLPZ lub nietolerancja lub przeciwskazaniami

do stosowania NLPZ.
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Chorzy byli wykluczeni z badania, jesli byli wczesniej leczeni >1 inhibitorem TNF-alfa, >2
dodatkowymi bIMPCh?® i/lub jakimkolwiek inhibitorem IL-17.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke badania. Szczegb6towa ocena
krytyczna badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 11.10.1. Zbiorcza
charakterystyke badan wigczonych do NMA, obejmujgcych réwniez wskazane powyzej
badanie, przedstawiono w rozdziale 11.11.

Uzupetniajgco, w zatgczniku 11.1 przedstawiono takze 3 badania dotyczgcego stosowania
BIM w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw: BE ACTIVE (publikacja Ritchlin 2020), BE
COMPLETE (publikacja Merola 2023), BE OPTIMUM (publikacja Mclnnes 2023).
Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Bimzelx® jest doprecyzowana zapisami Programu
lekowego B.82., zgodnie z ktérymi do Programu lekowego moga by¢ wigczeni chorzy
z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej ale takze chorzy z zapaleniem stawow
obwodowych lub przyczepbéw $ciegnistych z rozpoznaniem spondyloatropatii obwodowej na
podstawie kryteriéw klasyfikacyjnych SpA wg ASAS. W zwigzku z tym, ze w wyniku przegladu
systematycznego odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne ktére dotyczyto jedynie
spondyloartropatii osiowej, zdecydowano takze o dodatkowym przedstawieniu badan dla £ZS,
stanowigcego jednostke chorobowg definiowang jako spondyloartropatia przewaznie
obwodowa. Nalezy podkresli¢, ze podejscie to jest zgodne ze Stanowiskiem PTR 2022
w ktorym podkreslono, ze ,Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce klinicznej
nie jest czesto istotny z uwagi na wspétwystepowanie u jednego pacjenta zaréwno objawdéw
osiowych, jak i obowodowych, a takze subkliniczne wystepowanie aktywnego zapalenia stawéw
krzyzowo-biodrowych u pacjentéw z manifestacjg kliniczng zapalenia stawéw obwodowych,
przyczepdw Sciegnistych czy palcédw” oraz powszechnie stosowane w przypadku innych
proceséw refundacyjnych i pozytywnych rekomendaciji wydanych dla leku Taltz® oraz Rinvog®
w leczeniu nr-axSpA. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach dla ww. technologii, uczestniczyli
chorzy z osiowg postacig spondyloartropatii [AOTMIT 2022, AOTMIT 2021].

9 Innymi niz inhibitory TNF-alfa, w tym otrzymane badane leki biologiczne we wczesniejszych badaniach
klinicznych
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Tabela 2.
Charakterystyka badania wigczonego do analizy

Liczebnos¢
populaciji

Ocena

Badanie Typ badania wiarygodnosci

Okres obserwacji Populacja

Interwencja Komparator

RCT, podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe, 52 tygodnie (przed
miedzynlffoso‘lNe, rozpoczeciem badania R o
Z grupg kontroing, dodatkowo 14 - 35 dni Dorosli chorz rupa badgana:
Bf(%%%%f fazy Ill, z otwartym Jadad: 5/5 okresu przesiewowego, | z nieradiograficZna N=128 Sz”t\grlﬁggrggncig PLS;(? di:]zi;ery
Heijde 2023) prz_ediu;emem; .. ) na§tep_nie 16 tygodni spondylpartropatiq Grupa kontrolna: odskomie odskérnie*
/ Klasyfikacja AOTMIT: zaslepionego okresu osiowa. N=126 P podskornie
lA; podstawowego i 36
Podejscie do tygodni przedtuzenia).
testowanej hipotezy:
superiority

*stosowany podczas 16 tyg. podwdjnie zaslepionego okresu podstawowego badania
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3.6.2.1. Punkty koicowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wtgczonych do

analizy. W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty korncowe oceniane we

wigczonym badaniu klinicznych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe oceniane w badaniu BE MOBILE 1, ij.:

» odpowiedz na leczenie wg ASAS, w tym;

ASAS40;

ASAS20,

ASAS PR (czesciowa remisja);
ASAS 5/6;

* odpowiedz na leczenie wg BASDAI, w tym:

Srednia zmiana aktywnosci choroby wg BASDAI wzgledem wartosci
poczatkowych;

BASDAIS50;

BASDAI<4;

ASDAS<2,1 i BASDAI<4

» aktywnos¢ choroby wg ASDAS, w tym:

ASDAS-MI (ang. ASDAS major improvement — znaczna odpowiedz wg ASDAS);
ASDAS-CRP;

choroba nieaktywna (ASDAS <1,3);

niska aktywnosc¢ choroby (ASDAS >1,3 do <2,1);

ASDAS<2,1

wysoka aktywnos¢ choroby (ASDAS 22,1 do <3,5);

bardzo wysoka aktywnos¢ choroby (ASDAS >3,5);

» $rednia zmiana wyniku BASFI wzgledem wartosci poczgtkowych;

» S$rednia zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczgtkowych;

* bdl kregostupa (catkowity oraz nocny bél kregostupa);

» Srednia zmiana wyniku wg formularza ASQoL wzgledem wartosci poczgtkowych;

* $rednia zmiana wyniku wg kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci

poczatkowych;

» aktywnos¢ choroby w skali ptGADA;

» zmiana wartosci hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych;
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* $rednia zmiana wyniku SPARCC MRI dla stawéw krzyzowo-biodrowych wzgledem
wartosci poczatkowych;

» remisja SPARCC MRI SIJ;

* $rednia zmiana wyniku Berlin MRI dla kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych;

* remisja MRI Berlin;

e ocena zapalenia przyczepdéw $ciegnistych wg skali MASES wzgledem wartosci
poczatkowych;

» catkowite ustgpienie zapalenia przyczepdw Sciegnistych;

» liczba tkliwych stawoéw (TJC, ang. Tender joint count) i obrzeknietych stawow (SJC,
ang. swollen joint count);

* $rednia zmiana liczby TJC i SJC wzgledem wartosci poczgtkowych.

Szczego6towy opis punktéw koncowych, ktére z badania BE-MOBILE 1 wtgczonego do analizy
nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono w rozdziale 11.8. Informacje

odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badania przedstawiono w rozdziale 3.7.

Wymienione kategorie punktow koncowych sg zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa i jej
przebiegiem oraz ukazujg klinicznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji. W ponizszej tabeli
przedstawiono zestawienie definicji, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktéw

koncowych ocenianych w badaniu BE MOBILE 1.
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Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badania BE

Tabela 3.
MOBILE 1
Punkt koncowy Badanie
BE MOBILE 1

(van der Heijde
2023, ab. konf.
Baraliakos
2022,
Baraliakos
2023)

Definicja
Skutecznos¢

Odsetek chorych, ktdrzy osiggneli 40% poprawe
w aktywnosci choroby wyrazong w wyniku wskaznika
ASAS (ASAS40) w 16. tygodniu byt gtéwnym
pierwszorzedowym rankingowanym punktem koncowym
badania BE MOBILE 1.

Odpowiedz ASAS40 oceniano w populacji catkowitej oraz
w podziale na chorych z ekspozycjg'® i bez ekspozycji na
inhibitor TNF-alfa.

Odpowiedz ASAS20, ASAS PR oraz ASAS 5/6 stanowity
drugorzedowy punkty koncowe.

Do drugorzedowych punktéw koncowych ocenianych
w rankingu hierarchicznym nalezaty nastepujgce punkty
koncowe ASAS: odpowiedz ASAS40 w 16. tyg.,
odpowiedz ASAS20 w 16. tyg., czgsciowa remisja ASAS
w 16. tyg., odpowiedz ASAS 5/6 w 16. tyg.

Odpowiedz ASAS40, ASAS20, ASAS PR, ASAS 5/6
oceniano rowniez w 24. i 52 tyg. badania.

Odpowiedz ASAS40 zdefiniowano jako poprawe
w aktywnosci choroby o 240% i bezwzgledng poprawe
w stosunku do wartosci wyjsciowej o 22 jednostki na skali
NRS (zakres 0-10) w co najmniej 3 z 4 domen ASAS,
a takze brak pogorszenia w pozostatych domenach.

Odpowiedz ASAS20 zdefiniowano jako poprawe
w aktywnosci choroby o 220% i bezwzgledng poprawe
w stosunku do wartosci wyjsciowej o 21 jednostke na skali
NRS (zakres 0-10) w co najmniej 3 z 4 domen ASAS,

Kierunek zmian

Im wyzsza czestos¢
wystepowania odpowiedzi
ASAS tym wigksza
skutecznos¢ leczenia.

Kazdy z elementéw ASAS
jest oceniany przy uzyciu
numerycznej skali oceny
(NRS) od 0 do 10, przy
czym wyzsze liczby
odzwierciedlajg wieksze
nasilenie objawow.

Istotnos¢ kliniczna

Chociaz odpowiedz
ASAS20 stanowi
pierwszorzedowy punkt
koncowy dla wielu
substanciji leczniczych,
oczekuje sig
skuteczniejszych
rezultatéw, w postaci
wigkszej odpowiedzi
klinicznej w przypadku
lekéw biologicznych lub
produktow z nowej klasy
terapeutyczne;j.

W zwigzku z tym
ASAS40 stanowi
preferowany
pierwszorzedowy punkt
koncowy. Wskaznik ten
zostat juz wykorzystany
w kilku badaniach i moze
by¢ uznany za
odpowiedni
pierwszorzgdowy punkt
koncowy skutecznosci do
oceny istotnych klinicznie
odpowiedzi [EMA 2017].

10 chorzy z nietolerancjg lub niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorem TNF-alfa podawanym w zatwierdzonej dawce przez co najmniej 12 tygodni.
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
a takze brak pogorszenia (wzgledne pogorszenie o co
najmniej 20% i bezwzgledne pogorszenie o co najmniej
1 jednostke) w pozostatych domenach.

Czesciowa remisja (ASAS PR) zostata zdefiniowana jako
wynik <2 w kazdej z 4 domen skali NRS.

Odpowiedz ASAS 5/6 zostata zdefiniowana jako poprawa
w aktywnosci choroby o0 220% w 5 z 6 sktadowych, na
ktore sktadajg sie: 4 sktadowe ASAS oraz obiektywne

miary BASMI i hs-CRP.

Komponentami sktadajgcymi sie na ocene ASAS40,
ASAS20 i ASAS PR byty: globalna ocena aktywnosci
choroby (PtGADA), ocena bo6lu mierzona catkowitym
wynikiem bolu kregostupa (uzyskanym z pytania
1 kwestionariusza catkowitego i nocnego boélu
kregostupa), sprawnos$¢ fizyczna mierzona za pomocg
BASFI oraz sztywno$¢ poranna mierzona za pomocg
$redniej z pytan 5 i 6 BASDAI.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Wskaznik ASAS nie
obejmuje oceny
ruchomosci kregostupa,
ktora jest istotnym
parametrem skutecznosci
w osiowej SpA. Jesli
ASAS stanowi
pierwszorzgdowy punkt
koncowy w badaniu,
nalezy go uzupetnic¢ o
ocene ruchomosci
kregostupa
(drugorzedowy punkt
koncowy) [EMA 2017].

Nie odnaleziono
informacji jakg zmiane
nalezy uznac za
klinicznie istotna,
jednakze zgodnie
z wytycznymi EMA
dotyczacymi
opracowywania nowych
terapii w leczeniu axSpA
celem leczenia jest
poprawa w aktywnosci
choroby [EMA 2017].
W zwigzku z tym nalezy
uznac, ze odpowiedz
ASAS jest punktem
istotnym Klinicznie.

BE MOBILE 1

(van der Heijde

2023, ab. konf.
Baraliakos
2022, ab.

konf.Baraliakos
2023c, ab.

konf. Gaffney

BASDAI

Zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowej
stanowita drugorzedowy punkt koncowy.

Drugorzedowy punkt koncowy oceniany w rankingu
hierarchicznym stanowita zmiana wyniku BASDAI po 16
tyg. wzgledem wartosci poczatkowej. Analizowano
rowniez zmiang wyniku BASDAI wzgledem wartosci
poczatkowych w 52 tyg. badania.

Zmniejszenie wyniku
BASDAI jest uwazane za
poprawe.

Im wyzsza czestos¢
wystepowania odpowiedzi
BASDAI50 i BASDAI<4

Odsetek chorych
z odpowiedzig kliniczng
mierzong poprawg o co
najmniej 50% w stosunku
do wyniku wyjsciowego w
BASDAI jest uwazany za
przydatny do oceny
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IGNORANTIA NOCET

Punkt koncowy Badanie
2023, EMA
EPAR 2023,
Baraliakos
2023)

Definicja
W badaniu analizowano poprawe wyniku w stosunku do
wartosci wyjsciowej osobno dla kazdej domeny BASDAL.

Wynik zmeczenia (domena 1. BASDAI) oraz wynik
porannej sztywnosci (Sredni wynik dla domen BASDAI 5
i 6) stanowity eksploracyjne punkty koncowe.

Analizowano réwniez odsetek chorych z wynikiem
BASDAI<4 w 16. | 52. Tygodniu badania. Wynik
BASDAI<4 zdefiniowano jako niskg aktywnos¢ choroby.
Analizowano takze odsetek chorych z odpowiedzig
BASDAI<4 oraz ASDAS<2,1.

Analizowano réwniez odsetek chorych BASDAI50 w 16.
| 52. Tyg. badania. BASDAI50 odzwierciedla poprawe
wyniku o0 50%, w stosunku do poczatkowej oceny
w danym momencie leczenia.

BASDAI obejmuje 6 domen, oceniajgcych aktywnosé
choroby w osiowej SpA na podstawie objawow
zgtaszanych przez chorych:

e 0ocenazmeczenia;
e ocena bolu szyi, plecéw, bioder;
e ocena bolu/obrzeku stawdw;
» ocena dyskomfortu/ucigzliwosci;

e ocena czasu trwania i nasilenia sztywnosci
porannej. Zagadnienia 1-5 oceniane s3 przy
uzyciu numerycznej skali odpowiedzi (0 -10) lub
wizualnej skali analogowej (0 -10 cm), gdzie 0
oznacza brak problemu, a 10 oznacza bardzo
silny problem. Ostatnie zagadnienie, tj. czas
trwania sztywnosci porannej jest przedstawiony
za pomoca skali czasowej (0-2 godziny lub
wigcej godzin) [Zochling 2011].

Kierunek zmian

tym wigksza skutecznosc¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

korzysci klinicznych
leczenia [EMA 2017].
Minimalna klinicznie
istotna réznica zostata
okreslona jako zmiana
0 22,0 punkty od wartosci
wyjsciowej [Eusébio
2018].

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023, ab. Konf.
Baraliakos
2022,

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano
odsetek chorych osiagajgcych znaczng poprawe w skali
ASDAS (ASDAS 22 pkt) oraz zmiang wyniku ASDAS-MI

wzgledem wartosci poczatkowej.

Im nizsza warto$é w skali
ASDAS tym skuteczniejsze
leczenie.

Skala ASDAS jest
zwalidowang
i zatwierdzong skalg
oceny aktywnosci
choroby [EMA 2017].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Baraliakos Drugorzedowy punkt koncowy oceniany w rankingu Klinicznie istotna
2023) hierarchicznym stanowita odpowiedz ASDAS-MI w 16. poprawa wynosita = 1,1
jednostki, a znaczna

tyg. leczenia.

Odsetek chorych z odpowiedzig ASDAS-MI oraz zmiane
wyniku ASDAS-MI wzgledem wartosci poczgtkowych
oceniano takze w 24. i 52. tyg. badania.

Oceniano réwniez odsetek chorych z odpowiedzig
ASDAS-CRP w 16., 24. i 52. tygodniu badania. Wskaznik
ASDAS stanowi miare oceny aktywnosci choroby
w osiowej SpA. Sktadowymi ASDAS (ASDAS-CRP) sa:
catkowity bél plecow (domena 2 BASDAI), czas trwania
sztywnosci porannej (domena 6 BASDAI), PtGADA,
oceny bolu/obrzeku obwodowego (domena 3 BASDALI)
oraz serologicznego markera stanu zapalnego hs-CRP'
[mg/1].

Kazda domena jest oceniana w skali NRS od 0 do 10,
natomiast dla hs-CRP jest obliczany logarytm naturalny
(hs-CRP+1), wszystkie pomnozono przez ich wage
zgodnie z ustalonym wzorem.
Zdefiniowano 4 stany aktywnosci choroby wg ASDAS'2:
* nieaktywny — ASDAS-ID (ang. Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Score - inactive
disease) (ASDAS <1,3);
» niski— ASDAS-LD (ang. Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Score - low disease activity) (1,3
do <2,1);

* wysoki — ASDAS-HD (ang. Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Score - high disease activity) (22,1
do <3,5);

» bardzo wysoki (>3,5) [EMA 2017].

poprawa zostata
zdefiniowana jako
zmiana o 2 2,0 jednostki
[EMA 2017, Zochling
2011].
Klinicznie istotne
pogorszenie definiowano
jako wzrost ASDAS o co
najmniej 0,9 punktu
[CADTH 2020]

1 Jesli wartosé hs-CRP wynosi <2 mg/l, w obliczeniach jako wartosé statg przyjeto 2 mg/l.
12 Wynik sumaryczny przedstawiony jest na skali ciggtej (od zera bez zdefiniowanej gérnej granicy)
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
Znaczng poprawe ASDAS (ASDAS-MI) zdefiniowano jako
poprawe w aktywnosci choroby =2,0 w stosunku do
wartosci wyjsciowe;.
Oceniano réwniez zmiang wyniku ASDAS-CRP wzgledem
wartosci poczgtkowych w 16. i 52. tygodniu badania.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023,
Baraliakos
2023)

Zmiana wyniku BASFI wzgledem wartosci poczatkowej
stanowita drugorzedowy punkt koncowy.

Drugorzedowy punkt koncowy oceniany w rankingu
hierarchicznym stanowita zmiana wyniku BASFI po 16
tyg. wzgledem wartosci poczgtkowej. Oceniano rowniez
zmiane wyniku BASFI wzgledem wartosci poczagtkowych
w 24. i 52. tygodniu badania.

Wskaznik czynnos$ciowego zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa — BASFI stuzyt do oceny sprawnos¢
fizycznej.

BASFI stanowi stosunkowo wrazliwe na zmiany i proste
w uzyciu narzedzie do pomiaru funkgiji fizycznej i jej zmian
u chorych cierpigcych na osiowg SpA. Sktada sie z 10
pytan dotyczgcych zdolnosci do wykonywania
okreslonych podstawowych zadan funkcjonalnych
mierzonych za pomocg numerycznej skali odpowiedzi (0-
10) lub wizualnej skali analogowej (VAS), gdzie 0 oznacza
brak problemu, a 10 oznacza bardzo silny problem [EMA
2017]. Osiem pytan odnosi sie do podstawowych
czynnosci, ktére umozliwiajg codzienne funkcjonowanie
(zginanie, sieganie, zmiana pozycji, stanie, obracanie sie i
wchodzenie po schodach), natomiast dwa pytania
oceniajg zdolnos¢ chorych do radzenia sobie w zyciu
codziennym [Zochling 2011].

Im wigksza redukcja

wyniku BASFI tym wigksza

skutecznos$¢ leczenia.

Wskaznik BASFI jest
jednym z czterech
gtéwnych sktadnikéw
kryteriow ASAS. BASFI
to zwalidowany
najpowszechniej
stosowany, ztozony
instrument stuzacy do
samodzielnego
stosowania przez
chorego, szeroko
wykorzystywany do
oceny sprawnosci
fizycznej [CADTH 2020,
EMA 2017].

Minimalna klinicznie
istotna réznica zostata
okreslona w populaciji

chorych z aktywng
chorobg jako wartos¢
réwna 0,6 dla BASFI.

[Kviatkovsky 2016] .

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Wynik BASMI stanowit drugorzedowy punkt koncowy w
16. tygodniu badania BE MOBILE 1. W badaniu
analizowano poprawe wyniku w stosunku do wartosci
wyjsciowej.

Drugorzedowy punkt koncowy oceniany w rankingu
hierarchicznym stanowita zmiana wyniku BASMI po 16
tyg. wzgledem wartosci poczgtkowej. Oceniano rowniez

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

Wskaznik BASMI jest
narzedziem prostym,
powtarzalnym
i dostarczajgcym
cennych informacji na
temat ruchomosci
kregostupa
spowodowanej stanem
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
zmiane wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych zapalnym lub
w 52. tygodniu badania. uszkodzeniem
Wskaznik BASMI stuzy do oceny ruchomosci kregostupa. strukturalnym. 'ﬂarzeqlz!e
Kwestionariusz BASMI sktada sie z 5 domen dotyczgcych e l?lgflzlgigigi oc:,vrr;?sm
pomiaréw: rotacji odcinka szyjnego kregostupa, odlegtosci w izolacji, w zwigzku
miedzy koscig skroniowg a sciang, zgigcia odcinka z tym z’aleca sie
ledzwiowego kregostupa, zgiecia bocznego odcinka stosowanie BASMI
ledzwiowego kregostupa i odlegtosci miedzy wyrostkami w potaczeniu z innym
rownolegtymi. pomiarem ruchomosci
Kazda pozycja jest oceniana od 0 do 10 na podstawie klatki piersiowej w celu
indywidualnie zdefiniowanych p_unktéw odciecia. Zakresy doktadniejszej oceny
sg nastepujace: ruchomosci kregostupa.
» rotacja szyjna (85,0° do 8,5°); Pomlar_ BASMI jest
« odlegtosé kosci skroniowej do $ciany (10 cm do 38 wysLarc,zaja_co czu’{y,daby
cm); wykry¢ zmiany miedzy
« zgiecie ledzwiowe (7,0 cm do 0,7 cm); grupami leczenia
« zgiecie boczne ledzwiowe (20,0 cm do 1,2 cm); _ [ZOChI'nQ 2011].
+ odlegto$é miedzy wyrostkami réwnolegtymi (120 cm Nie odnaleziono danych
do 30 cm) [Zochling 2011]. dotyczacych najmniejszej
Whyniki z 10-stopniowej skali dla kazdego z pigciu stotne) k\ll:/mr?iir:;e aman
pomiaréw sg sumowane i dzielone przez pig¢ w celu yniku.
uzyskania ostatecznego wyniku, ktory miesci sie w
zakresie od 0 do 10.
Oceniano bdl kregostupa w nocy oraz catkowity bol
kregostupa. | ok o
Zmiana wyniku nocnego bélu kregostupa wzgledem wn;nv|vk|3 rfgsnf;: b((:',JE
BE MOBILE 1 wartosci poczgtkowe;j ste}nowi’ra drugorzedowy punkt kregostupa tym wieksza Nie odnaleziono
’ (van der Heijde kon'cowy. _ _ skutecznos¢ leczenia. informacii jakg zmiane
Bol kregostupa 2023, Drugorzedowy punkt koricowy oceniany w rankingu Im nizszy wynik nalezy uznaé za
Baé?)/é%kos hierarchicznym stanowita zmiana wyniku nocnego bélu caikowiteygo )Iéélu Klinicznie istotna.
) kregostupa po 16 tyg. wzgledem wartosci poczatkowe;. kregostupa tym wigksza

Zmiane wyniku nocnego bolu kregostupa wzgledem
wartosci poczatkowej oceniano rowniez w 24. i 52.
tygodniu badania.

skutecznos$¢ leczenia.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Ocena bolu kregostupa mierzona byta na podstawie
kwestionariusza mierzacego nocny bél kregostupa.
Zmiane nasilenia catkowitego bélu kregostupa wzgledem
wartosci poczgtkowej oceniano w 16. i 24. tyg. badania.
Ocene catkowitego bdlu kregostupa mierzono za pomoca
pytania 1 z kwestionariusza catkowitego i nocnego bdlu
kregostupa.
Minimalna klinicznie
istotna réznica (MCID,
Zmiana wyniku ASQoL wzgledem wartosci poczatkowej ang. minimal clinically
stanowita drugorzedowy punkt korcowy. important difference) to
Drugorzedowy punkt koncowy oceniany w rankingu zmiana 0 3 punkty dia
" gorzedowy punkt! wy any 9 ASQoL, a poprawa jest
ierarchicznym stanowita zmiana wyniku ASQoL po 16 juz widoczna przy 2 1,8
BE MOBILE 1 9. wzgledem wartosci poczatkowej. . . punktu [Richard 2018,
(van der Hejjde | Zmiane wyniku ASQoL oceniano rowniez w 24. i 52. tyg. Im wigksza redukcja Rodrigues-Manica 2020].
2023, badania. wyniku ASQoL tym Akceptowalny przez
Baraliakos Na ocene jakosci zycia w SpA (ASQoL), sktada sie 18 W'@'kszla skutecznosc chorych stan objawéw
2023) pytan, ktére obejmujg ocene wptywu choroby na sen, eczenia. zostat oszacowany na
nastréj, motywacje, codzienne czynnosci zyciowe, 8,0 [Zochling 2011].
niezaleznos$¢, a takze relacje i zycie spoteczne. Wskaznik ASQoL jest
Odpowied? twierdzgca taczy sie z przyznaniem punkiu i zalecana miarg oceny
wskazuje na ztg jakos¢ zycia. tgczny wynik miesci sie jakosci zycia wsrod
zatem od 0 do 18 punktow. chorych ze
spondyloartropatig
osiowa [EMA 2017].
Zmiana wyniku SF-36 PCS wzgledem wartosci Jakos¢ zycia zwigzang
poczatkowej stanowita drugorzedowy punkt koncowy. ze stanem zdrowia
BE MOBILE 1 Drugorzedowy punkt koricowy oceniany w rankingu mozna oceniac na
. hierarchicznym stanowita zmiana wyniku SF-36 PCS po . . _podstawie
(van der Heijde 16 1 | -~ - . . Im wyzszy wynik tym kwestionariusza SF-36.
SF-36-PCS 2023 y9- wzg ede_m wartosc p oczatk_owej. Zmiang "YV“"‘“ wyzsza sprawnosc fizyczna J 36-punk
o SF-36 oceniano réwniez w 24. i 52. tyg. badania. : . Jest to 36-punktowy
Baraliakos e _ , i dobre samopoczucie. instrument do oceny
2023) Kwestionariusz SF-36 PCS stuzy do oceny zdrowia

fizycznego.

SF-36 PCS stanowi skrocong wersje kwestionariusza
Physical Component Summary T-score obliczong na

ogolnego stanu zdrowia,
szeroko stosowany

w badaniach klinicznych
w wielu obszarach
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Punkt koncowy

Badanie

BE MOBILE 1

Definicja

podstawie wynikéw z 8 domen SF-36 (funkcjonowanie
fizyczne (10 domen), rola - fizyczna (4 domeny), bél ciata

(2 domeny), zdrowie ogdlne (5 domen), witalnos¢ (4
domeny), funkcjonowanie spoteczne (2 domeny), rola -
emocjonalna (3 domeny), zdrowie psychiczne (5 domen))

i standaryzacjg ze $rednig (SD) réwng 50 w ogdlne;j
populacji USA, gdzie wyzsze wyniki odzwierciedlajg
lepsze zdrowie fizyczne i samopoczucie.taczny wynik

znajduje sie w przedziale od 0 (maksymalna

niesprawnos$¢) do 100 (brak niesprawnosci) punktow.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

chorobowych. Zmiany
miedzy 2,5 a 5,0 punktéw
w wynikach komponentu
fizycznego i
psychicznego SF-36
uwazane za istotne
klinicznie, podobnie jak
zmiany od 5 do 10
punktéw w wynikach dla
poszczeg6inej domeny.
Kwestionariusz SF-36
wykazuje silng korelacje
z BASDAI [CADTH
2020].

(van der Heijde
2023,

Baraliakos
2023)

ptGADA

Wynik kwestionariusza ptGADA stanowit drugorzedowy
punkt koncowy w 16. tygodniu badania BE MOBILE 1.

W badaniu analizowano poprawe wyniku w stosunku do
wartosci wyjsciowe;.

Im nizszy wynik PtGADA
tym wigksza skutecznosc¢
leczenia.

Nie odnaleziono
informacji jakg zmiane
nalezy uznac za
klinicznie istotna.

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023 ab. konf.
Baraliakos
2022, EMA
EPAR 2023,
Baraliakos
2023)

Wynik dotyczacy stanu zapalnego hs-CRP stanowit
eksploracyjny punkt koncowy.

Wysokoczuty wskaznik hs-CRP stuzy do obiektywnej
oceny stanu zapalnego. W badaniu oceniano wynik
hs-CRP w stosunku wzgledem wartosci
poczatkowych oraz zmiane stezenia hs-CRP
wzgledem wartosci poczatkowych.

Wynik hs-CRP (o wysokiej czutosci) w stosunku
wzgledem wartosci poczatkowych stanowit
drugorzedowy punkt koncowy w 16. tygodniu badania
BE MOBILE 1 oraz byt oceniany jako sktadnik
odpowiedzi ASDAS. Wynik hs-CRP w stosunku
wzgledem wartosci poczatkowych oceniano rowniez
w 24. i 52. tygodniu badania).

Zmiane stezenia hs-CRP wzgledem wartosci

Im nizszy wynik hs-CRP
tym wieksza skutecznos¢
leczenia.

poczatkowych oceniano 16. i 52. tygodniu badania).

Nie odnaleziono
informaciji jakg zmiane
nalezy uznac za
klinicznie istotna.
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Punkt koncowy

Wynik dotyczacy stanu
zapalnego SPARCC MRI SIJ

Wynik oceny kregostupa MRI
Berlin

Badanie

Definicja
W badanie BE MOBILE 1 wynik hs-CRP byt wstepnie

okreslonym punktem koncowym o kluczowym
znaczeniu klinicznym.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023, ab. konf.
Baraliakos
2023, ab. konf.
Baraliakos
2023b, EMA
EPAR 2023,
Baraliakos
2023)

Oceniano odsetek chorych osiggajacych remisje
SPARCC SIJ oraz zmiane wyniku SPARCC MRI SIJ
wzgledem wartosci poczatkowych.

Wynik dotyczacy stanu zapalnego SPARCC MRI SIJ
stanowit eksploracyjny punkt kofncowy.

Zmiana wyniku SPARCC MRI SIJ wzgledem wartosci
poczatkowych stanowita drugorzedowy punkt koncowy,
byta oceniana w 16. i 52. tyg. badania.

Punkty koncowe MRI przedstawiono dla podgrupy
chorych w badaniach czgstkowych MRI w 16 tygodniu,
ocenianych na podstawie centralnego odczytu.

SPARCC ocenia aktywne zmiany zapalne w stawach
krzyzowo-biodrowych. Wyniki SPARCC MRI SIJ mieszczg
sie w zakresie od 0 do 72. Nizsze wyniki wskazujg na
mniejszy stan zapalny SlJ, a zmiany ujemne oznaczajg
poprawe.

Odsetek chorych osiagajgcych remisje SPARCC SIJ
oceniano w 16. i 52. tyg. badania. Remisje SPARCC SIJ
zdefiniowano jako wynik SPARCC MRI SlJ<2 w populaciji
chorych z zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych na
poczatku badania (wynik 22).

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

Im wigksza czestosc
wystepowania remisji
SPARCC MRI SIJ, tym
wigksza skutecznosc
leczenia.

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

i zatwierdzony pomiar
MRI [EMA 2017].

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023, ab. konf.
Baraliakos
2023, ab. konf.
Baraliakos
2023b, EMA
EPAR 2023,
Baraliakos
2023)

Oceniano odsetek chorych osiggajgcych remisje MRI
Berlin oceny kregostupa oraz zmiane wyniku MRI Berlin
dla kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych.

Wynik oceny kregostupa MRI Berlin stanowit
eksploracyjny punkt koncowy.

Zmiana wyniku Berlin MRI wzgledem wartosci
poczatkowych stanowita drugorzedowy punkt koncowy,
byta oceniana w 16. i 52. tyg. badania.

Punkty koncowe MRI przedstawiono dla podgrupy
chorych w badaniach czgstkowych MRI w 16 tygodniu,
ocenianych na podstawie centralnego odczytu.

Im nizszy wynik MRI Berlin
tym wieksza skutecznos¢
leczenia (mniejszy stan
zapalny kregostupa).
Im wigksza czgstos¢
wystepowania remisji MRI
Berlin, tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Nie odnaleziono
informaciji jakg zmiane
nalezy uznac za
klinicznie istotna.
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
Wyniki MRI Berlin mieszcza sie w zakresie od 0 do 69.
Nizsze wyniki wskazujg na mniejszy stan zapalny
kregostupa a redukcja wyniku wzgledem wartosci
poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.

Odsetek chorych osiggajgcych remisje MRI Berlin
oceniano w 16. i 52. tyg. badania. Remisje MRI Berlin
zdefiniowano jako wynik <2 w populacji chorych
z zapaleniem stawdw kregostupa na poczatku badania
(wynik 22).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023, ab. konf.
Baraliakos
2022,
Baraliakos
2023)

Czestos¢ wystgpowania catkowitego ustapienia zapalenia
przyczepow (MASES=0) sciggnistych w podgrupie
chorych z zapaleniem przyczepdw Sciggnistych na

poczatku badania stanowita nierankingowany
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu.

Zmiana wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych
u chorych z zapaleniem przyczep6w sciggnistych w chwili
rozpoczecia badania stanowita nierankingowany
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu.

W badaniu oceniano zmiang wyniku MASES wzgledem
wartosci poczgtkowych oraz catkowite ustgpienie
zapalenia przyczepow $ciegnistych (MASES=0) u chorych
z zapaleniem przyczepéw $ciegnistych (MASES >0)

w chwili rozpoczecia badania.

MASES ocenia obecnos¢ zapalenia w 13 entezach:
pierwszy staw kostno-chrzestny, siédmy staw kostno-
chrzestny, tylny gérny kregostup biodrowy, przedni gérny
kregostup biodrowy, grzebien biodrowy, pigty wyrostek
kolczysty ledzwiowy i proksymalne wprowadzenie $ciegna
Achillesa, przy czym kazda z entez jest oceniana jako 0
(brak odczuwanej tkliwosci) lub 1 (odczuwana tkliwos¢),
dajac wynik w zakresie 0-13 [Wu 2022].

Zmniejszenie wyniku
MASES jest uwazane za
poprawe.

Im wigksza czgstos¢
wystepowania odpowiedzi
MASES=0 tym wigksza
skutecznos¢ leczenia.

Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
Narzedzie pomija
powszechnie dotkniete
stanem zapalnym, ale
dostepne miejsca osiowe
czy obwodowe
(z wyjatkiem Sciegna
Achillesa), ale
jednoczesnie stanowi
wiarygodng i czesto
stosowang w praktyce
klinicznej metode oceny
zapalenia przyczepow
$ciegnistych u chorych ze
SpA, ze wzgledu na
prostote i wygode
wykonania pomiaréw [Wu
2022].

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023,
Baraliakos
2023)

Ocena zapalenia stawow
obwodowych

Wyniki dla wskaznikéw SJC i TJC stanowity eksploracyjne
punkty koncowe.

Wskaznik SJC stuzy do oceny liczby obrzeknietych
stawéw, a TJC liczby tkliwych stawdw.

Zmniejszenie wyniku
SJC/TJC jest uwazane za
poprawe.

Im wyzsza czestos¢
wystepowania odpowiedzi

Nie odnaleziono danych

dotyczacych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
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Punkt koncowy Badanie

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023,
Baraliakos
2023)

Bezpieczenstwo

Definicja
Oceniano czestos¢ wystepowania catkowitego ustgpienia
obrzeku/tkliwosci stawdw (SJC=0/TJC=0) u chorych z co
najmniej 1 obrzeknietym / tkliwym stawem na poczatku
badania. Ocene przeprowadzono w 16. (dla SJC i TIJC) i
w 52. tyg. badania (dla SJC).

Oceniano réwniez zmiane liczby tkliwych i obrzeknietych
stawow w 16. i 52. tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowych w podgrupie chorych z co najmniej
1 obrzeknietym / tkliwym stawem na poczatku badania.
SJC i TJC oceniono za pomocg zbadania 44 stawoéw pod
katem obrzeku i tkliwosci gornej czesci ciata (4 stawy),
konczyny gornej (26 stawow) i kofnczyny dolnej (14
stawdw), z oceng réwng 0 (SJC=0: brak obrzeku; TJC=0:
brak tkliwosci) lub 1 (SJC>0: wykrywalne zgrubienie btony
maziowej; TJC>0: tkliwos¢).

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane 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 niepozgadane w oczywisty
sposoOb niezwigzane z lekiem;
*  zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
»  prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

Kierunek zmian

SIJ=0 lub TJC=0 tym
wigksza skutecznosc
leczenia.

Im mniejsza czestosé
wystepowania odpowiedzi
SJC>0 lub TJC>0 tym
wigksza skutecznosc
leczenia.

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

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty spos6b zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

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

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

3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);

4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5.—3$miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczace;j
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
* umiarkowane;
tagodne.
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

» 1 publikacje EMA [ChPL Bimzelx®);

» 1 publikacje FDA [FDA 2023];

* 1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2023];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2023].

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na
podstawie danych z dokumentu EMA EPAR 2023 [EMA EPAR 2023].

Nie odnaleziono na stronie EMA i URPLWMIiPB komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa,
dotyczacych innych zdarzen niz wskazane w ChPL Bimzelx®, spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 1 publikacje
opisujgca aktywne, nieopublikowane badanie kliniczne, znajdujgce sie w fazie po rekrutaciji.
Badanie to opisano w tabeli znajdujacej sie w zatgczniku 11.4.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw | wedtug
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 11.14);

» uwzgledniano wyniki z fazy randomizowanej badania i z fazy przedtuzonej dla 24. i 52.
tygodni obserwacji. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy poddac¢ analizie
w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji;

» w celu przedstawienia danych dtugookresowych, w przypadku poréwnania grup BIM od
poczagtku badania i PLC obliczano wartosci parametréw OR, RD itd. Z kolei dla poréwnania
grup BIM od poczatku badania i PLC—BIM nie obliczono tych parametréow, gdyz dane
przedstawiono w sposob pogladowy by pokazaé jak szybko u chorych raportowano
skutecznosc terapii po zmianie leczenia z PLC na BIM;

* w poréwnaniu bezposrednim BIM vs PLC nadrzedne zrédto danych stanowita publikacja
petnotekstowa dla badania BE MOBILE 1 — van der Heijde 2023 oraz Baraliakos 2023,

* dodatkowe dane z EMA EPAR 2023 lub z witgczonych do analizy abstrakiéw
konferencyjnych ekstrahowano jedynie dla dtuzszego okresu obserwacji, w poréwnaniu do
publikacji petnotekstowej badania BE MOBILE 1 wynoszgcego 52 tygodnie. Wyniki dla 16.
tygodnia obserwacji dla danego punkiu koncowego uzupetniano o dane na podstawie
witgczonych do analizy abstraktéw konferencyjnych lub dokumentu EMA EPAR 2023, jezeli
byto to wymagane w celu odniesienia ich do danych dla 52 tygodnia badania;

* nie ekstrahowano wynikéw z EMA EPAR 2023 z analizy pooled z badania BE MOBILE 1
(m.in. wiekszos¢ danych dot. analizy bezpieczenstwa) oraz danych podanych jedynie dla
16 tyg. bez danych dla 52 tyg. obserwacji;

* z uwagi na mozliwg niepewnos¢ wtasnych oszacowan, w przypadku parametrow ciggtych
przedstawiono w raporcie wskazane przez autoréw publikacji roznice srednich wraz z 95%
Cl (MD) oraz podane wraz z nimi wartosci srednie i odchylenia lub btedu standardowego
(SD lub SE). W czesci punktow koncowych dla ktérych autorzy badania wskazali jedynie
wartosci srednie (SE), samodzielnie obliczano wartos¢ SD i MD. W takich przypadkach
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istotnos¢ statystyczng okreslono dla MD na podstawie samodzielnie obliczonej wartosci
95% Cl;

w przypadku parametrow dychotomicznych samodzielnie obliczano OR (95% CI) oraz RD
(95% Cl) oraz dokonano obliczen parametréw NNH/NNT w tych przypadkach, w ktérych
byto to mozliwe. Informacje dotyczace istotnosci statystycznej pochodzity bezposrednio
z publikacji badania BE MOBILE 1. W przypadku ich braku, oceny istotnosci statystyczne;j
dokonywano samodzielnie w oparciu o parametr RD. Wartosci RD byty wskazane przez
autorow badania i wyrazone zostaty w % np. RD=70%, jednakze ze wzgledu na brak
mozliwosci odtworzenia metody obliczen zastosowanej przez autoréw analizy do
obliczenia RD, w ramach niniejszej analizy dokonywano samodzielnych obliczen
parametréw RD i OR wykorzystujgc program RevMan 5.3.. Nalezy jednak podkresli¢, ze
wartosci obliczane samodzielnie byly spdjne z wartosciami obliczanymi przez autoréw
publikacji;

w przypadku parametréw ciaggtych przedstawiano MD podane przez autoréw badania.
W przypadkach, w ktérych parametr ten nie byt przedstawiony, dokonywano
samodzielnych obliczen parametru MD;

zarbwno w ramach oceny skutecznosci, jak i bezpieczenstwa, w przypadku koniecznosci
samodzielnego wyliczenia wartosci n, dla punktéw koncowych, dla ktérych w publikaciji
podano jedynie dane w postaci odsetka chorych i wartosci N, gdy odnotowano
rozbieznosci w wynikach obliczonych samodzielnie odsetkéw w poréwnaniu z danymi
z publikacji, warto$¢ n byta niemozliwa do okreslenia. W ww. punktach koncowych nie byto
mozliwe obliczenie parametréw OR (95% Cl), RD (95% CI) oraz tam gdzie to wtasciwe
parametru NNT/NNH;

w przypadku punktéw koncowych, dla ktérych w publikacji podano jedynie dane w postaci
pacjentolat i wartosci N, wartos¢ n byta niemozliwa do okreslenia;

w ramach oceny bezpieczenstwa przedstawiono czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych i czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych skorygowang
o ekspozycje (PY);

w ramach oceny bezpieczenstwa odstgpiono od przedstawienia zdarzen, dla ktérych
czesto$¢ wystepowania w obu grupach wynosita zero, z wyjgtkiem zgondw i dziatan

niepozgdanych, ktére przedstawiono niezaleznie od czestosci wystepowania.
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3.8. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do
przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zataczniku, rozdziat 11.12.2.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikow, w badaniu BE MOBILE 1 ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig

interwenciji, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.

Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych
z oceng punktéw koncowych rowniez byto niskie.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania BE MOBILE 1 wg zalecen Cochrane
Domena Badanie Ocena ryzyka
BE MOBILE 1 btedu
Losowy przydziat do grup T .
ak, chorych przydzielono losowo do grup .
(T rgggggﬁsoztguence przyjmujacych BIM lub PLC w stosunku 1:1 RESle e
Utajnienie kodu Tak, randomizacje przeprowadzono
randomizacji z zastosowaniem technologii interaktywnej o
(ang. allocation odpowiedzi ze stratyfikacjg na podstawie MR B il
concealment) badania MRI/CRP oraz regionu.
Badanie podwdjnie zaslepione. Chorzy,
Zaslepienie uczestnikow badacz, personel osrodka badawczego
badania oraz badaczy. oraz sponsor badania byli zaslepieni pod
Ocena powinna zostac wzgledem przydziatu chorych do grupy.
[przeprowadzona dla BIM i PLC podawano podskérnie za Niskie ryzyko biedu
kazdego giownego punktu pomoca amputko-strzykawki o pojemnosci
koncowego (lub klasy 1 ml przez niezaslepiony personel, ktory
punktéw korncowych) nie byt zaangazowany w inne aspekty
badania.
Ocena skutecznosci na podstawie badania
radiologicznego wykonana byta niezaleznie
przez dwoch radiologéw, a w przypadku
rozbieznosci oceny decyzje rozstrzygano
e z pomoca trzeciego radiologa.
Zaslepienie oceny . . ) .
wynikéw badania. Ocena Monitorowanie bezpieczenstwa byto
powinna zostaé przeprowadzane w regularnych odstepach
przeprowadzona dla _ czasu w trakcie trwania badania przez Niskie ryzyko btedu
kazdego giéwnego punktu niezalezny zewnetrzny komitet monitorujacy
koricowego (lub klasy dane oraz niezalezne komitety ds. sercowo-
punktow koricowych) naczyniowych, zotgdkowo-jelitowych,
watrobowych i neuropsychiatrycznych.
Wszystkie potencjalne zdarzenia zwigzane
z IBD zostaty ocenione i sklasyfikowane
przez niezalezny komitet ds. zotgdkowo-
jelitowych.
Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak
informaciji o tym, ze
v;:;y;sn?g)cgg%uk:xﬁ‘zx: Utrata chorych z badania oraz jego
zostaé p;rzeprowg dzona przyczyny zostaty przedstawiona Niskie ryzyko btedu
dla kazdego gtéownego w badaniu.
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)
o : Nie zidentyfikowano punktu koncowego, dla o
Wybiorcze raportowanie Ki6rego nie przedstawiono by wynikow Niskie ryzyko btedu
Inne zrodta bledow Brak Niskie ryzyko btedu
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystapienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efekiéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametréw ciggtych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik roznicy $rednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)®
w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikngé jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punkitu kohcowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

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

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

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

13 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuije sie przede
wszystkim do danych ucietych, j. takich, dla kt6rych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka
wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u
wszystkich chorych).
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Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczeg6inych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

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

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

W przypadku, gdy stwierdzono istotne roznice w wynikach, ktdére nie byly zwigzane
z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektéw losowych.
gdy
z brakiem homogenicznos$ci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne roznice w wynikach

Natomiast w  przypadku, heterogenicznos¢  wynikbw  zwigzana  byta

badan identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie RevMan 5.3. Istotng
heterogenicznos¢ wynikéw stwierdzano, gdy wartos¢ |2 przekraczata 50%. W przeciwnym

wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektéw statych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikébw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

OR

RR

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

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

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

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

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

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

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolne;j

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego
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Parametr ‘ Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji

NNH Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci

ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej
analizie.

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

roznice na korzys¢ interwencji badane;.

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

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% ClI: 0,08; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punkiu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatdw ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% ClI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia
w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

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

niezawierajacy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wynioést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa

wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
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w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

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

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia
niepozgdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, warto$¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie r6znicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu kohcowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 Swiadczy o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 $wiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac
o istotnej statystycznie r6znicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktéry
dla takiego punktu wyniést 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowa¢, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koricowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwacji.

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

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang ze zdefiniowanymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowe;j.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania
posredniego.

Metaanaliza sieciowa (NMA) umozliwia jednoczesne porownywanie wielu interwencji. NMA
taczy dowody bezposrednie i posrednie, aby wzmocni¢ wnioskowanie dotyczgce wzglednych

skutkéw leczenia.
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Warto podkreslic, ze w publikacji Deodhar 2023, opisane] w niniejsze] analizie jako
opracowanie wtérne w rozdziale 3.6.1, przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej, kt6rg
otrzymano od Wnioskodawcy a ktdrg przeprowadzono na podstawie badan zidentyfikowanych

w wyniku przegladu systematycznego, zaktualizowanego 10.01.2023 roku.

4.1. Zrédta danych
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4.2. Selekcja odnalezionych badan

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia opisanych

w rozdziale 4.5.

4.3. Ocena jakosci badan

Zgodnie z kryteriami wigczenia do przeglagdu systematycznego Wnioskodawcy wigczano

jedynie randomizowane badania kliniczne

W zwigzku z tym badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad
1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono przy uzyciu 7-punktowej listy kontrolnej York CRD
dla RCT, obecnie zalecanej przez NICE [NMA 2024].

W zatgczniku 11.12.2 przestawiono wzory skal.
4.4. Strategia wyszukiwania

Przeglad systematyczny przedstawiony w dokumencie NMA 2024
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Aktualizacja przegladu systematycznego Wnioskodawcy w marcu 2024 r.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢é swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa,
tn —nazwa handlowa oraz it — typ publikacji. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano
osobno w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim), ktére wyklucza czes¢ wspdlng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory
to All fields i 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 przeglgd zasobdw internetowych.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan pierwotnych. Strategia
wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ badania eksperymentalne na
podstawie ktérych mozliwym byto dokonanie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
poréwnywanych technologii medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.6.1.

4.5. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan
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Tabela 6.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji — przeglad systematyczny i NMA
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4.6. Badania wigczone

Tabela 7.
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Poszczegblne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami odrzucenia przestawione
w dokumencie NMA 2024 zostaly zaprezentowane w rozdziale 11.1, na diagramie PRISMA
[NMA 2024).

Szczegotowo proces selekeji publikacji w ramach przeglagdu systematycznego Wnioskodawcy
a nastepnie NMA opisano w rozdziale 3.3 i Zatgczniku 1 dokumentu NMA 2024.

Aktualizacja przegladu systematycznego Wnioskodawcy w marcu 2024 r.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione na diagramie
PRISMA _ Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,98 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegbinych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono
w zatgczniku 11.12.2.

4.6.1. Charakterystyka oraz ocena homogenicznosci badan
pierwotnych witaczonych do NMA
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W przypadku NMA jedng z kluczowych kwestii decydujgcych o wiarygodnosci uzyskanych

wynikow jest homogenicznos¢ badan wigczonych do analizy. Metodyka NMA wymaga
wigczenia do sieci badan zbieznych pod wzgledem populacji, komparatora, metodyki, punktow
koncowych i okreséw obserwacji. Szczegdlnie istotne jest dokonanie takiego wyboru badan,
aby bylty one jak najbardziej homogeniczne w zakresie metodyki oraz populacji. Nalezy
podkresli¢, ze sam fakt zidentyfikowania rozbieznosci najczesciej nie jest jednoznaczny

z konieczno$cig odstgpienia od wykonania NMA.

W zwigzku z powyzszym dokonano szczegétowej analizy homogenicznosci w zakresie
metodyki oraz populacji chorych uczestniczgcych w poszczegdlnych badaniach wtgczonych
do NMA, a nastepnie skomentowano réwniez zbiezno$¢ badan pod wzgledem pozostatych
zakresdw danych podlegajgcych ocenie.

Badania wigczone do NMA ogdétem mozna uzna¢ za homogeniczne pod wzgledem ich
metodyki. Nie zidentyfikowano czynnikow determinujgcych odstapienie od
przeprowadzenia NMA.

Metodyka

Badania wigczone do analizy mozna uzna¢ za homogeniczne pod wzgledem ich metodyki.
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Populacja
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4.6.2. Punkty koncowe
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4.7. Ocena jakosci informaciji

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene ryzyka btedu systematycznego badan
randomizowanych wtaczonych do NMA.
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Oceniono je przy uzyciu 7-punktowe;j listy kontrolnej York CRD?* dla RCT, obecnie zalecanej

Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku,
rozdziat 11.12.2

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

24 Ocena jakosci informaciji zostata przedstawiona za pomocg 7-punktowe;j listy kontrolnej York CRD, podczas gdy
istniejgca ocena jakosci z poprzednich aktualizacji przeglgdu zostaty przeniesione z szablonu Cochrane do
szablonu 7-punktowej listy kontrolnej York CRD, z dodatkowa oceng jakosci przeprowadzong w celu uzupetnienia
wszelkich luk, jesli pojawita sie taka potrzeba. Ocena jakosci zostata przeprowadzona przez jednego recenzenta
i sprawdzona przez drugiego niezaleznego recenzenta. Ocenie poddano wytgcznie badania wigczone do
metaanalizy.
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Tabela 8.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych wiaczonych do NMA wg 7-punktowej listy kontrolnej York CRD

Pyt 7. Czy
Pyt 5. Czy wystapity w publikacje
jakies nieoczekiwane przedstawiono dane
zaburzenia dla analizy ITT? Jesli
rownowagi pomiedzy tak, to byta ona
grupami dotyczace poprawnie wykonana i
liczby oséb czy zastosowano
przedwczesnie wiasciwe metody
konczacych w przypadku
badanie? postepowania
z danymi utraconymi?

Pyt 4. Czy
swiadczeniodawcy,
uczestnicy badania
i osoby oceniajace

wyhiki nie byli
swiadomi
przydziatu
leczenia?

Pyt 6. Czy istnieja
dowody sugerujace,
ze autorzy ocenili
wiecej punktow
koncowych, niz
podali?

Pyt 3. Czy na poczatku
Pyt 2. Czy utajnienie badania grupy byty
przydziatu leczenia zblizone pod wzgledem
byto wystarczajace? czynnikow
prognostycznych?

Pyt 1. Czy
randomizacja zostata
przeprowadzona
wiasciwie?

Badanie

kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor zétty — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu
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4.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow
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Tabela 9.

4.9. Ekstrakcja danych

Opcje terapeutyczne uwzglednione w NMA musialy by¢ stosowane zgodnie
z zarejestrowanym dawkowaniem, aby odzwierciedli¢ leczenie, kitére chorzy otrzymywali

w rzeczywistej praktyce [NMA 2024].
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W niniejszym raporcie zaprezentowano wyniki NMA przedstawione w dokumencie NMA 2024

wedtug nastepujacych zasad:

przedstawiono wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Bimzelx®)] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 4.5;

w celu przedstawienia wynikbw wykorzystano standardowe tabele wynikowe,

opracowane oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych;
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Tabela 10.
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Tabela 11.
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Tabela 13.
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Tabela 14.
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Tabela 15.

—

Tabela 16.
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Tabela 17.
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Tabela 18.
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Tabela 19.

Tabela 20.
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Tabela 21.
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Tabela 22.
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Tabela 23.
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Tabela 24.
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Tabela 27.
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Tabela 28.
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Tabela 29.
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6. Ocena skutecznosci BIM vs PLC

6.1. Ocena skutecznosci BIM na podstawie badania BE

MOBILE 1

Skutecznos¢ bimekizumabu zostata oceniona na podstawie badania BE MOBILE 1.

Analizowano dane dla fazy randomizowanej, podwojnie zaslepionej (16 tygodni) oraz

w przypadku ich dostepnosci — dla fazy przedtuzonej (24 tygodnie i 52 tygodnie badania).

W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w publikacji van der Heijde 2023 (dane dla 16.
i 24. tyg.), publikacji EMA EPAR 2023 (dane dla 52. tyg., odpowiedz BASDAI50, wynik hs-
CRP, MRI Berlin), publikacji Baraliakos 2023 (dane dla 52. tyg.) oraz w abstraktach
konferencyjnych:

ab. konf. Baraliakos 2022 (dane dla 52. tyg.);

ab. konf. Baraliakos 2023 (zmiana wyniku SPARCC i MRI Berlin w 52. tyg.);

ab. konf. Baraliakos 2023b (remisja SPARCC i MRI Berlin dla 16. i 52. tyg.);

ab. konf. Baraliakos 2023c (odpowiedz BASDAI <4 oraz odpowiedz ASDAS <2,1
i BASDAI <4 w 16. i 52. tyg.);

ab. konf. Gaffney 2023 (odpowiedz w domenach 2., 3. i 4. BASDAI w 16. i 24. tyg.);
ab. konf. Proft 2023 (uzupetniajgce dane dot. odpowiedzi ASAS40, ASDAS-LD
i ASDAS-ID w 52. tyg.).

W ramach badania chorych przydzielono do dwoch grup:

otrzymujagcych BIM w dawce 160 mg podawany co 4 tygodnie, nastepnie
kontynuujgcych stosowanie BIM w taki samym schemacie dawkowania do 52. tygodnia
leczenia;

otrzymujgcych PLC podawane co 4 tygodnie do 16. tygodnia leczenia, nastepnie
otrzymujgcych BIM w dawce 160 mg co 4 tygodnie do 52. tygodnia leczenia.

Skutecznos¢ bimekizumabu zostata oceniona na podstawie badania BE MOBILE 1 wzgledem

nastepujacych punktéw koncowych:

odpowiedz na leczenie wg ASAS (w tym: ASAS40, ASAS20, ASAS PR (ang. ASAS
partial remission — czesciowa remisja ASAS) i ASAS 5/6);
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» aktywnos¢ choroby wg ASDAS (w tym: ASDAS-MI,ang. ASDAS major improvement —
znaczna odpowiedz wg ASDAS i ASDAS-CRP);

» aktywnos¢ choroby wg BASDAI (w tym: poszczeg6ine domeny BASDAI, BASDAIS0,
BASDAI<4);

* wynik wg BASFI;

* wynik wg BASMI;

» ocena bolu kregostupa (w tym: bél kregostupa w nocy i catkowity bl kregostupa);

» wynik dotyczacy stanu zapalnego SPARCC MRI SIJ;

* wynik oceny kregostupa MRI Berlin;

* ocena jakosci zycia i stanu psychicznego wg ASQoL i SF-36 PCS;

» ocena aktywnosci choroby wg PtGADA;

* wynik hs-CRP;

* ocena zapalenia przyczepow sciegnistych wg MASES;

» ocena zapalenia stawoéw obwodowych SJC i TJC.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT (ang. intention-to-treat) obejmujacej
wszystkich chorych, ktérzy zostali poddani randomizacji. Zgodnie z zasadami analizy
statystycznej przyjetej przez autoréw publikacji, w badaniu zastosowano testowanie

hierarchiczne.

Na ponizszym schemacie przedstawiono kolejnos¢ testowania hierarchicznego w badaniu BE
MOBILE 1.
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Rysunek 4.
Kolejnos¢ testowania hierarchicznego w badaniu BE MOBILE 1 [van der Heijde 2023]
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Wyniki przedstawiono w populacji ogétem oraz w przypadkach, gdzie takie dane byly
dostepne, takze w podziale na chorych z uprzednim leczeniem inhibitorem TNF-alfa?® lub bez

takiego leczenia w wywiadzie.

Wyniki uzyskane dla poszczegolinych punkiéw koncowych przedstawiono w ponizszych
podrozdziatach.

28 chorzy z nietolerancjg lub niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorem TNF-alfa
podawanym w zatwierdzonej dawce przez co najmniej 12 tygodni.
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6.1.1.1. Odpowiedz ASAS40

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu BE MOBILE 1 byt odsetek chorych
osiggajacych 40% poprawe aktywnosci choroby wg ASAS (ASAS40) w 16. tygodniu leczenia.

Poprawa aktywnosci choroby wg ASAS oznacza zmniejszenie aktywnosci choroby,
zmniejszenie bélu kregostupa, poprawe w funkcjonowaniu chorego i ruchomosci kregostupa

oraz zmniejszenie stezenia biatka CRP oraz stanu zapalnego.

W 16. tygodniu leczenia pierwszorzedowy punkt koncowy uzyskano u znacznie wiekszego
odsetka chorych w grupie BIM (47,7%) niz w grupie PLC (21,4%). Zaobserwowana rdznica
miedzy grupami jest istotna statystycznie, a niska wartos¢ parametru NNT wskazuje na duzg
site badanej interwencji.

Na wykresie ponizej zaprezentowano zmiane odsetka chorych z odpowiedzia ASAS40
w czasie do 52. tygodnia obserwacji badania BE MOBILE 1. Nalezy podkresli¢, ze juz od 1.
tygodnia obserwacji widoczna jest tendencja wskazujgca na przewage BIM w poréwnaniu
z PLC. Swiadczy to o bardzo szybkim poczatku dziatania BIM. Dodatkowo, u chorych w grupie
BIM odsetek chorych z odpowiedzig ASAS40 szybko wzrastat do 16. tyg. leczenia, a nastepnie
az do 24. tyg. pozostawat stabilny. Nalezy takze zauwazy¢, ze w grupie chorych PLC—BIM
w 24. tygodniu leczenia od momentu zmiany terapii na BIM widoczny jest wyrazny i gwattowny
wzrost odsetka chorych osiggajacych odpowiedz ASAS40, osiggajac podobne poziomy do
obserwowanych w przypadku chorych zrandomizowanych do grupy BIM. Odpowiedz ASAS40
utrzymywata sie u podobnego odsetka chorych w obydwu grupach od 24. do 52. tygodnia
badania. W 52. tygodniu badania u ponad potowy chorych w obydwu grupach wystgpita
odpowiedz ASAS40 (u 60,9% w grupie BIM i u 50,8% w grupie PLC—BIM). Wyniki te $wiadczg
o wysokiej, dtugookresowej skutecznosci interwencji badane;.

Dodatkowo, w abstrakcie konferencyjnym Proft 2023 podano informacje, ze sposrod
wszystkich chorych, ktérzy osiggneli odpowiedz ASAS40 w 16. tygodniu obserwacji 82%
Z nich utrzymato te odpowiedz w 52. tygodniu obserwaciji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Rysunek 5.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 w badaniu BE MOBILE 1[Baraliakos 2023]
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Brakujgce dane imputowano przy uzyciu metody NRI
Wartosci p obliczone za pomoca regresiji logistycznej z leczeniem, regionem, klasyfikacja MRI/CRP jako
zmiennymi

Tabela 30.
Czestos¢ wystgpowania odpowiedzi ASAS40 w czasie 16 tygodni obserwacji —
porownanie BIM vs PLC

Badanie oo BIM PLC OR RD NNT
(publikacja) N N n(%) N (95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl)

Odpowiedz ASAS40*

BE MOBILE
1 (van der 128 126
Heijde 2023)

TAK
p<0,001

3,34
(1,93; 5,78)

0,26

(0,15.037) | 437

Odpowiedz ASAS40 przedstawiona dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE
1 (Baraliakos
2023)
*warto$¢ podana przez autoréw publikacii
Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody NRI (ang. non-responder imputation,
imputacja braku odpowiedzi)

3,12 0,25

127 (1,79:5.41) | (0,14 0,37)

tyg. | (48,0) 229 | '8

4(3;8) | TAK
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Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 w czasie 24 i 52 tygodni obserwaciji

Badanie PLC—BIM
(publikacja) n (%) ] n (%)

Odpowiedz ASAS40/

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Odpowiedz ASAS40 przedstawiona dla obserwowanych przypadkéw

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody NRI

Odpowiedz ASAS40 oceniano réwniez w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na leczenie
inhibitorem TNF-alfa w wywiadzie.

Odsetek chorych z odpowiedzig ASAS40 w 16. tyg. obserwacji w badaniu BE MOBILE 1 byt
odpowiednio ponad 5-krotnie i 2-krotnie wyzszy w grupie chorych przyjmujacych BIM
w poréwnaniu do chorych otrzymujacych PLC w populacji chorych z niepowodzeniem terapii
inhibitorem TNF-alfa w wywiadzie oraz nieleczonych uprzednio inhibitorem TNF-alfa.
Zaobserwowane roznice miedzy grupami sg istotne statystycznie, a niska warto$¢é parametru

NNT wskazuje na duzg site badanej interwencji w obydwu podgrupach.

W 52. tyg. obserwacji badania BE-MOBILE 1 raportowano utrzymanie sie efekiu
terapeutycznego w grupie chorych otrzymujacych BIM niezaleznie od wczesniejszej
ekspozycji na inhibitory TNF-alfa — odsetki chorych z odpowiedzig ASAS40 w 16. i 52. tyg.
leczenia byty zasadniczo zblizone. Nalezy zauwazy¢, ze w podgrupie chorych bez ekspozyciji
na inhibitor TNF-alfa w wywiadzie skutecznos¢ BIM wzrastata wraz z dtugoscig trwania
leczenia: odsetek chorych z ASAS40 wzrést z 46,6% w 16. tyg. obserwacji do 61,9% w 52.
tyg. obserwaciji.

W przypadku chorych otrzymujgcych BIM po uprzednim stosowaniu PLC w 52. tyg. obserwacji
odnotowano wzrost odsetka chorych osiggajgcych 40% poprawe aktywnosci choroby wg
ASAS w poréwnaniu do 16. tyg. terapii PLC w obydwu subpopulacjach chorych.

Dane szczegétowe zaprezentowano w ponizszych tabelach.
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Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 w czasie 16 tygodni obserwacji w podziale

na chorych z ekspozycja i bez ekspozycji na inhibitor TNF-alfa — poréwnanie BIM vs
PLC

Badanie  oe BIM PLC OR RD NNT
(publikacja) n®% N n() N (95% Cl) (95% Cl)  (95% CI)

Odpowiedz ASAS40 u chorych z ekspozycja na inhibitor TNF-alfa w wywiadzie/

BE MOBILE
1 (van der t
Heijde 2023) JRAA

16 6 2

©0,0 | 10 |[@1g | 7

11,25
(1,61;78,57)

0,48

(0,14:0,82) | 38 TAK®

Odpowiedz ASAS40 u chorych bez ekspozyciji na inhibitor TNF-alfa w wywiadzie/

BE MOBILE
1( 16 55 118 25
CEIEIELGERY tyg. | (46,6) (22,9)
2023)

Odpowiedz ASAS40 u chorych z ekspozycja na inhibitor TNF-alfa w wywiadzie przedstawiona dla
obserwowanych przypadkow

2,93 0,24 5(3:9) TAK,

1091 (1,65:5,21) | (0,12;0,36) P<0,001*

BE MOBILE 16
1 (Baraliakos t
2023) ¥o-

6
(60,0)

2 9,75 0,47

10 1 433) | 1 | (1,38/68,78) | (0,12;0,82)

3(2;9) TAK

Odpowiedz ASAS40 u chorych bez ekspozyciji na inhibitor TNF-alfa przedstawiona dla obserwowanych

przypadkow
BE MOBILE
; 16 | 55 25 277 0,23 _
”Bg";az’:';’“’s a. | @7.00 | "7 | @a3) | 19| (1,55.4.94) | (0,10:035) | °&10) TAK

* wartos¢ podana przez autoréw publikaciji
Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody NRI

Tabela 33.
Czestos¢ wystgpowania odpowiedzi ASAS w czasie 52 tygodni obserwacji w podziale
na chorych z ekspozycja i bez ekspozyciji na inhibitor TNF-alfa

B i PLC—BIM
( uztljizgg?a) OBS
P ] n (%) N n (%)

Odpowiedz ASAS40 u chorych z ekspozycija na inhibitor TNF-alfa w wywiadzie/

BE MOBILE 1
( Baraliakos 2023)

Odpowiedz ASAS40 u chorych bez ekspozycji na inhibitor TNF-alfa w wywiadzie?

BE MOBILE 1
( Baraliakos 2023)

Odpowiedz ASAS40 u chorych z ekspozycija na inhibitor TNF-alfa w wywiadzie przedstawiona dla
obserwowanych przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

Odpowiedz ASAS40 u chorych bez ekspozycji na inhibitor TNF-alfa przedstawiona dla obserwowanych
przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

“brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody NRI
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6.1.1.2. Odpowiedz ASAS20, czesciowa remisja (ASAS PR) i ASAS 5/6

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano czestos¢ wystepowania odpowiedzi
ASAS20, czesciowej remisji ASAS (ASAS PR) oraz odpowiedzi ASAS 5/6 oznaczajacej
poprawe 0 220% w co najmniej 5 z 6 domenach ASAS.

Odsetek chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz ASAS20, ASAS PR i ASAS 5/6 w 16. tygodniu
badania byt wyzszy w grupie BIM w poréwnaniu z grupg PLC. Wszystkie r6znice miedzy
grupami byty istotne statystycznie, a niska warto$¢ parametru NNT w przypadku odpowiedzi
ASAS20 i ASAS 5/6 swiadczy o duzej sile interwencji badane;.

W 24. i 52. tygodniu badania czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS20, ASAS PR i ASAS
5/6 w obydwu grupach byta podobna i utrzymywata sie na podobnym poziomie.

Nalezy wigc wnioskowac¢ o wysokiej i trwatej skutecznosci analizowanej interwencji zaréwno
w przypadku stosowania BIM przez caty okres obserwaciji, jak i w przypadku stosowania BIM
po uprzednim otrzymywaniu PLC. Zmiana odsetka chorych stosujgcych PLC i osiggajacych
ASAS20, ASAS PR i ASAS 5/6 jest szczegdlnie znaczaca biorgc pod uwage niskie
wspotczynniki wystepowania ww. punktéw koncowych podczas terapii PLC oraz fakt, iz ich
wzrost wystgpit juz od poczatku stosowania BIM.

Znajduje to odzwierciedlenie na wykresie obrazujgcym zmiane odsetka chorych z czesciowa
remisjg wg ASAS. Analiza czestosci wystepowania ww. punktu koncowego wskazuje na
wysoka skutecznos¢ BIM raportowang od pierwszych tygodni leczenia — w okresie do 16. tyg.
terapii w grupie BIM oraz od 16. tyg. terapii w grupie PLC — BIM, tj. od poczatku stosowania
badanej interwencji, raportowano najbardziej dynamiczny przyrost chorych osiggajacych
czesciowg remisje wg ASAS. Nalezy podkresli¢, ze w 24. tygodniu badania czesciowa remisje
ASAS osiaggnieto u podobnego odsetka chorych w obydwu analizowanych grupach, co
Swiadczy o skutecznosci BIM.

Na rysunku oraz w tabelach ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Rysunek 6.
Czestos¢ wystepowania czesciowej remisji wg ASAS w badaniu BE MOBILE 1 [van der

Heijde 2023]

100 - ‘
80 - |
< 60 - ‘
§2
| - kK
£ 40
. : 0
@ o8 g9 28.9%
20 A18.7 ”," 27.8%
. —e "o,
0 4 8 12 16 20 24
Weeks

—®— —> — @ — PBO/BKZ 160 mg Q4W
—@— BKZ 160 mg Q4W

*** pierwotna anliza, p<0,001

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS w czasie 16 tygodni obserwacji —
poréownanie BIM vs PLC

: PLC NNT
Badanie (0]} RD (95%

Y OBS
(publikacja) n (%) N (95% CI) (95% CI) cl)

Odpowiedz ASAS20/

BE MOBILE
1 (van der 128 126
Heijde 2023) )

3,58
(2,13; 6,00)

0,31

(0,19;0,42) | +(:©)

Odpowiedz ASAS20 przedstawiona dla obserwowanych przypadké

BE MOBILE 399
1 (Baraliakos 127 118 (1,9 4: 5,57)
2023) ' D

0,29

(0,17:041) | 36 | TAK

Odpowiedz ASAS PR”

BE MOBILE
1 (van der 128 | 9(7,1) | 126
Heijde 2023) :

4,52
(2,06; 9,90)

0,19

(0,10;0,27) | 8“4 10)

Odpowiedz ASAS PR przedstawiona dla obserwowanych przypadkow
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Badanie OBS BIM PLC OR RD (';2; IS’
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) °

cl)

BE MOBILE

: 4,25
1 (Baraliakos 127 | 9(7,6) | 118 g
2023) (1,94;9,34)

0,18 _
009:027) |8@ 12| TAK

Odpowiedz ASAS 5/6/

BE MOBILE
1 (van der
Heijde 2023) IRESN ISR
*warto$¢ podana przez autorow publikacii
Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody NRI

3,19 0,25

128 1 206) | 126 | (183:555) | (014:036) | *©&8 | 50001

Rysunek 7.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS20 w badaniu BE MOBILE 1[Baraliakos 2023]

— wp == ) = PBO/BKZ 160 mg Q4W; n=126
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Brakujgce dane imputowano przy uzyciu metody NRI

Wartosci p obliczone za pomoca regresiji logistycznej z leczeniem, regionem, klasyfikacja MRI/CRP jako
zmiennymi
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Rysunek 8.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS PR w badaniu BE MOBILE 1
[Baraliakos 2023]

100 - , —— — — @ = PBO/BKZ 160 mg Q4W; n=126
| —@&— BKZ 160 mg Q4W; n=128

e 80 1 :
j p<0.001
o 60 - at Week 16
g 40 - 25.8 30.2
& 20 29.7

O 7.11 L L L 1 L] 1] L] 1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks

Brakujgce dane imputowano przy uzyciu metody NRI

Wartosci p obliczone za pomocg regres;ji logistycznej z leczeniem, regionem, klasyfikacjg MRI/CRP jako
zmiennymi

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS w czasie 24 i 52 tygodni obserwaciji

Badanie PLC—BIM
(publikacja) n (%) N n (%)

Odpowiedz ASAS20”

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 1
( Baraliakos
2023)

Odpowiedz ASAS20 przedstawiona dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Odpowiedz ASAS PRA

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Odpowiedz ASAS PR przedstawiona dla obserwowanych przypadkow
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Badanie PLC—BIM
(publikacja) n (%)

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Odpowiedz ASAS 5/6”

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 1
(ab. konf.
Baraliakos
2022)

Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody NRI

6.1.2. BASDAI

6.1.2.1. Odpowiedz BASDAI50 i BASDAI<4

Odpowiedz BASDAI50 w czasie 16 tygodni obserwacji raportowano ponad dwukrotnie, istotnie
statystycznie czesciej w grupie BIM (46,9%), w poréwnaniu do grupy PLC (21,4%). Niska
warto$¢ parametru NNT Swiadczy o sile wnioskowanej interwencji. Raportowany wynik byt
takze istotny klinicznie.

Wyniki te ulegly dalszej poprawie w czasie 24 i 52 tygodni zaréwno w grupie leczonej BIM od
poczatku badania (odpowiednio: 50,0% i 53,9%), jak i w grupie PLC—BIM (odpowiednio:
46,0% i 49,2%).

W ponizszych tabelach przedstawiono szczego6towe wyniki.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAIS0 w czasie 16 tygodni obserwacji —
poroéwnanie BIM vs PLC

Badanie 5 PLC OR RD NNT
(publikacja) n (%) N  (95%Cl)  (95%Cl) (95% Cl)

]

Odpowiedz BASDAI507

BE MOBILE
1 3,24 0,25
(Baraliakos (1,87;5,60) | (0,14; 0,37)
2023)
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Badanie G BIM PLC OR RD NNT
(publikacja) n (%) N n (%) N  (95%Cl)  (95%Cl) (95% Cl)

IS

Odpowiedz BASDAI50 przedstawiona dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE
1 0,40
(Baraliakos (0,30; 0,50)
2023)
Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody NRI
*autorzy podali dodatkowo wartos¢ p<0,001. Jest to p-wartos¢ bez korekty krotnosci, oznaczona jako
nominalna i nie powinna by¢ uzywana jako wskaznik istotnosci statystycznej

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAI50 w czasie 24 i 52 tygodni obserwacji

Badanie BIM PLC—BIM
(publikacja) n (%) n (%)

Odpowiedz BASDAI50”

BE MOBILE 1
(EMA EPAR 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

Odpowiedz BASDAI50 przedstawiona dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody NRI

Wskazniki BASDAI i ASDAS stuzg do oceny aktywnosci nr-axSpA, przy czym niskg aktywnosc¢
choroby moga okresla¢ wyniki BASDAI <4 oraz ASDAS <2,1 i BASDAI <4.

Wystepowanie odpowiedzi BASDAI <4 oraz ztozonej odpowiedzi ASDAS <2,1 i BASDAI <4
w czasie 16 tygodni obserwaciji byto istotnie statystycznie czestsze w grupie BIM vs PLC.

W 52. tygodniu obserwacji wyniki te ulegty dalszej poprawie zaréwno w grupie leczonej BIM
od poczatku badania, jak i w grupie PLC—BIM.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAI<4 oraz ztozonej odpowiedzi ASDAS <2,1
i BASDAI <4 w czasie 16 tygodni obserwacji

Badanie 5 BIM PLC OR RD NNT
(publikacja) N N n (%)* N (95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl)

]

Odpowiedz BASDAI <4

BE MOBILE
. 2.36
(ab. konf. 16tyg. | 67 (52,3) | 128 | 40 (31,7) 126 9
Baraliakos (1,42;3,94)
2023c)

0,21

(0,09: 0,32) 5(4;12) | TAK

Odpowiedz ASDAS <2,1 i BASDAI <4

BE MOBILE

1
3,31 0,25
‘ab. konf. 16 tyg. 56 (43,8 128 | 24 (19,0 126 9 o 4(3:8 TAK
saraiiokos IRRGSN R (19.0) (1,88;582) | (0,14:036) | + 8
2023c)

*n obliczono na podstawie % podanego w abstrakcie konferencyjnym

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAI <4 oraz ztozonej ASDAS <2,1 i BASDAI <4
w czasie 52 tygodni obserwacji
Badanie BIM PLC—BIM
(publikacja) n (%)* n (%)*
Odpowiedz BASDAI <4

BE MOBILE 1
(ab. konf. Baraliakos
2023c)

Odpowiedz ASDAS <2,1 i BASDAI <4

BE MOBILE 1
(ab. konf. Baraliakos 52 tyg. 63 (49,2) 128 57 (45,2) 126

2023c)
*n obliczono na podstawie % podanego w abstrakcie konferencyjnym
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6.1.2.2. Zmiana wyniku w skali BASDAI

W badaniu BE MOBILE 1 oceniano zmiane w aktywnosci choroby wzgledem wartosci
poczatkowych przy uzyciu skali BASDAI, zmiane nasilenia zmeczenia za pomocg domeny
1 BASDAI oraz zmiane nasilenia porannej sztywnosci stawéw za pomocg domen 5 i6
BASDAI.

W 16. tygodniu badania redukcja wyniku w skali BASDAI ogétem oraz we wszystkich
analizowanych domenach BASDAI byta istotnie statystycznie wieksza w grupie BIM niz
w grupie PLC. Zmniejszenie wyniku wskazuje na zmniejszenie aktywnosci choroby, a tym

samym na poprawe nr-axSpA.

W 24. tygodniu obserwacji raportowano dalsze zmniejszanie sie¢ wartosci ww. punktow

koncowych we wszystkich analizowanych grupach.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w grupie chorych kontynuujgcych stosowanie BIM redukcje
wyniku w skali BASDAI raportowano przez caly okres obserwacji. Dodatkowo, w grupie
PLC—BIM juz od podania pierwszej dawki BIM w 16. tygodniu badania nastgpito gwattowne
zmniejszenie wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych, a w 24. tygodniu
badania zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem warto$ci poczatkowych w obu grupach byta
podobna (grupa BIM -3,4 pkt ; grupa PLC—BIM -3,2 pkt).

Dane szczegétowe przedstawiono ponize;.
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Rysunek 9.
Zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu BE MOBILE 1[van
der Heijde 2023]

0 4 8 12 16 20 24
O 1 1 1 1 1 Il

BASDAI CfB (mean)

-3.4

—e— — — @ — PBO/BKZ 160 mg Q4W
—e— BKZ 160 mg Q4W

*kk

pierwotna analiza, p<0,001

W przypadku danych dla 52. tygodnia dostepne byty dane obejmujace wytgcznie zmiane
wyniku w skali BASDAI ogotem, zmiane wyniku w domenie 1 oraz zmiane wyniku w domenie
5 i 6 BASDAI wzgledem wartosci poczgtkowych. W obydwu grupach obserwowano
nieznaczne zmniejszenie wyniku BASDAI wzgledem 24. tygodnia obserwacji — raportowane
wyniki byty podobne (odpowiednio grupa BIM -3,9 pkt, grupa PLC—BIM -3,5 pkt, grupa BIM -
3,2 pkt, grupa PLC—BIM -2,7 pkt oraz grupa BIM -4,5 pkt, grupa PLC—BIM -4,1), a wiec
uzyskany efekt terapeutyczny nalezy okresli¢ jako trwaty.

Dane szczegétowe przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 40.

Zmiana wyniku BASDAI w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych — poréwnanie BIM vs PLC

Badanie
(publikacja)

BE MOBILE
1 (van der
Heijde 2023)

16

(0]-1]

tyg.

Punkt
koncowy

Zmiana
wyniku
BASDAI
wzgledem
wartosci
poczatkowych
ogétem”

Srednia
(SE)

-3,1(0,2)

128

PLC

Srednia (SE) N

-1,5(0,2) | 126

MD
(95% Cl)

-1,5(-2,0; -1,0)*

TAK,
p<0,
001*

BE MOBILE
1 (van der
Heijde 2023)

16

tyg.

Zmiana
wyniku
w domenie 1
BASDAI
wzgledem
wartosci
poczatkowych
—ocena
zmeczenia™*

-2,6 (0,2)

128

-1,1(0,2) 126

-1,5 (-2,1; -0,9)m

TAK

BE MOBILE
1 (ab. konf.
Gaffney
2023)

16

tyg.

Zmiana
wyniku
w domenie 2
BASDAI
wzgledem
wartosci
poczatkowych
—ocena bélu
szyi, plecow,
bioder**

-3,34 (2,83)

#

128

11,7 (2,36)* | 126

-1 ’6 (-2!37 -1 ;O)AA

TAK

BE MOBILE
1 (ab. konf.
Gaffney 2023

16
tyg.

Zmiana
wyniku
w domenie 3
BASDAI
wzgledem
wartosci
poczatkowych
—ocena
tkliwosci/obrz
eku stawdw**

-2,95 (2,72)
#

128

1,41 (2,36)* | 126

1,5 (-2,2; -0,9)™

TAK

BE MOBILE
1 (ab. konf.
Gaffney 2023

16
tyg.

Zmiana
wyniku
w domenie 4
BASDAI
wzgledem
wartosci
poczatkowych
—ocena
dyskomfortu/u
cigzliwosci**

-2,82 (2,6)*

128

-1,53 (2,24)* | 126

-1 13 (-1 19; -057)/\1\

TAK

BE MOBILE
1 (van der
Heijde 2023)

16
tyg.

Zmiana
wyniku
w domenie 5i
6 BASDAI

wzgledem

-3,6 (0,3)

128

-1,9 (0,2) 126

-1,7 (-2,3; =1,1)mn>

TAK
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BIM PLC
Badanie Punkt = MD
(publikacja) °B°  Kkoncow $rednia A 95% CI
P i y (SE) N Srednia(SE) N (95% Cl)
wartosci
poczatkowych
—ocena
poranne;j
sztywnosci®
Zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla obserwowanych
przypadkow
Zmiana
BE MOBILE wyniku
1 16 BASDA' *kk *kk .
(Baraliakos R wzgledem -3,1(2,3) 127 | -1,5(1,9) 118 | -1,60(-2,13;-1,07) | TAK
2023) wartosci
poczatkowych
Zmiana
wyniku
w domenie 5 i
BE MOBILE 6 BASDAI
1 16 wzgledem -3,7 " } : ..
(Baraliakos R\sP wartosci (2,59)* 1271 -1.9(217) 118 1.80(-2,40;-1,20) | TAK
2023) poczatkowych
—ocena
poranne;j
sztywnosci

Skala BASDAI - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.
*obliczone przez autoréw publikacii

** brakujagce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml (ang. multiple imputation —technika
wielokrotnych imputacji)

*** Srednia (SD)

“brakujgce dane zostaly uzupetnione z wykorzystaniem metody RBMI (ang. reference-based multiple
imputation — technika wielokrotnych imputacji bazujacych na referencjach)

Aobliczone samodzielnie

AN L SMD (ang. least squares mean differences — srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw)
i Cl miedzy BIM i PLC w 16 tyg.

#Srednia (SD), warto$¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie SE podanego przez autoréw publikacji
##3rednia (SD), wartosé SD obliczono samodzielnie na podstawie 95% Cl podanego przez autoréw
publikaciji
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Rysunek 10.
Zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu BE MOBILE 1
[Baraliakos 2023]

Weeks
0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 5

1 1 1 L 1 1 1 1 Il 1 1 1 )

— ey w4 = PBO/BKZ 160 mg Q4W; n=126
—— BKZ 160 mg Q4W; n=128

Mean CfB

-30 7 O - i --2..5
4.0 - -39
50 . p<0.001

at Week 16

Mean (SE) Baseline Week 16 Week 52

axz

Wartos¢ p dla poréwnania BIM z PLC obliczono przy uzyciu modelu ANCOVA z leczeniem, regionem,
klasyfikacja MRI/CRP jako efektami statymi i wynikami poczatkowymi jako zmiennymi

Tabela 41.
Zmiana wyniku BASDAI w czasie 24 i 52 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

; BIM PLC—BIM
( 3??&2::2) OBS Punkt koncowy - -
P ] $rednia (SE) Srednia(SE) N
BE MOBILE 1
(van der . -3,4 (0,2)
Heijde 2023) Zmiana wyniku BASDAI
wzgledem wartosci
BE MOBILE 1 poczatkowych ogétem?
(Baraliakos : -3,9 (0,2) 128 -3,5(0,2) 126
2023)
BE MOBILE 1
(y_an der -| zmiana wyniku w domenie 1 -2,8 (0,2) 128 -2,6 (0,2) 126
Heijde 2023) BASDAI wzgledem wartosci
BE MOBILE 1 poczatkowych — ocena
(Baraliakos . zmeczenia® -3,2(0,2) 128 -2,7 (0,2) 126
2023)
Zmiana wyniku w domenie 2
BE MOBILE 1 "
(ab. konf. . BASD‘I\(' Wzg'rfdem naness | 3.7(02) 128 3602 | 126
Gaffney 2023 poczatkowych —ocena bolu
szyi, plecéw, bioder*
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BIM PLC—BIM

Srednia (SE) N Srednia (SE) N

Badanie

(publikacja) OBS Punkt koncowy

BE MOBILE 1 Zmiana wyniku w domenie 3

DI A 241yg. | BASDAI wzgledemwartosci | 5 4 g 5 128 29(02) | 126
Gaffney 2023 poczatkowych — ocena
y tkliwosci/obrzeku stawdw*

BE MOBILE 1 Zmiana wyniku w domenie 4

NI 24 1yg. | PASDA wzdledem wartoscl | 55 (g o) 128 3202 | 126
Gaffney 2023 poczatkowych — ocena
dyskomfortu/ucigzliwosci*

Zmiana wyniku w domenie 5 i
6 BASDAI wzgledem wartosci ) .
poczatkowych — ocena 4,0 (0,2) 128 3,5(0,2) 126
porannej sztywnos$ci®

BE MOBILE 1
(van der 24 tyg.
Heijde 2023)

Zmiana wyniku w domenie 5 i
6 BASDAI wzgledem wartosci ) )

poczatkowych — ocena 45(02) 128 41(0.2) 126
porannej sztywnosci*

BE MOBILE 1
(Baraliakos X[}
2023)

Zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla obserwowanych
przypadkow

BE MOBILE 1 Zmiana wyniku BASDAI
(CEIEIEL G 52 tyg. wzgledem wartosci -4,1(2,1)** 109 -3,6 (1,9)** 108
2023) poczatkowych
Zmiana wyniku w domenie 5 i
BE MOBILE 1 -
TOATeE | 52 tyg. | 8 BASDAI wzgledem wartosci |, 7 g ogyex | 109 | 4,2 (0,20y** | 108

poczatkowych — ocena
porannej sztywnosci

Skala BASDAI - redukcja wyniku wzgledem warto$ci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.
Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody RBMI

* brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml

** Srednia (SD)

*** warto$¢ SE obliczono samodzielnie na podstawie 95% CI podanego przez autoréw publikacii

2023)
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Rysunek 11.
Zmiana wyniku w domenie 5 i 6 BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych — ocena
porannej sztywnosci w badaniu BE MOBILE 1 [Baraliakos 2023]

Weeks

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

1 A A  ? L 1 ! Il J

-1 4 — = = @ = PBO/BKZ 160 mg Q4W; n=126
—— BKZ 160 mg Q4W, n=128
@ 2 1
O
g -3
2 -4 | _4.1
-3.6
Nominal
D - p<0.001 -4.5
t Week 16
Py at Wee

Wartosé p dla poréwnania BIM z PLC obliczono przy uzyciu modelu ANCOVA z leczeniem, regionem,
klasyfikacjg MRI/CRP jako efektami statymi i wynikami poczatkowymi jako zmiennymi

Wartosci p bez korekty krotnosci sg oznaczone jako nominalne wartosci p i nie powinny by¢ uzywane
jako wskaznik istotnosci statystycznej

6.1.3. ASDAS

6.1.3.1. ASDAS-MI

Skala ASDAS stuzy do oceny aktywnosci choroby. W ramach drugorzedowych punktow
koncowych oceniano odsetek chorych osiagajgcych znaczng poprawe w skali ASDAS
(ASDAS 22 pkt). W 16. tygodniu badania odpowiedz byta niemal 4-krotnie wyzsza w grupie
BIM (27,3%) niz w grupie PLC (7,1%). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
i Swiadczyta na korzys¢ grupy badanej, a niska wartos¢ parametru NNT wskazuje na duzg site

badanej interwencji.

W przypadku chorych stosujgcych BIM od poczatku trwania badania widoczna jest tendencja
wskazujgca na wzrost odsetka chorych ze znaczng poprawg w skali ASDAS wraz z czasem

trwania obserwacji.

W grupie PLC—BIM po rozpoczeciu terapii BIM odsetek chorych ze znaczng poprawag w skali
ASDAS w 24. tyg. znaczaco sie zwiekszyt oraz pozostawat na stabilnym poziomie w 52. tyg.

obserwaciji.
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Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania znacznej poprawy wg ASDAS w czasie 16 tygodni obserwaciji
— porownanie BIM vs PLC

Badanie
(publikacja)

BE MOBILE 1
(van der
Heijde 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

BIM

n (%) N n (%)

PLC

OR

N (95% Cl)

RD
(95% Cl)

Odpowiedz ASDAS-MI (obnizenie o 22 pkt wyniku ASDAS)?

16 tyg.

16 tyg.

35 (27,3) | 128 | 9 (7,1)

iedz ASDAS-MI przedstawi
127

35 (27,6) 9(7,8)

4,89
126 | 5 54.10,69)

ona dla obserwowanyc

4,52

161 (507:9.00)

0,20
(0,11; 0,29)

h przypadkow

0,20
(0,11; 0,29)

NNT

(95% CI)

5(4;10)

5(4;10)

IS*

TAK,
p<0,
001

TAK

* warto$¢ podana przez autoréw publikacji
A brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody NRI

Tabela 43.

Skala ASDAS - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ADAS w czasie 24 i 52 tygodni obserwacji

Badanie
(publikacja)

OBS
n (%)

N

PLC—BIM

n (%)

Odpowiedz ASDAS (obnizenie o 22 pkt wyniku ASDAS)

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Odpowiedz ASDAS-MI przedstawiona dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Skala ASDAS - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.
A brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody NRI

6.1.3.2. Odpowiedz ASDAS

Odsetek chorych osiggajgcych ASDAS-CRP <2,1, w tym niskg aktywnos¢ choroby (ASDAS
>1,3 — <2,1) lub nieaktywng chorobe (ASDAS <1,3), zwiekszat sie wraz z czasem trwania

leczenia bimekizumabem.

W 16. tygodniu leczenia ASDAS <2,1 osiggnieto u ponad dwukrotnie wiekszego odsetka
chorych w grupie BIM niz PLC. Z uwagi na brak odpowiednich danych dot. parametrow
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odpowiedzi ASDAS okreslenie istotnosci statystycznej dla r6znic miedzy grupami nie byto
mozliwe. Odsetek chorych z odpowiedzig ASDAS <2,1 znaczgco sie zwiekszyt rowniez po
zmianie leczenia z PLC na BIM.

Odsetek chorych z odpowiedziag ASDAS <2,1 w 52. tygodniu byt wyzszy w obu grupach
w poréwnaniu z 24. tygodniem, co Swiadczy o zwiekszajacej sie liczbie chorych z odpowiedzig

na BIM wraz z czasem leczenia.

Dodatkowo, w abstrakcie konferencyjnym Proft 2023 podano informacje, ze sposrod
wszystkich chorych, ktérzy osiggneli niskg aktywnos$¢ choroby wg ASDAS w 16. tygodniu
obserwacji 88,9% z nich utrzymato te odpowiedz w 52. tygodniu obserwacji. W przypadku
chorych z chorobg nieaktywng wg ASDAS, efekt terapeutyczny uzyskany w 16. tyg. leczenia
utrzymano u 79,2% chorych w 24. tyg. oraz u 88% chorych w 52 tyg. obserwac;ji.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASDAS w czasie 16 tygodni obserwacji —
poroéwnanie BIM vs PLC

BIM PLC OR RD | NNT

Badanie Punkt (95% (95% (95% IS

(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N cl) ) cl)

Odpowiedz ASDASA#

BE MOBILE [ Choroba
1 (van der ¢ nieaktywna 24 (18,8) 128 n/o**(6,4*) | 126 n/o n/o | n/o | b/d
DN Y9 | (ASDAS <1,3)
Niska
BE MOBILE aktywnosé "
1 (van der |4 choroby | M© *()27’4 128 | nfo™(14,2% | 126 | nio | nfo | nio | bid
DAkl Y9 | (ASDAS 21,3
do <2,1)
BE MOBILE "
1 (van der t16 ASDAS <2,1 | "o *()46’2 128 | njo™ (20,6*)| 126 | nio | nio | nio | bid
Heijde 2023 R4
Wysoka
BE MOBILE [ aktywnosé ot
1 (van der t choroby (41,0%) 128 | n/o*™*(43,3%) | 126 n/o n/o | n/o | b/d
DA Y9 | (ASDAS 22,1 ’
do <3,5)
Bardzo wysoka
HElle S 16 aktywnos¢ n/0**(12,9 . N
1 (van der horob " 128 | n/0**(36,1%) | 126 n/o n/o | n/o | b/d
Heijde 2023 JRES choroby )
J (ASDAS >3,5)

Odpowiedz ASDAS przedstawiona dla obserwowanych przypadkow
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Badanie — ,nqg P = (s(;)sF:/o (:5D% (r;g; IS
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N cl) c)

s wmosiLe IS Choroba 315 ((()),1024 05
eIl . | Jeaktywna | 24 (189) | 127 8(69) | 116 | (1,85 | | o | TAK
2023) . (ASDAS <1,3) 7’32) 0 éO)
BE MOBILE o |0z
/ 16 1 Aspas <21 | 59465 | 127 | 25(@21,6) | 116 | (1.80; |(@13] 43 | rak
(Baraliakos [RVYiR < (46.5) (21.6) (5 B 8)
2023) 55) | 046

* wartos¢ podana przez autoréw publikaciji

**wartosc¢ n jest niemozliwa do okreslenia dla odsetka i wartosci N wskazanej przez autoréw badania
“brakujace dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml

#ASDAS w podziale na aktywnos$¢ choroby byty eksploracyjnymi punktami koncowymi ocenianymi
w czasie

Rysunek 12.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASDAS <2,1 w badaniu BE MOBILE 1 [Baraliakos
2023]

il ey = 4 = PBO/BKZ 160 mg Q4W; n=126

100 1 —— BKZ 160 mg Q4W; n=128

~ 80 4

32 61.6

£

C

Q0

©

o

O T T T ] T T T L] L T L] T 1

0 4 8 121620 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks
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Rysunek 13.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASDAS <1,3 w badaniu BE MOBILE 1 [Baraliakos

2023]

100 - } —— — — @ = PBO/BKZ 160 mg Q4W; n=126
80 - | —@— BKZ 160 mg Q4W; n=128
° \
£ 60 A |
3 :
< 40 1 ! 28.0
(oM 18.8
20 1 P B
O L] 6-14 L] ] L] L] L] L] 1 1
0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 5
Weeks
Tabela 45.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ADAS w czasie 24 i 52 tygodni obserwacji

. PLC—BIM
: 3:‘):12:;) (0):15 Punkt koncowy
p i n (°/o) n (%) N

Odpowiedz ASDASA

BE MOBILE
1
(van der . n/0**(19,6%)
Heijde .
2023) Choroba nieaktywna
(ASDAS <1,3)

n/0**(19,7%)

BE MOBILE
1 *%k *
(Baraliakos . n/o**(25,2*) 128
2023)

BE MOBILE
1
(van der : n/0**(34,2%) 128 n/0**(25,1%) 126
Heijde
2023) Niska aktywnos¢ choroby
(ASDAS 21,3 do <2,1)

n/o**
(28,0 126

BE MOBILE

1 (ab. konf. " . N .
Baraliakos : n/0**(36,4%) 128 n/0**(26,5%) 126

2022)

BE MOBILE
1

(van der . ASDAS <2,1 n/0**(53,8%) 128 n/0**(44,8%) 126

Heijde

2023)
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PLC—BIM
n (%)

Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

N

BE MOBILE
1

Baraliakos IR n/o*(61,6%) 128 n/o**(54,5%) 126
2023)
BE MOBILE
1
(van der 24 tyg. n/o**(36,4%) 128 57 (45,2) 126
Heijde Wysoka aktywno$é

2023) choroby (ASDAS 22,1 do

BE MOBILE <3,9)
1 (ab. konf.

Baraliakos [NGERLA 42 (32,8) 128 | n/0**(38,0%) 126
2022)
BE MOBILE
1
(vander IRV N/0**(9,8%) 128 |ni0(10,09| 126

Heijde
2023) Bardzo wysoka aktywnosé
choroby (ASDAS >3,5)
BE MOBILE

1 (ab. konf.
Baraliakos
2022)

n/o**(5,7%) n/o**(7,5%)

Odpowiedz ASDAS przedstawiona dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE

1 Choroba nieaktywna
(Baraliakos [REERAX (ASDAS <1,3) 29 (27,4) 106 32 (30,5) 105
2023)
BE MOBILE
; 521yg. ASDAS <21 69 (65,1) 106 60 (57,1) 105

(Baraliakos
2023)

* wartos¢ podana przez autoréw publikaciji
**wartosc¢ n jest niemozliwa do okreslenia dla odsetka i wartosci N wskazanej przez autoréw badania
“brakujace dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml

6.1.3.3. Zmiana wyniku ASDAS-CRP

ASDAS-CRP stuzy do pomiaru aktywnosci choroby, taczy parametry oceniane przez chorego
— skale BASDAI i PtGADA oraz obiektywny marker stanu zapalnego — wskaznik CRP.

Srednia zmiana wyniku ASDAS-CRP wzgledem poczatkowych wartosci w 16. tygodniu
obserwacji byta zdecydowanie wieksza w grupie BIM w stosunku do grupy PLC (odpowiednio
-1,5 pkt i -0,6 pkt). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$é grupy
badanej. Zmniejszenie wyniku wskazuje na poprawe, w zwigzku z tym nizsza warto$¢ wyniku
wskazuje na skuteczniejsze leczenie. Klinicznie istotna poprawa jest definiowana jako zmiana

o co najmniej 1,1 pkt zatem w przypadku stosowania BIM osiggnieto istotnos¢ kliniczng.
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W 52. tyg. leczenia odnotowano nieznaczne obnizenie sredniej zmiany odpowiedzi ASDAS-
CRP w grupie chorych kontynuujgcych leczenie BIM, a wiec wnioskowaé nalezy o utrzymaniu
efektu terapeutycznego uzyskanego w 16. tyg. leczenia. W przypadku chorych z grupy
PLC—BIM od momentu zmiany terapii na BIM raportowano niemal 3-krotne obnizenie wyniku
ASDAS-CRP.

Szczegbty przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 46.
Zmiana ASDAS-CRP w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych
— porownanie BIM vs PLC

BIM PLC

Badanie OBS , . MD
(publikacja) Srednia N grednia(SD) N (95% Cl)

(SD)
Zmiana ASDAS-CRP wzgledem wartosci poczatkowych”

BE MOBILE 1
(ab. konf.
Baraliakos
2022,
Baraliakos
2023)

TAK,

16tyg. | -1,5(1,1)™ | 128 | -0,6 (1,1)™ | 126 -0,9 (-1,18; -0,62
yg. | 1.5 (1) (1) ( )| o000t

Zmiana ASDAS-CRP przedstawiona dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE 1
(EICIECE T 16tyg. | -1,5(1,1) | 127 | -0,6(0,9) | 116 | -0,90 (-1,15;-0,65) TAK
2023)
Skala ASDAS-CRP - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.
* warto$¢ podana przez autoréw publikacii
** wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie SE podanego przez autoréw publikacii
A brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml

Rysunek 14.
Zmiana ASDAS-CRP w badaniu BE MOBILE 1 [Baraliakos 2023]

Weeks

0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52

OO 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 )

0.5 ——— ——p = @ = PBO/BKZ 160 mg Q4W: n=126
o —@— BKZ 160 mg Q4W: n=128
©-1.0 -
S -1.6
D _ J ;
2 1-5

2.0 1 =

Nomimal 1.8
25 - p<0.001
at Week 16

Mean (SE) Baseline Week 16  Week 52

Wartosé p dla poréwnania BIM z PLC obliczono przy uzyciu modelu ANCOVA z leczeniem, regionem,
klasyfikacjg MRI/CRP jako efektami statymi i wynikami poczatkowymi jako zmiennymi

Warto$ci p bez korekty krotnosci sg oznaczone jako nominalne wartosci p i nie powinny by¢ uzywane
jako wskaznik istotnosci statystycznej
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Tabela 47.
Zmiana ASDAS-CRP w czasie 52 tygodni obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych

. BIM PLC—BIM
ELETID OBS
(publikacja)

Srednia (SE) N Srednia (SE)
Zmiana ASDAS-CRP wzgledem wartosci poczatkowych*

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Zmiana ASDAS-CRP przedstawiona dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Skala ASDAS-CRP - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.
* brakujgce dane zostaly uzupetnione z wykorzystaniem metody M

6.1.4. Zmiana wyniku w skali BASFI

Na podstawie wyniku w skali BASFI oceniano funkcjonowanie chorych. W 16. tygodniu
badania odnotowano wiekszg srednig zmiane wyniku w skali BASFI w grupie BIM (-2,5 pkt)
w poréwnaniu z PLC (-1,0 pkt). R6znica migedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢
grupy badanej. Zmniejszenie wyniku w skali BASFI wskazuje na poprawe, a wiec nizsza
warto$¢ wyniku oznacza skuteczniejsze leczenie. Co wiecej, minimalna istotna klinicznie

roznica wynosi 0,6, wiec zmiana wyniku w obu grupach byta klinicznie istotna.

W 24. tyg. terapii w przypadku chorych kontynuujgcych terapie BIM funkcjonowanie chorych
oceniane za pomocg ww. punktu koncowego systematycznie sie poprawiato. Na ponizszym
wykresie mozna zauwazy¢, ze w grupie PLC—BIM juz od podania pierwszej dawki BIM
w 16. tygodniu badania nastgpito znaczne zmniejszenie wyniku w skali BASFI wzgledem
wartosci poczatkowych, a w 24. tygodniu badania zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem
wartosci poczagtkowych w obydwu grupach byta podobna (grupa BIM -2,8 pkt; grupa
PLC—BIM -2,3 pkt).

Dane przedstawiono na ponizszym wykresie.
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IGNORANTIA NOCET

Rysunek 15.
Zmiana wyniku BASFI wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu BE MOBILE 1 [van

der Heijde 2023]

Weeks
0 4 8 12 16 20 24
OO L] L] L] L] L 4

BASFI CfB (mean)

Double-blind period Maintenance period

—e— — — @ — PBO/BKZ 160 mg Q4W
—@— BKZ 160 mg Q4W

***pierwotna analiza, p<0,001

W 52. tyg. leczenia tendencja wystepujgca w 24. tyg. obserwacji zostata podtrzymana
i w obydwu grupach zaobserwowano dalsze zmniejszenie wyniku w skali BASFI, przy czym
Srednia zmiana w czasie obydwu analizowanych okreséw obserwacji byta nieznaczna.

Utrzymujace sie niskie wartosci BASFI swiadczg wiec o dtugoterminowej skutecznosci BIM.

Szczegbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 48.
Zmiana wyniku w skali BASFI w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych — poréwnanie BIM vs PLC

; BIM PLC
Badanie OBS MD

(publikacja) Srednia (SE) N $rednia (SE) N (95% CI)*

Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych**

BE MOBILE 1 TAK
(van der 16tyg. | -2,5(0,2) | 128 ~1,0 (0,2) 126 | -1,5 (-2,0; -1,0) ;
Heijde 2023) p<0,001

Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla obserwowanych
przypadkow

BE MOBILE 1

: -1,50
Baraliakos -2,5(2,4)** -1,0 (2,0)*** ’
¢ 2023) @4 (2.0) (-2,05; -0,95)

Skala BASFI - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.
*obliczone przez autoréw publikacji metodg LSMD

**prakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody RBMI
*** Srednia (SD)

Rysunek 16.
Zmiana wyniku BASFI w badaniu BE MOBILE 1 [Baraliakos 2023]

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 5
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48]
52 - -2.6
5 —
% _3 —— —
-3.0
4 - p<0.001
at Week 16
-5 - !

Wartosé p dla poréwnania BIM z PLC obliczono przy uzyciu modelu ANCOVA z leczeniem, regionem,
klasyfikacjg MRI/CRP jako efektami statymi i wynikami poczatkowymi jako zmiennymi
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Tabela 49.
Zmiana wyniku BASFI w czasie 24 i 52 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych — poréwnanie BIM vs PLC

. BIM PLC—BIM
Badanie OBS

(publikacja) Srednia (SE) N Srednia (SE)

Zmiana wyniku BASFI wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 1
(van der
Heijde 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla obserwowanych
przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Skala BASFI - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.
*brakujgce dane zostaly uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml
** Srednia (SD)

6.1.5. Zmiana wyniku BASMI

W 16. tygodniu badania BE MOBILE 1 $rednia zmiana wyniku BASMI byta wieksza w grupie
BIM (-0,4 pkt) wporéwnaniu z PLC (-0,1 pkt). Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Zmniejszenie wyniku BASMI wskazuje na poprawe,

a wiec nizsza warto$¢ wyniku oznacza skuteczniejsze leczenie.

W 52. tygodniu badania w grupie stosujgcej BIM przez caty okres obserwacji zaobserwowano
utrzymanie wyniku raportowanego w 16. tyg. terapii, na co wskazywata utrzymujgca sie na
stabilnym poziomie ciggta redukcja wyniku BASMI, natomiast w grupie PLC—BIM
zaobserwowano znaczne zmniejszenie wyniku BASMI zwigzane ze zmiang leczenia.
Ostatecznie srednia zmiana wyniku wzgledem wartosci poczagtkowych w grupie BIM (-0,6 pkt)
oraz w grupie PLC—BIM (-0,4 pkt) byta podobna, co $wiadczy o dtugoterminowej skutecznosci
BIM.

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 50.
Zmiana wyniku BASMI w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych — poréwnanie BIM vs PLC

BIM PLC
Badanie MD

g (o] : 1 Sredni
(publikacja) Srednia  \ $rednia(SD) N (95% Cl)

(SD)
Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych?

BE MOBILE 1 TAK
CLAEN 16tyg. | -0,4(1,1)™ | 128 | —0,1(1,1)™ | 126 | -0,30 (-0,58;-0,02) ;
2023) p<0,001

Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla obserwowanych
przypadkow

BE MOBILE 1
(EIEIELCE 16tyg. | -0,4(0,8) | 127 -0,1(0,7) 118 | -0,30(-0,49;-0,11) TAK
2023)
Skala BASMI - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA
* warto$¢ podana przez autoréw publikaciji
**wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie SE podanego przez autoréow publikacii
“brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml

Tabela 51.
Zmiana wyniku BASMI w czasie 52 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

. BIM PLC—BIM
Badanie OBS

(publikacja) Srednia (SE) N Srednia (SE)

Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych?

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla obserwowanych
przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Skala BASMI - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA
Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml

6.1.6. Bl kregostupa

6.1.6.1. BOl kregostupa w nocy

W badaniu BE MOBILE 1 obserwowano zmiane nasilenia bélu kregostupa w nocy wzgledem
wartosci poczatkowych. W 16. tygodniu badania nasilenie bélu kregostupa w nocy zmniejszyto
sie wzgledem wartosci poczgtkowych w grupie BIM o 3,6 pkt i w grupie PLC o 1,7 pkt. R6znica
miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badane;j.
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Na schemacie ponizej zaprezentowano zmiane nasilenia bélu kregostupa w czasie do 24. tyg.
terapii. Zgodnie z wykresem, w grupie chorych kontynuujacych stosowanie BIM
zaobserwowano spadkowg tendencje wystepowania ww. objawu nr-axSpA w miare wzrostu
dtugosci leczenia. Co wiecej, redukcje wyniku do 24. tyg. obserwacji okresli¢ nalezy jako
dynamiczng. Mozna takze zauwazy¢, ze w grupie PLC—BIM juz od podania pierwszej dawki
BIM w 16. tygodniu badania nastgpito znaczne zmniejszenie nasilenia bélu kregostupa w nocy
wzgledem wartosci poczatkowych w poréwnaniu z nasileniem odczuwania bélu podczas
stosowania PLC w pierwszych 16. tygodniach badania. W 24. tygodniu badania zmniejszenie
nasilenia bélu kregostupa w nocy wzgledem wartosci poczgtkowych w obu grupach byto
podobne, z korzystniejszymi wynikami raportowanymi u chorych stosujgcych BIM przez caty
okres obserwacji (grupa BIM -4,0 pkt; grupa PLC—BIM -3,5 pkt).

Dane szczegétowe przedstawiono na wykresie ponize;.

Rysunek 17.
Zmiana nasilenia bolu kregostupa w nocy wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu
BE MOBILE 1 [van der Heijde 2023]

Weeks
0 4 8 12 16 20 24

Nocturnal spinal pain CfB (mean)

Double-blind period Maintenance period

—— —) = @ — PBO/BKZ 160 mg Q4W
—— BKZ 160 mg Q4W

***p<0,001
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Tendencja zaobserwowana w 24. tyg. leczenia zostata utrzymana do 52. tyg. obserwacji,
w ktorym odnotowano utrzymujgcg sie na stabilnym poziomie redukcje nasilenia bélu
kregostupa w obydwu grupach. Ostatecznie w 52. tyg. leczenia Srednia zmiana wyniku
zarobwno w grupie BIM (-4,3 pkt), jak i w grupie PLC—BIM (-4,1 pkt) byta podobna, co swiadczy
o dtugoterminowej skutecznosci BIM.

Wskazac nalezy wiec na gwattowne obnizenie nasilenia bélu kregostupa w poczatkowej fazie
leczenia BIM i dalsze systematyczne zmniejszenie nasilenia tego objawu wraz ze wzrostem

czasu leczenia w obydwu analizowanych grupach.
Dane przedstawiono w ponizszych tabelach.
Tabela 52.

Zmiana nasilenia bolu kregostupa w nocy w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych — poréwnanie BIM vs PLC

; BIM PLC
Badanie OBS MD

(publikacja) Srednia (SE) N $rednia (SE) N (95% CI)*

Zmiana nasilenia bélu kregostupa w nocy wzgledem wartosci poczatkowych**

BE MOBILE 1
(van der 16 tyg. -3,6 (0,3) 128 -1,7(0,2) 126 | -1,8(-2,4;-1,2)
Heijde 2023)

Zmiana nasilenia bolu kregostupa w nocy wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla
obserwowanych przypadkéw

TAK,
p<0,001

BE MOBILE 1

(Baraliakos 16 tyg. -3,6 (3,000 | 127 1,7 (2,4)" 118 1,90

(258 -102) | TAK

2023)

* wartos¢ podana przez autoréw publikaciji

**pbrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody RBMI

A $rednia (SD)

Tabela 53.

Zmiana nasilenia bolu kregostupa w nocy w czasie 24 i 52 tygodni obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych

. BIM ‘ PLC—BIM
Badanie OBS

(publikacja) Srednia (SE) N \ Srednia (SE)

Zmiana nasilenia bélu kregostupa w nocy wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 1 (van
der Heijde 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

Zmiana nasilenia bolu kregostupa w nocy wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla
obserwowanych przypadkéw

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

* brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody M
** $rednia (SD)
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6.1.6.2. Catkowity bol kregostupa

Catkowity bol kregostupa oceniano na podstawie pytania 1 kwestionariusza catkowitego
i nocnego bélu kregostupa.

W 16. tygodniu badania zaobserwowano wiekszg zmiane nasilenia catkowitego boélu
kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych w grupie BIM (-3,4) w poréwnaniu do grupy PLC
(-1,7). Roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys$é grupy badanej.
Zmniejszenie nasilenia catkowitego bélu kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych

Swiadczy o poprawie i tym samym o skuteczniejszym leczeniu.

W 24. tyg. w grupie chorych kontynuujgcych leczenie BIM nasilenie catkowitego bdlu
kregostupa ulegto jeszcze wiekszej poprawie niz w 16. tyg. obserwacji (-3,8), natomiast
w grupie chorych stosujgcych BIM po uprzednim stosowaniu PLC raportowano znaczaco
nizsze nasilenie catkowitego bolu kregostupa po zmianie leczenia (-3,5). Zbiezne wyniki
raportowano réwniez dla 52 tyg. obserwaciji.

W tabelach ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 54.
Zmiana nasilenia catkowitego bolu kregostupa w czasie 16 tygodni obserwacji
wzgledem wartosci poczatkowych — porownanie BIM vs PLC

Badanie BIM PLC MD

OBS

(publikacija) $rednia (SE) N $rednia (SE) N (95% Cl)

Zmiana nasilenia catkowitego bélu kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych**

BE MOBILE 1
(van der
Heijde 2023)

Zmiana nasilenia catkowitego bolu kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla
obserwowanych przypadkéw

BE MOBILE 1
(Baraliakos -3,4 (2,93)"
2023)
*obliczone przez autoréw publikacji metodg LSMD
**brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody RBMI
A $rednia (SD), wartosé SD obliczona na podstawie 95% Cl podanego w publikacji

-1,70
(-2,34; -1,06)
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Tabela 55.
Zmiana nasilenia catkowitego bolu kregostupa w czasie 24 tygodni obserwacji
wzgledem wartosci poczatkowych

. BIM ‘ PLC—BIM
Badanie OBS

(publikacia) $rednia (SE) ~ Srednia (SE)
Zmiana nasilenia catkowitego bélu kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych*

BE MOBILE 1 (van
der Heijde 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

Zmiana nasilenia catkowitego bolu kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla
obserwowanych przypadkéw

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

*brakujgce dane zostaly uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml
** wartos¢ SE obliczona na podstawie 95% CIl podanego w publikaciji

6.1.7. Ocena jakosci zycia i stanu psychicznego chorego

6.1.7.1. Zmiana wyniku kwestionariusza ASQoL

Zmiana wyniku kwestionariusza ASQol, oceniajgcego jakos¢ zycia, wzgledem wartosci
poczgtkowych w 16. tygodniu obserwacji byta ponad 2-krotnie wyzsza w grupie BIM
w poréwnaniu do PLC i wyniosta odpowiednio -5,2 pkt. i -2,5 pkt. Réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Zmniejszenie wyniku kwestionariusza ASQoL
wskazuje na poprawe, w zwigzku z tym nizsza wartos¢ wyniku wskazuje na skuteczniejsze

leczenie.

Zarbwno w 24., jak i 52. tyg. obserwacji w grupie chorych stosujgcych BIM przez caly czas
trwania badania BE MOBILE 1 obserwowano obnizanie sie wyniku kwestionariusza ASQoL.
Podobng zaleznos¢ raportowano w grupie PLC—BIM po gwattownej redukcji wyniku
zwigzanej z rozpoczeciem stosowania BIM, tempo zmiany zostato zmniejszone, ale

wystepowato do konca okresu obserwacji.

W tabelach ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 56.
Zmiana wyniku kwestionariusza ASQoL w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych — poréwnanie BIM vs PLC

BIM PLC
Badanie MD

N Srednia (SE) N (95% CI)

(publikacja) OBS $rednia
(SE)

Zmiana wyniku w skali ASQoL wzgledem wartosci poczatkowych**

BE MOBILE 1
(van der 16 tyg. -5,2 (0,4) 128 -2,5(0,4) 126 -2,6 (-3,7; -1,6)*
Heijde 2023)

Zmiana wyniku w skali ASQoL wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla obserwowanych
przypadkow

TAK,
p<0,001

BE MOBILE 1
(Baraliakos 16 tyg. -52(48) | 127 -2,6 (4,2)A 118 | -2,60 (-3,73;-1,47) TAK
2023)
Skala ASQolL - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej oznacza poprawe nr-axSpA.
*obliczone przez autorow publikaciji
**brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody RBMI
A $rednia (SD)

Tabela 57.
Zmiana wyniku kwestionariusza ASQoL w czasie 24 i 52 tygodni obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych

. BIM PLC—BIM
Badanie OBS

(publikacja) Srednia (SE) N Srednia (SE)

Zmiana wyniku w skali ASQoL wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

Zmiana wyniku w skali ASQoL wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla obserwowanych
przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

Skala ASQoL - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.
*brakujace dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml
** Srednia (SD)
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Rysunek 18.
Zmiana wyniku kwestionariusza ASQoL w badaniu BE MOBILE 1 [Baraliakos 2023]
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Wartos¢ p dla poréwnania BIM z PLC obliczono przy uzyciu modelu ANCOVA z leczeniem, regionem,
klasyfikacjga MRI/CRP jako efektami statymi i wynikami poczatkowymi jako zmiennymi

6.1.7.2. Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 PCS

Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 PCS, oceniajgcego stan psychiczny chorego,
wzgledem wartosci poczagtkowych byta istotnie statystycznie wieksza w grupie BIM (9,5 pkt)
niz w grupie PLC (5,5 pkt) w 16. tygodniu badania. R6znica miedzy grupami dla zmiany wyniku
kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych byta istotne statystycznie na korzys¢
grupy badanej. Wzrost wyniku w kwestionariuszu SF-36 $wiadczy o poprawie stanu

psychicznego chorego i tym samym o skuteczniejszym leczeniu.

Analogicznie do kwestionariusza ASQoL, w 24. i 52. tyg. obserwacji w obydwu analizowanych
grupach (ij. BIM i PLC -> BIM po zmianie leczenia na badang interwencje) raportowano
zwiekszajaca sie poprawe wyniku kwestionariusza SF-36 w miare wzrostu dtugosci trwania
terapii. W przypadku chorych kontynuujgcych stosowanie BIM warto zauwazy¢, ze zmiana
wyniku byta wigksza miedzy 24. i 52. tyg., niz miedzy 16. i 24. tyg. terapii, co Swiadczy
o diugookresowej skutecznos$ci interwencji badanej. W grupie chorych PLC -> BIM po
poczatkowym, gwattownej poprawie stanu psychicznego chorego, w pdzniejszych okresach
obserwacji raportowano zahamowanie wzrostu wyniku kwestionariusza SF-26 PCS i jego
utrzymywanie sie na stabilnym poziomie do 52. tyg. terapii.
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Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 58.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych — poréwnanie BIM vs PLC

; BIM PLC
Badanie OBS MD

(publikacja) Srednia(SE) N  Srednia (SE) N (95% Cl)

Zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych**

BE MOBILE 1 TAK
ISR 16tyg. | 95(0,7) 128 55 (0,7) 126 4,0 (2,1;5,8)" ;
Heijde 2023) p<0,001

Zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla
obserwowanych przypadkéw

BE MOBILE 1
CRAe 16tyg. | 9,5 (8,3)" 127 | 56(7.6) 118 3,90 (1,91; 5) TAK

2023)

Kwestionariusz SF-36 PCS — zmiana dodatnia wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe nr-
axSpA.

*obliczone przez autoréw publikacji

**prakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody RBMI

A $rednia (SD)

Tabela 59.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych
w czasie 24 i 52 tygodni obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych

. BIM PLC—BIM
Badanie OBS

(publikacja) Srednia (SE) N Srednia (SE)

Zmiana wyniku w kwestionariuszuSF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

Zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla
obserwowanych przypadkéow

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

Kwestionariusz SF-36 PCS — zmiana dodatnia wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe nr-
axSpA.

* brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml

** Srednia (SD)

11,8 (9,3)”
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6.1.8. Ogdlna ocena aktywnosci choroby przez chorego wg
skali PtGADA

W 16. tyg. obserwacji badania BE MOBILE 1 zmiana wyniku ogdlnej oceny aktywnosci choroby
przez chorego wg skali ptGADA wzgledem wartosci poczatkowych byta znamiennie
statystycznie wyzsza w grupie BIM w poréwnaniu do grupy PLC i wyniosta odpowiednio -3,2
pkt. i -1,4 pkt.

W 24. tygodniu badania odnotowano taka samg wartos¢ zmiany wyniku w skali ptGADA
wzgledem wartosci poczatkowych w obydwu analizowanych grupach, tj. -3,4 pkt. Natomiast,
w 52. tyg. raportowano wyzszg zmiane wyniku w grupie BIM w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Zmniejszenie wyniku w skali PtGADA wskazuje na poprawe, a tym samym na skutecznos¢
leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 60.
Zmiana wyniku w skali PtGADA w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych — poréwnanie BIM vs PLC

: BIM PLC
Badanie OBS MD

(publikacja) $rednia (SE) N  Srednia(SE) N (95% Cl)

Zmiana wyniku w skali PtGADA wzgledem wartosci poczatkowych**

BE MOBILE 1
(van der
Heijde 2023)
*obliczone przez autoréw publikacji metodg LSMD
**brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody RBMI

Tabela 61.
Zmiana wyniku w skali PtGADA w czasie 24 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

Badanie OBS BIM PLC—BIM
(publikacia) $rednia (SE) N $rednia (SE)
Zmiana wyniku w skali PtGADA wzgledem wartosci poczatkowych*

BE MOBILE 1
(van der
Heijde 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

*brakujgce dane zostaly uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml
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6.1.9. Wynik hs-CRP

6.1.9.1. Wynik hs-CRP

Wskaznik hs-CRP stanowigcy obiektywng miare stanu zapalnego byt eksploracyjnym punktem
koncowym w badaniu, gdzie srednia redukcja jego wyniku wskazywata na poprawe
skutecznosci leczenia.

Nizszy wynik hs-CRP raportowano w 16. tyg. w grupie chorych stosujacych BIM w poréwnaniu
z PLC, co wskazuje na nizszg aktywnos¢ stanu zapalnego. Skutecznosc terapii utrzymywata
sie takze w dalszych okresach obserwaciji.

Dane szczegétowe przedstawiono na rysunku i w tabelach ponizej.

Rysunek 19.

Stosunek sredniej geometrycznej stezenia hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych
w badaniu BE MOBILE 1 [van der Heijde 2023]
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Tabela 62.
Wynik hs-CRP w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych —
poréwnanie BIM vs PLC

BIM PLC

Badanie OBS Srednia Srednia '!ID
(publikacija) geometryczna N geometryczna (95% Cl)
(geoCV%) [mg/l] (geoCV%) [mg/1]

Wynik hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych*

BE MOBILE
1
(EMA -0,30 (b/d)
EPAR
2023)

Wynik hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiony dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE
1
(Baraliakos
2023)

*brakujace dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml

-2,0 (b/d)

Tabela 63.
Wynik hs-CRP w czasie 24 i 52 tygodni obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych
BIM PLC—BIM

Badanie Srednia Srednia
(publikacja) geometryczna N geometryczna
(geoCV%) [mg/l] (geoCV%) [mg/l]

Wynik hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych*

BE MOBILE 1
(EMA EPAR 2023)

BE MOBILE 1
(EMA EPAR 2023)

Wynik hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiony dla obserwowanych przypadké

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

*brakujgce dane zostaly uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml

6.1.9.2. Zmiana stezenia hs-CRP

W grupie BIM obserwowano szybkie zmniejszenie hs-CRP juz w 2. tygodniu, ktore
utrzymywato sie do 24. oraz 52. tygodnia. Szybkie obnizenie wartosci hs-CRP obserwowano
réwniez po przejsciu z PLC na BIM w grupie PLC—BIM.

Szczegobty przedstawiono na rysunku i w tabelach ponize;.
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Rysunek 20.
Zmiana stezenia hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu BE MOBILE 1
[ab. Konf. Baraliakos 2022]

1

hs-CRP level, mg/L
(median)
hs-CRP level, mg/L
(median)

O =2 NWPHPOWON®©O©O
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Tabela 64.
Zmiana stezenia hs-CRP (mg/l) w 16. i 52. tygodniu obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM PLC—BIM
Badanie MD

(publikacja) OBS Mediana Mediana (95% ClI)
N N
(zakres) (zakres)

Zmiana stezenia hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych*
BE MOBILE

1 (ab. konf.
Baraliakos
2022)

BE MOBILE

1 (ab. konf.

Baraliakos
2022)

hs-CRP — redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.
*brakujgce dane zostaly uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml
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Rysunek 21.
Zmiana stezenia hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu BE MOBILE 1
[Baraliakos 2023]

7 -
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Mean (CV %),* n Baseline Week 16 Week 52

d={0Jj-1 vl 5.0 (230.5), 126 | 3.6 (368.5), 126 | 2.0 (269.0), 126
L VAl 4.6 (297.7),128 | 2.0 (205.7), 128 | 1.7 (251.5), 128

a $rednia geometryczna i geometryczne CV (%)

Wartosé p dla poréwnania BIM z PLC obliczono przy uzyciu modelu ANCOVA z leczeniem, regionem,
klasyfikacjg MRI/CRP jako efektami statymi i wynikami poczatkowymi jako zmiennymi

Warto$ci p bez korekty krotnosci sg oznaczone jako nominalne wartosci p i nie powinny by¢ uzywane
jako wskaznik istotnosci statystycznej

Tabela 65.
Srednia zmiana stezenia hs-CRP (mg/l) w 16. i 52. tygodniu obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych

BIM PLC—BIM

) MD

Srednia geometryczna N (95% Cl)
(geoCV%) [mg/l]

Badanie
(publikacja)

OBS Srednia
geometryczna \|
(geoCV%) [mg/l]

Zmiana stezenia hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 1 2,0 (b/d) 3,6 (b/d) -1,6 (b/d)
(Baraliakos 2023) | N WeN 1,7 (b/d) 128 2,0 (b/d) 126 | -0,3 (b/d) | b/d

* Wartos¢ p dla poréwnania BIM z PLC obliczono przy uzyciu modelu ANCOVA z leczeniem, regionem,
klasyfikacjg MRI/CRP jako efektami statymi i wynikami poczatkowymi jako zmiennymi; Autorzy podali

dodatkowo wartos¢ p<0,001. Jest to p-wartos¢ bez korekty krotnosci, oznaczona jako nominalna i nie
powinna by¢ uzywana jako wskaznik istotnosci statystyczne;j

IS




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze 174

NMAHTA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych

NNNNNNNNNNNNNNN charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

6.1.10. SPARCC MRI SIJ

6.1.10.1. Remisja SPARCC MRI SlJ dla stawéw krzyzowo-biodrowych

W badaniu BE MOBILE 1 przedstawiono takze odsetek chorych osiggajgcych remisje
SPARCC SIJ, definiowang jako wynik <2, w populacji chorych z zapaleniem stawdw krzyzowo-
biodrowych na poczatku badania (wynik 22).

W 16. tyg. leczenia niemal 3-krotnie wiecej chorych otrzymujacych BIM uzyskato wynik
SPARCC SlJ <2 w poréwnaniu do chorych przyjmujgcych PLC. R6znica miedzy grupami byta
istotna statystycznie a niskie wartosci parametru NNT $wiadczg o sile interwencji badane;j.

Odsetek chorych z remisjg SPARCC SIJ w 52. tyg. obserwacji znaczgco wzrést w grupie
chorych zmieniajagcych leczenie z PLC na BIM, ale w dalszym ciggu pozostawat nizszy niz
w grupie chorych kontynuujgcych terapie BIM.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w tabelach ponizej.

Tabela 66.

Czestos¢ wystepowania remisji SPARCC SIJ (SPARCC SIJ <2) w czasie 16 tygodni
obserwacji u chorych z wynikiem SPARCC SIJ 22 w chwili rozpoczecia badania —
poréwnanie BIM vs PLC

Badanie — L OR RD i

(publikacia)  ©B% o0 N ne) N (95% Cl) (95% Cl)

(95% IS
cl)

Remisja SPARCC SIJ (SPARCC SIlJ <2)*

BE MOBILE 1
(ab. konf. 6,11
Baraliakos (2,39; 15,65)
2023b)

*brakujgce dane zostaly uzupetnione z wykorzystaniem metody oceny analizowanych przypadkéw (OC,
ang. observed case)
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Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania remisji SPARCC SIJ (SPARCC SIJ <2) w czasie 52 tygodni
obserwaciji u chorych z wynikiem SPARCC SIJ 22 w chwili rozpoczecia

Badanie PLC—BIM
(publikacja)

n (%) N n (%)
Remisja SPARCC SIJ (SPARCC SIJ <2)*

BE MOBILE 1
(ab. konf.
Baraliakos
2023b)

*brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody OC

6.1.10.2. Zmiana wyniku SPARCC MRI SIJ dla stawéw krzyzowo-
biodrowych

Punkty kohcowe MRI przedstawiono dla podgrupy chorych w badaniach czagstkowych MRI
w 16. tygodniu, ocenianych na podstawie centralnego odczytu. Wskaznik SPARCC MRI SIJ
stanowit eksploracyjny punkt korncowy w badaniu.

W 16. tygodniu w grupie BIM obserwowano wieksze $rednie zmniejszenie wyniku SPARCC
dla oceny stawédw krzyzowo-biodrowych w stosunku do wartosci poczatkowych w poréwnaniu
z grupg PLC (odpowiednio -6,3 i -1,5 pkt). Nizsze wyniki wskazujg na mniejszy stan zapalny
stawow krzyzowo-biodrowych, a ujemne zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych

oznaczajg poprawe.

Na rysunku ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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Rysunek 22.
Zmiana wyniku SPARCC MRI SIJ wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu BE
MOBILE 1 [van der Heijde 2023]*

B. MRI SPARCC SUJ inflammation score at Week 16 (OC)
MRI sub-study patients

8

4 -

Mean CfB
Mean CfB

-12
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-16
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-20

~ PBO  BKZ
BL (mean) 10.5 8.5

*$rednia (SD), na poczatku badania N=79 (BIM) i N=68 (PLC); w 16. tyg. badania N=77 (BIM) i N=60
(PLC); brakujace dane zostaly uzupetnione z wykorzystaniem metody OC

Zgodnie z wykresem przedstawionym ponizej, od podania pierwszej dawki BIM az do 16
tygodnia w grupie BIM nastgpita gwattowna redukcja wyniku SPARCC dla oceny stawow
krzyzowo-biodrowych wzgledem wartosci poczatkowych. Nastepnie redukcja ta zostata
zahamowana, ale wystepowata do 52 tygodnia obserwacji. W grupie PLC—BIM od podania
pierwszej dawki BIM w 16. tygodniu do konca okresu obserwacji rowniez odnotowano

zmniejszenie wyniku wzgledem wartosci poczatkowych.

Ponizej przedstawiono szczeg6towe wyniki.
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Rysunek 23.
Zmiana wyniku SPARCC w badaniu MRI dla stawéw krzyzowo-biodrowych wzgledem
wartosci poczatkowych w badaniu BE MOBILE 1 [Baraliakos 2023]*

o
0
m -2 —— —p — @ = PBO/BKZ 160 mg Q4W
"‘(3 —— BKZ 160 mg Q4W
§ 4
= Ea -~ "6.4
6 So
Nominal —6.2 —s
8 1 p<0.001 -7.6
10 at Week 16
Weeks O 16 52
Mean (SD), n Baseline Week 16 Week 52
PBO/BKZ 9.8 (12.6), 70 9.0 (13.6), 62 1.9 (2.7), 56
BKZ 8.0 (9.9), 82 2.0(4.7), 78 1.0 (2.4), 67

*tabele przedstawiajg srednie wartosci bezwzgledne

Wartosé p dla poréwnania BIM z PLC obliczono przy uzyciu modelu ANCOVA z leczeniem, regionem,
klasyfikacjg MRI/CRP jako efektami statymi i wynikami poczatkowymi jako zmiennymi

Warto$ci p bez korekty krotnosci sg oznaczone jako nominalne wartosci p i nie powinny by¢ uzywane
jako wskaznik istotnosci statystycznej

Tabela 68.
Zmiana wyniku SPARCC w badaniu MRI dla stawow krzyzowo-biodrowych w czasie 16
tygodni obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych — poréwnanie BIM vs PLC

BIM PLC—BIM
Badanie OBS . - MD
(publikacia) Sr(‘;%")'a N  Srednia(SD) N (95% Cl)

]

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

poczatkowych*

BE MOBILE
1 (van der
Heijde 2023)
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BIM PLC—BIM
Badanie MD

(publikacja) OBS  $rednia (95% Cl)
(SD)

Srednia (SD)

BE MOBILE
1
(EMA EPAR
2023,
Baraliakos
2023)

Wynik SPARCC w badaniu MRI dla stawéw krzyzowo-biodrowych znajduje sie w przedziale 0-72, przy
czym nizsze wyniki wskazujg na mniejszy stan zapalny stawéw krzyzowo-biodrowych, a ujemne zmiany
0znaczajg poprawe.

* brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody OC

-4,60 (-7,62; -1,58)

Tabela 69.
Zmiana wyniku SPARCC w badaniu MRI dla stawéw krzyzowo-biodrowych w czasie 52
tygodni obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych

. BIM PLC—BIM
Badanie OBS

(publikacja) Srednia (SE) N Srednia (SE) N

Zmiana wyniku SPARCC w badaniu MRI dla stawéw krzyzowo-biodrowych wzgledem wartosci
poczatkowych*

BE MOBILE 1
(EMA EPAR
2023,
Baraliakos
2023)

Wynik SPARCC w badaniu MRI dla stawéw krzyzowo-biodrowych znajduje sie w przedziale 0-72, przy
czym nizsze wyniki wskazujg na mniejszy stan zapalny stawéw krzyzowo-biodrowych, a ujemne zmiany
0znaczajg poprawe.

* brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody OC

6.1.11. MRI Berlin

6.1.11.1. Remisja MRI Berlin — ocena kregostupa

W badaniu BE MOBILE 1 przedstawiono takze odsetek chorych osiggajgcych remisje MRI
Berlin, definiowang jako wynik <2, w populacji chorych z zapaleniem stawdw kregostupa na
poczatku badania (wynik >2).

W 16. tyg. leczenia r6znica miedzy grupg BIM a PLC w zakresie osiggniecia remisji MRI Berlin
dla oceny kregostupa byta znamiennie statystyczna na korzys¢ grupy badanej, a warto$¢
parametru NNT swiadczy o sile interwencji. Nalezy ponadto zauwazy¢, ze remisje tg w grupie
PLC odnotowano wytgcznie u 1 chorego (8,3%), podczas gdy w przypadku grupy BIM ww.
punkt koncowy raportowano ponad 6-krotnie czesciej (53,3%).
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W czasie 52 tyg. obserwacji odsetek chorych z remisjg MRI Berlin ulegt nieznacznej redukcji
w grupie chorych kontynuujgcych stosowanie BIM, przy czym utrzymywat sie na wysokim
poziomie, natomiast w grupie chorych z grupy PLC—BIM wzrést po zmianie leczenia na
badang interwencje.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w tabelach ponize;.

Tabela 70.

Czestos¢ wystepowania remisji MRI Berlin dla oceny kregostupa (MRI Berlin <2)
w czasie 16 tygodni obserwacji u chorych z wynikiem MRI Berlin >2 w chwili
rozpoczecia badania — poréwnanie BIM vs PLC

BIM PLC NNT
ol At ©95% IS

Cl)

Badanie OBS

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

Remisja MRI Berlin dla oceny kregostupa (MRI Berlin <2)*

BE MOBILE 1
(ab. konf. 0,45
Baraliakos (1,28; 123,48) (0,15; 0,75)
2023b)

*brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody OC

Tabela 71.

Czestos¢ wystepowania remisji MRI Berlin dla oceny kregostupa (MRI Berlin <2)
w czasie 52 tygodni obserwacji u chorych z wynikiem MRI Berlin >2 w chwili
rozpoczecia badania

Badanie PLC—BIM

oo OBS
(publikacja) n (%) N n (%)

Remisja MRI Berlin dla oceny kregostupa (MRI Berlin <2)*

BE MOBILE 1
(ab. konf.
Baraliakos
2023b)

*brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody OC
6.1.11.2. Zmiana wyniku oceny kregostupa MRI Berlin

Punkty kohcowe MRI przedstawiono dla podgrupy chorych w badaniach czastkowych MRI
w 16. tygodniu, ocenianych na podstawie centralnego odczytu. Wskaznik MRI Berlin stanowit
eksploracyjny punkt koncowy w badaniu.

W badaniu BE MOBILE 1 w przypadku oceny Berlin w badaniu MRI kregostupa wykazano, iz
zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowej byta 7-krotnie wieksza w grupie stosujacej
BIM niz w grupie kontrolnej (odpowiednio -0,7i-0,1). Nizsze wyniki wskazujg na mniejszy stan
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zapalny kregostupa, a ujemne zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych oznaczajg
poprawe.

Zmiana wyniku MRI Berlin dla oceny kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych zwiekszata
sie w obu grupach wraz z wydtuzeniem czasu obserwacji .W 52. tygodniu terapii w grupie BIM
zmiana wyniku MRI Berlin dla oceny kregostupa wzgledem wartosci poczgtkowych utrzymata
sie na takim samym poziomie jak w 16. tygodniu leczenia. W grupie PLC—BIM raportowano
redukcje wyniku MRI Berlin od podania pierwszej dawki BIM: w 52. tygodniu obserwacji wynik
ten zmniejszyt sie o 0,4 wzgledem wartosci poczatkowych.

Szczego6towe dane znajdujg sie ponize;.

Rysunek 24.
Zmiana wyniku MRI Berlin dla oceny kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych
w badaniu BE MOBILE 1 [van der Heijde 2023]*

C. MRI Berlin spine score at Week 16 (OC)
MRI sub-study patients

2 -
’ T
-0.1
R -0.7
S 24
T
o -4
= A0.6
-6 Bl PBO/BKZ 160 mg Q4W
-8 - Bl BKZ 160 mg Q4W
PBO BKZ

BL (mean) 1.9 1.6

* drednia (SD), na poczatku badania N=75 (BIM) i N=65 (PLC); w 16 tyg. badania N=73 (BIM) i N=58
(PLC); brakujace dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody OC
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Rysunek 25.
Zmiana wyniku MRI Berlin dla oceny kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych
w badaniu BE MOBILE 1 [Baraliakos 2023]*

1 -
0.0
0 ‘Q_‘ — e -0.4
= il
O -0.4 —o
g 11 Nominal -0.7
< p=0.077
at Week 16
-2 — ey = ) = PBO/BKZ 160 mg Q4W
—P— BKZ 160 mg Q4W
Weeks 0 16 52
Mean (SD), n Baseline Week 16 Week 52

PBO/BKZ 1.6 (2.9), 67 1.5 (2.5), 60 1.4 (2.2), 55
BKZ 1.6 (2.6), 79 1.1(1.8), 74 1.1 (1.9), 65

*tabele przedstawiajg srednie wartosci bezwzgledne

Wartosé p dla poréwnania BIM z PLC obliczono przy uzyciu modelu ANCOVA z leczeniem, regionem,
klasyfikacjg MRI/CRP jako efektami statymi i wynikami poczatkowymi jako zmiennymi

Warto$ci p bez korekty krotnosci sg oznaczone jako nominalne wartosci p i nie powinny by¢ uzywane
jako wskaznik istotnosci statystycznej

Tabela 72.
Zmiana wyniku MRI Berlin dla kregostupa w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych

. BIM PLC—BIM
Badanie OBS MD

(publikacija) $rednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)
Zmiana wyniku MRI Berlin dla kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych*

BE MOBILE
1 (van der
Heijde 2023)

BE MOBILE
1
(EMA EPAR
2023,
Baraliakos
2023)

Wynik MRI Berlin dla kregostupa znajduje sie w przedziale 0-69, przy czym nizsze wyniki wskazujg na
mniejszy stan zapalny kregostupa, a redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej oznacza poprawe
nr-axSpA.

* brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody OC

0,03 (1,39)

-0,43 (-1,03; 0,17)
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Tabela 73.
Zmiana wyniku MRI Berlin dla kregostupa w czasie 52 tygodni obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych

BIM PLC—BIM
Srednia (SE) N Srednia (SE) N
Zmiana wyniku MRI Berlin w badaniu MRI dla kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych*

BE MOBILE 1
(ab. konf. Baraliakos
2023, Baraliakos
2023)

Wynik MRI Berlin dla kregostupa znajduje sie w przedziale 0-69, przy czym nizsze wyniki wskazujg na
mniejszy stan zapalny kregostupa, a redukcja wyniku wzgledem warto$ci poczatkowej oznacza poprawe
nr-axSpA.

* brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody OC

Badanie (publikacja) (0]213]

6.1.12. Ocena zapalenia przyczepow sciegnistych wg skali
MASES

6.1.12.1. Czestos¢ wystepowania wyniku MASES=0

Czestos¢ wystepowania catkowitego ustgpienia zapalenia przyczepdédw (MASES=0)
Sciegnistych w podgrupie chorych z zapaleniem przyczepdw sciegnistych na poczatku badania
stanowita nierankingowany drugorzedowy punkt korncowy w badaniu.

W 16. tygodniu catkowite ustgpienie zapalenia przyczepdéw sSciegnistych (MASES=0)
obserwowano u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie BIM (51,1%) niz
w grupie PLC (23,9%). Zaobserwowana w badaniu réznica miedzy grupami jest istotna
statystycznie na korzy$¢ grupy badanej, a niska wartos¢ parametru NNT wskazuje na duzg
site badanej interwencji.

W 52. tygodniu obserwacji zaobserwowano wzrostowg tendencje osiggania ww. punktu
koncowego w miare wzrostu dtugosci leczenia. Miedzy 16. a 52. tyg. terapii wzrost ten byt
nieznaczny w grupie kontynuujacej terapie BIM (odsetek chorych z MASES=0 wynosit 54,3%),
oraz dynamiczny w grupie PLC—BIM od momentu rozpoczecia stosowania analizowanej
interwencji (odsetek chorych z MASES=0 wynosit 44,6%). Swiadczy to zaréwno o szybkim
poczatku dziatania BIM, jak i o dtugotrwatym utrzymywaniu sie osiggnietego efektu
terapeutycznego.

Szczegbtowe wyniki zaprezentowano w tabelach ponize;.
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Tabela 74.

Czestos¢ wystepowania catkowitego ustgpienia zapalenia przyczepow sSciegnistych
(MASES=0) w czasie 16 tygodni obserwacji u chorych z wynikiem MASES>0 w chwili
rozpoczecia badania — porownanie BIM vs PLC

Badanie BIM PLC (0] 3 2{D)

(publikacia)  ©BS  on N ey N (95%CH  (95%Cl)

NNT
(95% IS*
cl)

Catkowite ustapienie zapalenia przyczepow sciegnistych (MVASES=0)"

BE MOBILE 1
(van der 16tyg. | 48 (51,1) | 94 | 22(23,9) | 92
Heijde 2023)

Catkowite ustapienie zapalenia przyczepow sciegnistych (MASES=0) przedstawione dli
obserwowanych przypadkéw

3,32 0,27 ) TAK,
(1,77;6,21) | (0,14;0,40) 43:8) p<0,001

BE MOBILE 1
RS 161tyg. | 48 (51,6) | 93 | 22 (25,3) | 87
2023)

*obliczone przez autoréw publikaciji
Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody NRI

3,15 0,26

(1,68;5,93) | (0,13;0,40) | 4 (3 8) | TAK

Tabela 75.

Czestos¢ wystepowania catkowitego ustgpienia zapalenia przyczepow sciegnistych
(MASES=0) w czasie 52 tygodni obserwacji u chorych z wynikiem MASES>0 w chwili
rozpoczecia badania

Badanie PLC—BIM

L OBS
(publikacja) n (%) ] n (%)

Catkowite ustagpienie zapalenia przyczepow sciegnistych (MASES=0)

BE MOBILE 1
(ab. konf.
Baraliakos 2022, 52 tyg. 51 (54,3) 94 41 (44,6) 92
Baraliakos
2023)

Catkowite ustgpienie zapalenia przyczepow sciegnistych (MASES=0) przedstawione dla obserwowanych
przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

“brakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody NRI

6.1.12.2. Zmiana wyniku MASES

Zmiana wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych u chorych z zapaleniem
przyczepdw Sciegnistych w chwili rozpoczecia badania stanowita nierankingowany
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu.

Zmiana wyniku MASES wzgledem poczatkowych wartosci w 16 tygodniu obserwacji wyniosta
-2,4 pkt. dla grupy BIM i -1,3 pkt. dla grupy PLC. Zmniejszenie wyniku w skali MASES wskazuje

na poprawe, w zwigzku z tym nizsza warto$¢ wyniku bedzie wskazywata lepszg terapie
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Zaobserwowana w badaniu réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzys¢ grupy
badanej.

Zmiana wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych u chorych z zapaleniem
przyczepdw Sciegnistych w chwili rozpoczecia badania w 24. i 52. tygodniu obserwacji ulegta
dalszej redukcji w obydwu grupach leczonych BIM.

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 76.

Zmiana wyniku MASES w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych u chorych z wynikiem MASES>0 w chwili rozpoczecia badania —
poréwnanie BIM vs PLC

BIM PLC

Badanie

OBS MD (95% Cl)

(publikacja) Srednia . :
(SD) \ Srednia (SD) N

Zmiana wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych”

BE MOBILE TAK
FLEES 16tyg. | 24291 | 94 | -1,3(1,92* | 92 | -1,1(-1,81;-0,39) ’
Heijde 2023) p<0,001

Zmiana wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla obserwowanych
przypadkow

BE MOBILE
1 (Baraliakos -1,10 (-1,98; -0,22)
2023)
Wynik MASES - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.
Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml
* wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie SE podanego przez autorow publikacii

Tabela 77.

Zmiana wyniku MASES w czasie 52 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych u chorych z wynikiem MASES>0 w chwili rozpoczecia badania —
porownanie BIM vs PLC

. BIM PLC—BIM
Badanie OBS

(publikacia) $rednia (SE) N $rednia (SE)
Zmiana wystepowania catkowitego ustapienia zapalenia przyczepow sciegnistych?

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023))

Zmiana wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla obserwowanych
przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Wynik MASES - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.
Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml
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6.1.13. Ocena zapalenia stawow obwodowych (SJC i TJC)

6.1.13.1. Czestos¢ wystepowania wyniku SJC=0i TJC=0

W 16. tygodniu catkowite ustgpienie obrzeku stawéw (SJC=0) obserwowano u wiekszego
odsetka chorych w grupie BIM (57,8%) niz w grupie PLC (41,9%) wsrdd chorych z co najmniej
1 obrzeknietym stawem. Zaobserwowana w badaniu réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie.

W badaniu zaobserwowano wzrostowg tendencje osiggania ww. punktu koncowego w miare
dtugosci leczenia zaréwno w grupie kontynuujacej terapie BIM, jak i w grupie PLC—BIM.
Zaobserwowane wyniki Swiadczg zardbwno o szybkim poczatku dziatania BIM, jak
i o dlugotrwatym utrzymywaniu sie osiggnietego efektu terapeutycznego do 52. tyg. terapii.

W 16. tygodniu catkowite ustgpienie tkliwosci stawow (TJC=0) wsrdd chorych z co najmniej 1
tkliwym stawem obserwowano u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie
BIM (42,3%) niz w grupie PLC (24,7%). Zaobserwowana w badaniu réznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej, a niska warto$¢ parametru NNT wskazuje
na duzg site badanej interwenc;ji.

Szczego6towe dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 78.

Czestos¢ wystepowania wyniku SJC=0 i TJC=0 u chorych z co najmniej 1 obrzeknigtym
/ tkliwym stawem w chwili rozpoczecia badania w czasie 16 tygodni obserwacji —
poréwnanie BIM vs PLC

. BIM PLC NNT
Badanie (0] 3 RD (95% IS*

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) cl)

Wynik SJC=0

BE MOBILE 1
(van der 16tyg. | 26 (57,8) | 45 | 18(41,9) | 43
Heijde 2023)

1,9
(0,81;4,43)

0,16

(0.05:0a7)| ™A | NE

Wynik SJC=0 przedstawiony dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Wynik TJC=0

BE MOBILE 1

(van der 16tyg. | 33(423) | 78 | 21(247) | 85 2,23 0,18

(1,15 4,35) | (0,03;0,32) | ° (3:33) | TAK

Heijde 2023)
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BIM PLC NNT
OR RD (95%

cl)

Badanie OBS

(publikacja) nE) N n (%) N (95%Cl)  (95% ClI)

Wynik TJC=0 przedstawiony dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody NRI

2,16 0,17
(1,10; 4,23) | (0,02; 0,32)

Tabela 79.

Czestos¢ wystepowania catkowitego ustgpienia obrzeku stawéw w czasie 52 tygodni
obserwacji u chorych z co najmniej 1 obrzeknietym stawem w chwili rozpoczecia
badania — poréwnanie BIM vs PLC

Badanie PLC—BIM
(publikacja) n (%) N n (%)

Wynik SJC=0

BE MOBILE 1 (
Baraliakos
2023)

Wynik SJC=0 przedstawiony dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

Wynik TJC=0 przedstawiony dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

*n obliczono na podstawie % podanego w abstrakcie konferencyjnym

6.1.13.2. Zmiana liczby tkliwych i obrzeknietych stawow

Odnotowano ponad dwukrotnie wiekszg redukcje wynikow SJC i TJC wzgledem poczatkowych
wartosci w 16. tygodniu obserwacji w grupie BIM w poréwnaniu z grupg PLC. Zmniejszenie
wynikéw SJC oraz TJC wskazuje na poprawe, w zwigzku z tym nizsza warto$¢ wynikéw bedzie

wskazywata lepszg terapie. Rdznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Podobng zalezno$¢ odnotowano w przypadku analizy ww. w populacji chorych z co najmniej
1 obrzeknietym / tkliwym stawem w chwili rozpoczecia badania —zaréwno w 16. tyg., jak i w 52.
tyg. terapii raportowano korzystniejsze wyniki w grupie chorych stosujgcych BIM. W 16. tyg.
leczenia roznica miedzy grupami BIM a PLC byfa istotna statystycznie na korzys¢ BIM
w przypadku zmiany wyniku TJC, natomiast w odniesieniu do SJC roznica nie byta
statystycznie znamienna. W 52. tyg. obserwacji odnotowano odpowiednio mniejszg i wiekszg
redukcje wyniku SJC i TJC wzgledem wartosci poczatkowych niz we wczesniejszym okresie
obserwacji w grupie kontynuujacej stosowanie BIM. Po zmianie leczenia PLC na BIM zmiana
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liczby obrzeknietych i tkliwych stawow w grupie chorych z co najmniej 1 obrzeknietym / tkliwym

stawem ulegta znaczgcemu obnizeniu.

Szczegoty umieszczono w ponizszych tabelach.

Tabela 80.
Zmiana liczby obrzeknietych i tkliwych stawow w czasie 16 tygodni obserwacji
wzgledem wartosci poczatkowych — porownanie BIM vs PLCA

Badanie BIM PLC
anie OBS - MD (95% Cl)
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia(SD) N

Zmiana wyniku SJC wzgledem wartosci poczatkowych?

BE MOBILE 1
(van der Heijde -1,0 (3,39)"
2023)

-0,7 (-1,4; 0,01)

Zmiana wyniku TJC wzgledem wartosci poczatkowychA

BE MOBILE 1

(van der Heijde -1,0 (-2,25; 0,25)

2023)

SJC i TJC - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.

* wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie SE podanego przez autoréow publikacii
Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml

Tabela 81.

Zmiana liczby obrzeknietych i tkliwych stawoéw w czasie 16 tygodni obserwaciji
wzgledem wartosci poczatkowych u chorych z co najmniej 1 obrzeknigtym / tkliwym
stawem w chwili rozpoczecia badania — porownanie BIM vs PLCA

BIM PLC

OBS Srednia Srednia N MD (95% ClI)

(SD) N (SD)

Zmiana wyniku SJC wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie
(publikacja)

BE MOBILE 1
(Baraliakos -3,1(4,7)*
2023)

Zmiana wyniku SJC wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos , -1,70 (-3,50; 0,10)
2023)

-1,80 (-3,61; 0,01)

Zmiana wyniku TJC wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 1 TAK
R | 16tyg. | -3,0(6,18)* | 78 |-1,1(4,61)*| 85 | -1,90(-3,59;-0,21) 0,008
2023) p=5,

Zmiana wyniku TJC wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona

BE MOBILE 1
CEAEe | 16tyg. | -3,0(58) | 76 | -1,1(49) | 80 | -2,00(-3,69;-0,31) TAK

dla obserwowanych przypadkow

2023)

SJC i TJC - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.
* warto$¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie SE podanego przez autorow publikacii
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** autorzy podali dodatkowo wartosé p=0,007. Jest to p-wartos¢ bez korekty krotnosci, oznaczona jako
nominalna i nie powinna by¢ uzywana jako wskaznik istotnosci statystycznej
Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml

Tabela 82.

Zmiana liczby obrzeknietych i tkliwych stawoéw w czasie 52 tygodni obserwaciji
wzgledem wartosci poczatkowych u chorych z co najmniej 1 obrzeknigtym / tkliwym
stawem w chwili rozpoczecia badania®

BIM PLC—BIM
Srednia (SE) N Srednia (SE)

Badanie (publikacja) OBS

Zmiana wyniku SJC wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 1 (
Baraliakos 2023)

Zmiana wyniku SJC wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla obserwowanych przypadkéow

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

Zmiana wyniku TJC wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

Zmiana wyniku TJC wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiona dla obserwowanych przypadkow

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

SJC i TJC - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza poprawe nr-axSpA.
Abrakujgce dane zostaty uzupetnione z wykorzystaniem metody Ml
* $rednia (SD)

6.2. Ocena bezpieczenstwa BIM na podstawie badania
BE MOBILE 1

Analize bezpieczenstwa bimekizumabu w poréwnaniu z placebo w populacji dorostych
chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania BE MOBILE 1.

Ocene bezpieczenstwa z okresu podwajnie zaslepionego przeprowadzono w 16. tyg. leczenia.
Dodatkowo, w raporcie przedstawiono réwniez dane srodokresowe dla 24. tyg. terapii oraz
dane koncowe z 52. tygodnia badania. Przedstawione dane pochodzity z publikacji
BE MOBILE 1 (van der Heijde 2023) oraz BE MOBILE 1 (Baraliakos 2023) i obejmowaty
0gdblng populacje chorych stosujgcych BIM (BIM 160 mg Q4W)?°. Wyniki przedstawiono

23 Dotyczy réwniez chorych ktérzy zmienili PLC na BIM. W badaniu przedstawiono dla tych chorych
dane dotyczace bezpieczenstwa po zmianie terapii na BIM




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
NMAHTA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 189

IGNORANTIA NOCET charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

w postaci czestosci wystepowania zdarzen oraz czestosci wystepowania zdarzen

skorygowang o ekspozycje na 100 pacjentolat (PY).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

* Zgony,
* dziatania niepozgdane;
» ciezkie zdarzenia niepozgdane;
» zdarzenia niepozgdane (TEAE, ang. treatment-emergent adverse event), w tym TEAE
o ciezkim nasileniu, prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu i do przerwania
leczenia oraz TEAE specjalnego zainteresowania.
W badaniu zdarzenia przydzielono do poszczegoinych kategorii zgodnie z klasyfikacjg
MedDRA v19.0.

Szczego6towo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.2.1. Zgony

W czasie 16 tygodni obserwacji nie wystgpit zaden przypadek zgonu zaréwno w grupie BIM,
jak i w grupie PLC.

Tabela ponizej zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 83.
Czestos¢ wystgpowania zgonéw w czasie 16 tygodni obserwacji — poréwnanie
bezposrednie BIM vs PLC

. BIM PLC
Brdiill Pulkt OR RD

(95% ClI) (95% Cl)

(publik(ji1 OB[] | konlow | [](%) . (%)
) y (PY?) (PY*)

BE
MOBILE 1
(vin der
Hejide
2023)
*EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=40,4; PLC = 38,1); EAIR — ang. exposure-adjusted incidence
rate — czestos¢ wystepowania skorygowana o ekspozycje

NiCmozliw(ldo

obli T11i] 0.00 (-0,01; 0,01)

W czasie 24 i 52 tygodni obserwacji rowniez nie wystapit zaden przypadek zgonu u chorych
stosujagcych BIM.

Tabela ponizej zawiera szczeg6towe wyniki.
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Tabela 84.
Czestos¢ wystepowania zgonow w czasie 24 i 52 tygodni obserwaciji

Brdird
(publik([j[)

Pulkt kon owy

[1(%)
(PY)

BE MOBILE 1 (vLn der

Heijde 2023) 0(0,0)(0,0)"

gol’

BE MOBILE 1 (Baraliakos 52 tyg. 0(0,0) (0,0) 244

2023)

*EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=77,1); EAIR — ang. exposure-adjusted incidence rate — czestos¢
wystepowania skorygowana o ekspozycje
** obejmuje chorych, ktérzy zmienili PLC na BIM (zdarzenia tylko po zmianie leczenia)

6.2.2. Dzialania niepozadane

W czasie 16 tygodni obserwacji dziatania niepozgdane raportowano u istotnie statystycznie
wiekszego odsetka chorych w grupie BIM (25%) niz w grupie PLC (14,3%).

W tabeli ponizej podano szczego6towe wyniki.

Tabela 85.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w czasie 16 tygodni obserwacji —
poréwnanie bezposrednie BIM vs PLC

BIM PLC

Bidli® g Purkt . . OR RD LH

(publik Lj) kon owy ' (%) (%) (95% Cl)  (95%Cl)  (95% Cl)
(PY*) (PY*)

DCich o Dicpozad 1

TEAE
wig 111
0
|0
m

*EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=40,4; PLC = 38,1); EAIR — ang. exposure-adjusted incidence
rate — czestos¢ wystepowania skorygowana o ekspozycje

BE MOBILE
1
(vCn der
Hejide 2023)

2,00 0,11
(1,06;3,79) | (0,01;0,20)

W czasie 24 i 52 tygodni obserwaciji dziatania niepozadane raportowano odpowiednio u 21,7%
i 33,2% chorych w ogdlnej populacji chorych stosujgcych BIM.

W tabeli ponizej podano szczego6towe wyniki.
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Tabela 86.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w czasie 24 i 52 tygodni obserwacji

BIM**

Brdird
(publik([j[)

Pukt konowy (%)

(PY*)
DLiCh i Dicpozad 1)

BE MOBILE 1 (v_n der 53 (21,7)
Heijde 2023) TEAE Cwigrrro o (82,6)
BE MOBILE 1 (Baraliakos 5ot il 81(33,2) ™
2023) yo. (51,3)

*EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=77,1); EAIR — ang. exposure-adjusted incidence rate — czestos¢
wystepowania skorygowana o ekspozycje
** obejmuje chorych, ktérzy zmienili PLC na BIM (zdarzenia tylko po zmianie leczenia)

6.2.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Do ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu BE MOBILE 1 w 16. tyg. zaliczono zrosty
w jamie brzusznej, ktérych nie obserwowano u zadnego chorego w grupie BIM, natomiast

wystgpity u 1 chorego w grupie PLC. Rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Nalezy podkreslic, ze w 16. tygodniu badania nie raportowano innych ciezkich zdarzen
niepozgdanych w Zzadnej z pozostatych kategorii MedDRA. Ponadto, jedyne raportowane
ciezkie zdarzenie niepozagdane wystgpito w grupie PLC, co $wiadczy o korzystnym profilu
bezpieczenstwa BIM.

Szczego6towe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 87.
Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE w czasie 16 tygodni obserwacji — porownanie
bezposrednie BIM vs PLC

BIM PLC

Badanie Punkt OR 2{D)

OBS

(publikacja) koncowy N(%) o n(%) (95%clI) (95% Cl)

(PY**) (PY**)
Ciezkie TEAE

BE MOBILE 1 Ciezkie
(van der Heijde ¢ TEAE
2023) yo- ogobtem

1 -
0 128 (0,8) 126 0,13 0,01

(0,0) 2.6) (0,0026; 6,71) | (:0,03;0,01)|  NIE

BE MOBILE 1 Zrosty
7 16 o 0 1(0.8) 0,13 -0,01
(van der Heijde w jamie 128 126 . ) 9 NIE
2023) tyg. brzusznej (0,0) (2,6) (0,0026; 6,71) | (-0,03; 0,01)

* ciezkie zdarzenia niepozadane, ktdre wystapity 132 dni po rozpoczeciu leczenia
**EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=40,4; PLC = 38,1); EAIR — ang. exposure-adjusted incidence
rate — czestos¢ wystepowania skorygowana o ekspozycje

Do ciezkich zdarzen niepozadanych w 24. tygodniu zaliczono raka jasnokomorkowego nerki,
ktory wystgpit jedynie u 1 chorego w ogdlnej populacji chorych stosujgcych BIM. Co istotne,
w 24. tygodniu badania nie raportowano takze innych ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym
ciezkich zakazen, tym samym nie odnotowano zakazehn prowadzgcych do przerwania

leczenia.

Nalezy podkresli¢, ze czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w 52. tyg.
obserwacji rébwniez byta niska i wynosita 3,7%. Autorzy publikacji wskazali réwniez, ze nie
odnotowano powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, przypadkéw aktywnej gruzlicy ani
ciezkich zakazen COVID-19.

Szczego6towe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 88.
Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE w czasie 24 i 52 tygodni obserwacji

BIM*

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy n (%)
(PY)

Ciezkie TEAE

BE MOBILE 1 (van L ) 1(0,4)
der Heijde 2023) 24 tyg. | Ciezkie AE ogdtem (1.3) 244
BE MOBILE 1 Ciezkie TEAE 9(3,7)
(Baraliakos 2023) [REREY ogdlem (44) 244
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bakteryjne
BE MOBILE 1 . 1(0,4)
. 52 tyg. zapalenie 244
(Baraliakos 2023) migdatkow (0,5)
BE MOBILE 1 Réza (ang. 1(0,4)
(Baraliakos 2023) 521yg. erysipelas) (0,5) 244
BE MOBILE 1 52t Zapalenie wyrostka 2(0,8) 044
(Baraliakos 2023) ¥ robaczkowego (1,007
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
BE MOBILE 1 (van 1(0,4)
der Heijde 2023) |JRC Rak (1,3 244
jasnokomérkowy
BE MOBILE 1 nerki™” 1(0,4)
(Baraliakos 2023) [IRERAS (0.5) 244
Zaburzenia psychiczne
BE MOBILE 1 Celowe 1(0,4)
(Baraliakos 2023) 52 tyg. samookaleczenie (0,5) 244
Zaburzenia ucha i btednika
BE MOBILE 1 Jednostronny brak 1(0,4)
(Baraliakos 2023) [JREl stuchu (0.,5) 244
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Strupy na nosie
BE MOBILE 1 1(0,4)
' 52 tyg. (ang. nasal 244
(Baraliakos 2023) crusting) (0,5)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Choroba
BE MOBILE 1 - 1(0.4)
(Baraliakos 2023) 52 tyg. zwyrodnlgnlowa (0.5) 244
stawow )

" obejmuje chorych, ktérzy zmienili PLC na BIM (zdarzenia tylko po zmianie leczenia)

** zdarzenie to wystgpito 132 dni po rozpoczeciu leczenia

*** EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=77,1); EAIR — ang. exposure-adjusted incidence rate —
czestos¢ wystepowania skorygowana o ekspozycije

A jedno zdarzenie u jednego chorego ocenione przez badacza jako zwigzane z badanym lekiem
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6.2.4. Zdarzenia niepozadane

TEAE ogétem w 16 tyg. badania BE MOBILE 1 wystgpity u nieznacznie wigkszego odsetka
chorych w grupie badanej (62,5%) niz w grupie kontrolnej (56,3%), a réznica migdzy grupami
nie byta istotna statystycznie. TEAE o ciezkim nasileniu nie wystgpity u zadnego chorego
w grupie BIM i wystgpity u jednego chorego w grupie PLC. Zaréwno TEAE prowadzace do
przerwania udziatu w badaniu, jak i TEAE prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty
czesciej w grupie PLC niz BIM. W przypadku wszystkich tych zdarzen rdéznice miedzy grupami
nie byty istotne statystycznie.

Do najczesciej raportowanych TEAE®® w badaniu BE MOBILE 1 w 16. tygodniu leczenia
nalezato zapalenie nosogardzieli oraz zakazenie gérnych drég oddechowych, ktérych
czestos¢ wystepowania nie przekroczyta 10% w zadnej z analizowanych grup. Pozostate
zdarzenia niepozgdane, tj. zapalenie gardta, kandydoza jamy ustnej, biegunka oraz bél gtowy
raportowano u pojedynczych chorych. Nalezy podkresli¢, ze pomimo wiekszej czestosci
wystepowania TEAE w grupie BIM w poréwnaniu z grupg PLC, w wszystkich przypadkach
réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 89.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 16 tygodni obserwacji —
porownanie bezposrednie BIM vs PLC

BIM PLC
Punkt 5 . OR RD
koncowy N(%) . n(%) N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie
(publikacja OBS
)

(PY*) (PY**)
Zdarzenia niepozadane (TEAE)
BE
MOBILE 1
TEAE 1,29 0,06
(van der . (62,5) | 128 | (56,3) 126 g A na. NIE
Heijde tyg. ogbtem (338,7) (277.5) (0,78;2,13) (-0,06; 0,18)
2023)
BE
MOBILE 1 TEAE o
16 i 1(0.8) 0,13 -0,01
(van der ciezkim 0(0,0) | 128 126 o A N2 NIE
Heijde 9. | asileniu (2,6) (0,0026; 6,71) (-0,03; 0,01)
2023)

30 TEAE >3% byly zgtaszane wedtug preferowanego terminu;
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PLC
Punkt o (0] 3 RD
koncowy N | N (95% Cl) (95% Cl)
(PY*)

Badanie
(publikacja OBS
)

BE TEAE
MOBILE 1 prowadza
(van der RIS ce do 2(1,8) 128 5(4,0) 126 0,38 -0,02 NIE
*2’3’433’ tyg. prz%rvya*ni (5,0) (13,2) (0,07;2,02) | (-0,06;0,02)
a udziatu
w badaniu
BE TEAE
n?zi”&i: t16 prﬁl”ﬁ‘iza 2(1.8) | jog | 2400 1 4og 0 007’_32? o o 6%_05 02 | ME
Heijde yg prZerWani (5,0) (13,0) ( 3 ) &y ) ( ) y Uy
2023) a leczenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
BE
(van der t16 nosogardz (9.4) 128 (4.8) 126 © 725057 70) (-0 (?208 11) NIE
Heijde yg. ieli (31,3) (16,3) 1959, 025 0,
2023)
BE Zakazenie
N('fai"&i: 16 Q%rr”ég’h 9(7.0) | 1pe | 9TN | e 0,08 -0,0011 NIE
Heijde Y¥9- | oddechow | (23:1) (24,5) (0,38; 2,56) (-0,086; 0,06)
2023) ych
BE
”('.Z%’ir’ 16 | Zapalenie | 4(3.1) | o | 1008) | o 4,03 0,02 NIE
Heijde tyg. gardia (10,1) (2,6) (0,44; 36,59) (-0,01; 0,06)
2023)
BE
MOBILE 1 Kandydoz
16 . 4(3,1) 7,45 0,03
(van der ajamy 128 | 0(0,0) 126 ] i e NIE
Heijde tyg ustnej* (10,1) (1,04;53,51) | (-0,0022; 0,06)
2023)
Zaburzenia uktadu nerwowego
BE
MOBILE 1
. 3(23) 2(1,6) 1,49 0,01
(van der Bél glowy 128 126 g N na- NIE
Heijde . (7.6) (5.3) (0,24; 9,06) (-0,03;0,04)
2023)
Zaburzenia zotadka i jelit
BE
MOBILE 1
16 . 3(23) 2(1,6) 1,49 0,01
(van der Biegunka 128 126 g 0 Na- NIE
2023)

* wszystkie raportowane przypadki kandydozy byty o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
**EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=40,4; PLC = 38,1); EAIR — ang. exposure-adjusted incidence
rate — czestos¢ wystepowania skorygowana o ekspozycije

W czasie 24 tyg. obserwacji TEAE ogétem, TEAE prowadzace do przerwania udziatu
w badaniu i prowadzace do przerwania leczenia w ogélnej populacji chorych stosujacych BIM
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wystepowaty z mniejszg czestoscig niz w 16. tygodniu w grupie BIM. Z kolei TEAE o ciezkim
nasileniu raportowano na podobnym poziomie w 16. i 24. tygodniu badania.

W 52. tygodniu obserwacji TEAE ogétem i TEAE prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu
raportowano z podobng czestoscig jak w 16. tyg. leczenia — odpowiednio u 75% i 0,8%
chorych.

Analogicznie do wczesniejszego okresu obserwacji, do najczesciej raportowanych TEAE
w badaniu BE MOBILE 1w 24. tyg. i 52. tyg. leczenia nalezaty zdarzenia z kategorii zakazen
i zarazen pasozytniczych: zakazenie gornych drég oddechowych i zapalenie nosogardzieli.

Dane te Swiadczg o korzystnym dtugoterminowym profilu bezpieczenstwa BIM.

W ChPL Bimzelx® do zdarzehn niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto zaliczono
zdarzenia z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych: zakazenie goérnych drég
oddechowych, co jest spdjne z wynikami badania BE MOBILE 1 [ChPL Bimzelx®].

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 90.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogotem w czasie 24 i 52 tygodni
obserwaciji

Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

BE MOBILE 1 (van der 124 (50,8)
Heijde 2023) : (276,2)**
TEAE ogdtem
BE MOBILE 1 (Baraliakos 183 (75,0)
2023) 52yg. (200,8) 244
BE MOBILE 1 (van der 1(0,4)
% 24 tyg. ** 244
Heijde 2023) TEAE o ciezkim (1.3)
. ileniu
BE MOBILE 1 (Baraliakos naslt 8(3,3)
2023) 52 tyg. (3.9) 244
BE MOBILE 1 (van der 2(0,8)
Heijde 2023) 24 byg. TEAE prowadzace do 2,6)"* 244
przerwania udziatu w 6 (25)
BE MOBILE 1 (Baraliakos badaniu )
2023) %2 1yg. (2,9) 244
BE MOBILE 1 (van der 3(1.2)
4 24 tyg. o 244
Heljde 2023) TEAE prowadzace do (3.9)
) ia leczenia
BE MOBILE 1 (Baraliakos przerwania 8(3,3)
2023) 52 yg. (3,9) 24
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

BE MOBILE 1 (van der 16 (6,6)
Heijde 2023) 24 Q. (22,0)** 244
Zapalenie nosogardzieli
BE MOBILE 1 (Baraliakos 30 (12,3)
BE MOBILE 1 (van der 17 (7,0)
7 24 tyg. i 244
Heijde 2023) Zakazenie gornych drég (23,0)
BE MOBILE 1 (Baraliakos oddechowych 23 (9,4)
BE MOBILE 1 (van der 7 (2,9)
Heijde 2023) 24 1yg. 9.2)"* 244
Zapalenie gardta
BE MOBILE 1 (Baraliakos 11 (4,5)
2023) 52 tyg. (5.4 244
BE MOBILE 1 (van der 7 (2,9)
= 24 tyg. x 244
Heijde 2023) Kandydoza jamy (9.3)
BE MOBILE 1 (Baraliakos ustnej*" 18 (7,4)
BE MOBILE 1 (Baraliakos 17 (7,0
202;) ‘ 52 tyg. Zakazenie COVID-19 (8(3)") 244
seni 3(1,2
BE MOBILE 1 (van der 24 yg. Zakazenia ( ) 044
Heijde 2023) oportunistyczne* (b/d)

Zaburzenia uktadu nerwowego

BE MOBILE 1 (van der 5(2,0)
Heijde 2023) 24 1yg. (6.6)"* 244

Bél glowy
BE MOBILE 1 ( Baraliakos 13 (5,3)
2023)

Zaburzenia zotadka i jelit

BE MOBILE 1 (van der 3(1,2)
Heijde 2023) 24 Q. (3,9) 244
BE MOBILE 1 ( Baraliak Biegunka 9(3,7)
arallakos ,
2023) 52 tyg. 244

(4,4)

* obejmuje chorych, ktérzy zmienili PLC na BIM (zdarzenia tylko po zmianie leczenia)
**EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=77,1); EAIR — ang. exposure-adjusted incidence rate — czestosé
wystepowania skorygowana o ekspozycije

*** z powodu zakazenia Candida

n obliczone samodzielnie na podstawie odsetkéw podanych przez autoréw badania

Mwszystkie raportowane przypadki zakazen oportunistycznych zaliczono do miejscowych zakazen
grzybiczych, nie raportowano przypadkéw aktywnej gruzlicy

AN wszystkie raportowane przypadki kandydozy byty o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
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6.2.4.1. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Do najczesciej obserwowanych TEAE specjalnego zainteresowania®' w badaniu BE MOBILE
1 w 16. tygodniu leczenia nalezaty zakazenia grzybicze, zdarzenia watrobowe, neutropenia,

zapalenie btony naczyniowej oka oraz reakcje zwigzane z wstrzyknieciem.

Do najczesciej raportowanych TEAE specjalnego zainteresowania w 16. tygodniu leczenia
nalezaty zakazenia grzybicze ogo6tem, zdarzenia watrobowe oraz zakazenia Candida.
Zakazenia grzybicze ogétem i zakazenia Candida stanowity jedyne raportowane TEAE
specjalnego zainteresowania, w przypadku ktérych rdznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie i swiadczyta na korzys¢ PLC. Pozostate TEAE specjalnego zainteresowania
wystepowaty u pojedynczych chorych, a r6znice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.
Warto pokresli¢, ze zaburzenia btony naczyniowej oka, WZJG oraz reakcje w miejscu
wstrzykniecia wystepowaty czesciej w grupie PLC niz w grupie BIM.

Autorzy badania podkreslili, ze do 24. tygodnia badania nie wystgpity reakcje anafilaktyczne,

ciezkie reakcje nadwrazliwosci ani powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe.
Ponizsza tabela prezentuje szczeg6towe wyniki.

Tabela 91.
Czestos¢ wystepowania TEAE specjalnego zainteresowania w czasie 16 tygodni
obserwacji — poréwnanie bezposrednie BIM vs PLC

) BIM PLC
Badanie Punkt 5 5 OR RD NNH
koncowy N(%) . n(%)  (95%cCl) (95% Cl)  (95% Cl)

(publikacja OBS IS
(PY*) (PY*)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

BE
MOBILE 1 Zakazenia
! 9(7,0) 7,76 0,07 14
van der RERH rzybicze 128 | 0(0,0) | 126 ’ ’ TAK
(e e V9| e | (23.0) (0.0) (2,06 29,28) | (0,02:0,12) | (8;50)
2023)
BE
MOBILE 1 - 0.04
Zakazenia | 5 (3,9) 7,51 ’ 25
LA 16 tyg. enia 128 | 0(0,0) [126 ; (0,0025; : TAK
Heljde Candida** | (12,6) (1,28; 43,96) 6.08) (12; 400)
2023)

31 zdarzenia niepozgdane zdefiniowane na poczatku badania jako zdarzenia specjalnego
zainteresowania oraz inne wazne TEAE
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) BIM
Badanie
anie Punkt OR ) NNH
(publikacja  OBS \  5cowy N (%) 95%Cl)  (95%Cl) (95%cCl) 'S
(PY*)
e Zakazenia 0,03
WEP 161yg, | gravbicze | 4@ o0 |60 10| 7448 (-0,0022; nd  |NIE
Heiide " | niesklasyfi | (10,1) ’ (1,04; 53,51) 606) ’
2043) kowane ’
BE
Kandydoz 0,03
MOBILE 1 ( ! 4(3,1) 7,45 .
Baraliakos 16 tyg. ?st?:;)j, (b/d) 128 | 0(0,0) (126 (1,04; 53,51) ((())%%2)2 n/d NIE
2023) ’
BE Kandydoz 1
MOBILE 1 ( ajamy | (g 7,27 0,01
AT 1609 | gineji | (087 ] 128 1 0(0,0) 1126|1450 65y [ 001: 0,03 MI  |NE
2023) gardia (b/d)
uosILE A 16t S;Eii":,ﬁi 20,601 108 [0(0.0) |126] ., 733 0,02 nd  |NIE
Ba;zgg)«os yo- skory | (b/d) ’ (0,46; 117,88) | (-0,01; 0,04)
BE Zakazenie
MOBILE 1 ( grzybicze | 1(0,8) 7,27 0,01
SR 1OV T amy | oy | 128 0001126 6 14;366,65) | (0,01;003) | M0 |NE
2023) ustnej
BE Zakazenie ;
MOBILE 1 grzybicze | 1(0.,8) 7,27 0,01
R 1O Y| somui | oy | 128 | 0001126 0 14;366,65) | (0,01;003 | ™M [NE
2023) pochwy
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
BE
MOBILE 1
Neutropen | 1(0,8) 7,27 0,01
(ulx_lagjg:r , 25) 128 | 0(00) |126| o 14356 66) | (0.01:003| ™I |NE
2023)
Zaburzenia w obrebie oka
BE Zapalenie
MOBILE 1 blony 06 “s)
(van der naczyniow | 2 (1,6 6 (4,8 0,32 -0,03
gzgge 16 tyg. e’j*oka 50) | 128 | 15,9 | 28| (0.06:1.60) | (0,07:001) nd |NIE
ogotem***
) g AAN
Zaburzenia zotadka i jelit
BE
MOBILE 1
0(0,0) 1(0,8) 0,13 -0,01
(',’_,agjg:’ 00) | 28| 26 |'26|(0,0026;6,71)| (-003;001)| ™ |NE
2023)

32 jeden przypadek kandydozy jamy ustno-gardiowej w okresie 0-16 tyg. zgtoszono jako zakazenie

oportunistyczne
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BIM PLC
Punkt 5 . OR RD NNH
koncowy N(%)  n(%) o (95%cCl)  (95%Cl)  (95% CI)

Badanie

(publikacja OBS IS
(PY*) (PY*)

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

BE
MOBILE 1 Zdarzenia
7(5,9) 3(2,4) 2,37 0,03
WEIIC 1A 16 tyg. | watrobow 128 126 g ..
Heijde ern (1 7,9) (7,9) (05607 9!39) (-0!025 0!08)

2023)

n/d NIE

Zaburzenia ogoln

e i stany w miejscu podania

BE Reakcje
MOBILE 1 zwigzane 2 24 )
(van der RIATC) z 3(23) 1 155 |34 |06 o 1%’_9297) (_0%’2984(')4) nd  |NIE
Heijde wstrzyknie (7.6) (8,0) e e

2023) ciem

"EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=40,4; PLC = 38,1); EAIR — ang. exposure-adjusted incidence
rate — czestos¢ wystepowania skorygowana o ekspozycije

**zaden chory nie przerwat leczenia z powodu zakazenia Candida

***1 chory leczony BIM i 4 chorych leczonych PLC w tygodniach 0-16 miat zapalenie btony naczyniowej
oka na poczatku badania

A zaden z chorych nie miat IBD w wywiadzie; u jednego chorego WZJG o umiarkowanym stopniu
nasilenia doprowadzito do przerwania badania

M wiekszos¢ zgtoszonych zdarzen watrobowych byta zwigzana z zaburzeniami czynnosci watroby
o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. Zdarzenia watrobowe, ktére byty wyraznie nieprawidtowe,
byly niezwigzane z leczeniem

AA obejmuje zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego i zapalenie
teczéwki

Do najczesciej raportowanych TEAE specjalnego zainteresowania w badaniu BE MOBILE 1
w 24. tygodniu leczenia, podobnie jak w 16. tygodniu nalezaty zakazenia grzybicze, zdarzenia

watrobowe oraz zakazenia Candida.

Czestos¢ wystepowania TEAE specjalnego zainteresowania raportowanych w 16. tygodniu
badania byta zblizona w 24. tygodniu obserwacji. Do pozostatych zdarzen zaliczono jedynie
dermatofitozy, wystepujgce z czestoscig 0,4%. Do 24. tygodnia badania u zadnego chorego
leczonego BIM nie raportowano prawdopodobnego lub pewnego przypadku IBD.

W 52. tygodniu wsrod TEAE specjalnego zainteresowania roOwniez raportowano zakazenia
grzybicze, zakazenie Candida, zapalenie btony naczyniowej oka oraz IBD.

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
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Tabela 92.
Czestos¢ wystepowania TEAE specjalnego zainteresowania w czasie 24 i 52 tygodni
obserwaciji

BIM##
Badanie -
(publikacja) Punkt koncowy n (%) -
(PY)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
BE MOBILE 1 L - 4(1,6)
(Baraliakos 2023) Ciezkie zakazenia (1.9) 244
BE MOBILE 1 5(2,0
(Baraliakos 2023) Zakazenia oportunistyczne (; 4)) 244
BE MOBILE 1 (van 18 (7,4) 244
der Heijde 2023) (24,4)* A
Zakazenia grzybicze ogotem
BE MOBILE 1 37 (15,2)
(Baraliakos 2023) (19,6) 244
BE MOBILE 1 (van 10 (4,1)
der Heijde 2023) (13,3)## + 244
Zakazenia Candida
BE MOBILE 1 25(10,2)
(Baraliakos 2023) (12,8) 244
BE MOBILE 1 (van 7(2,9) 044
Lty et Zakazenia grzybicze (9.3
BE MOBILE 1 niesklasyfikowane 13 (5’3)
(Baraliakos 2023) (6,4) 244
BE MOBILE 1 (van 1(0,4)
der Heijde 2023) (1,3)* 244
Dermatofitozy
BE MOBILE 1 2(0,8)
(Baraliakos 2023) (1,0) 244
BE MOBILE 1 . . 18 (7,4)
(Baraliakos 2023) Kandydoza jamy ustne; 9.0) 244
BE MOBILE 1 4(1,6)%
Baraliakos 2022) Kandydoza jamy ustnej i gardta (( ) 9)) 244
BE MOBILE 1 ( . 3(1.2)
Baraliakos 2023) Kandydoza sromu i pochwy (15) 244
BE MOBILE 1 ( . 1(0,4)
Baraliakos 2023) Kandydoza skory 0,5) 244
BE MOBILE 1 4(1,6
A e 202§) Grzybicze zakazenie skory (g 9)) 244
BE MOBILE 1 ( . o 1(0,4)
Baraliakos 2023) Zakazenie grzybicze jezyka 0.5) 244

33 4 przypadki kandydozy jamy ustno-gardiowej i 1 przypadek grzybiczego zapalenia jamy ustno-

gardtowej w okresie 0-52 tyg. zgtoszono jako zakazenie oportunistyczne
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Badanie

(publikacja)

BE MOBILE 1 (
Baraliakos 2023)

52 tyg.

Punkt koncowy

Zakazenie grzybicze jamy ustnej

n (%)
(PY)
3(1,2)
(1,9)

BE MOBILE 1 (
Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1 (
Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1 (
Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1 (
Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1 (
Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1 (
Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1 (
Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1 (van
der Heijde 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1 (van

der Heijde 2023)

2(0,8
52 tyg. Grzybica paznokci (: 0)) 244
Grzybicze zapalenie jamy ustnej i 1(0,4)
52 tyg. gardta (0.5) 244
-~ . . 3(1,2)
52 tyg. | Zakazenie grzybicze sromu i pochwy (15) 244
2(0,8
52 tyg. Zakazenia grzybicze ogétem (5 0)) 244
1(0,4
52 tyg. Grzybica stop (((),5)) 244
1(0,4
52 tyg. Grzybica (((),5)) 244
5t Zakazenia Candida prowadzace do 2(0,8) 044
¥9. przerwania badania (1,0)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
1(0,4)%*
52 tyg. Nowotwory ztosliwe 04 244
(0,5)
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
2(0,8)
\ 244
, (2,6)"
Neutropenia 08)
2(0,8
' 244
(1,0
Zaburzenia uktadu immunologicznego
18 (7,4
52 tyg. Nadwrazliwo$é 8(7.4) 244
9,1)
Reakcje anafilaktyczne 0(0.0) 244
(0,0)
Zaburzenia psychiczne
Orzeczone mysli i zachowania 1(0,4)%
521yg. samobojcze (0,5) 244
Zaburzenia w obrebie oka
Zapalenie btony naczyniowej oka 2(0,8)
24 tyg. og6lemAa # 2.6) 244

34 rak jasnokomorkowy nerki, uznany przez badacza za niezwigzany z badanym lekiem
35 celowe samookaleczenie uznane przez badacza za niezwigzane z badanym lekiem
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Badanie
(publikacja)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

Punkt koncowy

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1 (van
der Heijde 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1 (van
der Heijde 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 1

(Baraliakos 2023) |RERLE

Zapalenie btony naczyniowej oka
Zaburzenia serca
Orzeczone powazne niepozadane
zdarzenia sercowo-naczyniowe (0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit
2 )
52 tyg. IBD*** (500?) 244
Wrzodziejace Zapalenie Jelita 1(0,4)%
52 tyg. Grubego™* (0.5) 244
1(0,4)%7
Choroba Lesniowskiego-Crohna*** ((0 5)) 244
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
11 (4,5)
24 tyg. (14.8)* 244
Zdarzenia watrobowe** 20 (,8 2
52 tyg. (10 é) 244
0(0,0
Potencjalne prawo Hy'a (0.0 244
(0,0
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
8 (3,3
Zapalenie skory i egzema (3.3) 244
(3,9)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
72,9
24 tyg. (9( 3)*) 244
Reakcje zwigzane z wstrzyknigciem ] (’0 2
’ 244
(0,5
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
6 (2,5
52 tyg. AIAT lub AspAT >3xGGN (; 9)) 244
1(0,4
AIAT lub AspAT >5xGGN ((() 5)) 244

wystepowania skorygowana o ekspozycije

*EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=77,1); EAIR — ang. exposure-adjusted incidence rate — czestos¢

36 Umiarkowane wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, ktére doprowadzito do odstawienia badanego

leku

37 kagodna choroba Les$niowskiego-Crohna, ktéra nie doprowadzita do odstawienia badanego leku
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** wiekszo$¢ zgtoszonych zdarzen watrobowych byta zwigzana z zaburzeniami czynnosci watroby
o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. Zdarzenia watrobowe, ktére byty wyraznie nieprawidtowe,
byly niezwigzane z leczeniem

*** zaden z chorych nie miat IBD w wywiadzie

A zaden chory nie rozwinat jednoczesnego zakazenia ani nie przerwat leczenia;

A wszystkie zakazenia grzybicze byty nieogélnoustrojowe i sSluzéwkowo-skérne, o nasileniu tagodnym
do umiarkowanego, zadne nie zostato sklasyfikowane jako ciezkie

AA A1 chory leczony BIM i 4 chorych leczonych PLC w tygodniach 0-16 miat zapalenie btony naczyniowej
oka na poczatku badania

# obejmuje preferowane terminy autoimmunologiczne zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie
teczowki i ciata rzgskowego i zapalenie teczéwki

## obejmuje chorych, ktérzy zmienili PLC na BIM (zdarzenia tylko po zmianie leczenia)

### prawie wszystkie zakazenia Candida uznano za zwigzane z leczeniem (9 z 10), zaden chory nie
przerwat badania z powodu zakazenia Candida

$ nie raportowano ciezkich ani ogélnoustrojowych zakazen grzybiczych. Stopien nasilenia wiekszosci
z nich okreslono jako tagodny do umiarkowanego

6.2.4.2. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

W badaniu BE MOBILE 1 w 16 tyg. do TEAE prowadzacych do wycofania sie z badania
zaliczono zaburzenia psychiatryczne, zapalenie btony naczyniowej oka, zawroty gtowy
i WZJG. Warto podkreslié, ze wszystkie ww. zdarzenia z wyjgtkiem zawrotéw gtowy
wystepowaty czesciej w grupie PLC niz w grupie BIM. Ro6znice miedzy grupami nie byty

statystycznie znamienne.
Ponizsza tabela prezentuje szczeg6towe wyniki.

Tabela 93.
Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia w czasie 16
tygodni obserwacji — porownanie bezposrednie BIM vs PLC

BIM PLC

Badanie OBS Punkt o o OR 2{D)
(publikacja) koncowy n) g Ny (95% Cl) (95% Cl)

(PY**) (PY**)

Zaburzenia psychiczne

BE MOBILE
1 (van der |(RERR
Heijde 2023)

0,49
(0,04; 5,45)

-0,01
(-0,03; 0,02)

Zaburzenia

psychiatryczne NIE

128 126

Zaburzenia uktadu nerwo

BE MOBILE 1(0,8)

7,27 0,01
MU IS 16 tyg. | Zawroty glowy 128 | 0(0,0) | 126 L Y
Heijde 2023) (2,5) (0,14, 366,66) | (-0,01; 0,03)

NIE

Zaburzenia w obrebie oka

Zapalenie

BE MOBILE o

naczyniowki 2(1,6) 0,13 -0,02

1 (van der RIRYP oka (ang. 0(0,0) | 128 (5.3) 126 (0,01:2,12) | (-0,04; 0,01) NIE

Heijde 2023)

uveitis)
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BIM PLC
Badanie Punkt OR 2{D)
(publikacia) ©BS  koncowy M%) n(%) ©@5%Cl)  (95%cCl) 1O

(PY*) (PY*)

Zaburzenia zotadka i jelit

BE MOBILE 013 -0,01

1 (van der . .
Heijde 2023) (0,0026; 6,71) | (-0,03; 0,01)

**EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=40,4; PLC = 38,1); EAIR — ang. exposure-adjusted incidence
rate — czestos¢ wystepowania skorygowana o ekspozycje

W badaniu BE MOBILE 1 w 24 tyg. badania raportowano nastepujgce TEAE prowadzace do
przerwania leczenia: rak jasnokomérkowy nerki, zaburzenia psychiatryczne i zawroty gtowy.
Kazde z tych zdarzen wystgpito u 1 chorego. Nalezy zauwazy¢, ze wszystkie ww. zdarzenia
byly obserwowane w 16. tyg. terapii, a wiec diuzszy okres leczenia BIM nie spowodowat

pojawienia sie nowych zagrozen zwigzanych z bezpieczenstwem.
Ponizsza tabela prezentuje szczeg6towe wyniki.

Tabela 94.
Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia w czasie 24 i 52
tygodni obserwacji

Badanie Punkt koncowy n (%)

(PY*)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

BE MOBILE 1 3(1,2)
(Baraliakos 52 tyg. Kandydoza jamy ustnej ' A
2023) (1,5)

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

244

BE MOBILE 1
(van der Heijde

2023) Rak jasnokomérkowy
BE MOBILE 1 nerki

(Baraliakos
2023)

(1.3)

Zaburzenia p

BE MOBILE 1 1(0.4)
(van der Heijde R é)
2023) Zaburzenia ’

hiat
BE MOBILE 1 psychiatryczne 1(0.4)

(Baraliakos
2023) (0.,5)

BE MOBILE 1 1(0,4)
(Baraliakos . Niepokoj :
2023) 0.5

sychiczne

244

244

244
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Badanie

BE MOBILE 1
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

BE MOBILE 1
(Baraliakos
2023)

52 tyg.

Punkt koncowy

n (%)
(PY**)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy

Zaburzenia w obrebie oka

1(0,4)"

Zapalenie teczéwki oka 0.5)

244

* obejmuje chorych, ktérzy zmienili PLC na BIM (zdarzenia tylko po zmianie leczenia)

** EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=77,1); EAIR — ang. exposure-adjusted incidence rate —
czestos¢ wystepowania skorygowana o ekspozycije
Aocenione przez badacza jako zwigzane z leczeniem
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7. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na
podstawie danych z dokumentu EMA EPAR 2023.

Opcije terapeutyczne, stosowane w tagodzeniu objawéw axSpA we wnioskowanej populacii
powinny przede wszystkim uwzgledniac cel leczenia, ktérym jest utrzymanie elastycznosci
kregostupa i prawidtowej postawy, zmniejszenie ograniczen w codziennym funkcjonowaniu
oraz ograniczenie powiktan i spowolnienie postepu uszkodzen strukturalnych. Nalezy je
ponadto rozpatrywac uwzgledniajgc dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa i tolerancji tych
substanciji.

Mozliwosci dotychczas stosowanych opcji terapeutycznych bywajg ograniczone, chociazby
w przypadku konwencjonalnych syntetycznych lekow przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby (ksLMPCh), np. metotreksatu i sulfasalazyny lub ogdélnoustrojowych
glikokortykoiddw, ktore nie sg skuteczne w tagodzeniu objawdw osiowych. Stosowanie lekéw
z grupy NLPZ jest skuteczne w przypadku typowych objawdéw axSpA, ale wielu chorych traci
lub nigdy nie uzyskuje klinicznie znaczacej odpowiedzi na leczenie, a uszkodzenia strukturalne
czesto postepujg pomimo stosowania tych lekéw. Z drugiej strony, u chorych z aktywng
postacig choroby, ktdrzy nie tolerujg NLPZ lub niewystarczajaco na nie reaguja, lub chorych,
u ktérych NLPZ sg przeciwwskazane, dopuszcza sie zastosowanie inhibitoréw TNF-alfa, czy
niedawno zatwierdzonych inhibitoréw kinazy Janus (JAK).

Chociaz leki te sg skuteczne w zmniejszaniu podstawowych objawdw axSpA, wielu chorych
nadal nie osigga wystarczajgcej kontroli choroby, ktéra mogtaby oznaczaé chociazby remisje
czy kontrole objawdéw pozastawowych (EAM, ang. extra-articular manifestations).
Nieoptymalna odpowiedz na leczenie i obecny stan zapalny napedzajg aktywnos$c¢ i progresje
choroby.

Spondyloartropatia jest zapalng chorobg ukiadu migesniowo-szkieletowego,
w przypadku ktdrej wielu u chorych nie osigga si¢ wystarczajacej kontroli choroby
pomimo stosowania dostepnych terapii. W zwigzku z tym istnieje duza niezaspokojona
potrzeba wprowadzenia alternatywnych terapii. Pomimo wielu ograniczen bimekizumab
wykazuje korzystny i prawdopodobnie istotny klinicznie wptyw na redukcje objawoéw
choroby u dorostych chorych.
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Odpowiedz ASAS40 w 16. tygodniu osiggnieto u istotnie statystycznie wiekszego odsetka
chorych w grupie otrzymujgcej BIM w dawce 160 mg Q4W w poréwnaniu z grupg PLC: 47,7%
vs 21,4 % w badaniu BE MOBILE 1. Réznice miedzy grupami zaobserwowano juz w 1.
tygodniu badania. W badaniu wynik pierwszorzedowego punktu koncowego zostat
potwierdzony przez wyniki drugorzedowych punktow koncowych, ktére obejmowaty ocene
wyniku BASDAI, BASMI, ASDAS, nocnego bélu kregostupa, poziomu hs-CRP, bedacego
miarg stanu zapalnego, wyniku SPARCC, ASspiMRI-a, BASFI, ASQOL, SF-36, oceny
zmeczenia, oceny zapalenia przyczepdw $Sciegnistych za pomocg wskaznika MASES
i czestosci wystepowania zapalenia btony naczyniowej oka. Przyjecie ww. pierwszorzedowych
i drugorzedowych punktéw koncowych jest zgodne z wytycznymi EMA dotyczacymi zalecen
do przeprowadzenia badan klinicznych dla lek6w stosowanych w leczeniu osiowego zapalenia
stawow kregostupa. Skutecznos$¢ uzyskana w 16. tygodniu utrzymywata sie do 52. tygodnia

terapii.

W badaniu BE MOBILE 1 zaobserwowano duze rdznice w odpowiedzi na leczenie
w zaleznosci od wieku (<45 lat vs. 245 lat) oraz w zaleznosci od BMI (BMI powyzej 30 vs. BMI
ponizej 30). Jednak analizy podgrup i analizy post hoc wykazaty, ze roznice te nie miaty
istotnego wptywu na wyniki badan. W rezultacie, dla tych podgrup nie sformutowano zalecen
dotyczacych modyfikacji dawki.

Dla 16 tyg. okresu obserwacji, TEAE byty zgtaszane czesciej w grupie BIM 160 mg Q4W
w poréwnaniu z grupg PLC (57,3% vs 50,2%). Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE byta
niska i zblizona w obydwu analizowanych grupach: zarébwno w grupie BIM (1,1%), jak
i w grupie PLC (0,8%).

W 16. tygodniu badania najczestszg kategorig zgtaszanych TEAE byty zakazenia i zarazenia
pasozytnicze zarébwno w grupie BIM, jak i PLC (odpowiednio 30,4% i 23,6%). Zapalenie
nosogardzieli i kandydoza jamy ustnej wystepowaty czesciej w grupie otrzymujgcej BIM
w poréwnaniu z grupg PLC. Czestos¢ wystepowania zapalenia btony naczyniowej oka i infekcji
gérnych drég oddechowych byta nizsza w grupie otrzymujacej BIM w dawce 160 mg
w poréwnaniu z grupg PLC.

W 16. tygodniu badania w grupie BIM, czestos¢ wystepowania TEAE byta wyzsza
u uczestnikbw badania, ktorzy stosowali ksLMPCh na poczatku badania w poréwnaniu
z uczestnikami badania, ktorzy nie otrzymywali tej terapii (odpowiednio 62,3% vs 55,9%).
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czestos¢ wystepowania TEAE byta nizsza u chorych, ktérzy stosowali ksLMPCh w poréwnaniu
z chorymi bez tego leczenia w wywiadzie (odpowiednio 80,9% vs 86,9%). Zaobserwowano to
réwniez w danych dotyczgcych bezpieczenstwa do 52. tygodnia.

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie BIM
w przedtuzonym okresie obserwacji nalezaty zakazenia i zarazenia pasozytnicze (60,7%),
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (24,9%), zaburzenia skéry i tkanki podskornej (23,3%) oraz
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (10,5%).

Podsumowujgc, wykazano klinicznie i statystycznie istotng skutecznos¢ BIM, mierzong m.in.
za pomocg ASAS40 w docelowej populacji chorych. Efekt terapeutyczny utrzymywat sie do
52. tygodnia. Ponadto, wyniki kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych mierzgcych
r6zne aspekty choroby potwierdzity skutecznos¢ BIM. Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa
w programie badawczym dotyczacym osiowego zapalenia stawow kregostupa byty
zasadniczo zgodne z wynikami w programie badawczym dotyczgcym tuszczycy plackowate;.
Najczestsze TEAE u chorych leczonych BIM dotyczyly zakazen, zapalenia nosogardzieli
i kandydozy jamy ustnej. Wiekszos¢ z nich nie byta ciezka, a jedynie niewielka podgrupa

zdarzen prowadzita do przerwania leczenia.

Na prosbe CHMP, wyrazono zgode na wigczenie chorych z axSpA do dtugoterminowego
badania, dotyczgcego bezpieczehnstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego
przeprowadzanego po wydaniu pozwolenia (PASS, ang. post-authorisation safety study) dla
chorych z tuszczycg w celu dalszego scharakteryzowania dtugoterminowego profilu
bezpieczenstwa w nowym wskazaniu. Badanie PASS obejmie ponadto chore z axSpA w cigzy.

W odniesieniu do immunogennos$ci, zaobserwowano zalezno$¢ miedzy zwiekszong
czestoscig wystepowania reakcji nadwrazliwosci, a dodatnim wynikiem testu na przeciwciata
skierowane przeciwko lekowi (ADAb, ang. anti-drug antibody). W zwigzku z tym punkt 4.8
ChPL zostat zaktualizowany o zapis $wiadczacy o fakcie, ze zwigzek miedzy

immunogennoscig a zdarzeniami zwigzanymi z leczeniem nie zostat jednoznacznie ustalony.

Ryzyko dotyczgce zakazen jest dobrze poznane w przypadku stosowania bimekizumabu.
Wszystkie zakazenia uznano za tagodne lub umiarkowane i nie doprowadzity do przerwania
leczenia. ChPL zostat zaktualizowany o zapis sugerujacy, ze jesli u chorego wystapi
zakazenie, nalezy go uwaznie monitorowac, a jesli zakazenie bedzie charakteryzowato sie

ciezkim przebiegiem lub chory nie zareaguje na standardowe leczenie, leczenie powinno byc¢
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przerwane do czasu ustgpienia zakazenia. Bedzie to réwniez monitorowane w trwajgcym
badaniu PASS.

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
Bimzelx® stosowanego w leczeniu dorostych chorych z czynng spondyloartropatia
osiowa bez zmian radiograficznych oceniono jako korzystny. Profil ryzyka leku uwaza
sie za mozliwy do zaakceptowania ze wzgledu na wyraznie istotne klinicznie efekty

kontroli objawéw choroby.
7.1. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

« ChPL Bimzelx®;
 FDA 2023;
» dane ze strony internetowej ADRReports;

» dane ze strony internetowej WHO UMC.

Nie zidentyfikowano komunikatéw komunikatow/ostrzezen dotyczacych stosowania

technologii wnioskowanej opublikowanych przez URPLWMiPB.
7.1.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

7.1.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Zakazenia

Stosowanie bimekizumabu moze zwigkszac¢ ryzyko zakazen, takich jak zakazenia gornych
drog oddechowych i kandydoza jamy ustne;.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ przy rozwazaniu stosowania bimekizumabu u chorych

z przewleklym zakazeniem albo stwierdzonym w wywiadzie nawracajgcym zakazeniem. Nie
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wolno rozpoczynac leczenia bimekizumabem u chorych z jakimikolwiek klinicznie istotnymi
czynnymi zakazeniami do momentu ustagpienia zakazenia albo zastosowania odpowiedniego
leczenia. Chorych leczonych bimekizumabem nalezy poinstruowaé, aby w razie wystgpienia
objawéw przedmiotowych albo podmiotowych wskazujgcych na zakazenie skonsultowali sie
z lekarzem. W przypadku wystgpienia u chorego zakazenia nalezy uwaznie go monitorowac.
Jesli zakazenie stanie sie ciezkie lub nie bedzie reagowac na standardowg terapie, nalezy

przerwac leczenie do momentu ustgpienia zakazenia.
Ocena w kierunku gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia bimekizumabem nalezy oceni¢ czy chory nie jest zakazony
gruzlicg. Nie nalezy podawac bimekizumabu chorym z czynng gruzlicg. Nalezy obserwowac
chorych przyjmujgcych bimekizumab w kierunku objawéw przedmiotowych i podmiotowych
czynnej gruzlicy. W przypadku chorych, u ktérych stwierdzono w wywiadzie utajong albo
czynng gruzlice i u ktdérych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego cyklu
leczenia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem

stosowania bimekizumabu.
Nieswoiste zapalenie jelit

Zgtaszano przypadki nowo wystepujacego nieswoistego zapalenia jelit albo zaostrzenia
nieswoistego zapalenia jelit po zastosowaniu bimekizumabu. Nie zaleca sie stosowania
bimekizumabu u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit. W przypadku wystgpienia u chorego
objawow przedmiotowych i podmiotowych nieswoistego zapalenia jelit albo zaostrzenia
wystepujagcego wczesniej nieswoistego zapalenia jelit nalezy przerwa¢ podawanie

bimekizumabu i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.
Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania inhibitorow IL-17 obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym
reakcje anafilaktyczne. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy

natychmiast przerwa¢ podawanie bimekizumabu i rozpoczgé odpowiednie leczenie.
Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia bimekizumabem nalezy rozwazy¢ wykonanie wszystkich
odpowiednich dla danego wieku szczepien zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi

szczepien. Chorym leczonym bimekizumabem nie nalezy podawaé szczepionek
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zawierajgcych zywe drobnoustroje. Chorzy leczeni bimekizumabem mogg przyjmowac
szczepionki inaktywowane, czyli niezawierajace zywych drobnoustrojéw. Zdrowe osoby, ktére
przyjety pojedynczg dawke 320 mg bimekizumabu na dwa tygodnie przed szczepieniem
z zastosowaniem inaktywowanej szczepionki sezonowej przeciwko grypie, wykazywaty
podobng odpowiedz immunologiczng jak osoby, ktére nie przyjmowaty bimekizumabu przed

szczepieniem.
Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie

leczenia i przez co najmniej 17 tygodni po zakonczeniu leczenia.

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania BIM u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze,
rozwdj zarodkowy/ptodowy, pordd ani rozwdj pourodzeniowy. Jako srodek zapobiegawczy,

zaleca sie unikanie stosowania produktu leczniczego Bimzelx® w okresie cigzy.

Nie wiadomo ponadto, czy BIM przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla noworodka/dziecka. Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwac
podawanie BIM, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka ikorzysci

z leczenia dla matki.

Nie oceniano wptywu BIM na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty, jednakze
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

BIM nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.
Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Bimzelx® zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy

produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie ma bezposrednich dowodéw
potwierdzajgcych znaczenie IL-17A albo IL-17F w ekspresji enzymdw z rodziny CYP450.
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Zwiekszone stezenie cytokin podczas przewlektego stanu zapalnego powoduje zahamowanie
wytwarzania niektérych enzymow uktadu CYP450. Zatem leki przeciwzapalne, takie jak
bimekizumab (inhibitor IL-17A i IL-17F), mogg powodowaé normalizacje poziomu enzyméw
CYP450, ktérej towarzyszy nizsza ekspozycja na produkty lecznicze, metabolizowane przez
CYP450. W zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnego wptywu na substraty
CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym, ktérych dawke dostosowuje sie indywidualnie
(np. warfaryne). W momencie rozpoczecia leczenia bimekizumabem u chorych leczonych tego
rodzaju produktami leczniczymi nalezy rozwazy¢ kontrole leczenia. Analizy danych
farmakokinetycznych populacji wykazaty, ze na klirens bimekizumabu nie ma wptywu
jednoczesne podawanie konwencjonalnych lekow przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby, w tym metotreksatu, ani wczesniejsza ekspozycja na leki biologiczne. Nie
nalezy podawacC jednoczesnie z bimekizumabem szczepionek zawierajgcych zywe

drobnoustroje.
7.1.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (= 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem leku Bimzelx®.

Tabela 95.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych bimekizumabem

Bimekizumab

Czestosc¢

Dzialania niepozadane .
wystepowania

Zakazenia gérnych drog oddechowych | Bardzo czesto

Kandydoza jamy ustnej, zakazenia
grzybicze, zakazenia ucha, zakazenia
wirusem opryszczki pospolitej,
Zakazenia i zarazenia kandydoza jamy ustnej i gardia,
pasozytnicze zapalenie zotadka i jelit, zapalenie
mieszkéw wtosowych

Czesto

Kandydoza bton sluzowych i skéry
(w tym kandydoza przetyku), zapalenie | Niezbyt czesto
spojéwek

Zaburzenia krwi i ukladu

chtonnego Neutropenia Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bél gtowy Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Nieswoiste zapalenie jelit Niezbyt czesto
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Bimekizumab

Czestosc¢

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka, zapalenie skory i wyprysk,
podskornej tradzik

Zaburzenia ogolne i stany Reakcje w miejscu wstrzykniecia* ,

w miejscu podania zmeczenie Czesto

* w tym: rumien, reakcja, obrzek, bél, opuchlizna w miejscu wstrzykniecia.

7.1.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenia

Odsetki zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych Il fazy u chorych z £ZS i axSpA
(nr-axSpA i ZZSK) byty podobne do wartosci obserwowanych w przypadku tuszczycy
plackowatej, z wyjgtkiem kandydozy jamy ustnej i czesci ustnej gardta u chorych leczonych
bimekizumabem, ktére byly nizsze i wynosity odpowiednio 2,3% i 0% w £ZS i 3,7% i 0,3%
w przypadku axSpA w poréwnaniu do 0% w grupie otrzymujgcej PLC.

Neutropenia

Czestos¢ wystepowania neutropenii w badaniach klinicznych £ZS i axSpA (nr-axSpA i ZZSK)
byta podobna do obserwowanej w badaniach tuszczycy plackowatej. Wiekszos¢ przypadkdéw
miata charakter przejsciowy i nie wymagata przerwania leczenia. Neutropenii nie towarzyszyty

zadne powazne zakazenia.
Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania inhibitorow IL-17 obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym
reakcje anafilaktyczne.

Immunogennos¢

Do 52. tygodnia u okoto 57% chorych z nr-axSpA leczonych BIM w zalecanym schemacie
dawkowania (160 mg co cztery tygodnie) pojawity sie przeciwciata przeciwko lekowi. Sposrdd
chorych z przeciwciatami przeciwko lekowi okoto 44% (25% wszystkich chorych leczonych
BIM) miato przeciwciata, ktore zostaty sklasyfikowane jako neutralizujgce. Do 52. tygodnia
okoto 44% chorych z ZZSK leczonych BIM w zalecanym schemacie dawkowania (160 mg co
cztery tygodnie) miato przeciwciata przeciwko lekowi. Sposréd chorych z przeciwciatami
przeciwko lekowi okoto 44% (20% wszystkich chorych leczonych BIM) miato przeciwciata,
ktore zostaty sklasyfikowane jako neutralizujgce. We wszystkich wskazaniach brak byto

klinicznie istotnego wptywu na odpowiedz zwigzanego z pojawieniem sie przeciwciat
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przeciwko BIM ani nie stwierdzono wyraznego powigzania pomiedzy immunogennoscig

a zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi w trakcie leczenia.
Chorzy w podesztym wieku (= 65lat)

Stosowanie bimekizumabu u chorych w podesziym wieku moze wigza¢ sie z wigkszym
prawdopodobienstwem wystgpienia okreslonych dziatan niepozgdanych, takich jak kandydoza
jamy ustnej, zapalenie skéry i wyprysk. W badaniach klinicznych Il fazy w tuszczycowym
zapaleniu stawdw, w okresie kontrolowanym PLC, kandydoze jamy ustnej obserwowano
u 7,0% chorych w wieku 265 lat w poréwnaniu z 1,6% chorych w wieku <65 lat, a zapalenie
skory i wyprysk u 1,2% chorych w wieku 265 lat w poréwnaniu z 2,0% chorych w wieku <65
lat.

7.1.2. Ocena bezpieczenstwa na postawie dokumentu FDA
2023

Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem bimekizumabu sg zgodne z opisanymi szczeg6towo w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i obejmuja:

» zakazenia;
* gruZlice;

* nieswoiste zapalenie jelit.

W dokumencie FDA 2023 wyrdzniono dodatkowo mysli i zachowania samobodjcze oraz
nieprawidtowosci w badaniach watrobowych.

W dokumencie FDA 2023 wskazano, Zze najczesciej obserwowane dziatania niepozgadane
(= 1%) obejmowaty zakazenie goérnych drég oddechowych, kandydoze jamy ustnej, bél gltowy,
reakcje w miejscu wstrzykniecia, grzybice, zapalenie Zotgdka i jelit, zakazenie wirusem
opryszczki pospolitej, trgdzik, zapalenie mieszkéw wtosowych, inne kandydozy i zmeczenie.
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7.1.21. Specjalne ostrzezenie i sSrodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Mysli i zachowania samobdjcze

W czasie 16-tyg. badan Ps-1 i Ps-2, w grupie BIM czesciej zgtaszano wystepowanie mysli
samobojczych wzgledem PLC.

W badaniach chorych na tuszczyce mysli i zachowania samobodjcze byly prospektywnie
monitorowane przy uzyciu skali C-SSRS. C-SSRS jest instrumentem opartym na wywiadzie,
stosowanym do monitorowania obecnosci i nasilenia mysli samobdjczych (od "brak" do
"aktywne mysli samobdjcze z konkretnym planem i zamiarem") oraz zachowan (ocena
obrazen i potencjalnej Smiertelnosci samookaleczen, jesli wystepuja). Zbiorcza analiza danych
C-SSRS z dwdch 16 tyg., kontrolowanych PLC badan klinicznych wykazata, ze 12/670 (1,8%)
chorych leczonych BIM i 1/169 (0,6%) chorych otrzymujgcych PLC zgtosito bierne mysli
samobojcze z szacowanym ryzykiem wzglednym wynoszacym 3,0 (95% przedziat ufnosci:
0,39, 22,74). Chorzy bez mysli samobéjczych w wywiadzie rowniez zgtaszali wyzszy wskaznik
nowych mysli samobédjczych w skali C-SSRS w grupie BIM wzgledem PLC (1,3% vs. 0,6%).

Podczas otwartej fazy badania zgtoszono jedno samobdjstwo w grupie BIM. Nie ustalono
zwigzku przyczynowego miedzy leczeniem BIM, a zwigkszonym ryzykiem mysli i zachowan
samobojczych.

Lekarze przepisujgcy lek powinni rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci przed
zastosowaniem produktu leczniczego Bimzelx® u chorych z ciezkg depresjg lub myslami/
zachowaniami samobédjczymi w wywiadzie. Nalezy doradzi¢ chorym, ich opiekunom
i rodzinom, aby monitorowali pojawienie sie lub nasilenie depresji, mysli samobojczych lub
innych zmian nastroju. Je$li wystgpig zmiany nastroju, nalezy doradzi¢ chorym, aby
niezwtocznie zwrdcili sie o0 pomoc medyczng. Chorzy leczeni produktem leczniczym Bimzelx®
z nowymi objawami depresji lub myslami i/lub zachowaniami samobéjczymi powinni zosta¢
skierowani do specjalisty zdrowia psychicznego. Lekarze przepisujacy lek powinni réwniez
ponownie oceni¢ ryzyko i korzysci wynikajagce z kontynuowania leczenia produktem

leczniczym Bimzelx®, jesli takie zdarzenia wystgpig.
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Nieprawidtiowosci w badaniach watrobowych

Leczenie BIM wigzato sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania podwyzszonego poziomu
enzymdw watrobowych w poréwnaniu z PLC. U chorych leczonych BIM odnotowano
zwiekszenie aktywnosci transaminaz watrobowych > 3xGGN.

Podwyzszony poziom transaminaz watrobowych w surowicy ustepowat po odstawieniu BIM.
Czas do wystgpienia dziatan niepozgdanych to od 28 do 198 dni po rozpoczeciu leczenia BIM.

Enzymy watrobowe, fosfataze alkaliczng i bilirubing nalezy bada¢ na poczatku leczenia,
okresowo podczas leczenia oraz zgodnie z zaleceniami lekarza. Jesli obserwuje sie
zwigkszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych zwigzane z leczeniem i podejrzewa sie
uszkodzenie watroby wywotane lekiem, nalezy przerwa¢ stosowanie BIM do czasu
wykluczenia uszkodzenia watroby. Nalezy na state odstawi¢ BIM u chorych z przyczynowym
podwyzszeniem stezenia transaminaz i bilirubiny. Chorzy z ostrg chorobg lub marskoscig
watroby mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko ciezkiego uszkodzenia watroby; nalezy
unika¢ stosowania produktu leczniczego Bimzelx® u tych chorych.

7.1.3. 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 dotyczace bezpieczenstwa stosowania bimekizumabu Informacije
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowia potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty zdarzenia
z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzen og6lnych i stanéw w miejscu podania,
zaburzen skory i tkanki podskornej, zaburzen zotadka i jelit oraz urazéw, zatruc i powiktan po
zabiegach.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaly: zakazenia
i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania, zaburzehn skory

i tkanki podskérnej, zaburzenia zotgdka i jelit i urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.
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W tabeli ponizej podano szczego6towe wyniki.

Tabela 96.

Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéow zdarzen niepozadanych w bazie

ADRReports i WHO u chorych leczonych bimekizumabem

Kategoria zaburzen
Baza ADRReport (data zbierania danych: 10.03.2024 r.)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Baza WHO (data zbierania danych: 10.03.2024 r.)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Liczba przypadkow
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8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia [N
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Podczas przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno badanie randomizowane BE MOBILE
1 oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo BIM wzgledem PLC. W czasie 52-tygodni badania
chorzy zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 stosowania BIM w dawce 160 mg co 4 tygodnie
lub PLC. Od 16. tygodnia wszyscy chorzy otrzymywali BIM w dawce 160 mg co 4 tygodnie.

Z

ie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych analizowang interwencje
z komparatorami. Ze wzgledu na fakt, ze poréwnanie posrednie znajduje sie wyzej w hierarchii

wiarygodnosci dowoddw niz zestawienie wynikédw zdecydowano o przeprowadzeniu
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Ocena skutecznosci BIM vs PLC — porownanie bezposrednie

Ocene skutecznosci BIM wzgledem PLC przeprowadzono na podstawie randomizowanego,
podwajnie zaslepionego badania BE MOBILE 1, obejmujgcego okres leczenia indukcyjnego
(16 tyg.) oraz podtrzymujgcego (36 tyg.). Wyniki w 16. tyg. terapii przedstawiono dla grupy
BIM oraz PLC, natomiast dla 24. i 52. tyg. dla grupy BIM oraz PLC—BIM.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu BE MOBILE 1 byt odsetek chorych
osiggajacych 40% poprawe aktywnosci choroby wg ASAS (ASAS40) w 16. tygodniu leczenia.
W 16. tygodniu leczenia odpowiedz ASAS40 raportowano statystycznie istotnie czesciej
w grupie chorych stosujgcych BIM w dawce 160 mg w poréwnaniu do PLC zaréwno
w populacji ogétem, jak i w podziale na chorych z ekspozycja i bez ekspozycji na inhibitor TNF-
alfa w wywiadzie. W 24. tygodniu badania w grupie chorych PLC—BIM od momentu zmiany
terapii nastgpit gwattowny wzrost odsetka chorych osiggajgcych odpowiedz ASAS40,
a w tygodniach 16 — 24 odsetek chorych osiggajgcych ww. punkt koncowy byt stabilny w grupie
kontynuujgcej stosowanie BIM. Do 52. tygodnia badania odpowiedz ASAS40 utrzymywata sie
u podobnego odsetka chorych w obydwu grupach, a w przypadku chorych bez ekspozycji na

inhibitor TNF-alfa w wywiadzie skutecznos¢ BIM wzrastata wraz z dtugoscig trwania leczenia

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS20, ASAS PR, ASAS 5/6, BASDAI50,
BASDAI<4, znacznej poprawy wg ASDAS (definiowanej jako obnizenie o 22 pkt wyniku
ASDAS) w 16. tyg. obserwacji takze wskazato na statystycznie istotng przewage BIM

w poréwnaniu do otrzymywania PLC.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS20, ASAS PR i ASAS 5/6 w grupie chorych
PLC—BIM od momentu zmiany terapii na BIM wzrosta, osiagajgc podobng wartos¢ w obydwu
analizowanych grupach w 24. tygodniu badania, co utrzymywato sie do 52. tyg. obserwacji.
Warto podkresli¢, ze w przypadku wszystkich ww. punktéw koncowych oraz ASDAS-MI
raportowano wzrost odpowiedzi na leczenie wraz z dtugoscig leczenia BIM (wyjatek stanowit
ASAS 5/6 w grupie kontynuujacej stosowanie BIM, gdzie w 52. tyg. odnotowano niewielki
spadek czestosci wystepowania oraz ASDAS-MI w grupie PLC—BIM, gdzie odsetek chorych
pozostawat na niezmiennym poziomie). Czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAIS0 oraz
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BASDAI<4 w 52 tyg. obserwacji réwniez wzrosta w obydwu analizowanych grupach

w poréwnaniu z wczesniejszym okresem obserwaciji.

Przedstawione wyniki sg szczegdlnie istotne biorgc pod uwage, ze niska aktywnosé choroby
i wysokie wskazniki odpowiedzi sg zwigzane z poprawg funkcjonowania fizycznego, jakosci

zycia i wydajnosci pracy.

W 16. tygodniu badania réwniez redukcja wyniku w skali BASDAI ogétem oraz we
wszystkich analizowanych domenach BASDAI byta istotnie statystycznie wieksza na korzysé
grupy BIM niz grupy PLC. W 24. i 52. tygodniu obserwacji raportowano dalsze zmniejszanie

sie wartosci ww. punktéw koncowych we wszystkich analizowanych grupach®.

W 16. tygodniu leczenia odpowiedz ASDAS <2,1 osiggnieto u wiekszego odsetka chorych
w grupie BIM niz PLC, jednak z uwagi na brak odpowiednich danych dot. parametréw
odpowiedzi ASDAS okreslenie istotnosci statystycznej dla r6znic miedzy grupami nie byto
mozliwe. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASDAS <2,1 ulegta dalszej poprawie w obydwu
analizowanych grupach w czasie 24. i 52. tyg. badania. Nalezy zauwazy¢, ze odsetek chorych
z ww. punktem kohcowym byt wyzszy w obu grupach w 52. tyg. w poréwnaniu z 24 tyg., co
Swiadczy o zwiekszajgce;j sie liczbie chorych z odpowiedzig na BIM wraz z czasem leczenia.

W 16. tygodniu badania réwniez redukcja wyniku w skali BASFI i BASMI oraz bélu
kregostupa, zaréwno nocnego, jak i catkowitego byta wieksza w grupie BIM w poréwnaniu
z grupg PLC, co oznacza poprawe nr-axSpA. Réznice miedzy grupami byly istotne
statystycznie na korzys¢ badanej interwencji, W 52. tygodniu badania w obydwu grupach
odnotowano dalszg poprawe wyniku w ww. punktach kohAcowych, co $wiadczy
o dtugookresowej skutecznosci BIM.

W grupie chorych otrzymujacych BIM raportowano szybkie zmniejszenie hs-CRP juz w 2.
tygodniu badania BE MOBILE 1, ktére utrzymywato sie do 24. oraz 52. tygodnia. Szybkie
obnizenie wartosci hs-CRP obserwowano réwniez po przejsciu z PLC na BIM w grupie
PLC—BIM.

Czestos¢ wystepowania remisji SPARCC SlJ, remisji MRI Berlin oraz wyniku MASES=0
w 16. tyg. obserwacji takze wskazata na statystycznie istotng przewage BIM w poréwnaniu do

38 Dane dla 52. tyg. dostepne byty dla zmiany wyniku BASADI wzgledem wartos$ci poczgtkowych ogétem
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otrzymywania PLC. Nalezy zauwazy¢, ze czestos¢ wystepowania remisji SPARCC SIJ
i catkowitego ustgpienia zapalenia przyczepow sciegnistych (MASES=0) w 52 tyg. obserwaciji
wzrosta w obydwu analizowanych grupach w poréwnaniu z wczesniejszym okresem
obserwacji. W przypadku remisji MRI Berlin odsetek chorych osiggajacych ten punkt koncowy
nieznacznie spadt w 52. tyg. terapii w poréwnaniu z 16. tyg. w grupie chorych kontynuujacych

stosowanie BIM, przy czym nalezy podkresli¢, ze utrzymywat sie na wysokim poziomie.

Analogiczne wyniki obserwowano w przypadku zmiany wyniku SPARCC SIJ oraz wyniku
MASES w podgrupie chorych z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych — zmniejszenie wyniku,
wskazujgce na mniejszy stan zapalny ocenianych stawéw, byto istotnie statystycznie wicksze
w grupie BIM niz grupie PLC. Zmiana wyniku ww. punktow koncowych wzgledem wartosci
poczagtkowych w 24. i 52. tygodniu obserwacji ulegta dalszej redukcji w obydwu grupach
leczonych BIM.

Raportowano rowniez 7-krotnie wiekszg redukcje wyniku MRI Berlin dla kregostupa
wzgledem wartosci poczatkowej w grupie badanej wzgledem kontrolnej w 16. tyg. badania,
co Swiadczy o znaczacym zmniejszeniu stanu zapalnego kregostupa w grupie chorych
stosujgcych BIM. W 52. tygodniu terapii w grupie BIM redukcja wyniku MRI Berlin dla oceny
kregostupa utrzymata sie na stabilnym poziomie, natomiast w grupie PLC—BIM raportowano
znaczng redukcje wyniku MRI Berlin od podania pierwszej dawki BIM.

Czestos¢ wystepowania wyniku TJC=0 (definiowanego jako catkowite ustgpienie tkliwosci
stawdw w populacji chorych z co najmniej 1 tkliwym stawem) w 16. tyg. obserwacji wskazata
na statystycznie istotng przewage BIM w poréwnaniu do otrzymywania PLC. W 16. tygodniu
rowniez catkowite ustapienie obrzeku stawéw (SJC=0) obserwowano u wiekszego odsetka
chorych w grupie BIM niz w grupie PLC wsrdd chorych z co najmniej 1 obrzeknietym stawem,
jednak r6znica miedzy grupami nie byta statystycznie znamienna. W badaniu zaobserwowano
wzrostowg tendencje osiggania wyniku SJC=0 w miare dtugosci leczenia zaréwno w grupie

kontynuujacej terapie BIM, jak i w grupie PLC—BIM*°.

Wyniki poréwnania bezposredniego wskazaty na wigkszg poprawe jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem ASQoL, SF-36 PCS oraz w skali PtGADA w grupie BIM wzgledem chorych
otrzymujacych PLC — w przypadku wszystkich ww. punktéw koncowych réznica miedzy

39 Brak danych dla TJC=0 w 52. tyg. obserwacji badania BE MOBILE 1
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grupami byfa istotna statystycznie na korzy$¢ BIM, a wielko$¢ uzyskanego efektu byta okoto
2-krotnie wyzsza. Dalszg poprawe jakosci zycia obserwowano w 24. i w 52. tygodniu badania
zarowno wsréd chorych kontynuujgcych stosowanie BIM, jak i zmieniajgcych leczenie na BIM
po uprzednim stosowaniu PLC. raportowano poprawe jakosci zycia u chorych stosujgcych
IM.

v )

Ocena bezpieczenstwa BIM vs PLC — poréwnanie bezposrednie

Porbwnawczg ocene bezpieczenstwa BIM wzgledem PLC przeprowadzono na podstawie
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania BE MOBILE 1 w czasie 16 tygodni,
a dodatkowo przedstawiono dane uzyskane w czasie od 24. do 52 tygodnia. Wyniki w 16. tyg.
leczenia przedstawiono dla grup BIM i PLC, natomiast dla 24. i 52. tyg. terapii dla grupy BIM
tacznie, obejmujacej rowniez chorych, ktdrzy zmienili leczenie z PLC na BIM.

W czasie trwania badania BE MOBILE 1 (obserwacja w 16., 24. i 52. tygodniu terapii) nie
wystapit zaden przypadek zgonu zaréwno w grupie BIM, jak i w grupie PLC.




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
NAHTA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 227

AAAAAAAAAAAAAAA charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

W czasie 16 tygodni obserwacji dziatania niepozgdane raportowano u istotnie statystycznie
wiekszego odsetka chorych w grupie BIM niz w grupie PLC oraz u zblizonego odsetka chorych
w 24. tygodniu badania w ogélnej populacji chorych stosujgcych BIM.

W badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do
czestosci wystepowania ciezkich TEAE w 16. tyg. terapii, a jedyne raportowane ciezkie TEAE
w 16. tyg. wystgpito w grupie PLC i obejmowato zrosty w jamie brzusznej. W czasie 24 tyg.
badania w ogélnej populacji chorych stosujgcych BIM odnotowano jedno ciezkie zdarzenie
niepozadane — rak jasnokomorkowy nerki. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych w 52. tyg. obserwacji rowniez byta niska.

W czasie 16 tygodni obserwacji TEAE ogoétem odnotowano u nieznacznie wigkszego odsetka
chorych w grupie BIM niz w grupie PLC, réznica nie byta statystycznie znamienna. Do
najczesciej raportowanych TEAE*® w badaniu BE MOBILE 1w 16. tygodniu leczenia nalezato
zapalenie nosogardzieli oraz zakazenie goérnych drog oddechowych, ktérych czestos¢
wystepowania nie przekroczyta 10% w zadnej z analizowanych grup.

Nie odnotowano statystycznie istotnych r6znic miedzy grupami w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych o ciezkim stopniu nasilenia oraz prowadzacych
do przerwania leczenia i przerwania udzialu w badaniu — nalezy podkresli¢, ze wszystkie

te zdarzenia w 16. tyg. badania wystepowaty czesciej w grupie PLC niz w grupie BIM.

W czasie 24 tyg. badania BE MOBILE 1 TEAE ogétem, TEAE prowadzace do przerwania
udziatu w badaniu i prowadzace do przerwania leczenia w ogolnej populacji chorych
stosujacych BIM wystepowaty z mniejszg czestoscig niz w 16. tygodniu w grupie BIM. Z kolei
TEAE o ciezkim nasileniu raportowano na podobnym poziomie w 16. i 24. tygodniu badania.
W 52. tygodniu obserwacji TEAE ogétem i TEAE prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu
raportowano z podobng czestoscig jak w 16. tyg. leczenia.

Do najczesciej raportowanych TEAE*! specjalnego zainteresowania w 16. tygodniu leczenia
nalezaty zakazenia grzybicze ogo6tem, zdarzenia watrobowe oraz zakazenia Candida.

Wszystkie zdarzenie wystepowaty u pojedynczych chorych, przy czym w przypadku zakazenh

40 TEAE >3% byly zgtaszane wedtug preferowanego terminu;
41 zdarzenia niepozgdane zdefiniowane na poczatku badania jako zdarzenia specjalnego
zainteresowania oraz inne wazne TEAE
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grzybiczych ogdétem i zakazen Candida réznica miedzy grupg BIM a PLC byta statystycznie
znamienna i $wiadczyta na korzys¢ PLC. Nalezy zauwazy¢, ze zakazenia Candida sa
specyficznym zdarzeniem niepozgdanym dla lekéw z grupy IL-17. Czestos¢ wystepowania
TEAE specjalnego zainteresowania raportowanych w 16. tygodniu badania byta zblizona w 24.
i 52. tygodniu obserwacji. Do pozostatych zdarzen =zaliczono jedynie dermatofitozy,
wystepujace z czestoscig 0,4%.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA,
ADRReports oraz WHO UMC. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione informacje dotycza
zastosowania produktu leczniczego Bimzelx® niezaleznie od wskazania, przez co moga

obejmowac inne wskazania objete rejestracja.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réwniez sg spojne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz terapia
bimekizumabem zwigzana jest z mozliwoscig wystapienia zaburzen z kategorii zakazen
i zarazen pasozytniczych, zaburzen ogdélnych i stanbw w miejscu podania, zaburzen skory

i tkanki podskérnej, zaburzen zotgdka i jelit oraz urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach.

Zgodnie z ChPL wsrod najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych wymieniono
zakazenia gérnych drog oddechowych.

W dokumencie Assessment Report wydanym przez EMA stosunek korzysci do ryzyka
dla produktu leczniczego Bimzelx® w leczeniu dorostych chorych z czynna
spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych oceniono jako korzystny.

=
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Wykazano takze znaczaca i istotng statystycznie przewage BIM nad PLC w przypadku
pierwszorzedowego punktu koncowego i wszystkich drugorzedowych punktéw koncowych
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podlegajgcych testowaniu hierarchicznemu. Wskazano takze na brak wptywu wczesniejszego
leczenia biologicznego na uzyskiwane przez chorych wskazniki odpowiedzi na leczenie.
Nalezy wiec wnioskowac o wysokiej i trwatej skutecznosci analizowanej interwencji zaréwno
w przypadku stosowania BIM przez caty okres obserwaciji, jak i w przypadku stosowania BIM
po uprzednim otrzymywaniu PLC. Dane dotyczace bezpieczenstwa bimekizumabu w grupie
chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK sa

zgodne z wczesniej znanym profilem bezpieczenstwa.

Dodatkowo, nalezy wnioskowac¢ o wysokiej skutecznosci i bezpieczenstwie BIM w leczeniu

zaréwno osiowych, jak i obwodowych postaci spondyloartropatii.

Uwzgledniajgc postepujacy przebieg choroby, charakteryzujgcy sie stopniowym narastaniem
objawoéw prowadzacych do ograniczenia sprawnosci, stwierdzono, iz uzyskane wyniki
wskazujg na istotne klinicznie korzysci ptynace z zastosowania bimekizumabu w praktyce
klinicznej i mozna go uznac¢ za skuteczng metode leczenia chorych ze spondyloartropatig bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Nalezy podkreslic, ze pomimo
stosowania obecnie refundowanego leczenia wielu chorych nie osigga remisji lub niskiej
aktywnosci choroby, dlatego tez nowe opcje leczenia sg szczegdlnie potrzebne. Dodatkowo,
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK czesto zostaje
rozpoznana z opOznieniem, w zaawansowanym stadium. Dlatego tez, w celu ograniczenia
postepu choroby, szczegdlnie istotny jest dostep do skutecznego leczenia juz na wczesnym
etapie jej trwania.
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10. Dyskusja

Spondyloartropatie stanowig grupe choréb o charakterze postepujgcym, objawiajgcym sie
przewlektym bélem plecéw nasilajagcym sie w nocy i stopniowo narastajgcym ograniczeniem
ruchomosci kregostupa. Wraz z progresjg schorzenia stanem zapalnym zostajg objete kolejne
odcinki kregostupa. W przebiegu choroby dochodzi do zajecia klatki piersiowej powodujgcego
promieniujacy bol nasilajacy sie podczas oddychania, zajecia odcinka szyjnego powodujacego
utrate ruchomosci szyi, a u wiekszosci chorych takze do zajecia przyczepdw Sciegnistych
i stawow obwodowych [PTR 2022, Szczeklik 2022]. Chorzy z axSpA doswiadczajg znacznego
obcigzenia chorobg, zwigzanego w sposéb istotny z wystepowaniem bodlu, zmeczenia
i sztywnosci, co prowadzi miedzy innymi do ograniczenia zdolnosci chorych do pracy, spadku
ich produktywnosci oraz wzrostu liczby dni absencji chorobowej [Cooksey 2015, PTR 2022].

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo bimekizumabu
w populacji dorostych chorych ze spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK.

Obecnie w Polsce chorzy ze spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK moga by¢ leczeni w ramach programu lekowego B.82.
(,Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)") certolizumabem pegol, etanerceptem,
iksekizumabem lub sekukinumabem. Ztego powodu komparatory dla wnioskowanej
interwencji stanowig CER, ETA, IKS oraz SEK.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jako$ci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na badaniach randomizowanych z liczng i zr6znicowang grupg chorych. Wiarygodnos¢
wewnetrzna analizy (ang. internal validity) dotyczy tego, w jakim stopniu wnioski wyciggniete
z badania odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi miedzy badanym postepowaniem
a obserwowanym punktem koncowym. Ocene wiarygodnosci wewnetrznej przeprowadzono
na podstawie poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia metodyka analizy
zapewniajgca wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidiowa analiza
statystyczna) oraz na podstawie spojnosci wewnetrznej wnioskow w zakresie poszczegolnych
punktéw koncowych. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest

wysoka.
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W ramach niniejszej analizy nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnan bezposrednich
bimekizumabu wzgledem przyjetych komparatorow, poniewaz aktualnie nie ma badan dla
takich poréwnan. Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na szeroko skonstruowang NMA,
uwzgledniajgcg w sieci powigzan wszystkie komparatory, mozliwe byto wigczenie do sieci
wiekszej liczby badan, wzmacniajagc tym samym wiarygodnos¢ przeprowadzonych

oszacowan.

Wiarygodnosc¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako umiarkowana, poniewaz w raporcie
uwzgledniono randomizowane badania Kkliniczne, natomiast nie zidentyfikowano badan
obserwacyjnych. Nalezy jednak podkresli¢, ze uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa oparta
jest na dodatkowych danych, tj. dokumentach odnalezionych na stronie EMA oraz
zgtoszeniach z baz ADRReports i WHO, ktére w pewnym sensie mogg odzwierciedla¢
bezpieczenstwo terapii w warunkach praktyki klinicznej. Badana w analizie populacja moze

wiec zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe moga mie¢ odniesienie w polskiej
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bimekizumabu, ktére znajduje sie w fazie po rekrutacji. Jego gtéwnym celem jest opisanie

obejmujgcych diuzszy okres obserwacji. Warto jednak zauwazy¢, ze w niniejszym raporcie
w ramach badania BE MOBILE 1 przedstawiono wyniki do 52. tygodnia terapii. Przyjecie
takiego horyzontu czasowego pozwolito na wnioskowanie o dtugotrwatym utrzymywaniu sie

efektu zdrowotnego uzyskanego przez chorych w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie.

Uwage zwraca takze fakt, ze na podstawie spojnych wnioskow ptyngcych z analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa BIM w leczeniu chorych z nr-axSpA oraz chorych z £ZS,
wskaza¢ nalezy na skuteczno$¢ BIM zaréwno w osiowej, jak i obwodowej postaci
spondyloartropatii. Wyniki przedstawione w zatgczniku 11.1 jednoznacznie wskazujg, ze
stosowanie BIM jest zwigzane z istotng poprawg parametréw dotyczacych aktywnosci £ZS
w poréwnaniu z BSC, a profil bezpieczehstwa BIM w leczeniu £ZS jest spojny z profilem
bezpieczenstwa ustalonym w innych wskazaniach. Nalezy podkresli¢, ze £ZS zaliczany jest
do spondyloartropatii przewaznie obwodowych. Objecie finansowaniem BIM takze w postaci
obwodowej spondyloartropatii bytoby zasadne oraz zgodne z aktualnym Stanowiskiem PTR,

przedstawionym w niniejszym raporcie, wedtug ktérego nowe leki w leczeniu
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spondyloartropatii  powinny by¢é dostepne w peitnym zakresie wskazan (tzn.
w spondyloartropatii osiowej i obwodowej). Co wiecej, postepowanie takie jest stosowane oraz
powszechnie akceptowane, o czym $Swiadczg pozytywne rekomendacje Prezesa AOTMIT
wydane dla leku Taltz® oraz Rinvog® w leczeniu nr-axSpA. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach
dla ww. technologii, uczestniczyli chorzy z osiowg postacig spondyloartropatii [AOTMIT 2022,
AOTMIT 2021].

W przebiegu chordb przewlektych czesto jakos¢ zycia chorych ulega obnizeniu, pojawia sie
uposledzenie sprawnosci fizycznej i ograniczenie aktywnosci zawodowej, co stanowi znaczne
obcigzenie dla chorych, rodziny i przyjaciot, systemu opieki zdrowotnej, a takze catych
spoteczenstw. Spondyloartropatie obejmujg szereg przewlektych choréb reumatycznych
0 wspdlnym powigzaniu genetycznym, tj. wykryciu antygenu HLA-B27 i rozwinigeciu typowych
objawdw Klinicznych. Klasyfikacjia a zarazem rdznicowanie poszczegdlnych typow
spondyloartropatii opiera sie na obecnosci przewlekiego bélu plecéw rozpoczynajgcego sie
przed 45. rokiem zycia, a takze na obecnosci objawéw stawowych, takich jak zapalenie
przyczepdw Sciegnistych, artretyzm, zapalenie palcow, oraz na manifestacjach
pozastawowych, takich jak wystepowanie tuszczycy, choréb zapalnych jelit lub zapalenie btony
naczyniowej oka. Na podstawie konkretnego obrazu klinicznego pacjentow zazwyczaj
klasyfikuje sie jako chorych na zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa, tuszczycowe
zapalenie stawdw, enteropatyczne zapalenie stawodw/zapalenie stawdw kregostupa lub
reaktywne zapalenie stawéw [Boonen 2015]. Za pomocg kryteriow ASAS wyodrebniono
podziat zesztywniajgcego zapalania stawéw kregostupa na chorych ze zmianami
radiograficznymi i chorych bez uszkodzen strukturalnych widocznych w obrazie RTG. Nalezy
jednak podkreslic, ze odsetek chorych stosujacych w Polsce leczenie biologiczne jest
znaczgco nizszy wsrdd chorych z nr-axSpA w poréwnaniu do ZZSK — réznice te sg okoto
10- krotne. Tak istotne réznice wynika¢ moga z opdznien diagnostycznych, wynoszacych
okoto 7 lat. Polscy eksperci kliniczni zauwazajg, ze w wielu przypadkach bol krzyza, z ktérym
zgtaszajg sie mitodzi chorzy, nie jest traktowany jako zapalny, tymczasem okoto 40%
przewlektego bolu dolnego odcinka kregostupa ma wtasnie taki charakter, z czego okoto 33%
spetnia kryteria nr-axSpA. Wskazuje to, ze wsrdd chorych, u ktérych pojawia sie przewlekty
bél dolnego odcinka kregostupa, u 13% mozna rozpozna¢ analizowang jednostke chorobows.
Tak znaczace opdznienie diagnozy przektada sie na pozne rozpoczecie leczenia oraz
jednoczesnie rozpoznawanie ZZSK, rozwiniete na skutek nieleczonego nr-axSpA
[Debata 2022].
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Tymczasem nawet pomimo zastosowania leczenia obecnie dostepnymi terapiami
biologicznymi z grup inhibitoréw TNF-alfa i inhibitoréw IL-17 u wielu chorych nie udaje sie
osiggng¢ i utrzymacé remisji choroby, co jest znamienne, biorgc pod uwage, ze brak
skutecznosci jednej terapii moze oddziatywac¢ na skutecznos¢ kolejnej. Rozpoczecie leczenia
axSpA inhibitorem TNF-alfa w zaawansowanym etapie choroby wigze sie z niskg
skutecznoscia, a ok. 40% chorych nie toleruje lub niewystarczajaco odpowiada na takie
leczenie. Takze terapia iksekizumabem isekukinumabem wigze sie z wieloma
ograniczeniami, obejmujgcymi nieuzyskiwanie wystarczajgcych efektow terapeutycznych. Ma
to szczeg6lne znaczenie w obliczu obecnosci resztkowego procesu zapalnego, ktory
powoduje progresje choroby [EMA EPAR 2023, Deodhar 2020, Manica 2020, Tahir 2021].
Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba lecznicza na wprowadzenie nowych,
alternatywnych skutecznych terapii [EMA EPAR 2023]. Szczegdlnie istotny jest dostep do
skutecznego leczenia juz na wczesnym etapie trwania choroby [PTR 2022].

Nalezy podkreslic, ze w przeciwnosci do aktualnie refundowanych lekéw stanowigcych
inhibitory interleukiny-17, bimekizumab wykazuje dziatanie nie tylko na IL-17A, ale rowniez na
IL-17F, oraz posrednio takze na ekspresje IL-23, co stanowi 0 jego innowacyjnosci oraz jest
odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych ze spondyloartropatia, jak
rowniez opcjg terapeutyczng oczekiwang przez klinicystéw. Dualny mechanizm dziatania
bimekizumabu pozwala na uzyskanie istotnych efektéw terapeutycznych, skuteczne

zmniejszenie ekspresji gendw i cytokin prozapalnych oraz migracji neutrofili.

Co wiecej, podkresli¢ nalezy udowodnione doniesienia naukowe, zgodnie z ktérymi produkcja
IL-17 moze by¢ indukowana niezaleznie od sygnalizacji IL-23 — poprzez bezposrednig
aktywacje receptorow odpornosci wrodzonej przez bodzce mikrobiologiczne i substancje
endogenne, okreslane jako mediatory, jak rowniez aktywacje receptoréw komérek T. Jest to
szczegoblnie znamienne w kontekscie potwierdzonej homeostatycznej roli niezaleznej od IL-23
produkcji IL-17 w jelitach i braku skutecznosci terapeutycznej hamowania IL-23 w osiowej SpA
[Cole 2020, Lukasik 2021]. Unikalne cechy mechanizmu dziatania bimekizumabu przektadaja
sie na poprawe skutecznosci leczenia chorych.

Podsumowujac, wyniki przedstawione w niniejszym raporcie jednoznacznie wskazujg na
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo BIM w leczeniu chorych ze spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Istotnym jest udowodniona poprawa
funkcjonowania chorych po leczeniu BIM oraz poprawa parametréw dotyczgcych obcigzenia
choroba, tj. jakosci zycia, zmeczenia, bolu kregostupa. Nalezy podkresli¢, ze dla wigkszosci
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punktéw koncowych korzystny wptyw BIM wykazano juz od poczatku terapii, a takze od
momentu zmiany terapii z PLC na BIM.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Bimzelx® w praktyce klinicznej leczenia dorostych chorych ze spondyloartropatiag
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK i nalezy go uzna¢ za wysoce
skuteczng ibezpieczng opcje terapeutyczng, stanowigcg odpowiedz na niezaspokojong
potrzebe kliniczng chorych ze spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK w Polsce. Bioragc pod uwage, ze pomimo stosowanego leczenia
wielu chorym nie udaje sie osigagng¢ remisji lub niskiej aktywnosci choroby, wprowadzenie
nowych opcji terapeutycznych jest wysoce oczekiwane. Szczegdlnie istotny jest dostep do
skutecznego leczenia juz na wczesnym etapie trwania spondyloartropatii bez zmian

radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.
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11. Zataczniki

11.1. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BIM

w leczeniu spondyloartropatii obwodowej

Spondyloartropatie to grupa przewlektych choréb reumatycznych, ktérych podtoze
patogenetyczne i symptomatologie nalezy okresli¢ jako zblizone. Zalicza sie do nich m.in.
zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa i tuszczycowe zapalenie stawow (LZS).

Choroby te charakteryzuja sie zapaleniem stawéw kregostupa, tkanek okotokregostupowych,
stawow obwodowych, przyczepdéw Sciegnistych, atakze zmianami zapalnymi w innych
tkankach i narzgdach [ASAS — EULAR 2022, Szczeklik 2022].

Populacja docelowa dla BIM rozpatrywana w niniejszym wniosku dotyczy chorych na
spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Rozpatrywana
populacja docelowa dla leku Rinvog® jest doprecyzowana zapisami Programu lekowego B.82.
Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do Programu lekowego mogg by¢ wigczeni chorzy
z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej, ale takze chorzy z zapaleniem stawow
obwodowych lub przyczepdw sSciegnistych z rozpoznaniem spondyloartropatii obwodowej na
podstawie kryteriéw klasyfikacyjnych SpA wg ASAS.

W zwigzku z powyzszym uzupetniajgco przeanalizowano skutecznos¢ i bezpieczenstwo

bimekizumabu réwniez dla postaci obwodowej spondyloartropatii, na przyktadzie £ZS.

Zidentyfikowano 3 randomizowane, podwdjnie zaslepione badania dotyczace stosowania BIM
u chorych z £ZS, w ramach ktdrych chorzy zostali przydzieleni do stosowania BIM lub PLC:

» BE ACTIVE (publikacja Ritchlin 2020);
» BE COMPLETE (publikacja Merola 2023);
* BE OPTIMUM (publikacja McInnes 2023).

Do badan tych kwalifikowano chorych z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow
rozpoznanym =6 miesiecy przed wigczeniem do badan, zgodnie z kryteriami klasyfikacji
tuszczycowego zapalenia stawdw (ang. Classification Criteria for Psoriatic Arthritis, CASPAR).
W przypadku wszystkich chorych liczba obrzeknietych i tkliwych stawow wynosita 3.
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Tabela 97.

Skrocona charakterystyka badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa BIM w leczeniu

LZS

Badanie

BE
COMPLETE

BE
OPTIMAL

BE
ACITIVE

Okres

Liczebnosc¢

Interwencja

Typbadania obserwacji populacji (bimekizumab) Komparator
Randomizowane,
podwdjnie 160 mg s.c. Q4W; |  PLC s.c. Q4W;
zaslepione,
kontrolowane
placebo,
wieloo$rodkowe, Grupa Leczenie wspomagajace:
migdzynarodowe, badana: Jednoczesne stosowanie
fazy 3; 16 tyg. N=267 niesteroidowych lekow
Klasyfikacja PLC: N= przec!wza}palnych, lekéw
AOTMIT: lIA; 133 przemwboloyvyph, o!oustnych
Skala Jadad: 5/5: kortykosteroidéw lub konwencjonalnych
. syntetycznych LMPCh w statych
Podejscie do dawkach byto dozwolone,
testowane) z zastrzezeniem ograniczen okreslonych
hipotezy: w kryteriach wigczenia.
superiority;
Do 16. tyg.
Do 16.  tyg. | badania™
. badania: ADA s.c. 40 mg
Randomizowane, 160 mg s.c. Q4W | Q2W przez 16 tyg.;
podwojnie przez 16.tyg.; PLC s.c. Q4W
zaslepione, D 50 i rzez 16 tva.:
kontrolowane o__52. v | P yg:
placebo, 521yg. (16 | Grupa badania: Do 52. tyq.
wieloosrodkowe, | 1o 200 badana: 160 s.c. mg Q4W | badania™:
miedzynarodowe, | | oo e | N=431 do 52 tyg,; ADA s.c. 40 mg
fazy 3; PLC ADA: Q2W do 52 tyg.;
Klasyfikacja i 36. tyg. faza | N=140" Leczenie wspomagajace:
AOTMIT: lIA; aktywnego PLC: .
Skala Jadad: 5/5: | leczenia) e Jednoczesne stosowanie
N=281 niesteroidowych lekow
Podejscie do przeciwzapalnych, lekow
testowanej przeciwbdlowych, doustnych
hipotezy: kortykosteroidow lub konwencjonalnych
superiority; syntetycznych LMPCh w statych
dawkach byto dozwolone,
z zastrzezeniem ograniczen okreslonych
w Kryteriach wigczenia.
Randomizowane, Faza podwéjnie
podwéjnie Grupa zaslepiona:
zaslepione, badana: BIM s.c. 16 mg,
kontrolowane BIM 16mg: 2dGO Tg, 160 mg
placebo, N=41; BIM awka Faza podwdjnie
z dostosowaniem . nasycajgca), BIM _p_|_
dawki 1041yg. (12 | (251 320yngaQ4\)N zaslepiona;
wieloosrodkowe, tyg. faza 160 rr;g przez 12.tyg. PLC s.c. Q4W
migdzynarodowe, pq(liwanle dawka Faza zaslepionej | P2%% 120
fazy 2b; zaslepiona) nasycajgca: | dawki:
Klasyfikacja N=41; BIM BIM s.c. 160 mg
AOTMIT: lIA; 320 mg: lub BIM 320 mg
Skala Jadad: 5/5; N=41 Q4W do 48 tyg.;
Podejscie do PLC:N=42 i iace: i
) eczenie wspomagdajace: Chorzy mogli
testowanej

jednoczes$nie przyjmowaé
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Okres
obserwacji

Liczebnos¢ Interwencja
populacji (bimekizumab)

kortykosteroidy (<10 mg prednizonu lub
odpowiednik), NLPZ lub konwencjonalne
LMPCh pod warunkiem przyjmowania
ich w stabilnych dawkach przez 22 tyg.
przed punktem wyjsciowym i stosowali je
do wizyty w 16. tyg.

Badanie Typ badania Komparator

hipotezy:
superiority;

*badanie nie byto zaprojektowane w celu poréwnania BIM wzgledem ADA i ADA vs PLC

Wyniki ww. badan wskazaty na wysoka skutecznos¢ BIM w leczeniu chorych z £ZS w okresie
obserwacji 12-16 tygodni:

» odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR byta znacznie wyzsza w grupie BIM
w poréwnaniu do PLC. Pierwszorzedowy punkt kohcowy, tj. odpowiedz ACR50,
definiowang jako odsetek chorych, ktdrzy osiggneli co najmniej 50% poprawe kryteriow
odpowiedzi ACR, osiggnieto u istotnie statystycznie wyzszego odsetka chorych
osiggajacych BIM w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi PLC. W przypadku wszystkich
trzech badan przewaga BIM nad PLC byta ponad 4-krotna. Przewage interwencji
badanej wykazano takze dla odpowiedzi ACR20 i ACR70;

» analogiczne wnioski dotyczg odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami PASI.
W badaniach oceniano czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI75, PASI90 oraz
PASI100, tj. 75%, 90% i catkowitg redukcje nasilenia tuszczycy. We wszystkich
badaniach odsetek chorych osiggajgcych PASI90 byt istotnie statystycznie, ponad 6-
krotnie wyzszy w grupach chorych stosujgcych BIM w poréwnaniu z PLC. Takze
odpowiedz PASI75 i PASI100 odnotowano u znacznie wyzszego odsetka chorych
leczonych BIM niz PLC, przy czym autorzy badan nie oceniali IS dla tych punktéw
koncowych, za wyjatkiem PASI75 z badania BE ACTIVE, gdzie r6znica miedzy
grupami byta istotna statystycznie i Swiadczyta na korzys¢ BIM;

* minimalng aktywnos$¢ choroby osiggnieto u znacznie wyzszego (ponad 3-krotnie)
odsetka chorych stosujgcych BIM w poréwnaniu do PLC, a w przypadku badan BE
COMPLETE i BE OPTIMAL rdznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie.
W badaniu BE ACTIVE odstgpiono od obliczania parametréw;

* na podstawie badan BE ACTIVE, BE COMPLETE i BE OPTIMAL wykazano znaczacg
poprawe jakosci zycia, mierzong kwestionariuszami HAQ-DI, HAQ-DI oraz SF-36
wsrod chorych leczonych BIM. Poprawa ta byta wyzsza w poréwnaniu z grupg PLC
i raportowano jg we wszystkich ww. punktach koncowych. Jest to szczegdlnie istotne
w kontekscie jakosci zycia, ktéra w przypadku chorych z chorobami reumatycznymi,
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spondyloartropatiami ulega obnizeniu, a jej poprawa wskazywana jest jako wazny cel
terapeutyczny.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe wyniki badan BE ACTIVE, BE COMPLETE oraz BE
OPTIMAL.

Tabela 98.
Podsumowanie kluczowych wynikéw z badan dla BIM

Badanie (publikacja) Punkt koncowy BIM PLC
Odpowiedz ACR50- pierwszorzedowy punkt koncowy

Odsetek (%) 17 (41,5) 3(7,1)
BE ACTIVE

(Ritchlin 2020) RD (95% CI), NNT

Ot 4

BE COMPLETE

(Merola 2023) RD (95% CI), NNT

Odsetek (%) 189 (43,9) 28 (10,0)

BE OPTIMAL (Mclnnes
2023) RD (95% Cl), NNT

Odpowiedz ACR20
Odsetek (%) 30 (73,2) 8 (19,0)
BE ACTIVE

(Ritchlin 2020) RD (95% CI), NNT

BE COMPLETE Odsetek (%) 179 (67,0) 21 (15,8)

(Merola 2023) RD (95% CI), NNT

BE OPTIMAL (Mcinnes Odsetek (o/o) 268 (62,2) 67 (23,8)

2023) RD (95% Cl), NNT
Odpowiedz ACR70

Odsetek (%)

BE ACTIVE
(Ritchlin 2020) RD (95% CI), NNT

BE COMPLETE Odsetek (%) 71 (26,6)

(Merola 2023) RD (95% CI), NNT

BE OPTIMAL (Meclnnes Bl 105 (24,4)
2023) RD (95% Cl), NNT
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy BIM PLC
Odpowiedz PASI75

Odsetek (%) 18 (64,3) 2(7,1)
BE ACTIVE

(Ritchlin 2020) RD (95% CI), NNT

BE COMPLETE Odsetek (%) 145 (82,4) 9(10,2)

(Merola 2023) RD (95% CI), NNT

BE OPTIMAL (Mclnnes Odsetek (%) 168 (77,4) 18 (12,9)

2023) RD (95% Cl), NNT
Odpowiedz PASI90

Ot )
BE ACTIVE

(Ritchlin 2020) RD (95% CI), NNT

Odsetek (%) 121 (68,8) 6 (6,8)
BE COMPLETE

(Merola 2023) RD (95% CI), NNT

2023) RD (95% Cl), NNT

BE OPTIMAL (Mcinnes

Odpowiedz PASI100

BE ACTIVE Odsetek (%) 10 (35,7) 2(7,1)

(Ritchlin 2020) RD (95% CI), NNT

BE COMPLETE Odsetek (%) 103 (58,5) 4 (4,5)
(Merola 2023) RD (95% Cl), NNT

BE OPTIMAL (Mclnnes Badiai %) 103 (47.5) 3(2,1)

2023) RD (95% Cl), NNT

MDA

BE ACTIVE Odsetek (%) 19 (46,3) 6 (14,3)

(Ritchlin 2020) RD (95% CI), NNT
Odsetek (%) 118 (44,2) 8 (6,0)
BE COMPLETE

(Merola 2023) RD (95% CI), NNT

Odsetek (%) 194 (45,0) 37 (13,2)
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

BE OPTIMAL (Mclnnes
2023) RD (95% CI), NNT

Zmiana w kwestionariuszu HAQ-DI

BE ACTIVE Srednia zmiana (SE) -0,4 (0,5) -0,1(0,5)

(Ritchlin 2020) LSMD (95% Cl)

Srednia zmiana (SE) -0,38 (0,03) -0,07 (0,04)

BE COMPLETE

(Merola 2023) LSMD (95% ClI)

Srednia zmiana (SE) -0,26 (0,02) -0,09 (0,03)

BE OPTIMAL (Mclnnes
2023) LSMD (95% Cl)

Zmiana w kwestionariuszu SF-36 (PCS)

BE ACTIVE Srednia zmiana (SE) 7,6 (8,9) 2,7 (8,4)

(Ritchlin 2020) LSMD (95% Cl)
Srednia zmiana (SE) 7,3 (0,5) 1,4 (0,7)
BE COMPLETE

(Merola 2023) LSMD (95% Cl)

Srednia zmiana (SE) 6,3 (0,4) -1,2(7,2)

BE OPTIMAL (Mclnnes
2023) LSMD (95% ClI)

Na podstawie danych dtugookresowych, zgromadzonych w 52. tyg. terapii, nalezy podkresli¢
diugotrwate utrzymywanie sie efektu terapeutycznego u chorych z tZS leczonych
wnioskowang interwencjg. Analiza kluczowego punktu koncowego, tj. odpowiedzi ACR50,
wskazata, ze odsetek chorych osiggajgcych ten punkt koncowy wzrastat wraz z dtugoscig
czasu leczenia BIM.

Ocene bezpieczenstwa w badaniu BE ACTIVE przeprowadzono dla okresu podwdjnie
zaslepionego (do 12 tygodnia badania) oraz dla catego okresu obserwacji (do 48 tygodnia
badania). Ocene bezpieczenstwa w badaniu BE COMPLETE przeprowadzono dla okresu do
16. tygodnia badania. Ocene bezpieczenstwa w badaniu BE OPTIMAL przeprowadzono dla
dwdch okreséw: podwdjnie zaslepionego (do 16. tygodnia badania) oraz dla catego okresu
obserwacji (do 24. tygodnia badania). Profil bezpieczenstwa BIM nalezy okresli¢ jako
akceptowalny oraz spojny z profilem bezpieczenstwa ustalonym dla pozostatych wskazan.
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Nalezy podkresli¢, ze skutecznosc¢ i bezpieczenstwo BIM w leczeniu £ZS zostaty ocenione na
podstawie trzech randomizowanych, wysokiej jakosci badan cechujgcych sie wysoka
wiarygodnoscig przedstawionych dowodow. Dodatkowo, uwage zwraca fakt, ze w czasie
leczenia bimekizumabem zostaty osiggniete kluczowe efekty terapeutyczne w leczeniu £ZS,
co jest spojne z analizg dotyczgcg oceny BIM w nr-axSpA.

Nalezy wiec wnioskowaé¢ o wysokiej skutecznosci bimekizumabu zaréwno w obwodowej, jak
i osiowej postaci spondyloartropatii. W przebiegu postaci osiowej charakterystyczne jest
wystepowanie objawdw ze strony kregostupa, natomiast w przebiegu postaci obwodowej
dochodzi do zajecia gtéwnie stawéw obwodowych. Mimo tego dominowanie objawéw jednej
z postaci spondyloartropatii nie wyklucza obecnosci zapalenia pozostatych stawow,
przebiegajgcego bezobjawowo. Uwzgledniajgc powyzsze, dowody na skutecznos¢ danej
technologii medycznej zgromadzone dla konkretnego podtypu spondyloartopatii mogg byc¢
ekstrapolowane na catg grupe.
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IGNORANTIA NOCET

Rysunek 30.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — aktualizacja NMA w marcu 2024 r.

AR LB Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej*?
przegladu

Publikacje wykluczone przed etapem analizy
Medline: 17 na podstawie tytuldw i streszczen

Embase: 19 Duplikaty: 0

The Cochrane Library: 24 Trafienia niespetniajgce wymaganych
warunkéw do witgczenia: 0

Inny powdd: 0

Identyfikacja

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 56

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw
i streszczen: 60

Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutdéw i streszczen: 1 Brak dostgpu do petnego tekstu: 0

Publikacje wykluczone na podstawie petnych
tekstow: 1

Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 4
Niewtasciwe punkty koncowe: 0

Publikacje wiaczone do
analizy pelnych tekstow: 1
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Al N ED) Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej*?
przegladu

Nowe badania wiaczone do analizy: 0
Nowe publikacje wiaczone do analizy:0

o
c
o
N
[
o
2
o
c
S
o
©
(4]




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
NMAHTA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 249

IGNORANTIA NOCET charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
NMAHTA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 250
IGNORANTIA NOCET charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

—




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
NMAHTA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 251

IGNORANTIA NOCET charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 252
charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

11.4. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 99.

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

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health

Data

rozpoczecia

Data zakonczenia

A Multicenter, Open-Label
Extension Study to Asses
the Long-Term Safety,
Tolerability, and Efficacy of
Bimekizumab in the
Treatment of Study
Participants With Active
Axial Spondyloarthritis,
Ankylosing Spondylitis,
and Nonradiographic Axial
Spondyloarthritis

NCT:
NCT04436640

EudraCT:

2019-004163-
47

Aktywne, nie
rekrutujgce

uCB
Biopharma
SRL

Wieloosrodkowe,
otwarte badanie
przedtuzone

Celem badania jest
wykazanie
dtugoterminowego
bezpieczenstwa,
toleranciji i skutecznosci
bimekizumabu
u chorych z aktywnym
osiowym zapaleniem
stawow kregostupa
r- axSpA, w tym ZZSK
i nr-axSpa.

16.06.2020
r.

07.08.2026 r.

Data ostatniego wyszukiwania: 11.03.2024 r.
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11.5. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych -

porownanie bezposrednie

Tabela 100.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Medline i Embase wraz z liczbg

publikacji odnalezionych dla poszczegélnych zapytan

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, kw]

Wynik w bazie

Zapytanie Medline
[All Fields]

Bimekizumab OR Bimzelx OR UCB4940 OR "UCB-
#1 4940" OR "cdp 4940" OR cdp4940 OR "cdp-4940" 172 247~ 3717
OR "ucb 4940"

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 retrospeotlve.OR retrospectlveq OR 50 344 447 n/d 21 543 192AA
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 #2 134 n/d 309

20| [embase]/lim NOT ([embase])/lim AND [medline]/lim) n/d n/d 217

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL 242, Cochrane Reviews 3, Clinical Answers 2
AMdodatkowo zastosowano deskryptor tn

AMAdodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 07.03.2024 r.

#2
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Tabela 101.
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Tabela 102.
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Tabela 103.




Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze 260
spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

11.6.1. Aktualizacja NMA w marcu 2024 r.

Tabela 104.
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IGNORANTIA NOCET

11.7. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 105.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegolnych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza Strategia

EMA bimekizumab

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu/ Bimzelx

11
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Baza Strategia

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

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

(bimekizumab OR Bimzelx)

Wynik

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (bimekizumab OR Bimzelx)
niepozadanych lekéw)
http://www.vigiaccess.org/

FDA bimekizumab

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Bimzelx

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.qgov/ bimekizumab OR Bimzelx

40

EU Clinical Trials Register

www.clinicaltrialsregister.eu bimekizumab OR Bimzelx

28

~ URPLWMIPB* _ bimekizumab
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych) ]
http://www.urpl.gov.pl/ Bimzelx

*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 11.03.2024 r.
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11.8. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 106.

Charakterystyka przegladow systematycznych wiaczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT:
Deodhar 2023 IA
Skala AMSTAR 2:
niska

Przeszukane bazy
(data ich
przeszukania)

Bazy Embase, Medline,
The Cochrane
CENTRAL Register of
Controlled Trials, the
Cochrane Database of
Systematic Reviews
przez Ovid. Dodatkowo
przeszukano materiaty
konferencyjne,
zgtoszenia HTA, rejestry
badan klinicznych, listy
referencji
bibliograficznych
odpowiednich
przegladow/NMA.

Data przeszukania baz:
pierwotny przeglad
przeprowadzono w maju
2012 r. a nastepnie
o$miokrotnie
aktualizowano, ostatnia
data przeszukania: 10
styczen 2023 r.

Cel przegladu

Poréwnawcza ocena
skutecznosci i
i bezpieczenstwa
bimekizumabu w dawce 160
mg Q4W wzgledem innych
LMPCh u chorych na ZZSK
i nr-axSpA.

Whioski

Do analizy wigczono 36 RCT, w tym 3 badania dla BIM (BE MOBILE
1, NCT03928704, BE AGILE, NCT02963506, BE MOBILE 2,
NCT03928743).

Bimekizumab jest skuteczng opcjg w leczeniu chorych na axSpA
zaréwno niestosujgcych, jak i stosujgcych uprzednio LMPCh.

Wyniki analizy wykazaty, ze BIM wykazuje poréwnywalng skutecznos¢
pod wzgledem odpowiedzi ASAS z wiekszoscig LMPCh, w tym z IKS,
inhibitorami TNF-alfa i UPA. Ponadto BIM wykazat wyzszy odsetek
odpowiedzi wzgledem SEK w odniesieniu do niektorych wynikéw
mierzonych wg ASAS u chorych na ZZSK i nr-axSpA, ktérzy
w wigkszosci nie stosowali wczesniej LMPCh.

Whyniki analizy wykazaty porownywalne bezpieczenstwo BIM z innymi
LMPCh.

Wyniki analizy wykazaty, ze bimekizumab wykazuje istotnie
statystycznie czestszg odpowiedZz ASAS20 w poréwnaniu z SEK w
dawce 150 mg (zaréwno z, jaki i bez dawki nasycajacej) i
poréwnywalne wskazniki odpowiedzi w poréwnaniu z innymi LMPCh.

Cook: 5/5

Rudwaleit Hean T
2023 Klasyflkaclji AOTMIT:

Bazy Medline, Medline
Epub, Embase,
Cochrane (The

Cochrane Database of

Scharakteryzowanie
produktywnosci chorych
z axSpA, w tym zmian
w produktywnosci po 12—-16

Do analizy wtaczono 11 RCT, w tym 2 badania dla BIM (BE MOBILE
1, NCT03928704, BE MOBILE 2, NCT03928743).
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich
przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Skala AMSTAR 2:

bardzo niska

Systematic Reviews,
The Cochrane
CENTRAL Register of
Controlled Trials, The
Cochrane clinical
answers, The Cochrane
methodology register),
American College of
Physicians Journal
Club.

Dodatkowo
przeszukano materiaty
konferencyjne
opublikowane w czasie
ostatnich 5 lat
zidentyfikowane przez
elektroniczne bazy
danych oraz
przeprowadzono reczne
wyszukiwanie
materiatdw
konferencyjnych od
2018 r.z ACR, EULAR,
BSR, Academy of
Managed Care
Pharmacy, The
Professional Society for
Health Economics and
Outcomes Research,
Przeszukano réwniez
rejestr badan
klinicznych
clinicaltrials.gov i listy
referencji
bibliograficznych

tygodniach leczenia bLMPCh
i csLMPCh.

Ponad 50% pracujacych chorych z aktywng axSpA doswiadczyto
utrudnien w pracy, gtéwnie z powodu prezenteizmu. Ogédlna
wydajnos¢ pracy poprawita sie w 12—16 tyg. leczenia w wiekszym
stopniu u chorych, ktérzy otrzymywali LMPCh niz PLC. Zmniejszenie
wydajnosci pracy wigzato sie ze znacznym obcigzeniem kosztowym,
ktére zostato zredukowane wraz z poprawg produktywnosci chorych.

U pracujacych chorych rozpoczynajacych leczenie LMPCh, $rednie
wyjsciowe zmniejszenie wydajnosci pracy, nieobecno$é w pracy

i prezenteizm wynosity odpowiednio 52,1% (dane z 7 badan), 11,0%
i 48,8% (dane z 6 badan). W 12-16 tyg. leczenia $rednia zmiana

wzgledem wartosci poczatkowej utrudnien w pracy wynosita -21,6%

i -12,3% odpowiednio dla LMPCh i PLC. W przypadku ekstrapolaciji

wartosci na 1 rok, potencjalne roczne zmniejszenie kosztow ptatnych

i bezptatnych utraty produktywnosci na chorego wynosito 11 962,88-

14 293,54 euro.




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 265
charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Przeszukane bazy

Badanie AOTMIT / skala (data ich Cel przegladu Whioski
AMSTAR 2 przeszukania)

odpowiednich
przegladow/NMA.

Data przeszukania baz:
od 1 stycznia 2010r.
do 21 pazdziernika

2021 r

11.9. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 107.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)

Publikacja

Deodhar 2023 Rudwaleit 2023

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

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

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

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna

odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) Deodhar 2023 Rudwaleit 2023

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykow? TAK TAK

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz TAK

z powodami ich wykluczenia? NIE

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan TAK TAK
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
ang. risk of bias) oceniono za pomoca wlasciwej

metody indywidualnie dla kazdego wigczoneqo
badania?

TAK NIE

Czy przedstawiono dane na temat zrodia

finansowania kazdego z wiaczonych badan? NIE NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z
badan byly odpowiednie? (dotyczy przegladow TAK TAK
systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegolnych badan na wyniki metaanalizy lub TAK NIE
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladow systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji
uwzgledniono potencijalne ryzyko zwigzane z TAK

btedem systematycznym w odniesieniu do TAK
wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) TAK TAK

mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu?
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna

odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) Deodhar 2023 Rudwaleit 2023

Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego
15. prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy

przegladdéw systematycznych z ilosciowa synteza
danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
intereséw, wiacznie ze zrédiem finansowania
przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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11.10.Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

11.10.1.BE MOBILE 1

BE MOBILE 1 (van der Heijde 2023, Baraliakos 2023)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, fazy 3;

Badanie obejmowato 16-tygodniowy okres leczenia z podwdjnie $lepg probg kontrolowany PLC, po ktérym
nastepowat 36-tygodniowy okres podtrzymujacy leczenia BIM.

Identyfikator badania: NCT03928704

Opis metody randomizaciji: tak; chorzy zostali losowo przydzieleni do otrzymywania wybranego leczenia (BIM
160 mg podskdrnie co 4 tyg., PLC) w stosunku 1:1 do 16 tyg. badania. Randomizacja zostata przeprowadzona
przy uzyciu technologii interaktywnej odpowiedzi ze stratyfikacjg na podstawie klasyfikacji MRI/CRP
(MRI+/CRP+, MRI+/CRP-, MRI-/CRP+) i regionu (Azja, Europa Wschodnia, Europa Zachodnia, Ameryka
Pétnocna).

Opis metody zaslepienia: badanie podwojnie zaslepione. Chorzy, personel osrodka i personel operacyjny,
zatrudniony przez sponsora byli zaslepieni do zakonczenia okresu podtrzymujgcego w 52 tyg. Personel
sponsora badania, ktéry nie byt zaangazowany w prowadzenie badania, pozostawat zaslepiony do momentu
zablokowania bazy danych w 24 tyg. badania. BIM i PLC podawano podskérnie za pomocg amputko-strzykawki
0 pojemnosci 1 ml przez niezaslepiony personel, ktory nie byt zaangazowany w inne aspekty badania.

Opis utraty chorych z badania: tak, sposréd 254 chorych zrandomizowanych do badania tacznie utracono 13
(5,1%) chorych, w tym:

e W okresie podwdjnie zaslepionym badania:
o w grupie BIM sposréd 128 chorych utracono tacznie 2 (1,6%) chorych, w tym po 1 (0,8%)
z powodu zdarzen niepozgdanych i z innego powodu;
o w grupie PLC spos$rdd 126 chorych utracono tacznie 8 (6,3%) chorych, w tym 4 (3,2%)
z powodu wycofania zgody, 3 (3,2%) z powodu zdarzen niepozadanych i 1 (0,8%) z powodu
braku skutecznosci leczenia;
¢ w okresie podirzymania:
o w grupie BIM sposréd 126 chorych utracono tacznie 14 (11,1%) chorych, w tym 8 (6,3%) z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (2,4%) z powodu zdarzen niepozadanych, 2
(1,6%) z powodu braku skutecznosci leczenia oraz 1 (0,8%) z powodu utraty z okresu
obserwaciji;
o w grupie PLC sposréd 118 chorych utracono tacznie 8 (6,8%) chorych, w tym 4 (3,4%) z
powodu wycofania zgody oraz po 2 (1,7%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych i braku
skutecznosci leczenia;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki oceny skutecznosci przedstawiono dla wszystkich chorych
zrandomizowanych do badania. Ocene bezpieczenstwa w ramach fazy podwojnie zaslepionej (tygodnie 0.—16.)
przedstawiono dla leczonych grup, tj. chorych ktérzy otrzymali 21 dawke BIM Ilub PLC (populacja
bezpieczenstwa).

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: UCB Pharma;
Liczba osrodkow: 83 (w 14 krajach);

46 z publikacji uwzgledniono tylko dane dotyczgce badania spetniajgcego kryteria wigczenia do niniejszej
analizy, tj. badania BE MOBILE 1
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BE MOBILE 1 (van der Heijde 20236, Baraliakos 2023)
Okres obserwaciji: 52 tygodnie (przed rozpoczeciem badania dodatkowo 14 — 35 dni okresu przesiewowego,
16 tygodni podwojnie zaslepionej indukgiji i 36 tyg. podtrzymania);
Analiza statystyczna: obliczenia wielkosci préby oparto na testach dla odpowiedzi ASAS40 w 16. tygodniu
badania przy uzyciu dwustronnego testu na poziomie istotnosci 0,05. W 24 tygodniu przeprowadzono analize
Srddokresowg. W badaniu BE MOBILE 1 przeprowadzono testowanie hierarchiczne.
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
e wiek218r.z;
e aktywna choroba, wynik BASDAI i ocena catkowitego bélu plecow przez chorego 24;
» rozpoznana klinicznie nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa;
*  spetnione kryteria kwalifikacyjne ASAS 2009;
e czynny stan zapalny podczas badania przesiewowego na podstawie MRI stawdw krzyzowo-biodrowych
i/lub podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) = 6mg/I.
e niewystarczajgca odpowiedz na 22 NLPZ lub nietolerancja lub przeciwskazania do stosowania NLPZ;
Kryteria wykluczenia:
» leczenie >1 inhibitorem TNF-alfa w wywiadzie*’;
* leczenie >2 dodatkowymi bIMPCh (inne niz inhibitory TNF-alfa, w tym otrzymane badane leki
biologiczne we wczesniejszych badaniach klinicznych);
leczenie inhibitorem IL-17 w wywiadzie.

Dane demograficzne

Parametr BIM 160 mg

Liczba chorych 128 126
Mezczyzni, n (%) 73 (57,0) 65 (51,6)
Wiek, srednia (SD) [lata] 39,5 (11,1) 39,4 (11,8)
Azja* 15 (11,7) 13 (10,3)
Europa
Region Wschodnia** 73 (57.0) 71 (56,3)
geograficzny, =
n (%) uropa
Zachodnia*** 31(24,2) 33 (26,2)
Ameryka
Pétnocna” 9(7,0) 9(7,1)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 27,2 (6,0) 27,7 (5,5)
Pozytywny wynik na obechos¢
HLA B27, n (%) 103 (80,5) 94 (74,6)
Terapia inhibitorami TNF-alfa
w wywiadzieAA, n (%) 10(7.8) 17(13.5)
Czas od pierwszych objawow 9,1 (8,7) 9,0 (9,0)

nieradiograficznej

47 chorzy, ktérzy wczesniej otrzymywali inhibitor TNF-alfa, musieli wykazywaé¢ nietolerancje lub
niewystarczajacg odpowiedz na wczesniejsze leczenie podawane w zatwierdzonej dawce przez co
najmniej 12 tygodni
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spondyloartiopatii osiowej,
srednia (SD) [lata]

Czas od rozpoznania
nieradiograficznej

spondyloartiopatii osiowej, 3.7(6.2) 3.6 (5.4)
srednia (SD) [lata]

Wyjsciowa wartos¢ hs-CRP,

$rednia (SD) [mg/l] 4,6 (297,7) 5,0 (230,5)
Wyjsciowa wartos¢ hs-CRP

>GGN (5 mg/l), n (%) 70 (54,7) 71 (56,3)
Wynik ASDAS-CRP, srednia (SD) 3.7(0.8) 3.7(0.7)
Wynik BASDAI, srednia (SD) 6,9 (1,2) 6,7 (1,3)
Wynik oceny zmeczenia — 6,7 (0,1) 6,4 (0,2)

domena 1 BASDAI, srednia (SD)

Wynik oceny porannej
sztywnosci — srednia z domeny 5 7,0 (1,8) 6,9 (1,6)
i 6 BASDAI, srednia (SD)

Wynik oceny catkowitego bdlu

kregostupa, (Srednia (SD) 73 (1.5 7,1(1.6)
Wynik oceny nocnego bolu

kregostupa, srednia (SD) 6,9 (2,0) 6,7 (2,1)
Wynik BASMI, srednia (SD) 2,9 (1,3) 3,0 (1,2)
Wynik BASFI, srednia (SD) 5,5(2,2) 5,3 (2,3)
Wynik ASQolL, srednia (SD) 9,5 (4,6) 9,4 (4,4)
Wynik SF36 PCS, srednia (SD) 33,3 (8,3) 33,6 (8,7)
Wynik PtGADA, srednia (SD) 7,1 (1,9 6,9 (1,9)
Wynik w badaniu MRI Berlin 1,6 (2,9) 1,9 (3,2)
kregostupa?rAA, srednia (SD) N=75 N=65
Wynik w badaniu SPARCC MRI, 8,5 (10,3) 10,5 (13,8)
stawéw krzyzowo- ’ ’ ’ ’
biodrowychAAA, Srednia (SD) N=79 N=68
Zapalenie przyczepow

Sciegnistych (MASES>0), n (%) 94 (73.4) 92(73,0)
Wynik MASES?, srednia (SE) 4,8 (0,3) 4,9 (0,4)
Obecne zapalenie stawow

obwodowych (SJC>0), n (%) 45(35.2) 43(34.1)
Zapalenie stawow obwodowych 51 (39,8) 53 (42,1)

w wywiadzie*, n (%)
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BE MOBILE 1 (van der Heijde 2023, Baraliakos 2023)

IBD w wywiadzie*, n (%)

Zapalenie btony naczyniowej oka
w wywiadzie*, n (%)

Luszczyca w wywiadzie”, n (%)

NLPZ

Terapia
skojarzona, Doustne GKS
n (%)

ksLMPCh#*#

INTERWENCJA

Interwencja badana: bimekizumab w dawce 160 mg we wstrzyknieciach podskérnych co 4 tygodnie przez 16
tygodni

Interwencja kontrolna: PLC we wstrzyknieciach podskérnych co 4 tygodnie przez 16 tygodni

Leczenie wspomagajace: Chorzy mogli kontynuowac stosowanie statych dawek lekéw podstawowych: NLPZ,
doustnych GKS, kIMPCh.

Nastepnie rozpoczat sie okres otwartego przedtuzenia badania, trwajacy 36 tygodni, w ktérym chorzy wczesniej
przyjmujgcy PLC i BIM przyjmowali podskdrnie BIM w dawce 160 mg raz na 4 tygodnie. Nastepnie chorzy mogli
uczestniczy¢ w badaniu fazy przedtuzonej BE MOVING (NCT04436640) majgcym na celu dtugookresowg oceng

odpowiedzi na leczenie i ocene bezpieczenstwa terapii**#
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

* odpowiedz na leczenie wg ASAS (w tym: ASAS40, ASAS20, ASAS PR i ASAS 5/6);

»  aktywnosc¢ choroby wg ASDAS (w tym: ASDAS-MI i ASDAS-CRP);

*  aktywnos¢ choroby wg BASDAI (w tym: poszczeg6line domeny BASDAI, BASDAI5S0, BASDAI<4, a
takze odpowiedz ASDAS <2,1 i BASDAI <4);

* wynik wg BASFI;

* wynik wg BASMI;

e ocena bolu kregostupa (w tym: bol kregostupa w nocy i catkowity bol kregostupa);

* wynik dotyczacy stanu zapalnego SPARCC MRI SlJ;

* wynik oceny kregostupa MRI Berlin;

e ocena jakosci zycia i stanu psychicznego wg ASQoL i SF-36 PCS;

ocena aktywnosci choroby wg PtGADA;

wynik hs-CRP;

ocena zapalenia przyczepow sciggnistych wg MASES;

ocena zapalenia stawéw obwodowych SJC i TJC.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
« mediana hs-CRP;
e bezwzgledny wynik SPARRCC SlJ, ze wzgledu na przedstawienie zmiany wyniku;
e bezwzgledny wynik MRI Berlin, ze wzgledu na przedstawienie zmiany wyniku.

* Turcja, Japonia, Chiny

** Butgaria, Czechy, Wegry, Polska

*** Belgia, Francja, Niemcy, Holandia, Hiszpania, Anglia

A Stany Zjednoczone

A zdefiniowani jako chorzy z nietolerancjg lub niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie inhibitorem
TNF-alfa, podawane w zatwierdzonej dawce przez co najmniej 12 tygodni

ANy chorych w badaniu MRI

& u chorych z poczatkowym wynikiem MASES>0

# na podstawie oceny pozamiesniowo-szkieletowej w badaniu przesiewowym lub na poczatku badania
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# metotreksat u 21 chorych, sulfasalazyna u 34 chorych
### dla chorych nie uczestniczacych w badaniu fazy przedtuzonej ostatnia wizyta w ramach okresu
obserwacji w ocenie bezpieczenstwa odbyta sie 20 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki leku
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Tabela 108.
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Tabela 109.
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Tabela 110.
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u charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 111.




A A & Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 285
N T, charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
u charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
u charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
u charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 289
N T, charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

290

11.12.Badania wykluczone

11.12.1. Badania wykluczone — poréwnanie bezposrednie

Tabela 112.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — porownanie
bezposrednie

Powod

wykluczenia Komentarz

Referencja

Badania pierwotne

Abstrakt konferencyjny do
badania BE MOBILE 1,
w ramach ktérego nie
przedstawiono wynikéw dla | g4 p Mease P.J., Deodhar A. i in.,
d*g;:za%gc‘?iklfg“ BIMEKIZUMAB IMPROVED KEY PATIENT-
. . . o ) oL REPORTED SYMPTOMS OF AXIAL
ab. konf. Bird Niewtasciwa uzupetniajgcych wynikow SPONDYLOARTHRITIS INCLUDING
. metodyka dla punktow koficowych | - gp A1 PAIN AND FATIGUE: RESULTS
w u&?ﬁggfta;‘*’r'%’gﬁgtowe. FROM TWO PHASE 3 STUDIES, Internal
P I p : Il Medicine Journal 2023, 53(Suppl 1):24-25
witgczonej do analizy.
Zgodnie z PICOS,
wigczenie tego abstraktu do
analizy bytoby niezasadne.
Abstrakt konferencyjny do D ..
. eodhar A., Van Der Heijde D., Gensler
bﬁ‘ia'r‘r'; iﬁ({‘g’fgﬁ;’ L.S. iin., BIMEKIZUMAB in PATIENTS with
ama 9 , ACTIVE NON-RADIOGRAPHIC AXIAL
. . przedstawiono wynikéw dla | gpNDYLOARTHRITIS: 24-WEEK
ab. konf. Niewtasciwa dtuzszego okresu EFFICACY & SAFETY from 'BE MOBILE 1
Deodhar 2022 metodyka ob_sgrwacji lub _ A PHASE 3. MULTICENTRE ’
“j:pe*ﬁ'ﬂgv%y}f:hﬁ’g’wk;‘f RANDOMISED, PLACEBO-CONTROLLED
Sruze dstawionychy STUDY, Annals of the rheumatic diseases
w publikaciji petnotekstowe;. 2022, 81:772-773
Abstrakt konferencyjny do
b@ﬂg’;‘; CiifggBéLﬁJ’ Deodhar A., Van der Heijde D., Gensler L. i
rzedstawiono w r?ikéw dia in., Bimekizumab improves signs and
ab. konf Niewlasciwa P dluzszeqo o{«esu symptoms of active non-radiographic axial
3 y u goo spondyloarthritis: 24-week results from the
Deodhar 20222 SIS O*b.s‘?r""acﬁ lub 6w | Phase 3 BE MOBILE 1 Study, International
uzupetniajgcych wynikéw | ! o= : ey
dla punktow koricowych journal of rheumatic g$eases 2023, 26: 85
przedstawionych
w publikacji petnotekstowe;j.
Abstrakt konferencyjny do Deodhar A.. van der Heiide D :
, " jde D., Gensler L. i
badania BE MOBILE 1, in., Bimekizumab Improves Signs and
w ramach ktorego nie Symptoms, Including Inflammation, in
konf Niewlasci przedstawiono wynikéw dla | patignts with Active Non-Radiographic Axial
L ehf lewtasciwa diuzszego okresu Spondyloarthritis: 24-Week Efficacy &
e metodyka obserwacji lub Safety from a Phase 3, Multicenter
uzupetniajacych wynikow Randomized, Placebo Controlled Study,
dla punktéw koricowych Arthritis Rheumatol. 2022, 74 (suppl 9):
przedstawionych 1101-1105
w publikacji petnotekstowej
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ab. konf.
Dubreuil 2022

ab. konf. Duruoz
2023

ab. konf. Heijde
2023

ab. konf.
Magrey 2022

Powod
wykluczenia

Komentarz

witagczonej do analizy.
Zgodnie z PICOS,
wiaczenie tego abstraktu do
analizy bytoby niezasadne.

Referencja

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania BE MOBILE 1,
w ramach ktdérego nie
przedstawiono wynikéw dla
dtuzszego okresu
obserwaciji lub
uzupetniajacych wynikow
dla punktow koncowych
przedstawionych
w publikacji petnotekstowej,
zawarto jedynie warianty
wynikow BASFI opisanych
w ramach raportu.

W zwigzku z tym oraz
zgodnie z PICOS,
wiaczenie tego abstraktu do
analizy bytoby niezasadne.

Dubreuil M., Gaffney K., Gensler L. i in.,
Bimekizumab Improves Physical Function
and Health-Related Quality of Life in
Patients with Axial Spondyloarthritis:
Results from Two Phase 3 Studies, Arthritis
Rheumatol. 2022, 74(suppl 9): 820-823

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania analizujgcego
czestos$¢ wystepowania
zapalenia btony
naczyniowej oka u chorych
leczonych BIM w ramach
badan fazy 3 (analiza
pooled badan BE MOBILE 1
oraz 2 bez podziatu na
chorych z nr-axSpA i
r- axSpA) oraz badan fazy
2b/3 (BE AGILE, BE AGILE
OLE). Zgodnie z PICOS,
wiaczenie tego abstraktu do
analizy bytoby niezasadne.

Duruéz M., Bodur H., Ataman $. i in.,
POS0668 LOW UVEITIS RATES IN
PATIENTS WITH AXIAL
SPONDYLOARTHRITIS TREATED WITH
BIMEKIZUMAB: POOLED RESULTS
FROM PHASE 2B/3 TRIALS, Annals of the
Rheumatic Diseases 2023, 82(Suppl 1):
614-615

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania BE MOBILE 1,
w ramach ktérego nie
przedstawiono wynikéw dla
dtuzszego okresu
obserwaciji lub
uzupetniajacych wynikow
dla punktéw koncowych
przedstawionych
w publikacji petnotekstowe;j.

Heijde D., Gensler L., Xu H. i in.,
Bimekizumab improves signs and
symptoms of active non-radiographic axial
spondyloarthritis: 24-week results from the
phase 3 BE MOBILE 1 Study, International
Journal of Rheumatic Diseases 2023,
26(Suppl 1): 85-87

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania BE MOBILE 1,
w ramach ktérego nie
przedstawiono wynikéw dla
dtuzszego okresu
obserwaciji lub
uzupetniajgcych wynikow
dla punktéw koncowych
przedstawionych
w publikacji petnotekstowe;j,
zawarto jedynie
przedstawienie zaleznosci

Magrey M., Deodhar A., Mease P. i in.,
Achieving Increasingly Stringent Clinical
Response Criteria & Lower Levels of
Disease Activity Is Associated with Greater
Improvements in Physical Function &
HRQoL in Patients with Active Axial
Spondyloarthritis: 16-Week Results from
Two Phase 3 Randomized, Placebo-
Controlled Studies, Arthritis Rheumatol.
2022, 74 (suppl 9): 814-816
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Powod

. Komentarz Referencja
wykluczenia

miedzy osiggnieciem
odpowiedzi
klinicznej/pozioméw
aktywnosci choroby
a poprawg funkcjonowania
fizycznego i HRQoL
chorych. W zwigzku z tym
oraz zgodnie z PICOS,
wtaczenie tego abstraktu do
analizy bytoby niezasadne.

Abstrakt konferencyjny do
badania BE MOBILE 1,
w ramach ktérego nie
przedstawiono wynikéw dla
dtuzszego okresu
obserwaciji lub
uzupetniajgcych wynikow
dla punktéw koncowych Magrey M., Deodhar A., Mease P. i in.,

przedstawionych PCR196 Association of Clinical Response
w publikacji petnotekstowe;j, Criteria and Disease Activity Levels With
ab. konf. Niewtasciwa zawarto jedynie Physical Function and HRQoL in Patients
Magrey 2022a metodyka przedstawienie zaleznosci With Active Axial Spondyloarthritis: 16-
miedzy osiggnieciem Week Results From Two Phase 3
odpowiedzi Randomised, Placebo-Controlled Studies,
klinicznej/pozioméw Value in Health 2022, 25(12): S427-S428
aktywnosci choroby
a poprawg funkcjonowania
fizycznego i HRQoL
chorych. W zwigzku z tym
oraz zgodnie z PICOS,
wiaczenie tego abstraktu do
analizy bytoby niezasadne.

Abstrakt konferencyjny
stanowigcy analize post-
hoc, w ramach ktérej
przedstawiono wyniki dla
SF-36 oraz ASQoL
w podziale na chorych
z ASAS20/40 i ASDAS
>=2,1/>=1,3. W niniejszym
raporcie zostaty opisane
dane dla tych punktow
koncowych i tego samego
okresu obserwacji.

W abstrakcie nie zawarto
wigc nowych wynikéw dot.
skutecznosci lub
bezpieczenstwa BIM,
zawarto jedynie warianty
wynikéw opisanych
w ramach raportu.

W zwigzku z tym oraz
zgodnie z PICOS,
wtaczenie tego abstraktu do
analizy bytoby niezasadne.

Magrey M., Deodhar A., Mease P. i in.,
PCR68 Association of Clinical Response
Criteria and Disease Activity Levels with
Physical Function and HRQoL in Patients

with Axial Spondyloarthritis: 52-Week

Results from Two Phase 3 Randomized,

Placebo-Controlled Studies, Value in Health
2023, 26 (6): S323

ab. konf. Niewtasciwa
Magrey 2023 metodyka

Abstrakt konferencyjny Magrey M., Van de Sande M., Breban M. i
ab. konf. Niewtasciwa stanowigcy analize post- | in., POS1107 BIMEKIZUMAB ACHIEVED

Magrey 2023a populacja hoc, w ramach ktorej SUSTAINED IMPROVEMENTS IN

przedstawiono wyniki dla EFFICACY OUTCOMES IN PATIENTS
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wy';ﬁjvzggnia Komentarz Referencja
SF-36 oraz ASQoL WITH AXIAL SPONDYLOARTHRITIS,
w podziale na chorych REGARDLESS OF PRIOR TNF INHIBITOR
z ASAS20/40 i ASDAS TREATMENT: WEEK 52 POOLED
>=2,1/>=1,3 - dane RESULTS FROM TWO PHASE 3
pochodzity z analizy pooled STUDIES, Annals of the Rheumatic
badan BE MOBILE 1 oraz Diseases 2023, 82(Suppl 1): 876-877
BE MOBILE 2, bez
wyodrebnienia danych
wytgcznie dla chorych
z nr- axSpA. Zgodnie z
PICOS, witaczenie tego
abstraktu do analizy bytoby
niezasadne.
Abstrakt konferencyjny
stanowigcy analize post-hoc Magrey M., Deodhar A., Mease P.iin.,
do badania BE MOBILE 1, AB1000 ACHIEVEMENT OF
w ramach ktorej INCREASINGLY STRINGENT CLINICAL
przedstawiono zalezno$é RESPONSE CRITERIA AND LOWER
miedzy wynikami BASFI LEVELS OF DISEASE ACTIVITY WAS
a wynikami ASAS, ASAS ASSOCIATED WITH GREATER
ab. konf. Niewtasciwa PR, BASDAI50 oraz IMPROVEMENTS IN PHYSICAL
Magrey 2023b metodyka ASDAS. W abstrakcie tym FUNCTION AND HRQOL IN PATIENTS
nie zawarto wiec danych dla WITH ACTIVE AXIAL
dtuzszego okresu SPONDYLOARTHRITIS: 52-WEEK
obserwacji wzgledem RESULTS FROM TWO PHASE 3 STUDIES
publikacji wtaczonych do ON BIMEKIZUMAB, Annals of the
analizy. Zgodnie z PICOS, Rheumatic Diseases 2023, 82(Suppl 1):
wigczenie tego abstraktu do 1721
analizy bytoby niezasadne.
Abstrakt konferencyjny do
badania BE MOBILE 1,
w ramach ktérego nie
prze%sita_wmno wynikéw dia McKay N., Bennett A., Goodson N. i in.,
uZ526g0 Okresu P194 Bimekizumab i iated with
obserwaciji lub . zumap IS associated wi
Clo G [ EVA Niewtasciwa uzupetniajacych wynikow Improvemenr: |nf q”uallty of life '? pe_ltlle nts
2023 metodyka dla punktow koricowych across the full spectrum of axia
) spondyloarthritis at week 16: results from
przedstawionych two phase 3 studies, Rheumatology 2023
w publikacji petnotekstowej P 62: S’u [o 9 ’
wigczonej do analizy. - Supp
Zgodnie z PICOS,
wiaczenie tego abstraktu do
analizy bytoby niezasadne
Abstrakt konferencyjny do
badania BE MOBILE 1,
w ramach ktdérego nie
prze%s{ﬁazvs\nzoer;c:)v;)l:r:g;%w dia Megg,e P._, Deodhar A., Dougados M iin.,
" imekizumab Improves Key Patient
obserwaji lub Reported Symptoms of Axial
Clo G CEEER Niewtasciwa uzupetniajacych wynikow Spondyl prth itis | y | % Spinal Pai d
2022 metodyka dla punktéw koncowych pondyloarthritis 'nciuding spinal Fain an

przedstawionych
w publikacji petnotekstowej
witgczonej do analizy.
Zgodnie z PICOS,
wtaczenie tego abstraktu do
analizy bytoby niezasadne

Fatigue: Results from Two Phase 3 Studies,
Arthritis Rheumatol. 2022, 74 (suppl 9):
810-813
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ab. konf.
Nicholls 2023

ab. konf.
Poddubny 2023

ab.konf.
Rudwaleit 2023

ab. konf.
Ramiro 2023

ab. konf.
Deodhar 2023;
Deodhar
2023_poster

ab. konf.
Webers 2022

Powod
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Abstrakt konferencyjny do
badania BE MOBILE 1,
w ramach ktérego nie
przedstawiono wynikéw dla
dtuzszego okresu
obserwaciji lub
uzupetniajacych wynikow
dla punktéw koncowych
przedstawionych
w publikacji petnotekstowe;j.

Referencja

Nicholls D., Dubreuil M., Gaffney K. i in.,
BIMEKIZUMAB IMPROVED PHYSICAL
FUNCTION AND HEALTHRELATED
QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH
AXIAL SPONDYLOARTHRITIS: RESULTS
FROM TWO PHASE 3 STUDIES, Internal
Medicine Journal 2023, 53(Suppl 1):26-27

Niewtasciwa
populacja

Abstrakt konferencyjny
stanowigcy analize pooled
badan BE MOBILE 1 oraz

BE MOBILE 2, bez
wyodrebnienia danych
wytacznie dla chorych

z nr- axSpA, oraz analize
pooled badan dotyczacych
tuszczycowego zapalenia
stawéw. Zgodnie z PICOS,
wiaczenie tego abstraktu do
analizy bytoby niezasadne.

Poddubnyy D., Gensler L., Mease P. i in.,
AB0938 SAFETY PROFILE OF
BIMEKIZUMAB AT WEEK 16 IN PATIENTS
WITH AXIAL SPONDYLOARTHRITIS AND
PSORIATIC ARTHRITIS: RESULTS FROM
FOUR PLACEBO-CONTROLLED PHASE 3
STUDIES, Annals of the Rheumatic
Diseases 2023, 82(Suppl 1):1686-1687

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
stanowigcy analize pooled
badan fazy 2b/3, w tym BE
MOBILE 1, BE MOBILE 2,

BE MOVING oraz BE
AGILE, bez wyodrgbnienia
danych wytacznie dla
chorych z nr- axSpA.
Wiaczenie tego abstraktu
do analizy bytoby
niezasadne.

Rudwaleit M., Brown M., van Gaalen F.A., i
in., LOW UVEITIS RATES IN PATIENTS
WITH AXIAL SPONDYLOARTHRITIS
TREATED WITH BIMEKIZUMAB: POOLED
RESULTS FROM PHASE 2B/3 TRIALS,
Annals of the Rheumatic Diseases 2023;
82:614-615

Niewtasciwa
metodyka

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania BE MOBILE 1,
w ramach ktérego nie
przedstawiono dodatkowych
wynikéw dla punktéw
koncowych
przedstawionych
w publikacji petnotekstowej
Baraliakos 2023.

Badania wtorne

Abstrakt konferencyjny do
poréwnania NMA — brak
mozliwosci
przeprowadzenia oceny wg
Cook.

Ramiro S., Poddubny D., Mease P. i in.,
Pos0247 Resolution Of Enthesitis And
Peripheral Arthritis With Bimekizumab In
Patients With Axial Spodyloarthritis: Week
52 Results From The Be Mobile 1 And Be
Mobile 2 Phase 3 Studies, Annals Of The
Rheumatic Diseases 2023, 82(Suppl 1):
358-359

Deodhar A., Machado P., Mgrup M. i in.,
SA50 Comparative Efficacy of Bimekizumab
in Biologic/Targeted Synthetic DMARD-
Naive Patients with Axial Spondyloarthritis:
Results from a Systematic Literature
Review and Network Meta-Analysis, Value
in Health 2023, 26(6):S406

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt do badania
wtérnego - ocena wg
kryteriow Cook niemozliwa
do przeprowadzenia.
Ponadto, dla BIM wtaczono
jedynie badanie BE-AGILE,

Webers C., Ortolan A., Sepriano A. i in.,
Efficacy and Safety of Biological DMARDs:
A Systematic Literature Review Informing

the 2022 Update of the ASAS-EULAR
Recommendations for the Management of
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Azadeh 2022

Cao 2022

Powod
wykluczenia

Komentarz

do ktérego kwalifikowano
wytacznie chorych z ZZSK
ze zmianami
radiograficznymi (badanie
niewtgczone do niniejszej
analizy) oraz badanie oraz
COAST-X, w ramach
ktérego poréwnywano
skutecznos¢
i bezpieczenstwo
iksekizumabu vs placebo
(badanie niewtgczone do
niniejszej analizy). Brak
mozliwosci wykorzystania
do wnioskowania
o skutecznosci
i bezpieczenstwie BIM
w non-radio ZZSK.

Referencja

Axial Spondyloarthritis, Arthritis and
Rheumatology 2022, 74 (Suppl 9): 829-831

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad systematyczny,
w ramach ktérego
analizowang populacje
stanowili chorzy z ZZSK
tacznie, bez podziatu na
ZZSK z i SpA bez zmian
widocznych w obrazach
radiograficznych. Ponadto,
dla BIM do metaanalizy
wigczono jedynie badanie
BE-AGILE, do ktérego
kwalifikowano wytacznie
chorych z ZZSK ze
zmianami radiograficznymi
(badanie niewtagczone do
ninejszej analizy).
Publikacja ta nie spetnia
wigc kryterium populacji -
brak mozliwosci
wykorzystania do
wnioskowania
o skutecznosci
i bezpieczenstwie BIM
w non-radio SpA.

Azadeh H., Alizadeh-Navaei R.,
Rezaiemanesh A., Rajabinejad M., Immune-
related adverse events (irAEs) in ankylosing

spondylitis (AS) patients treated with
interleukin (IL)-17 inhibitors: a systematic
review and meta-analysis,
Inflammopharmacology 2022, 30(2): 435-
451

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad systematyczny,
w ramach ktérego
analizowang populacje
stanowili chorzy z ZZSK
tacznie, bez podziatu na
ZZSK z i SpA bez zmian
widocznych w obrazach
radiograficznych. Ponadto,
dla BIM do metaanalizy
wigczono jedynie badanie
BE-AGILE, do ktérego
kwalifikowano wytgcznie
chorych z ZZSK ze
zmianami radiograficznymi
(badanie niewtgczone do
niniejszej analizy).
Publikacja ta nie spetnia

Cao Z., Guo J., Li Q. i in., Optimal Biologic
Drugs for the Treatment of Ankylosing
Spondylitis: Results from a Network Meta-
Analysis and Network Metaregression,
Biomed Res Int. 2022, 2022:8316106
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Powod
wykluczenia

Komentarz

wigc kryterium populacji -
brak mozliwosci
wykorzystania do
wnioskowania
o skutecznosci i
bezpieczenstwie BIM
w non-radio SpA.

Referencja

Niewtasciwa

Rl metodyka

Przeglad systematyczny,
w ramach ktérego
analizowang populacje
stanowili chorzy z ZZSK
tacznie, bez podziatu na
ZZSK z i SpA bez zmian
widocznych w obrazach
radiograficznych. Ponadto,
dla BIM do metaanalizy
wigczono jedynie badanie
BE-AGILE, do ktérego
kwalifikowano wytacznie
chorych z ZZSK ze
zmianami radiograficznymi
(badanie niewtagczone do
niniejszej analizy).
Publikacja ta nie spetnia
wigc kryterium populacji -
brak mozliwosci
wykorzystania do
wnioskowania o
skutecznosci
i bezpieczenstwie BIM
w non-radio SpA.

He C., Xue C., Zhu G., Kang P., Efficacy
and safety of interleukin-17 inhibitors in the
treatment of chronic rheumatic diseases: A

combined and updated meta-analysis, J

Clin Pharm Ther. 2021, 46(4): 895-906

Niewtasciwa
metodyka

Lynde 2019

Opracowanie wtérne
niespetniajgce kryteriow
przegladu systematycznego
wg Cook.

Lynde C.W., Beecker J., Dutz J. i in.,
Treating to Target(s) With Interleukin-17
Inhibitors, J Cutan Med Surg. 2019,
23(2_suppl):3S-34S

Niewtasciwa

Wang 2021 metodyka

Przeglad systematyczny,
w ramach ktérego
analizowang populacje
stanowili chorzy z ZZSK
tacznie, bez podziatu na
ZZSK z i SpA bez zmian
widocznych w obrazach
radiograficznych. Ponadto,
dla BIM do metaanalizy
wigczono jedynie badanie
BE-AGILE, do ktérego
kwalifikowano wytacznie
chorych z ZZSK ze
zmianami radiograficznymi
(badanie niewtgczone do
niniejszej analizy).
Publikacja ta nie spetnia
wigc kryterium populacji -
brak mozliwosci
wykorzystania do
wnioskowania
o skutecznosci

Wang P., Zhang S., Hu B. i in., Efficacy and
safety of interleukin-17A inhibitors in
patients with ankylosing spondylitis: a
systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials, Clin
Rheumatol. 2021, 40(8):3053-3065
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Powod
wykluczenia

Komentarz Referencja

i bezpieczenstwie BIM
w non-radio SpA.

11.12.2. Badania wykluczone — aktualizacja NMA w marcu 2024 r.

Tabela 113.

—

11.13.Skale oceny jakosci badan

Tabela 114.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wiaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 115.
Skala AMSTAR 2

Publikacja

Domena Domena

Krytyczna Odpowiedz

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?
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Publikacja
Domena Domena Odpowiedz
krytyczna P
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK Czescpwo tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacii? Nie
C d k lek lad Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla .
literatury? TAK Czesc’\llc.)wo tak
ie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list kl h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan .
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZeSC’\'ﬁWO tak
ie
Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
(074} ryzyl((o zwiqzzne;‘ Z ble)dem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK Czescpwo tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
C d d dt Tak
zy przedstawiono dane na temat zrodta "
finansowania kazdego z wiaczonych badan? CZQSC'\'FWO tak
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegolnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. Tak
publication bias) oraz przeanalizowano jego TAK Nie
prawdopodobny wptyw na wyniki?
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Publikacja

Domena Domena

Krytyczna Odpowiedz

(dotyczy przegladow systematycznych z
ilosciowg synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
16. interes6w, wiacznie ze zrodtem finansowania Ni
przegladu? e

Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczna: 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 obnizaé jakos$¢ przeglagdu — w takim
przypadku nalezy rozwazyé 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 wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 116.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizaciji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwa metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 117.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?
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Odpowiedz

AN Tak/Nie

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

Punktacja
1/0

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 118.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnosé” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz

Dobdr proby
tak, poprzez niezalezng walidacje

1) Czy kryteria wiaczenia do

badania zostaly prawidiowo tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie

spontanicznych zgtoszen chorych

_ n
zdefiniowane? c) brak opisu

a) seria kolejnych przypadkoéw lub seria przypadkow w
2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposéb reprezentatywna

populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosc¢
niemozliwa do okreslenia

z tego samego $rodowiska co grupa badana

. a
3) Dobdr chorych do grupy b; chorzy ze szpitala

kontrolnej c) brak opisu

brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie

4) Definicja grupy kontrolnej brak opisu

Porownywalnosé

w badaniu uwzgledniono (prosze

Ui GBI e Iy wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

b) w badaniu uwzglgdniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Ekspozycja

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia

1) Stwierdzenie ekspozycji
) Stwierdzeni pozycil przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytacznie dokumentacja medyczna

brak opisu

2) Czy stosowano te sama tak
metode stwierdzenia

ekspozycji w grupie badanej i

kontrolnej? nie

Suma
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobor préby” i “Ekspozycja’. W kategorii ,Poréwnywalnosé” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz

a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

&) Q5B BEmE T 2 e b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

odpowiedzi
c) rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Suma

Tabela 119.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz

Dobor proby
a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisa¢) w danej
spotecznosci

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do

1) Reprezentatywnos¢ kohort . . .
) Reprez ywnose y przecietnego ____ w danej spotecznosci

narazonej

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

nie okreslono metody doboru kohorty

z tego samego $rodowiska co narazona kohorta

2) Dobor kohorty bez

>ani zinn Srodowiska (z innej laciji
narazenia ego $rodowiska (z innej populacji)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad

3) Stwierdzenie narazenia

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt EEVEEEIN

koncowy nie wystepowal na .
poczatku badania? nie

Porownywalnosé

w badaniu uwzgledniono (prosze
1) Porownywalnos¢ kohort na wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

L B EVTEIERITEEGERIERITION  b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Punkt koncowy

a) niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystapienia punktu b) taczenie zapiséw

koncowego

c) raportowane przez chorego

Suma
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

Odpowiedz Suma

nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, aby

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla .
badanego punktu koncowego)

wystapit punkt koncowy? b)

nie

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

3) Poprawnosé¢ obserwacji
kohort

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > % *
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sig loséw chorych
utraconych

c)

< % ukonczyto obserwacije (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do losow
chorych utraconych

d)

nie okreslono

Tabela 120.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Domena

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody generowania sekwencji

alokaciji przedstawiony w sposéb *  Wysokie ryzyko
wystarczajgco szczegbtowy, aby btedu
umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup ¢ Niskie ryzyko btedu
byt wtasciwy (grupy byty ¢ Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

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

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegbtowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

«  Wysokie ryzyko
btedu

* Niskie ryzyko btedu

* Ryzyko niejasne

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

*  Wysokie ryzyko
btedu

« Niskie ryzyko btedu

* Ryzyko niejasne
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Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

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

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepeine dane na temat
wynikéw (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gléwnego punktu

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

. attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikow) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Wybidrcze raportowanie

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty

zawarte w ramach zadnej innej z ¢ Z*Vgsskie ryzyko
2r6 5 domen.
Inne zrodta bitedow + Niskie ryzyko bledu

Jezeli zostaly one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostaé przedstawione dla
kazdego z nich.

Ryzyko niejasne

Tabela 121.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przeglgdu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réownoczasowg grupa kontrolng
e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
Badanie obserwacyjne z kohortowe z historyczng grupg kontrolng
grupa kontrolng 1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*
IVB Seria przypadkdw - badanie posttest®
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

" Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacijg, ang. randomised controlled trial, RCT;

8 Kontrolowana préba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postgpowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

Opinia ekspertow Vv

11.14.Wzory tabel do ekstrakcji wynikéow badan
pierwotnych

Tabela 122.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 123.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciagtych
Badanie Interwencja Kontrola MD

ante OBS . i
(publikacja) $rednia (SD) N  Srednia (SD) (95% CI)
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11.15.Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 124.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
e charakterystyki populaciji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

« charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

* metodyki badan

Tak, Rozdziaty: 3, 4, 11.1

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdziat 3.6.1
technologii medycznej

Tak, Rozdziaty: 5.2, 5.3
(poréwnanie BIM z komparatorami);
Rozdzialy: 6.1, 6.2
(poréwnanie z PLC)

Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdzialy: 3.6.2, 4.6.1

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdziaty: 3.4, 4.4,11.5,11.6

6. | Opis procesu selekcji badan, w szczegélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, Rozdziaty: 3.6, 11.12

7. | Charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziaty: 4.6.1, 11.8

7.2 | Kryteriow selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania Tak, Rozdziaty: 4.6.1, 11.8

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Rozdzialy: 4.6.1, 11.8

7.4 | Charakterystyki grupy os6b badanych Tak, Rozdziaty: 4.6.1, 11.8
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, Rozdziaty: 4.6.1, 11.8

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, Rozdziaty: 4.6.1, 11.8

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitdre przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, Rozdziaty: 4.6.1, 11.8

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, Rozdzialy: 4.6.1, 11.8

8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, Rozdziaty: 5.2,5.3,6.1, 6.2

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczeg6Inosci ze zrddet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, Rozdziat 7.1
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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