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Indeks skrotow

Skrot
ACR

Rozwiniecie

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

ADRReports

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

AE

ang. adverse event — zdarzenie niepozgdane

AESI

ang. adverse event of special interest — zdarzenie niepozadane szczegdlnego
zainteresowania

AIAT

aminotransferaza alaninowa

ALC

ang. absolute lymphocyte count — bezwzgledna liczba limfocytéw

ANC

ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofili

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD

Analiza Problemu Decyzyjnego

AspAT

aminotransferaza asparaginianowa

AUC

ang. area under the concentration — pole powierzchni pod krzywg (np. zaleznosci stezenia
leku we krwi w czasie)

b/d

brak danych

BAR

barycytynib

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

CDA

ang. Canada’s Drug Agency — Kanadyjska Agencja Lekow

CDSR

ang. Cochrane Central Register od Systemic Reviews — centralny rejestr przeglagdow
systematycznych Cochrane

CENTRAL

ang. Cochrane Central Register of Controlled Trials — centralny rejestr kontrolowanych
badan klinicznych Cochrane

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

Cmax

ang. maximum concentration — maksymalne stezenie leku

CNS

ang. central nervous system — centralny uktad nerwowy

CPK

ang. creatine phosphokinase — fosfokinaza kreatynowa

CRP

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

CTA

ang. computed tomography angiography — tomografia komputerowa z angiografig

CTCAE

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — Wspdlne Kryteria
Terminologiczne dla Zdarzen Niepozadanych

CTIS

ang. Clinical Trials Information System — system informacji o badaniach klinicznych

CTR

ang. Clinical Trials Register — rejestr badan klinicznych

Ccv

ang. cardiovascular — sercowo-naczyniowy

CYP3A4

cytochrom P450 3A4

DARE

ang. Database of Abstracts of Reviews of Effects — baza streszczen przegladow
systematycznych

DNA

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukeinowy

DVT

ang. deep venous thrombosis — zakrzepica zyt gtebokich
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Skrot Rozwiniecie

E/100 PY ang. events per 100 patient-years — liczba zdarzen na 100 pacjento-lat

EAER ang. exposure-adjusted event rate — wskaznik zdarzen skorygowany o ekspozycje

ang. exposure-adjusted incidence rate — wskaznik zachorowalnosci skorygowany

EAIR -
0 ekspozycje

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

EU ang. European Union — Unia Europejska

EudraCT ang. EU Clinical Trials Register — europejski rejestr badan klinicznych

ang. European Alliance of Associations for Rheumatology — Europejski Sojusz

ElLes Stowarzyszeh Reumatologicznych

ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue — Kwestionariusz Oceny
Funkcjonowania w Przewlektej Chorobie, podskala zmeczenia

FACIT-F

FDA ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekéw

G-BA niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

GCA ang. giant cell arteritis — olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic

GCP dobra praktyka kliniczna

GKS-T ang. glucocorticoid taper — zmniejszanie dawki glikokortykosteroidow

GGN gorna granica normy

GKS glikokortykosteroidy

GUS guselkumab

Hb hemoglobina

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. high-density lipoprotein — lipoproteina o wysokiej gestosci

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

ang. hazard ratio — wspotczynnik hazardu

ang. Health Technology Assessment — ocena technologii medycznych

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

ang. International Clinical Trials Registry Platform — miedzynarodowa platforma rejestrac;ji
badan klinicznych

interleukina

ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

ang. interactive-response system — system odpowiedzi glosowej

istotnosc¢ statystyczna

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

ang. Janus kinase — kinaza janusowa

krzywa Kaplana-Meiera

ang. low density lipoproteins — lipoproteina o niskiej gestosci

ang. Major Adverse Cardiovascular Events — powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe

ang. Marketing Authorization Holder — podmiot odpowiedzialny
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Rozwiniecie

ang. Matching-Adjusted Indirect Comparison — posrednie poréwnanie skorygowane o
dopasowanie czynnikéw zaktdcajgcych

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

ang. Mental Component Summary — komponent zdrowia psychicznego

ang. mean difference — réznica srednich

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

metotreksat

Minister Zdrowia

liczba obserwacji lub zdarzen

catkowita liczba chorych

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. National Institutes of Health — miedzynarodowy rejestr badan klinicznych

ang. National Institute for Health and Care Research — Narodowy Instytut Badan Nad
Zdrowiem i Opieka

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. nonmelanoma skin cancer — rak skory inny niz czerniak

ang. Number Needed to Harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. Number Needed to Treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
przez okre$lony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikngé
jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. non-responder imputation — imputacja brakujgcych danych dla chorych bez
odpowiedzi na leczenie

odczyn Biernackiego

ang. odds ratio — iloraz szans

fac. per os — doustnie

ang. Physical Component Summary — komponent zdrowia fizycznego

ang. pulmonary embolism — zatorowos¢ ptucna

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

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

PL program lekowy

PLC placebo

PMR ang. polymyalgia rheumatica — polimialgia reumatyczna

ang. Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses - preferowany
PRISMA . ; o - ; .
sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

Q2w co 2 tygodnie

QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia
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Rozwiniecie

raz w tygodniu

ang. randomized controlled trial — badanie kliniczne randomizowane

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. risk management plan — plan zarzgdzania ryzykiem

ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy

ang. risk of bias — ryzyko btedu systematycznego

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. real-world evidence — rzeczywista praktyka kliniczna

reumatoidalne zapalenie stawéw

fac. sub cutem — podskornie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bfgd standardowy

sekukinumab

ang. Short Form (36) Health Survey — 36-punktowy skrécony kwestionariusz stanu zdrowia

ang. Systematic Literature Review — przeglad systematyczny literatury

ang. Long-Term Safety Analysis Set — zestaw danych do dtugoterminowej analizy
bezpieczenstwa

tofacytynib

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane powstate w trakcie
leczenia

TK

tomografia komputerowa

TNF

ang. tumour necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw

TOC

tocilizumab

TOF

tofacytynib

TSQm

ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — kwestionariusz oceny
satysfakcji z leczenia

UPA

upadacytynib

URPLWMiPB

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

USG

ang. ultrasonography — badanie ultrasonograficzne

VTE

ang. Venous thromboembolism — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

WHO UMC

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych
z olbrzymiokomorkowym zapaleniem tetnic, wykonano poréwnawczg analize skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnym.
Analiza Kkliniczna 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 Zarzgdzenia 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 6.5.

POPULACJA

Olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic (GCA) to choroba zapalna duzych i $rednich naczyn
prowadzgca do ich zwezen a w konsekwencji do zaburzen ukrwienia narzgdéw. Uwaza sig jg za stan
nagty wymagajacy pilnej interwenciji. Wystepuje gtéwnie u oséb w wieku powyzej 50 r.z. Giéwna role
w patogenezie choroby odgrywa T-zalezna odpowiedz komoérkowa. Objawy kliniczne wynikajg
z niedokrwienia obszaréw zaopatrywanych zajetymi tetnicami. Opdznienie leczenia moze prowadzi¢
do powaznych powiktan, w tym utraty wzroku i udaréw mézgu.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Rinvog®.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego B.75.

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Rinvog®.

Wskazanie wnioskowane: w leczeniu dorostych chorych z olbrzymiokomdérkowym zapaleniem tetnic
Dawkowanie w GCA: 15 mg raz na dobe w skojarzeniu ze stopniowo zmniejszanymi dawkami
glikokortykosteroidéw (GKS).

Upadacytynibu w monoterapii nie nalezy stosowaé w leczeniu ostrych nawrotéw choroby. Produkt
leczniczy Rinvoq® nalezy przyjmowaé¢ doustnie raz na dobe

Mechanizm dziatania: Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem JAK, bedacych
wewnatrzkomorkowymi enzymami, kitdre przekazujg sygnaty dla cytokin i czynnikdw wzrostu
biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw komoérkowych, w tym odpowiedziach zapalnych,
hematopoezie i nadzorze immunologicznym.
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KOMPARATOR

Jako komparatory dla leku Rinvog® (upadacytynib) wskazano:
e tocilizumab podawany dozylnie!' — w populacji po niepowodzeniu GKS lub gdy wystepujg
istotne dziatania niepozgdane bgdz przeciwwskazania do stosowania standardowej terapii
w zalecanych dawkach;
e GKS - w populacji po niepowodzeniu terapii tocilizumabem (TOC) lub gdy u chorych
wystepuja istotne dziatania niepozgdane badz przeciwwskazania do stosowania TOC.

PUNKTY KONCOWE

W ramach Analizy klinicznej raportowane punkty koncowe dotyczg ocenianej jednostki chorobowej
i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.

Uwzgledniajgc powyzsze, analizowane bedg nastepujgce kategorie punktéw kohcowych:

e remisja kliniczna;

e zaostrzenie lub zmniejszenie objawow choroby;

e stosowanie kortykosteroidéw;

e obnizenie poziomu parametréw stanu zapalnego (OB, CRP);
e jakosc zycia chorych;

e punkty kohcowe zgtaszane przez chorych (np. zmeczenie);
o profil bezpieczenstwa.

METODYKA

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz);

e badania eksperymentalne 2z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa);

e badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenhstwa);

e badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena

bezpieczenhstwa);

badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);

badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych z populacji docelowej w grupie;

publikacje petnotekstowe;

publikacje w jezykach polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

Przeglad systematyczny dla UPA
W ramach przegladu systematycznego dla UPA zidentyfikowano nastepujgce badania oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo analizowanej interwenc;ji:

e badania pierwotne: randomizowane badanie SELECT-GCA — Blockmans 2025
e badanie rzeczywistej praktyki klinicznej Loricera 2024.

Do analizy wigczono réwniez 5 publikacji dotyczgcych oceny dodatkowego bezpieczenstwa UPA:
ADRReports 2026, ChPL Rinvoq®, EMA EPAR 2025, FDA 2026, AEMS 2026 oraz WHO UMC 2026.

T Zgodnie z trescig ChPL RoActemra® tocilizumab w leczeniu GCA stosuje sie w dawce 162 mg,
podskadrnie raz w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach.
Tocilizumab leczniczy moze by¢ stosowany w monoterapii po zakonczeniu stosowania
glikokortykosteroidow.

Zgodnie z trescig Programu lekowego B.75 w Polsce w leczeniu GCA tocilizumab finansowany jest tylko
w_postaci dozylnej (dawkowanie inne niz wymienione w ChPL, zastosowanie poza wskazaniem
refundacyjnym). Tocilizumab w postaci dozylnej nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym co 4 tygodnie
w dawce 8 mg/kg masy ciata. Ewentualne zmniejszenie dawki lub wydluzenie odstepu miedzy
podaniami leku powinno by¢ prowadzone zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.
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=

wyniku wykonanego przegladu odnaleziono 2 przeglady systematyczne
Torun 2025 i Chay 2025 spetniajgce kryterium populacji i interwenc;ji

WYNIKI SKUTECZNOSCI

W badaniu SELECT-GCA przeprowadzono porownawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa dla
grupy UPA 15 mg +26.-tygodniowym schematem zmniejszenia dawki glikokortykosteroidow (GKS-
T) wzgledem PLC + 52-tyg. GKS-T. W_opisach wynikéw postugiwano sie, dla zachowania
czytelnosci, skréconymi nazwami grup, tj. grupa UPA 15 mg i grupa PLC.

W badaniu SELECT-GCA u chorych z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic, UPA w dawce
15 mg w skojarzeniu z GKS stosowanymi zgodnie z 26.-tygodniowym schematem zmniejszenia
dawki wykazat istotnie wyzszg skutecznos¢ w zakresie liczby chorych osiggajgcych utrzymujgca sie
remisje oraz catkowitg remisje niz placebo w skojarzeniu z GKS stosowanymi zgodnie z 52.-
tygodniowym schematem zmniejszenia dawki. U prawie 50% chorych otrzymujgcych UPA
w dawce 15 mg uzyskano utrzymujgcg sie remisje w 52. tygodniu, w poréwnaniu z 29% chorych
otrzymujgcych PLC+GKS-T.

Leczenie UPA wigzalo sie takze z mniejszg czestoscig i opéznieniem wystgpienia zaostrzen choroby,
co potwierdza jego skuteczno$é w kontrolowaniu aktywnosci GCA. Upadacytynib w dawce 15 mg
wykazat rowniez przewage nad grupg kontrolng w odniesieniu do czasu do zaostrzenia choroby,
zmniejszenia zmeczenia i poprawy jakosci zycia. W grupie UPA 15 mg wykazano nizsze zuzycie
glikokortykoidéw niz w grupie kontrolnej.

W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej UPA w dawce 15 mg/dzien wykazywat skutecznosé
porownywalng do innych inhibitoréw JAK, umozliwiajgc poprawe kliniczng, normalizacje parametrow
zapalnych oraz redukcje dawki GKS.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow skutecznosci UPA z badan wtgczonych do
analizy.

Podsumowanie wynikéw skutecznosci UPA w badaniach wiagczonych do analizy

UPA 15
Badanie Punkt koncowy OBS mg
+ GKS-T
Dane z badania eksperymentalnego
Utrzymujaca sie TAK
remisja, n (%) I (FEE) 89 {0 p=0,002
Utrzymujaca sie TAK
catkowita remisja, 78 (37,1) 18 (16,1)
o p<0,001
n (%)
SELECT-GCA Catkowita remisja, TAK
(Blockmans n (%) m1i ss 105(502) | 559 | 22(196) | 145 | p<o,001
202 :
025) Czas do wystgpienia 393
pierwszego >365 (249; TAK
zaostrzenia GCA, (b/d)* >365’,‘) p=0,003
mediana (95% ClI) [dni]
21 zaostrzenie b/d** b/d** TAK
choroby, n (%) (34,3) (55,6) p=0,001
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Zmiana wyniku oceny
zmeczenia wedtug
kwestionariusza 17
FACIT-F*** wzgledem © 2_’ 3,1)

wartosci e
poczatkowych, LSM
(95% Cl)

Zmiana wzgledem
wartosci poczatkowych

w zakresie PCS 2,5 123 -1,3 44 TAK
wedtug (1,2; 3,8) (-3,3; 0,7) p=0,002
kwestionariusza SF-
36%, LSM (95% Cl)

Dane z badania obserwacyjnego

-2,4 45 TAK

123 | (47 01) p=0,004

Remisja kliniczna, .
n (%) 1 mies. 6 (60,0)

Catkowita remisja .
kliniczna, n (%) 1 mies. | 6(60,0)

Loricera 2024 ] . 10 n/d
Przerwanie terapii

w zwigzku z nawrotem o4
lub utrzymujaca sie
aktywng chorobg, n

(%)

*jesli podana wartos¢ wynosita 365 dni, wynik nie mégt by¢ oszacowany w czasie pierwszych 12

mies. leczenia

**w zwigzku z zastosowaniem przez autorow publikacji modelu obejmujgcego wielokrotng imputacije

odstgpiono od wykonywania obliczen liczby chorych ze zdarzeniem; 95% CI w grupie UPA 15 mg

wynosit: 27,4; 42,4, natomiast w grupie kontrolnej: 42,9; 69,2

***Wyniki w zakresie od 0. do 52. pkt., przy czym wyzszy wynik wskazuje na mniejsze zmeczenie

AWhyniki w zakresie od 0. do 100., przy czym wyzszy wynik wskazuje na lepszy ogdélny stan zdrowia

mies. Z A,

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Wyniki analizy bezpieczenstwa UPA w leczeniu GCA byly zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa UPA. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i ciezkich zdarzenh
niepozgdanych ogoétem w czasie 52. tygodni w badaniu SELECT-GCA byta podobna u chorych
otrzymujgcych UPA w dawce 15 mg i u chorych w grupie kontrolnej. Czestos¢ wystepowania
wigkszosci zdarzen niepozgdanych bedacych przedmiotem szczegdlnego zainteresowania, w tym
nowotwordéw i zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, byta podobna w obu grupach. W dokumencie
EMA EPAR 2025 wskazano, iz nie odnotowano przypadkéw powaznych zdarzeh sercowo-
naczyniowych zaistniatych w trakcie leczenia w grupie stosujgcej UPA w badaniu SELECT-GCA
w czasie 52. tygodni okresu obserwacji lub w analizie przedtuzone;.

W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej nie odnotowano przypadkéw zakrzepicy, powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych, istotnych cytopenii ani trwatej utraty wzroku u chorych leczonych
UPA.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow bezpieczenstwa UPA z badan witgczonych
do analizy.
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Podsumowanie wynikéw bezpieczenstwa UPA w badaniach wigczonych do analizy

Badanie UPA 15 mg PLC
(publikacja)

Punkt koncowy OBS N

+ GKS-T + GKS-T

Dane z badania eksperymentalnego

Zgon, n (%) 2 (1,0) 2(1,8)
G20 T3S 47 (22,5) 24 (21,4)
ogotem
S 105
TEAE ogétem 200 (95,7) (93,8)
SELECT-GCA AE prowadzace 12 209 112 NIE
(Blockmans 2025) ISR N EYE mies. 31(14,8) 22 (19,6)
leczenia*
ek 106
TEAE ogétem 202 (96,7) (94.6)
AE prowadzace
do przerwania 36 (17,2) 29 (25,9)
leczenia™*

Dane z badania obserwacyjn

Zdarzenia
niepozadane 2 (20,0)
ogotem

Loricera 2024 Zdarzenia 24
niepozadane mies.
prowadzgce do 2 (20,0)
przerwania
leczenia ogotem

*bez ujecia pogorszenia GCA: zdefiniowane jako jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane, ktérego data
wystgpienia przypada na dzien lub po podaniu pierwszej dawki leku badanego i nie pézniej niz 30
dni po podaniu ostatniej dawki leku badanego. Nie uwzgledniono pogorszenia GCA, ktére zgtoszono
u 35 (31,3%) chorych w grupie kontrolnej oraz 48 (23,0%) chorych w grupie UPA 15 mg.

** TEAE z ujetymi zdarzeniami zwigzanymi z pogorszeniem GCA

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

10 n/d

W analizie bezpieczenstwa UPA wykorzystano dane z ChPL Rinvoq®, dokumentéw FDA 2025 i EMA
EPAR 2025 oraz baz ADRReports, AEMS i WHO UMC. W ChPL wskazano, ze u chorych z GCA
najczestsze dziatania niepozadane to ciezkie i oportunistyczne zakazenia, cho¢ dane dla chorych
z GCA sa ograniczone. Profil bezpieczenstwa UPA jest zblizony do obserwowanego w_innych
wskazaniach.

W bazach ADRReports, AEMS i WHO UMC najczesciej raportowano zakazenia, zaburzenia skory,
tkanki podskornej i ogolne, a takze — w zaleznosci od bazy — zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
miesniowo-szkieletowe i inne.

Stosunek korzysci do ryzyka dla UPA w leczeniu GCA oceniono jako pozytywny.

Olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic czesto dotyczy osob starszych, ktdére majg wspotistniejgce
schorzenia (np. nadcisnienie tetnicze, choroby uktadu krgzenia, zylng chorobe zakrzepowo-zatorowg
i cukrzyce), i ktére sg narazone na wysokie ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych zwigzanych
z terapig GKS.

Doustna terapia celowana UPA jest skuteczna w zakresie osiggania i utrzymywania przez chorych
remisji klinicznej przy jednoczesnej redukcji dawki GKS. Umozliwia zatem chorym zmniejszanie
dawki stosowanych GKS i redukcie skumulowanej ekspozycji na GKS. Wielkos¢ efektu
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odnotowanego dla upadacytynibu w dawce 15 mg jest uwazana za istotng klinicznie, zaréwno pod
wzgledem zdolnosci do wywotania remisiji, jak i jego potencjatu w redukcji dawki steroidow.

Terapia doustna jest generalnie preferowana przez wiekszosé chorych w poréwnaniu z opcjami
podawanymi w formie iniekcji, zwtaszcza u oséb starszych czy oséb z utrudnionym dostepem
zylnym.

Majgc na uwadze korzysci wynikajgce ze stosowania UPA oraz uwzgledniajgc potencjalne obszary
ryzyka, nalezy uznac, ze jego profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Wyniki odnalezionych badan wskazuja, ze zastosowanie UPA w praktyce klinicznej w leczeniu
GCA jest zasadne. Nalezy go uznaé¢ za skuteczng oraz bezpieczng metode leczenia chorych
z GCA. Lek ten moze zaoferowa¢ chorym z GCA mozliwos¢ stopniowej redukcji dawki GKS
i osiagniecia trwalej remisji przy korzystnym profilu bezpieczenstwa.

Produkt leczniczy Rinvog® finansowany w ramach Programu lekowego B.75 moze stanowié
odpowiedzZ na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej
nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla
leku Rinvog® (UPA, upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych z olbrzymiokomorkowym
zapaleniem tetnic, 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

whioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

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

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

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

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

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

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

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

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem 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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o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

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

z uwzglednianiem:

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

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

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

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

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

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).




MA'_'TA@ Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 23

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3. Przeglad systematyczny

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

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

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

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

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of
Health (NIH) oraz EU Clinical Trials Register (EudraCT).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa analizowanej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczehstwa produktdw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow? (ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

2 Informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych 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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a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow ().
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
(M) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia opisanych w 3.4.2.
3.3. Ocena jakosci badan

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

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

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

obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration:
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized ftrials (RoB 2.0) [Higgins 2024,
Stern 2019].

W zatgczniku 15.13 przestawiono wzory skal.
3.4. Przeglad systematyczny dla UPA

3.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic) oraz interwencji badanej (upadacytynib).
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. Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto
odnalezienie badanh bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez
badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania porownania posredniego w przypadku braku badan do pordwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami konncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w Kryteriach wigczenia.
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano
osobno w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase])/lim AND
[medline]/lim), ktére wyklucza cze$¢ wspding z baz Embase i Medline®. W bazach Medline
i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane

deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

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

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

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

badanej.

W rejestrach badan klinicznych szukano badanhn zakonhczonych i nieopublikowanych dla
upadacytynibu w leczeniu GCA, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego

leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przegladdéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwenc;ji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badah pierwotnych porownujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

3 Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarki Elsevier i Pubmed, przy czym obydwie bazy
przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu wykluczenia potencjalnych duplikatow w bazie Embase
zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty
z bazy Medline.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
15.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
15.5.

3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli _chorzy na olbrzymiokomérkowe zapalenie

tetnic. Niezgodna z kryteriami
Zdefiniowana populacja jest zgodna z zapisami ChPL | wigczenia, np. populacja
Populacja Rinvoq®. pediatryczna, chorzy rasy innej
Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata | NiZ rasa kaukaska np. rasa
szczegotowo doprecyzowana zapisami | @zjatycka.

wnioskowanego Programu lekowego.

Upadacytynib

Dawkowanie zgodne z ChPL Rinvoq®. Zalecana dawka
upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe
Interwencja w skojarzeniu ze stopniowo zmniejszanymi dawkami | Inna niz wymieniona.
glikokortykosteroidow (GKS).

Szczegoétowe dawkowanie okreslone jest zapisami
wnioskowanego Programu Lekowego.




NMANTS A@ Rinvog®  (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 27

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Komentarz: ze wzgledu na przewlekly charakter
olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic leczenie
upadacytynibem w dawce 15 mg w monoterapii mozna
kontynuowa¢ po odstawieniu kortykosteroidéw.
Leczenie trwajace diuzej niz 52 tygodnie moze by¢
prowadzone w oparciu o aktywnos$¢ choroby oraz
decyzje lekarza i chorego.  Upadacytynibu
w monoterapii nie nalezy stosowa¢ w leczeniu ostrych
nawrotéw choroby.

Jako komparatory przyjeto:

e tocilizumab (TOC) podawany dozylnie* -
w populacji po niepowodzeniu GKS lub tej w ktérej
wystepujg istotne dziatania niepozadane badz
przeciwwskazania do stosowania standardowej
terapii w zalecanych dawkach;

e GKS - w populacji po niepowodzeniu terapii
tocilizumabem lub gdy u chorych wystepuija istotne
dziatania niepozgdane bgdz przeciwwskazania do | Niezgodny z zatozonymi.
stosowania TOC.

Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego w rozdziale z opisem komparatorow.

Komentarz: w przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator wigczane
bedg badania z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie
posrednie.

Komparatory

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy n/d

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

remisja kliniczna;

zaostrzenie lub zmniejszenie objawow choroby;
stosowanie GKS;

obnizenie poziomu parametréw stanu zapalnego | Niezgodne z zatozonymi.
(OB, CRP);

jakos¢ zycia chorych;

e punkty koncowe zgtaszane przez chorych (np.
zmeczenie);

profil bezpieczenstwa.

Punkty
koncowe

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne .
z metaanalizami lub bez metaanaliz). Przeglady niesystematyczne.
Metodyka Badania ok a kontroin ( Opracowania pogladowe.
adania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena e )
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). Opisy i serie przypadkéw.

4 Zgodnie z trescig ChPL RoActemra® tocilizumab w leczeniu GCA stosuje sie w dawce 162 mg,
podskérnie raz w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach.
Tocilizumab leczniczy moze by¢ stosowany w monoterapii po zakonczeniu stosowania
glikokortykosteroidéw [ChPL RoActemra®]

Zgodnie z trescig Programu lekowego B.75 w Polsce w leczeniu GCA tocilizumab finansowany jest tylko
w_postaci dozylnej (dawkowanie inne niz wymienione w ChPL, zastosowanie poza wskazaniem
refundacyjnym). Tocilizumab w postaci dozylnej nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym co 4 tygodnie
w dawce 8 mg/kg masy ciata. Ewentualne zmniejszenie dawki lub wydluzenie odstepu miedzy
podaniami leku powinno by¢ prowadzone zgodnie z aktualnymi rekomendacjami [Obwieszczenie MZ]
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

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

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe. w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

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

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach giéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkt Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci Punkty koncowe dotyczgce

Kon Y i bezpieczenstwa do badan wigczonych w bazach farmakokinetyki,

oncowe . . . " L
gtéwnych, oceniane dla diuzszego okresu obserwacji. | farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych, oceniane Niezgodny z zatozonymi.
Metodyka dla dluzszego okresu obserwac;ji.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

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

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

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

3.4.3. Proces selekcji publikaciji

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 69 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

W wyniku przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMIiPB, ADRReports, WHO
UMC, NIH oraz EudraCT) odnaleziono 205 publikacji i rekordéw.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 15

publikaciji.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono zadnego

badania zakonczonego (nieopublikowanego) dla UPA w populacji docelowe.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1) [PRISMA 2020]. Podczas selekcji tytutow i streszczen
wspétczynnik zgodnoéci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru

petnych tekstéw réwny byt 1.

5 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji
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wiaczone

Bazy dodatkowe:
EMA: 127
Bazy gtéwne: FDA: 67
Medline: 29 ADRReports: 2
Embase: 23 WHO UMC: 2
The Cochrane Library: 17 AEMS: 3
URPLWMIPB: 0

NIH oraz EudraCT: 4

\ 4

Publikacje analizowane na podstawie
tytutow i streszczen: 247

\ 4

Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 15

4

Publikacje wtaczone do
analizy petnych tekstéw: 15

4

Publikacje wtaczone do analizy: 15 publikacji*
Opracowanie wtérne: Chay 2025, Torun 2025;

=

=)

=

=

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

Publikacje wykluczone
przed etapem analizy
na podstawie tytutow

i streszczen: 30

Publikacje wykluczone na
podstawie
tytutéw i streszczen: 232

Brak dostepu do petnego tekstu: 0

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow: 4

Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 4

Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wigczone na podstawie odniesien
bibliograficznych: 0
Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: 3
Inne zZrddta zidentyfikowane przez przeszukanie reczne: 1

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw

» Brak dostepu do
i streszczen: 4

petnego tekstu: 0

Publikacje wtgczone vf;k?::t:gj:e
do analizy pfei"yCh - na podstawie petnych
tekstow: 4 tekstow: 0

\ 4

Badania dla UPA: 2 badania pierwotne (5 publikacji): SELECT-GCA (Blockmans 2025, SELECT-GCA_protocol, SELECT-GCA_SAP, EMA EPAR 2025) i Loricera 2024;
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa i ocena stosunku korzysci do ryzyka: 6 publikacji: ADRReports 2026, ChPL Rinvoq® EMA EPAR 2025, FDA 2025, WHO UMC 2026, AEMS 2026;

*dokument EMA EPAR 2025 uwzgledniono zaréwno w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa jak i w ocenie stosunku korzysci do ryzyka
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3.6. Badania wigczone

3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.4.2 (zgodnie

z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Przeglad Torun 2025 spenit 4/5 punktéw kryteriow systematycznosci Cook. Jakos¢ w skali
AMSTAR 2 oceniono jednak jako bardzo niskg. Do przegladu wigczono m.in. badanie

SELECT-GCA. W przegladzie zbadano skutecznos¢ i bezpieczenstwo wielu ukierunkowanych
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metod leczenia wykraczajgcych poza hamowanie interleukiny-6 w GCA. Sukces badania

klinicznego fazy 3 dla upadacytynibu stanowi najbardziej obiecujgcy postep w tej dziedzinie.

W przegladzie Chay 2025 oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo inhibitorow JAK (TOF,
BAR, UPA oraz ruksolitynibu) w leczeniu opornego lub nawracajgcego GCA i zapalenia tetnic
Takayasu. Wykazano korzystny wptyw terapii UPA u chorych z GCA w zakresie trwatej remis;ji
i trwatej odpowiedzi na leczenie. Przeglad spetnit 4/5 punktow systematycznosci Cook, a jego

jakos¢ w skali AMSTAR 2 oceniano jako bardzo niska.

Szczegdbtowe wnioski z odnalezionych przeglgdéw systematycznych oraz ich petha ocena

krytyczna zostaty przedstawione w rozdziatach 15.9i 15.10.
3.6.2. Badania pierwotne dla UPA

Do analizy wigczono 2 badania pierwotne dla UPA:

¢ badanie SELECT-GCA - randomizowane, podwdjnie zaslepione, fazy 3, poréwnujace
skuteczno$¢ i bezpieczenstwa UPA [UPA + trwajgcy 26. tygodni schemat
zmniejszania dawki kortykosteroidéw] oraz PLC [PLC + trwajgcy 52. tygodnie schemat
zmniejszania dawki kortykosteroidéw];

e badanie Loricera 2024 — badanie obserwacyjne, rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

W badaniu SELECT-GCA uczestniczyli chorzy w wieku co najmniej 50 lat z pierwszym
wystgpieniem (chorzy nowo rozpoznani) lub z nawrotem olbrzymiokomdrkowego zapalenia
tetnic. Czas trwania badania SELECT-GCA obejmuje maksymalnie 35-dniowy okres
przesiewowy; 52.-tygodniowy randomizowany, podwdjnie zaslepiony okres leczenia (okres 1);
52.-tygodniowy zaslepiony okres przediuzenia (okres 2); oraz 30-dniowy okres obserwacji
[EMA EPAR 2025].

W badaniu SELECT-GCA 428 chorych zrandomizowano w stosunku 2:1:1 i podawano im raz
na dobe upadacytynib w dawce 15 mg, upadacytynib w dawce 7,5 mg lub placebo, przy czym
zgodnie z przyjetymi kryteriami PICOS w ramach niniejszej analizy nie przedstawiono

danych dla grupy stosujacej UPA w dawce 7,5 mg. U wszystkich chorych stosowano

leczenie podstawowe kortykosteroidami (prednizon lub prednizolon).

W grupach otrzymujgcych upadacytynib stosowano ustalony wczesniej schemat zmniejszania

dawki kortykosteroidow (GKS-T) w celu uzyskania dawki wynoszgcej 0 mg po 26. tygodniach,

a w grupie leczonej placebo stosowano schemat zmniejszania dawki kortykosteroidéw w celu
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osiggniecia dawki 0 mg po 52. tygodniach leczenia. W badaniu SELECT-GCA
przeprowadzono zatem poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa dla grupy
UPA 15 mg + 26-tyg. GKS-T wzgledem PLC + 52-tyg. GKS-T. W opisach postugiwano sie,

dla zachowania czytelnosci, skréoconymi nazwami grup, tj. grupa UPA 15 mg i grupa PLC.

Badanie SELECT-GCA sktada sie z dwdéch okresow. W okresie 1. oceniano skutecznosc¢
upadacytynibu w porownaniu z placebo, mierzgc odsetek chorych w utrzymujgcej sie remisji

w 52. tygodniu oraz oceniono bezpieczehstwo upadacytynibu u chorych z GCA.

Okres 2. jest w toku i ocenia bezpieczenstwo stosowania upadacytynibu u wszystkich chorych,

ktorzy przystapili do tej czesci badania, oraz skutecznos¢ kontynuowania lub odstawienia
upadacytynibu w utrzymaniu remisji u chorych, ktérzy osiagneli remisje w okresie 1.
i utrzymywali jg przez co najmniej 24 kolejne tygodnie przed 52. tygodniem. Zatem osoby,
ktore osiggnety remisje przed wizytg w 52. tygodniu (pod koniec okresu 1.), kwalifikowaty sie
do kontynuowania leczenia w okresie 2. [EMA EPAR 2025].

Schemat badania SELECT-GCA przedstawiono ponize;.

Rysunek 2.
Schemat badania SELECT-GCA

Screening period: Period 1: 52-week double-blind, : - 9
Period 2: 52~ k blinded ext:
Up to 35 days placebo- controlled oo week blinded extension

Upadacitinib 15mg QD

[

Upadacitinib 15 mg QD I Placebo
(N = 209) | |
B> Original randomized treatment
Prescribed 26-week GC Taper
Upadacitinib7.5 mg QD
[
R1
N =428 Upadacitinib 7.5 mg QD |1 Placebo
Randomization (N =107)
2:1:1
R2 Original randomized treatment
Prescribed 26-week GC Taper
Placebo R1/2 Placebo
(N=112)
Prescribed 52-week GC Taper
R : : : : : |
Week: 0 26 52 104
Primary Final
Analysis Analysis

Zrédto: publikacja Blockmans 2025
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Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje réwniez
zastosowanie UPA u chorych z GCA po niepowodzeniu terapii tocilizumabem. Dlatego
tez do analizy wtgczono wyniki retrospektywnego badania Loricera 2024, w ktorym 10 chorych

stosowato upadacytynib a 90% 2z nich miato wczesniejsze niepowodzenie terapii

tocilizumabem.

Badanie Loricera 2024 to retrospektywne, obserwacyjne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE). Do badania wigczono 35 chorych
z nawracajgcym GCA leczonych inhibitorami JAK (UPA, barycytynib, tofacytynib) od stycznia

2017 r. do grudnia 2022 r. Okres obserwacji w badaniu wynosit 11 miesiecy (mediana).
Zgodnos¢ populacji z badan klinicznych z populacja wnioskowana

Zgodnie z zapisami projektu Programu lekowego B.75 upadacytynib bedzie mégt byé

zastosowany w ramach Programu lekowego u chorych z GCA, u ktérych wystepuje:

1) brak remisji lub utrata remisji uzyskanej po zastosowaniu standardowej terapii, w tym
z uzyciem glikokortykosteroidow lub wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych badz

przeciwwskazan do stosowania standardowej terapii w zalecanych dawkach;
2) aktywna postac choroby definiowana jako wystepowanie co najmniej jednego z ponizszych:

a) klinicznych objawéw GCA z lub bez podwyzszonych wartosci parametrow
zapalnych: OB = 30mm/godz. i/lub CRP = 1 mg/dl (10 mg/l), lub

b) cechy aktywnego zapalenia tetnic w badaniu obrazowym (PET, MRI, TK, USG).

Do terapii upadacytynibem kwalifikowaé sie bedg rowniez chorzy z GCA poddani leczeniu

tocilizumabem w ramach programu lekowego B.75, u ktérych:
a) wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub

b) wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii,

ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

c) stwierdzono brak albo utrate adekwatnej odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach oceny skutecznosci leczenia w ramach

niniejszego programu lekowego).
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W randomizowanym badaniu SELECT-GCA uczestniczyli chorzy z aktywnym GCA, nowo
rozpoznani lub nawrotowi. Aktywne GCA definiowano w badaniu jako wystepowanie
jednoznacznych objawdw czaszkowych tej choroby, polimialgii reumatycznej lub obu tych
stanéw, wraz z OB >30 mm/godz., stezeniem CRP =1 mg/dl lub obu wskaznikéw. U okoto 70%
chorych uczestniczgcych w badaniu wystepowato nowo rozpoznane GCA, co stanowi

ograniczenie analizy. Nalezy jednak podkresli¢, iz w raporcie uwzgledniono dostepne wyniki

analiz w podgrupach chorych, wyodrebnionych, m.in. z uwagi na status GCA (choroba

nawrotowa vs nowo rozpoznana).

Wczesniejsza ekspozycja na inhibitory JAK stanowita w badaniu SELECT-GCA kryterium
wykluczenia. Zgodnie z zapisami projektu PL B.75 mozliwe bedzie zastosowanie UPA
u chorych z GCA po niepowodzeniu tocilizumabu. Dlatego tez do analizy wigczono wyniki
retrospektywnego badania Loricera 2024, w ktorym uczestniczyli chorzy z nawracajgcym
GCA, a 10 chorych stosowato w badaniu upadacytynib, przy czym 90% z nich miato

wczesniejsze niepowodzenie terapii tocilizumabem.

Nalezy podkresli¢, iz przedstawione w raporcie dane wskazuja, iz skutecznosé¢ UPA
u chorych z nawrotowym GCA, po niepowodzeniu terapii TOC (wyniki badania Loricera
2024), jak i u chorych w wiekszosci z nowo rozpoznanym GCA, bez niepowodzenia
wczesniej terapii TOC (badaniu SELECT-GCA) jest zblizona.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje uznano, ze wyniki dla populacji z badan wigczonych

do analizy mozna odnies¢ do populacji docelowe;j.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 15.6.
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Tabela 4.

Charakterystyka badan dla UPA wiaczonych do analizy

Erikele Typ badania

Ocena

Okres obserwaciji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja Komparator

(publikacje)

wiarygodnosci

populaciji

UPA: 15 mg UPA

p.o.

Badanie RCT, (1 :ﬁg'ﬁﬁ) ;)“3 IS PLC: PLC p.o.
pqdwanle (1 tabletka). réz (1 tabletka) raz
zaslepione, Grupa b A : dziennie od wizyty

wieloosrodkowe pa badana dziennie od wizyty . v
fazy 3: ’ UPA 15 mg: poczatkowej poczatkowej (d_2|en
\dentyfikator 52 tygodnie (12 mies.) | Aktywne GCA, | N=209 (dzien 1.) 1g:h2?natty ?gc?ﬂz}’ivy
badania: Skala Jadad: 5/5; (DCO: 6.02.2024 r.); posta¢ nowo Grupa badana W obu grupach dawki GKS
SN ECO R\ 0703725202: | ROB 2.0: niskie EMA EPAR 2025: rozpoznana lub | UPA 7,5 mg: stosowano 26.- '
o ryzyko btedu. dane diugookresowe | nawracajgca, wiek | N=107 tygodniowy schemat

/L(cl)aTSK/lf#?ﬁJ/i; do 104 tyg. 250 r.z Grupa redukcji GKS

Podejscie do I;lc;r;t;ozlna PLC: | Leczenie wspomagajace: chorzy otrzymywali
testowane;j prednizon w dawkach:

hipotezy: e 240 mg/dzien przed wigczeniem do
superiority. badania;
e 20-60 mg/dzien w momencie rozpoczecia
badania.
TOF*** w dawce 5 mg
Badanie UPA: w dqwge 15 dwa razy dziennie lub
retrospektywne, Skala NOS: Grupa badana mg/dzien; BAR*** w dg\/\{ce 2-4
obserwacyjne, Dobor proby: UPA: N=10 mg/dzien.
wieloosrodkowe, e Grupa Leczenie wspomagajace: inhibitory JAK byly
migdzynarodowe, . L . ) Nawracajgce GCA | kontrolna TOF: | stosowane gtéwnie jako monoterapia i nie
Loricera 2024 RWE; Porow?*);ﬁglnosc. 1!]\Ae6q|?r;a5(lQR). . u chorych uprzednio | N=10 fgczono ich z innymi lekami
Klasyfikacja ] (6;15,5) mies.; leczonych** Grupa immunosupresyjnymi poza GKS. Jedynie jeden

AOTMIT: IVC; Punkt koricowy: kontrolna BAR: | chory otrzymywat BAR w skojarzeniu z MTX

Podejscie do L N=15 w dawce 10 mg/tydz. oraz prednizon w dawce
testowania 5 mg/dzien. W momencie rozpoczecia leczenia

hipotezy: n/d.

inhibitorami JAK, 31 chorych réwnoczesnie
stosowato GKS, natomiast trzech chorych
leczono wylgcznie inhibitorami  JAK, bez
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Badanie Typ badania Ocena

. . o Okres obserwaciji Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
(publikacje) wiarygodnosci populacji

dodatkowych lekéw przeciwzapalnych. Dobor

terapii wspomagajacej nie byt standaryzowany
i zalezat od indywidualnych decyzji klinicznych
lekarza.

*z badania nie ekstrahowano wynikéw dla grupy stosujgcej UPA w dawce 7,5 mg — dawka ta jest niezgodna z dawkowaniem UPA w leczeniu GCA wskazanym

w kryteriach PICOS niniejszej analizy

**leczenie inhibitorami JAK wedtug uznania reumatologa w przypadku nawrotu choroby pomimo stosowania glikokortykoidéw (np. prednizonu lub

metyloprednizolonu) i innych lekow immunosupresyjnych, w tym konwencjonalnych syntetycznych (np. MTX) i biologicznych (np. tocilizumabu)

W niniejszej analizie uwzgledniono z tego badania jedynie grupe chorych stosujgcych UPA, pozostate opcje terapeutyczne stosowane w badaniu nie spetniajg
kryteriow wigczenia do analizy (komparator niezgodny z kryteriami PICOS niniejszej analizy)
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3.6.4. Dodatkowe publikacje

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

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéow leczniczych:

e ChPL Rinvog®

e dokument FDA 2025

e dane ze strony internetowej ADRReports [ADRReports 2026]
e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2026]

e dane ze strony internetowej AEMS [AEMS 2026].

Ocene stosunku korzysci do ryzyka przeprowadzono na podstawie dokumentu EMA EPAR
2025.

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono publikacji opisujgcych

zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne dla UPA w populacji docelowej.
3.7. Punkty koncowe

3.7.1. Poréwnanie bezposrednie

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych

badaniach klinicznych. W badaniu SELECT-GCA pierwszorzedowym punktem koncowym byt

odsetek chorych uzyskujgcych trwatg remisje w tygodniu 52. definiowang jako brak objawow
przedmiotowych i podmiotowych olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic od tygodnia 12. do
52. witgcznie oraz stosowanie sie do okre$lonego w protokole schematu zmniejszania dawki
kortykosteroidéw. Natomiast w badaniu Loricera 2024 pierwszorzedowy punkt koncowy
stanowita remisja kliniczna definiowana jako brak objawéw przedmiotowych i podmiotowych

GCA, niezaleznie od wartosci OB oraz CRP.

Szczegdtowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegolnych badan wigczonych do analizy
nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono w rozdziale 1.1. Informacje na

temat sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 3.11.

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

konncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 7.

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

Punkt koncowy Badanie

SELECT-GCA

Remisja kliniczna

Definicja
Skutecznos¢

Odsetek chorych osiagajgcych utrzymujaca sie remisje GCA w 52. tygodniu stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy.

Utrzymanie remisji GCA zdefiniowano jako brak objawow GCA od 12. do 52. tygodnia oraz przestrzeganie schematu redukc;ji
dawki GKS okreslonego w protokole badania.

Jako wielokrotnie kontrolowane drugorzedowe punkty kohcowe oceniono:

e trwalg catkowitg remisje kliniczng pomiedzy 12. a 52. tyg. (zdefiniowana jako brak objawéw GCA od 12. to 52. tyg.,
normalizacja OB <30 mm/godz. bez wzrostu 230 mm/godz. zwigzanego z GCA, normalizacja CRP do <1 mg/dl bez
wzrostu =1 mg/dl zwigzanego z GCA oraz przestrzeganie protokotu redukcji dawki GKS);

o catkowita remisje kliniczng w 52. i 24. tyg. (zdefiniowang jako brak objawéw GCA, OB <30 mm/godz., CRP <1 mg/dI
oraz przestrzeganie protokotu redukcji dawki GKS).

Loricera 2024

Remisja kliniczna zdefiniowana jako brak objawéw przedmiotowych i podmiotowych GCA, tj. bole gtowy, chromanie zuchwy,
objawy PMR, niezaleznie od wartosci OB oraz CRP, stanowita pierwszorzedowy punkt korncowy.

Drugorzedowym punktem koricowym byta catkowita remisja kliniczna (wg kryteriow EULAR) zdefiniowana jako brak objawéw
przedmiotowych i podmiotowych GCA oraz normalizacja wartosci OB i CRP.

leczenie.

Kierunek zmian: im wiekszy odsetek chorych osiggajgcych remisje kliniczng, catkowitg lub trwatg catkowitg remisje kliniczng tym skuteczniejsze

Istotnos$¢ kliniczna: remisja kliniczna jest waznym pierwszorzedowym punktem koAcowym w badaniach klinicznych GCA [Dejaco 2023].

SELECT-GCA

Czas do pierwszego zaostrzenia choroby stanowit drugorzedowy punkt koricowy, zdefiniowany jako nawrét objawow GCA
lub podwyzszone stezenie OB >30 mm/godz. (zwigzane z GCA) wymagajace zwiekszania dawki GKS.

Liczba zaostrzen GCA na jednego chorego oceniona w 52. tyg. stanowita drugorzedowy punkt koricowy.

Loricera 2024

Zaostrzenie choroby

Nawrot lub utrzymujaca sie aktywna choroba stanowita drugorzedowy punkt koncowy okreslony jako ponowne pojawienie
sie objawow klinicznych GCA, ktére wymagaly intensyfikacji leczenia GKS.

W ramach niniejszej analizy oceniano czestos$¢ przerwania terapii w zwigzku z nawrotem lub utrzymujaca sie aktywng choroba.

Kierunek zmian: im dtuzszy czas do zaostrzenia choroby tym skuteczniejsze leczenie. Im mniejsza liczba zaostrzen GCA lub przerwania terapii
w zwigzku z nawrotem choroby tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: pomimo szybkiej poprawy po rozpoczeciu terapii GKS, u wigkszosci chorych dochodzi do nawrotu objawdw i zapalenia
w trakcie redukcji dawki GKS. Nawroty te majg zazwyczaj ostry charakter i wigzg sie z ryzykiem powiktan niedokrwiennych, co czesto wymaga
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NAHTA

kliniczna

Punkt koncowy

Stosowanie GKS

Wskazniki
laboratoryjne

Kwestionariusz
SF-36

EEGEDIE Definicja

natychmiastowego zwiekszenia dawki GKG [Dejaco 2023]. W zwigzku z powyzszym zaostrzenie choroby nalezy uzna¢ za klinicznie istotny punkt
koncowy w przypadku chorych z GCA.

Skumulowana ekspozycja na GKS do 52. tyg. oraz wskaznik zdarzen niepozadanych zwigzanych z GKS stanowity

SELECT-GCA drugorzedowe punkty koricowe.

Loricera 2024

Dawka GKS zostata oceniona w czasie 24 miesiecy.

Kierunek zmian: im nizszy wskaznik zdarzen niepozgdanych zwigzanych z GKS tym skuteczniejsze leczenie. Im nizsza skumulowana ekspozycja
na GKS tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: ekspozycja na GKS jest kluczowym aspektem leczenia GCA i stanowi wazny element odpowiedzi na leczenie. Szybkosé
redukcji dawki GKS ma znaczenie kliniczne, poniewaz umozliwia wykrycie réznic w skutecznosci terapii pomiedzy grupami leczonymi, co jest istotne
w badaniach klinicznych. Zalecenia EULAR wskazujg, ze po roku leczenia celem jest osiggniecie dawki prednizolonu <5 mg/dzien, co odzwierciedla
kontrole choroby przy minimalnej ekspozycji na GKS i redukuje ryzyko powiktan zwigzanych z dtugotrwatym stosowanie GKS [Dejaco 2023].

Wskazniki laboratoryjne byty oceniane w czasie 24 miesigcy.

Loricera 2024 Za podwyzszony wskaznik OB uznawano poziomy przekraczajgce 20 mm/godz. u mezczyzn oraz 25 mm/godz. u kobiet.

Podwyzszone stezenie CRP definiowano jako wynik powyzej 0,5 mg/dl.

Kierunek zmian: im czestsza normalizacja OB i CRP tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: OB i CRP sg przydatnymi, ale niespecyficznymi markerami odpowiedzi na leczenie. Ich normalizacja stanowi wsparcie dla
rozpoznania remisji, ale same w sobie nie sg wystarczajgce do rozpoznania aktywnosci choroby. Wartos¢ diagnostyczna tych parametréw wzrasta
w potgczeniu z oceng kliniczng i obrazowg. Mimo pewnych ograniczen, OB i CRP pozostajg kluczowymi i tatwo dostgpnymi wskaznikami
w monitorowaniu przebiegu GCA [Dejaco 2023].

W Opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii z 2024 roku wskazano, iz minimalna réznica odczuwalna przez chorego to zmniejszenie
OB. i CRP min. 0 50% po 3 mies. terapii [Raport AOTMIT 2024].

Wynik kwestionariusza SF-36 miesci sie w zakresie od 0 do 100. Kwestionariusz sktada sie z 36 pytan, ktére obejmujg osiem
domen zdrowotnych, tj. funkcjonowanie fizyczne, bél, zdrowie psychiczne czy funkcjonowanie spoteczne. Kwestionariusz SF-
36 pozwala na uzyskanie dwéch giéwnych wskaznikéw: PCS oraz MCS [Ware 1992].

Jako drugorzedowy punkt koficowy oceniono zmiane wyniku w kwestionariuszu SF-36 w zakresie PCS w 52. tyg. wzgledem
wartosci poczatkowe;j.

SELECT-GCA

Kierunek zmian: wyzszy wynik wskazuje na lepsze samopoczucie i wyzszg jakos¢ zycia.

Istotnos¢ kliniczna: SF-36 jest narzedziem walidowanym w wielu populacjach chorych i stuzy zaréwno do badan klinicznych, jak i do monitorowania
stanu zdrowia w praktyce klinicznej [Ware 1992]. W badaniu GIACTA oceniajagcym skuteczno$¢ TOF u chorych z GCA, zastosowano MCID
wynoszace 0,041, zwalidowang wczesniej dla chorych na RZS oraz ukltadowy toczenh rumieniowaty, z uwagi na brak danych dla populacji z GCA.
W przypadku komponentu PCS za minimalnie istotng klinicznie przyjeto zmiane o 22,5 punktu [Strand 2019].
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kliniczna

Punkt koncowy

Kwestionariusz
FACIT-F

EEGEDIE Definicja

Kwestionariusz FACIT-T stuzy do oceny zwigzku miedzy zmeczeniem a przebiegiem choroby oraz jego wptywu na codzienne
aktywnosci i ogdlne funkcjonowanie chorego. Ocenia takie objawy jak zmeczenie, ostabienie, brak energii i apatia. Wynik
zawiera sie w przedziale od 0. do 52. punktow.

Zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F w tyg. 52. wzgledem wartosci poczatkowych stanowi drugorzedowy punkt
koncowy.

SELECT-GCA

Kierunek zmian: wyzsze wartosci wskazujg na mniejsze nasilenie zmeczenia.

Istotnos¢ kliniczna: nie zdefiniowano MCID dla kwestionariusza FACIT-F u chorych na GCA, w zwigzku z powyzszym mozna przyjac¢ za klinicznie
istotny wynik dla populacji chorych na RZS wynoszacy 4,0 [Strand 2019].

Kwestionariusz

Kwestionariusz TSQM skfada sig¢ z 14 pytan, ktére chory wypetnia samodzielnie, odpowiadajgc na pytania w skali Likerta,
Kwestionariusz mierzy 4 kluczowe domeny satysfakcji: ocena dziatan niepozadanych, skuteczno$¢ leczenia, wygode
SELECT-GCA stosowania leku oraz ogéing satysfakcje [Atkinson 2004].

Wyniki w podskali ogdinej satysfakcji chorego TSQM zawierajg sie w przedziale od 0 do 100.
Ocena wyniku w podskali ogolnej satysfakcji chorego z leczenia wg. TSQM stanowi drugorzedowy punkt koncowy.

TSQm

Bezpieczenstwo

Kierunek zmian: im wyzszy wynik tym wieksza satysfakcja chorego z leczenia, a co za tym idzie skuteczniejsza terapia.

Istotnos¢ kliniczna: kwestionariusz TSQM ma szerokie zastosowanie kliniczne dzieki dobrej wiarygodnosci i trafnosci psychometryczne;j.
Kwestionariusz TSQM pozwala przewidzie¢ adherencje chorych do leczenia, co jest kluczowym czynnikiem wptywajgcym na efektywnosé terapii
w chorobach przewlektych. Wysokie wyniki satysfakcji korelujg z lepszym stosowaniem sie do zalecen terapeutycznych, a tym samym mogg wpltywac
na poprawe wynikow klinicznych. Dzigki temu TSQM jest uzytecznym narzedziem w badaniach klinicznych oraz praktyce lekarskiej, umozliwiajac
monitorowanie i optymalizacje leczenia [Atkinson 2004].

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2024] terminologia stosowana do opisu dziatafn/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, 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 niepozgdane w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;

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

e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgadane jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

e 1. —tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);
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e 2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

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

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

5. — Smiertelny.

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

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

e umiarkowane;

e lagodne.

TEAE - s3 to zdarzenia niewystepujace przed rozpoczeciem leczenia lub obecne wczeséniej, ale ulegajgce pogorszeniu pod wzgledem czestosci lub

stopnia nasilenia po rozpoczeciu leczenia.

W badaniu SELECTA-GCA oraz w badaniu Loricera 2024 oceniono zdarzenia niepozgdane. W badaniu SELECT-GCA dziatania niepozgdane
zwigzane z leczeniem definiowano jako kazde zdarzenie, ktére rozpoczeto sie lub nasilito po rozpoczeciu leczenia UPA lub PLC i wystgpito do 30
dni po ostatniej dawce. Zdarzenia te klasyfikowano zgodnie z MedDRA, wersja 26.1. Nieprawidtowosci laboratoryjne oceniano pod wzgledem
ciezkosci zgodnie z kryteriami CTCAE wersja 4.03, a dziatania niepozgdane oceniano wedtug wersji 5.0. Niezalezny komitet ds. oceny zdarzen
sercowo-naczyniowych analizowat zgony oraz zdarzenia sercowo-naczyniowe i zakrzepowe zgodnie z wczesniej okreslonymi kryteriami.

Kierunek zmian

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

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozadane cigzkie oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017].
Skroty: CRP — biatko C-reaktywne; CTCAE — Wspdlne Kryteria Terminologiczne dla Zdarzeh Niepozgadanych; EULAR — Europejski Sojusz Stowarzyszen
Reumatologicznych; FACIT-F — Kwestionariusz Oceny Funkcjonowania w Przewlekiej Chorobie, podskala zmeczenia; GCP — dobra praktyka kliniczna; GKS —
glikokortykosteroidy; MCID — minimalna klinicznie istotna réznica; MCS — komponent zdrowia psychicznego; OB — odczyn Biernackiego; PCS — komponent
zdrowia fizycznego; PMR — polimialgia reumatyczna; RZS — reumatologiczne zapalenie stawdw; SF-36 - 36-punktowy skrécony kwestionariusz stanu zdrowia;
TEAE — zdarzenia zaistniate w trakcie leczenia; TSQM — Kwestionariusz oceny satysfakcji z leczenia
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

3.9.1. Zasady ogodlne

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.4 oraz Microsoft Excel 365. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny réznicy
ryzyka (RD) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie byto
mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzenh/efektéw zdrowotnych w grupie
badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w obydwu
grupach. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans
metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. skumulowana ekspozycja na
GKS) wykorzystywano wskaznik mediany réznic oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie
przedstawiono rowniez 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 korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Iub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podej$ciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

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

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz warto§¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt kohicowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej 10

Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005,

9 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje
sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych 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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Jani 2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na

wplyw
odzwierciedlenie w mate;j sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie,

wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki interwencji  znajduje

ze NNT zalezy od czasu, przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscig.

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

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

Wartosci odchylen standardowych (SD) lub bitedu standardowego (SE) odczytywano
bezposrednio z badan. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich stwierdzano, gdy 95%

przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 12.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

(03

RR

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego

w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolne;j

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

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

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

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

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach
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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), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 ijednoczes$nie
przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzysé

interwencji badanej.

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

ta jest istotna statystycznie.

Z kolei, gdy wartos¢ parametru RD wynosi 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego jest 0 15% wieksze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatdw

ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

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

do 90 dni. Niska warto$¢ parametru NNT Swiadczy o duze;j sile interwencji.

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

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, gdy dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
parametr OR wynosi 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), to oznacza, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w grupie kontrolne;.

Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzié, ze roéznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei gdy wartos¢ parametru RD wynosi -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), to oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu korncowego jest 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatdw

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.
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Wartos¢ parametru NNT dla tego wyniku wynosi 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza, ze nalezy
podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang w grupie
kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego.

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

o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

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

obserwaciji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktoéw koncowych, w ktorych 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 punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
3.9.2. Plan analizy statystycznej — badanie SELECT-GCA

Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa zostaty przedstawione do 52. tygodnia dla
wszystkich chorych, ktérzy zostali poddani randomizac;ji i otrzymali co najmniej jedng dawke
UPA w dawce 15 mg lub placebo. Moc testu byta okreslona w celu zbadania przewagi UPA
(ang. superiority) nad PLC. W celu zapewnienia co najmniej 90% mocy do wykrycia
bezwzglednej roznicy wynoszgcej 20 punktéw procentowych miedzy grupg UPA 15 mg

a grupg PLC w zakresie utrzymujgcej sie remisji w 52. tygodniu przy dwustronnym poziomie
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alfa wynoszgcym 0,05, planowano catkowitg wielko$¢ proby wynoszacg 420 (przy zatozeniu
wskaznika odpowiedzi wynoszgcego 40% w grupie PLC). Ogdélny wskaznik btedu typu | dla
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych zostat skontrolowany pod katem

wielokrotnosci na poziomie 0,05 przy uzyciu graficznej metody kontrolowania wielokrotnosci.

Pierwszorzedowy punkt koncowy oraz kolejne drugorzedowe punkty koncowe byly testowane

hierarchiczne z zastosowaniem podejscia kontrolujgcego wielokrotnos¢ zgodnie z okreslong
wczesniej sciezkg przeniesienia alfa. Rozpoczeto hierarchiczne testowanie wielokrotne od
przetestowania pierwszorzedowego punktu koncowego przy uzyciu testu alfa na poziomie
0,05, a nastepnie sekwencyjnie przetestowano 7 drugorzedowych punktéw koncowych
z zastosowaniem podejscia kontrolujgcego wielokrotnos¢ zgodnie z okredlong $ciezkag
przeniesienia poziomu alfa. Aby przetestowac¢ wyniki w grupie UPA 7,5 mg przed ukoriczeniem
wszystkich analiz punktéw kohcowych dla grupy UPA 15 mg, alfa zostata podzielona w celu
oceny wynikoéw dla gtéwnego punktu koncowego w grupie UPA 7,5 mg i dla grupy czterech

punktéw koncowych (V8-H)'® w grupie UPA 15 mg.

Drugorzedowe punkty koncowe byty testowane zgodnie z nastepujaca hierarchia:

1. Odsetek chorych, u ktorych osiggnieto trwatg catkowitg remisje od 12. do 52. tygodnia
(V1);
Skumulowana ekspozycja na glikokortykosteroidy do 52. tygodnia (V2);
Czas do pierwszego zaostrzenia choroby do 52. tygodnia (V3);
Odsetek chorych, u ktérych wystgpito co najmniej 1 zaostrzenie choroby do
52. tygodnia (V4);
Odsetek chorych z catkowitg remisjg w 52. tygodniu (V5);
Odsetek chorych z catkowitg remisjg w 24. tygodniu (V6);
Zmiana wyniku wedtug kwestionariusza SF-36 - PCS wzgledem wartosci poczatkowej
w 52. tygodniu (V7).

10 Obejmuije: liczbe zaostrzen na chorego do tyg. 52., zmiane w zakresie FACIT-F w tyg. 52. wzgledem
wartosci poczatkowych, ocene wyniku w podskali ogéinej satysfakcji chorego z leczenia wedlug TSQM
w tyg. 52. oraz wskaznik zdarzen niepozadanych zwigzanych z GKS do tyg. 52. Istotnos¢ statystyczng
testowano fgcznie, zgodnie z procedurg Hochberga.
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Na ponizszym rysunku przedstawiono szczegdtowy opis procedury testowania punktéw
koncowych w ramach badania SELECT-GCA.

Rysunek 4.

Schemat procedury testowania hierarchicznego punktéw koncowych w ramach badania

SELECT-GCA

Vo Primary endpoint

umulative GC e
hrough week

V5: Proportion in complete
remission at week 52

V8.H: Group of 4 end points?

Zrodto: badanie SELECT-GCA [Blockmans 2025]
aGrupa czterech punktéw koncowych, w tym liczba zaostrzen choroby na chorego do 52. tygodnia,
zmiana od wartosci wyjsciowych wedtug FACIT-F w 52. tygodniu, ocena TSQM w podskali ogdlnej

Vo. Pamary endpoint

V1: Suslained complete
remission from week 12

VZ: Cumulative
through

V3: Time to first

V5: Proportion in complete
remiasion at week 52

V6: Pro
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V8-H: Group of 4 end points?
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satysfakcji chorego w 52. tygodniu i czestos¢ zdarzen niepozgadanych zwigzanych z GKS do 52.
tygodnia.

Strzatki okres$lajg $ciezki transferu poziomu alfa. Po odrzuceniu hipotezy zerowej dot. punktu
koncowego (tj. uznaniu jej za istotng) na przypisanym jej poziomie istotnoéci, jej poziom istotnosci jest
przenoszony do kolejnych punktéw koncowych zgodnie z kierunkiem strzatek. Liczby na strzatkach
oznaczajg wagi dla przenoszenia i (mozliwego) dzielenia pozioméw istotnosci. Doktadniej, waga 1i 1/2
oznacza odpowiednio 100% i 50% przeniesienia poziomu istotnosci. Pierwotne i kontrolowane
wielokrotnoscig drugorzedowe punkty koncowe (V1-V7) testowano sekwencyjnie. Pozostate
drugorzedowe punkty koncowe kontrolowane wielokrotnoscig zgrupowano razem (V8-H) i sprawdzono
przy uzyciu procedury Hochberga.

W analizie kategorycznych punktéw koncowych zwigzanych z remisjg uzyto testu
Cochrana-Mantela-Haenszela, skorygowanego o wyjsciowg dawke GKS (prednizon lub
prednizolon >30 mg w poréwnaniu z <30 mg) i wyjsciowy stan choroby (choroba nowo
rozpoznana w poréwnaniu z chorobg nawracajgcg), z zastosowaniem wielokrotnej imputacji
braku odpowiedzi (ang. non-responder), w celu zarzadzania brakujgcymi danymi z powodu
ograniczen logistycznych zwigzanych z COVID-19. Dane ciggte byly analizowane przy uzyciu
modelu efektow mieszanych dla powtarzajgcych sie miar, z wyjgtkiem skumulowanej
ekspozycji na glikokortykoidy, ktdra byta oceniana za pomocg testu van Elteren. Czas do
pierwszego zaostrzenia olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic analizowano metodg
Kaplana-Meiera. Punkty konncowe oparte na zliczaniu byly poréwnywane miedzy grupami UPA

a grupg PLC przy uzyciu modelu regresji Poissona.

Przedziaty ufnosci nie byly skorygowane o wielokrotno$c¢ i nie powinny by¢ uzywane zamiast
testowania hipotez. Dane dotyczgce bezpieczenstwa byly podsumowywane opisowo.
W przypadku analiz podgrup osiggniecie pierwszorzedowego punktu korncowego oceniano

opisowo w podgrupach wedtug wyjsciowych cech demograficznych i chorobowych.

Wszystkie analizy zostaty przeprowadzone przy uzyciu oprogramowania SAS w wersji 9.4.
3.9.3. Plan analizy statystycznej — badanie Loricera 2024

Wszystkie dane analizowano przy uzyciu metod opisowych. Dane ciggte podsumowano przy
uzyciu Srednich, median, odchylen standardowych, zakreséw i rozstepow ¢wiartkowych (IQR).
Zmienne kategoryczne podsumowano jako liczby i odpowiadajgce im odsetki. Zmienne ciggte
poréwnywano przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, a zmienne kategoryczne poréwnywano
przy uzyciu doktadnego testu Fishera. Jako istotng statystycznie przyjeto p-wartos¢ <0,05.
Analize przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania STATISTICA (StatSoft Inc. Tulsa, OK,
USA).




MA'_'TA@ Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 69

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




MA'_'TA@ Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 70

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




MA'_'TA@ Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 71

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ . ® . .
NA L TA Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 72

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.10. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego za pomocg narzedzia Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials (RoB 2.0). Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku, rozdziat 15.13.

Szczegotowej ocenie poddano pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach SELECT-GCA
il Nie zidentyfikowano uzasadnienia przeprowadzenia odmiennej oceny w przypadku
pozostatych punktéw koncowych. Nalezy przy tym podkresli¢, ze metody pomiaru wynikéw

byty odpowiednie dla ocenianych punktow koncowych.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikéw, w badaniach SELECT-GCA i |l ryzyko btedu zwigzanego ze

znajomoscig interwencji, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.
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Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych
z oceng punktow koncowych okreslono réwniez jako niskie. Nie zidentyfikowano innego
rodzaju btedéw, w zwigzku z czym ryzyko wystepowania innych btedéw systematycznych

réwniez okreslono jako niskie dla obu badan.

Ocene wigczonych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wgzalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Btad
systematyczny
Btad wynikajacy Btad Blad
systematyczny @z odstepstwa od systematyczny systematyczny
Badanie wynikajacy przypisanej zwigzany zwigzany
Z procesu interwencji z brakiem Z pomiarem
randomizacji (efekt wynikow wynikow

Btad
systematyczny
zwigzany ze
stronniczym
raportowaniem

przypisania do wynikéw
interwencji)

SELECT-
GCA

Legenda:

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

3.11. Zasady ekstrakcji danych

Ekstrakcja danych z badan wiaczonych do analizy zostata przeprowadzona przez 3 analitykow
() \<diug nastepujacych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Rinvog®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4.2;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 15.14);

e z badania Loricera 2024 nie uwzgledniano danych raportowanych dla ogo6tu chorych
w badaniu oraz dla chorych leczonych barycytynibem i tofacytynibem. W przypadku
dostepnosci graficznego przedstawienia danych dla UPA 15 mg w zestawieniu
z barycytynibem i tofacytynibem, dane z wykreséw przedstawiono w formie
tabelarycznej, natomiast rysunki zamieszczono w Zatgczniku w celach poglagdowych.
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W przypadku braku mozliwosci odczytania doktadnych danych z wykreséw z badania
Loricera 2024 dane przedstawione w formie dostepnej w publikacii;

¢ nie ekstrahowano danych z wykreséw z badania SELECT-GCA,;

e w analizie skutecznosci z badania SELECT-GCA zaprezentowano wyniki dla réznic
miedzy analizowanymi grupami, tj. UPA 15 mg oraz PLC, oraz odpowiednie p-wartosci
raportowane przez autorow publikacji. Odstgpiono od wiasnych obliczeh z uwagi na
przyjete przez autoréw definicje punktow kohcowych oraz zastosowang metodyke
statystyczng, obejmujgca procedure testowania hierarchicznego;

e w badaniu SELECT-GCA w zwigzku z zastosowaniem wielokrotnej imputacji braku
odpowiedzi (ang. non-responder) w celu zarzgdzania brakujgcymi danymi z powodu
ograniczen logistycznych zwigzanych z COVID-19, odstgpiono od samodzielnego
przeliczania odsetkbw w oparciu o podane wartosci n w ocenie skutecznosci.
Przedstawiono wyniki n (%) podane przez autoréw publikaciji;

e z badania SELECT-GCA nie analizowano wynikéw dla UPA 7,5 mg (interwencja
niezgodna z kryteriami PICOS);

e w ocenie bezpieczenstwa z badania SELECT-GCA nie analizowano zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych z zerowg czestoscig w obu grupach';

e w analizie skutecznosci z badania SELECT-GCA w przypadku danych
przedstawionych w publikacji jako n (% [95% CI]) odstgpiono od przedstawiania
wartosci 95% ClI;

e 2z badania SELECT-GCA nie ekstrahowano danych analizowanych post hoc (np.
analiza komponentdéw utrzymujgcej sie catkowitej remisji do 52. tyg. badania);

e 2z badania SELECT-GCA w analizie bezpieczenstwa podstawe do wnioskowania
stanowig dane przedstawione jako n (%). W przypadku dostepnosci dodatkowych
wynikéw przedstawionych jako wskazniki czestosci czy wskazniki liczby zdarzen
szczegoblnego zainteresowania, skorygowane o ekspozycje na lek na 100 pacjento-lat

(95% Cl), dane przedstawiono w Zatgczniku 15.1

1 Nie dotyczy oceny diugoterminowej
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4. Ocena skutecznosci eksperymentalnej UPA
wzgledem PLC - badanie SELECT-GCA

Skutecznos¢ eksperymentalna upadacytynibu w dawce 15 mg zostata oceniona na podstawie
wynikow uzyskanych w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu SELECT-GCA.
Wyniki przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowej [Blockmans 2025]. Dane
przedstawiono dla daty odciecia 6 lutego 2024 r., dla okresu obserwacji wynoszgcego do
52. tyg.

W badaniu SELECT-GCA przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa dla grupy UPA 15 mg +26-tyg. GKS-T wzgledem PLC + 52-tyg. GKS-T.
W opisach postugiwano sie, dla zachowania czytelnosci, skréconymi nazwami grup,

tj. grupa UPA 15 mg i grupa PLC.

Analizg objeto pierwszorzedowy punkt koncowy — utrzymujgca sie remisje GCA oraz kluczowe

drugorzedowe punkty koncowe, testowane hierarchicznie:

Odsetek chorych, u ktérych osiggnieto trwatg catkowitg remisje od 12. do 52. tygodnia;
Skumulowana ekspozycja na GKS do 52. tygodnia;

Czas do pierwszego zaostrzenia choroby do 52. tygodnia;

A oo b=

Odsetek chorych, u ktérych wystgpito co najmniej 1 zaostrzenie choroby do
52. tygodnia;

Odsetek chorych z catkowitg remisjg w 52. tygodniu;

Odsetek chorych z catkowitg remisjg w 24. tygodniu;

7. Zmiana wyniku wedtug kwestionariusza SF-36-PCS wzgledem wartoéci poczatkowej

w 52. tygodniu.

Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla nastepujgcych punktéw koncowych: liczba zaostrzen
na chorego do tyg. 52., zmiana wyniku FACIT-F w tyg. 52. wzgledem wartosci poczatkowych,
ocena wyniku w podskali ogdinej satysfakcji chorego z leczenia wedtug TSQM w tyg. 52. oraz
wskaznik zdarzenh niepozadanych zwigzanych z GKS do tyg. 52.
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4.1. Remisja GCA

W analizie pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu SELECT-GCA w okresie
obserwacji do 52. tyg. utrzymujgca sie remisja GCA, zostata osiggnieta przez 46,4% chorych
w grupie UPA 15 mg oraz 29,0% chorych w grupie PLC, co wskazuje na znamienng

statystycznie korzys¢ ze stosowania UPA (p=0,002).

Caltkowita remisja, tj. drugorzedowy punkt koncowy do 24. tyg. badania zostata osiggnieta
przez ok. 57% chorych w grupie UPA 15 mg oraz ok. 36,1% chorych w grupie PLC, natomiast
do 52. tyg. badania te odsetki wynosity odpowiednio ok. 50% chorych oraz ok. 20%. Wskazuje
to na istotng statystycznie przewage UPA 15 mg vs PLC w zakresie tego punktu
(p<0,001).

Natomiast utrzymujgca sie catkowita remisja byta raportowana wsréd ok. 37% chorych
w stosujgcych UPA 15 mg oraz ok. 16% chorych stosujacych PLC (p<0,001 dla poréwnania
miedzy grupami).

Szczegbétowe wynik przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki w podziale na podgrupy

przedstawiono w Zatgczniku 15.1.

Tabela 14.
Remisja GCA — badanie SELECT-GCA*

UPA 15 mg PLC Réznica
miedzy

n (%) N n (%) grupami, %
(95% Cl)

Badanie Punkt koncowy OBS

Pierwszorzedowy punkt koncowy

SELECT-

GCA Utrzymujaca sie

(Blockmans remisja
2025)

rugorzedowe punkty koncowe

Utrzymujaca sie 20,7 TAK

. o ics. ; <0,
SELECT- catkowita remisja mies (37,1) (16,1) (11,3; 30,2) p<0,001

GCA N 24 | 120 40 20,8 TAK
Iy Catkowita remisja tva. | 672) | 22| @61) | M2 | (97:31,9) | p<0,001
2025)
o 12 | 105 22 30,3 TAK
Catkowitaremisja | ios | (50.2) (19.6) (20,4: 40,2) | p<0,001

Dodatkowe punkty koncowe

SELECT-
GCA Catkowita remisja bez 12 b/d

(Blockmans stosowania GKS* mies. (50,2)

2025)

b/d
(19,6)

TAK

b/d p<0,001

b/d b/d
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Aodsetki chorych obliczono przy uzyciu modelu, ktéry uwzgledniat podejscie wielokrotnej imputacji
brakujgcych danych z powodu ograniczeh logistycznych spowodowanych przez COVID-19 lub
brakujgcych danych w zwigzku z otrzymaniem ponad 100 mg ogdlnoustrojowych GKS (prednizon lub
réwnowaznik) w przypadku wskazania innego niz GCA. Wspdtczynniki odpowiedzi potgczono z 30
imputowanych zestawow danych, a liczbe oso6b odpowiadajgcych obliczono na podstawie
wspotczynnika odpowiedzi dla kazdej grupy.

*po zakonczeniu redukcji dawki GKS. Redukcja dawki GKS byta zaplanowana na okres 26 tyg. w grupie
UPA 15 mg oraz na okres 12 mies. w grupie PLC. Autorzy nie wskazali catkowitej liczby chorych
wigczonych do analizy w poszczegdlnych grupach oraz okresu obserwacji. Odstgpiono od
przyjmowania zatozen dot. N. Zatozono, ze okres obserwac;ji jest spojny z wiekszoscig analizowanych
w badaniu punktéw kohcowych.

4.2. Zaostrzenia GCA

Istotna statystycznie przewaga UPA 15 mg nad PLC zostala wykazana w zakresie czasu
do wystapienia pierwszego zaostrzenia, odsetka chorych z 21 zaostrzeniem oraz liczby

zaostrzen GCA w przeliczeniu na pacjento-rok.

Szczegotowe informacije przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.2.1. Czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia

Oszacowanie czasu do pierwszego zaostrzenia GCA byto niemozliwe w przypadku grupy UPA
(mediana wyniosta >365 dni), jednak wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania
byt on istotnie statystycznie krétszy w grupie PLC (gdzie mediana wyniosta 323 dni), co

wskazuje na przewage interwencji wnioskowanej (p=0,003).
Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia — badanie SELECT-GCA

UPA 15 mg PLC
Badanie Punkt OBS : - HR
koncowy Mediana N Mediana (95% Cl)

(95% Cl) (95% Cl)

Drugorzedowy punkt koncowy

Czas do
wystgpienia
pierwszego
zaostrzenia

GCA [dni]

**jesli podana wartos¢ wynosita 365 dni, wynik nie mogt byé oszacowany w czasie pierwszych
52. tygodni leczenia

SELECT-
GCA
(Blockmans
2025)

>365 323
(b/d)** (249; >365**)
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Do 52. tygodnia badania SELECT-GCA leczenie UPA 15 mg skutkowato wystgpieniem
statystycznie istotnie mniejszego ryzyka zaostrzenia choroby w poréwnaniu do PLC
(p =0,003)

Szczegotowe informacije przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 5.
Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia GCA do tyg.
52. — badanie SELECT-GCA*

100+
904"
80
704

60+

Probability of No Disease Flare (%4)

50 & -
40- -
— Upadacitinib, 15 mg+26-wk GC-T
30
— Upadacitinib, 7.5 mg+26-wk GC-T
20+ Placebo+52-wk GC-T
104
0 I I I I I I I I I I I I I I i i 1
0 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 43 5o ‘MedianTime  Hazard Ratio
to Disease for Disease
Weeks Flare (95% Cl)  Flare (95% CI) P Value
No. at Risk wk
Upadaci‘tinib, 15mg 209 190 180 171 163 154 150 142 140 132 131 128 123 NE (NE-NE)  0.57 (0.40-0.83) 0.003
+26-wk GC-T
Upadaci‘[inib, 75mg 107 9 89 8 78 71 65 59 59 58 57 56 54 NE (45.1-NE) 0.75 (0.50-1.14)
+26-wk GC-T
Placebo+52-wkGC-T 112 98 84 77 72 70 67 65 63 59 59 51 45 46.1 (35.6-NE) Reference

Zrédto: badanie SELECT-GCA [Blockmans 2025]

Skroty: GKS-T — GKS w malejagcej dawce; NE — nie oszacowano, wk — tydzien

Pionowy spadek na krzywych oznacza zaostrzenie choroby. Czarne trojkaty oznaczajg dane
ocenzurowane. Dane dot. chorych, u ktérych nie wystgpito zaostrzenie choroby ocenzurowano podczas
ostatniej oceny w 52. tyg., co zostato wskazane na wykresie jako skupienie tréjkgtow na koncu
krzywych. Wspodtczynniki ryzyka (HR) oszacowano przy uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
Wartos¢ p obliczono przy uzyciu testu log-rank dla upadacytynibu w dawce 15 mg w poréwnaniu
z placebo. Na rysunku przedstawiono takze wyniki dla grupy UPA 7,5 mg, jednak nie jest do dawka
zarejestrowana w leczeniu GCA, a testowanie statystyczne dla poréwnania tej grupy z PLC nie zostato
przeprowadzone ze wzgledu na niespetnienie zatozen testowania hierarchicznego.

*obliczono w oparciu o czas do osiggniecia wszystkich 3 z nastepujgcych kryteriéw: brak objawoéw GCA,
normalizacja szybkos$ci opadania erytrocytow i brak zwiekszenia dawki GKS

4.2.2. Odsetek chorych z 21 zaostrzeniem

Odsetek chorych, u ktorych wystgpito =1 zaostrzenie choroby w czasie 52. tygodni leczenia
w grupie UPA 15 mg wynidst ok. 34%, natomiast w grupie PLC ponad 55%. Wedtug danych
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przedstawionych przez autorow badania wykazano istotng statystycznie przewage UPA 15 mg

(p=0,001) nad PLC dla odsetka chorych z 21 zaostrzeniem choroby.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki analizy punktu przetomowego dla

odsetka chorych doswiadczajgcych =1 zaostrzenia choroby przedstawiono w Zatgczniku 15.1.

Tabela 16.
Odsetek chorych z 21 zaostrzeniem — badanie SELECT-GCA”?

Punkt

Badanie .
koncowy

SELECT-
GCA 21 zaostrzenie 0,47
(Blockmans choroby ies. , (0,29; 0,74)
2025)

Modsetki chorych obliczono przy uzyciu modelu, ktéry uwzgledniat podejscie wielokrotnej imputacji
brakujgcych danych z powodu ograniczeh logistycznych spowodowanych przez COVID-19 lub
brakujgcych danych w zwigzku z otrzymaniem ponad 100 mg ogdlnoustrojowych GKS (prednizon lub
rownowaznik) w przypadku wskazania innego niz GCA. Wspédtczynniki odpowiedzi potagczono z 30
imputowanych zestawéw danych, a liczbe os6b odpowiadajgcych obliczono na podstawie
wspétczynnika odpowiedzi dla kazdej grupy.

*w zwigzku z zastosowaniem przez autoréw publikacji modelu obejmujacego wielokrotng imputacije
odstgpiono od wykonywania obliczen liczby chorych ze zdarzeniem; 95% Cl w grupie UPA 15 mg
wynosit: 27,4; 42,4, natomiast w grupie PLC: 42,9; 69,2

4.2.3. Liczba zaostrzen choroby

Srednia liczba zaostrzen GCA przeliczona na pacjento-rok w grupie UPA 15 mg wyniosta 0,4,
natomiast w grupie PLC — 0,7. Wykazano istotng statystycznie przewage wnioskowanej
interwencji nad PLC (p=0,001).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17.
Liczba zaostrzen GCA — badanie SELECT-GCA

Punk UPA 15 mg PLC RR
. unkt . .
Badanie kofncowy 0oBS Srednia Srednia (95% Cl)

(95% Cl) A (95% CI)

Drugorzedowe punkty koncowe

SELECT- Liczba
GCA zaostrzen 12 0,4 209 0,7 112 0,6 TAK

(=]l 4iEI | choroby na | mies. (0,3; 0,5) (0,5;0,9) (0,4;0,8) p=0,001

2025) pacjento-rok

*obliczono z analizy punktu koncowego ,czas do pierwszego zaostrzenia choroby do 52. tygodnia” jako:

(odsetek chorych z 21 zaostrzeniem choroby w 52. tyg. = 1 — (prawdopodobienstwo przezycia w 52.

tyg./odsetek chorych bez zaostrzenia choroby w 52. tyg.). Stanowi punkt odniesienia dla analizy

prawdopodobienstwa przezycia w 52. tyg.
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4.3. Stosowanie GKS

4.3.1. Ekspozycja na GKS

Skumulowana ekspozycja na GKS w czasie 12 mies. badania SELECT-GCA byta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie UPA 15 mg w poréwnaniu do grupy PLC (p<0,001), a mediana
skumulowanej dawki GKS wyniosta 1 615 mg w grupie UPA 15 mg oraz 2 882 mg w grupie
PLC.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki analizy punktu przelomowego

dla skumulowanej ekspozycji na GKS przedstawiono w Zatgczniku 15.1.

Tabela 18.
Skumulowana ekspozycja na GKS — badanie SELECT-GCA

UPA 15 mg PLC Mediana réznic
Punkt w parach

koricowy OBS  Mediana N Mediana | uporzadkowanych
(95% CI) (95% Cl) (95% CI)*

Badanie IS

Drugorzedowy punkt koncowy

SELECT- Ry,
GCA -1267 TAK

ekspozycja :
Blockmans -1587;-1133 <0,001
( 2025) na GKS [mg] ( ) | P

*ang. median of differences in ranked pairs; ujemna wartos¢ wskazuje na przewage UPA nad PLC

4.3.2. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem GKS

Srednia liczba dziatan niepozgdanych zwigzanych z GKS przeliczona na pacjento-rok,
skorygowana o ekspozycje, byta podobna w grupie UPA 15 mg (2,0 zdarzenia na
pacjento-rok) oraz w grupie PLC (1,7 zdarzenia na pacjento-rok). Zgodnie z wnioskowaniem

autoroéw réznica miedzy grupami nie bylta istotna statystycznie.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.
Dziatania niepozadane zwigzane z GKS - badanie SELECT-GCA
PLC

Srednia/
pacjento-rok
(95% Cl)

UPA 15 mg

Srednia/
pacjento-rok N
(95% CI)

RR
N (95%Cl)

Punkt

ko (0] 15
oncowy

Badanie

Dodatkowy punkt koncowy

SELECT-
(c]07:)

Liczba dziatan

niepozadanych

(Blockmans zwigzanych
2025) z GKS**

2,0
(1,7, 2,4)

**skorygowane o ekspozycje

4.4. Punkty koncowe zglaszane przez chorych

4.41. Zmeczenie

Ocena zmeczenia zostata przeprowadzona zgodnie z wynikiem kwestionariusza FACIT-F.

Wynik przedstawiany jest w skali od 0. do 52. pkt., przy czym wyzszy wynik wskazuje na

mniejsze zmeczenie.

Zmiana oceny zmeczenia wzgledem wartosci poczatkowych w zakresie

wedtug

kwestionariusza FACIT-F wskazuje na istotnie statystycznie wiekszg korzy$¢ ze stosowania

UPA 15 mg w poréwnaniu do PLC (p=0,004). Wynik w grupie UPA 15 mg ulegt poprawie

Srednio o 1,7 pkt, natomiast w grupie PLC zaobserwowano redukcje wyniku o 2,4 pkt.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20.
Zmiana wyniku oceny zmeczenia — badanie SELECT-GCA
UPA 15 mg

LSM
(95% Cl)

PLC Réznica

N (95% cI) (95% CI)

Dodatkowy punkt koncowy

Badanie OBS

Punkt koncowy

Zmiana wyniku
oceny zmeczenia
SELECT- wedtug
GCA kwestionariusza 12 1,7 123 -2,4 45 4,0
(Blockmans FACIT-F* mies. | (0,2; 3,1) (-4,7;-0,1) (1,3; 6,8)
2025) wzgledem
wartosci
poczatkowych

TAK
p=0,004

*Wyniki w zakresie od 0. do 52. pkt., przy czym wyzszy wynik wskazuje na mniejsze zmeczenie
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4.4.2. Jakosc¢ zycia

Ocena jakosci zycia zostata przeprowadzona zgodnie z komponentg fizyczng (PCS)
kwestionariusza SF-36. Wynik okresla sie w zakresie od 0. do 100. punktow, przy czym wyzszy

wynik wskazuje na lepszg jakos¢ zycia.

Zmiana w zakresie PCS wedtug kwestionariusza SF-36 do 52. tygodnia leczenia wzgledem
wartosci poczgtkowych wyniosta 2,5 pkt w grupie UPA 15 mg, podczas gdy w grupie PLC
wynik zmniejszyt sie o 1,3 pkt. Odnotowano statystycznie istotng roznice pomiedzy terapig
UPA 15 mg a PLC (p=0,002), na korzys¢ UPA, dla tego punktu koncowego.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki analizy punktu przetomowego
dla zmiany w zakresie PCS wedtug SF-36 wzgledem warto$ci poczgtkowej przedstawiono

w Zatgczniku 15.1.

Tabela 21.
Jakosé¢ zycia — badanie SELECT-GCA

UPA 15 mg PLC Réznica
Badanie Punkt koncowy  OBS LSM LSM LSM

©@%c) N @swcy N (95%C)

Drugorzedowy punkt koncowy

Zmiana wzgledem
wartosci
w zakresie PCS . ? 123 ] 44 ’ _
(Blockmans wedtug mies. (1,2; 3,8) (-3,3; 0,7) (1,4;6,1) | p=0,002
2025) : ;
kwestionariusza
SF-36*

*Wyniki w zakresie od 0. do 100., przy czym wyzszy wynik wskazuje na lepszy ogdlny stan zdrowia
4.4.3. Satysfakcja z leczenia
Satysfakcja z leczenia w badaniu SELECT-GCA byta oceniana wedilug kwestionariusza TSQM

w podskali dot. ogdinej satysfakcji chorego. Wynik zgtaszany byt w skali od 0. do 100. punktéw,

przy czym wyzszy wynik wskazuje na wiekszg satysfakcje z leczenia.

Zgodnie z wnioskowaniem autorow publikacji, ocena satysfakcji z leczenia nie wskazywata na

istotne statystycznie réznice miedzy grupg UPA 15 mg a grupg PLC do 52. tyg. badania.

Szczegotowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.

Satysfakcja z leczenia — badanie SELECT-GCA

Badanie Punkt koncowy

Satysfakcja

SELECT- z leczenia wedtug

kwestionariusza
GCA 12 71,6 68,8 2,7
(Blockmans Tsﬁvgg%ﬂf;a'a mies. | (68,3:74,.8) | 120 | (638:739) | *° | (31:86) | NE
A satysfakgiji
chorego)*

UPA 15 mg

LSM
(95% CI)

Dodatkowy punkt koncowy

OBS

N

PLC

LSM

(95% Cl)

Réznica
LSM
(95% Cl)

*wynik w zakresie od 0. do 100
z leczenia

. punktéw, przy czym wyzszy wynik wskazuje na wiekszg satysfakcje
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5. Ocena skutecznosci UPA w badaniu RWE -

Loricera 2024

Skutecznos¢ upadacytynibu w dawce 15 mg w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej zostata
oceniona na podstawie wynikow uzyskanych w obserwacyjnym badaniu Loricera 2024. Wyniki
przedstawiono na podstawie jednej publikacji petnotekstowej [Loricera 2024]. Dane
przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 mies. Mediana (IQR) okresu obserwacji

wyniosta 11 (6; 15,5) miesiecy.
Analizg objeto nastepujgce punkty koncowe:

e remisje kliniczng GCA;

o catkowitg remisje GCA;

o wskaznik sedymentaciji erytrocytow;
o stezenie biatka C-reaktywnego;

o stosowang dawke GKS;

e przerwanie leczenia.
5.1. Remisja kliniczna GCA

Wsréd wszystkich chorych stosujgcych UPA 15 mg ok. 50-60% chorych ogétem uzyskato
remisje kliniczna, tj. brak objawéw GCA w 1., 3., 6., 12. i 18. mies. Nalezy wskaza¢, ze liczba
chorych od 12. miesigca obserwacji byta niska, a w 24. miesigcu analizowano wyniki dla
1 chorego, wiec wnioski wyciggniete na podstawie danych z tych okreséw obserwacji nalezy

traktowac z ostroznoscia.

Ws&rdd chorych stosujgcych wczesniej blokery receptora IL-6 (N=9), ok. 44% chorych
osiggneto remisje kliniczng dla mediany obserwacji wynoszacej 12. miesiecy.

Co istotne, u wszystkich chorych osiggajgcych remisje byta ona catkowita, tj. poza brakiem

objawéw GCA obejmowata takze normalizacie wskaznika sedymentacji erytrocytéw oraz

stezenia CRP.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki, natomiast w zatgczniku 15.2

przedstawiono dodatkowe wykresy.
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Tabela 23.
Remisja GCA - badanie Loricera 2024

UPA 15 mg
n (%) N

Badanie Populacja OBS

Remisja kliniczna?

1 mies. 6 (60,0) 10
3 mies. 5 (55,6) 9
6 mies. 5 (55,6) 9
Ogotem
12 mies. 3(60,0) 5
Lori 2024
OHCELE 18 mies. 1(50,0) 2
24 mies. 0(0,0) 1
Chorzy stosujacy

Mediana (IQR):

12 (8,7; 16,2) mies. 4 (44,4)

wczesniej blokery
receptora IL-6

Catkowita remisja kliniczna®#

1 mies. 6 (60,0) 10
3 mies. 5 (55,6) 9
6 mies. 5 (55,6) 9
Ogotem
12 mies. 3(60,0) 5
Lori 2024

OHCELE 18 mies. 1(50,0) 2

24 mies. 0(0,0) 1
Chorzy stosujacy

Mediana (IQR):

wczesniej blokery 12 (8.7; 16,2) mies.

receptora IL-6

4 (44,4) 9

Abrak objawow GCA
Mbprak objawéw GCA oraz normalizacja wskaznika sedymentacji erytrocytow oraz stezenia CRP

5.2. Wyniki laboratoryjne

5.2.1. Wskaznik sedymentacji erytrocytéw

Wskaznik sedymentacji erytrocytow jest uznawany za podwyzszony, jesli jest wyzszy niz
20 mm/godzine dla mezczyzn oraz wyzszy niz 25 mm/godzine dla kobiet.

Poczatkowe wartosci wskaznika sedymentacji erytrocytow wsréd chorych stosujgcych
UPA 15 mg w ramach badania Loricera 2024 nie byly podwyzszone — mediana wynosita
7 mm/godzine. Wskaznik sedymentacji erytrocytéw utrzymywat sie w zakresie od
ok. 5 mm/godzine do ok. 10 mm/godzine przy stosowaniu UPA 15 mg przez calty czas

obserwacji. Wartosci _nie _zmienity sie znamiennie _statystycznie wzgledem warto$ci

poczatkowych do 18. mies. obserwacii.
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Wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 6
Mediana wskaznika sedymentacji erytrocytéw — badanie Loricera 2024

A ESR (mm 1st hour)
45
40
35
30
25
20

15
10

Baseline Meonthl Month3 Month& Month 12 Month 18 Month 24

Overall == e=Baricitinii «ss«««Tofacitinib == « Upadacitinib

Zrédto: badanie Loricera 2024
*p<0,05 dla wszystkich chorych
+p<0,05 w grupie barycytynibu

5.2.2. Stezenie biatka C-reaktywnego

Stezenie biatka C-reaktywnego jest uznawane za podwyzszone, je$li wynosito wiecej niz 0,5

mg/dI.

W badaniu Loricera 2024 poczgtkowa mediana stezenia CRP w grupie chorych stosujgcych
UPA 15 mg wynosita 0,7 mg/dl. Od 1. mies. zaobserwowano systematyczng redukcje stezenia
CRP wsrod chorych stosujgcych UPA 15 mg. Od 6. mies. do 18 mies. badania poziom CRP

wynosit <0,5 mg/dl. Nie osiggnieto istotnosci statystycznej w analizie zmian wynikow

wzgledem wartosci poczatkowej.

Wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 7
Mediana stezenia biatka C-reaktywnego — badanie Loricera 2024

B
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Zrédto: badanie Loricera 2024
+p<0,05 w grupie barycytynibu

5.3. Dawka GKS

Dawka prednizonu przyjmowana przez chorych stosujgcych UPA 15 mg w badaniu
Loricera 2024 byta ulegata stopniowej redukcji od poczatku badania, gdzie mediana wynosita

13,1 mg dziennie. Od 12. mies. do 24. mies. mediana stosowanej dawki prednizonu wynosita

ok. 5 mg/dziennie. Redukcja mediany dawki prednizonu wzgledem wartos$ci poczatkowej byta

istotna statystycznie w miesigcu 1., 3., 6., 12. i 18. (p<0,05).

Wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 8.
Mediana dawki prednizonu — badanie Loricera 2024

Prednisone dose {mg/day)

25

20

15

10

Baseline Month1l Month3 Month6 Month 12 Month 18 Month 24
s (Qyerall == =Baricitinib sesesTofacitinib == < Upadacitinib
Zrodto: badanie Loricera 2024

*p<0,05 dla wszystkich chorych; +p<0,05 w grupie barycytynibu; #p<0,05 w grupie tofacytynibu; *p<0,05
w grupie upadacytynibu

5.4. Przerwanie leczenia

W zwigzku z nawrotem lub utrzymujgcg sie aktywng chorobg 2 chorych stosujgcych UPA

przerwato terapie.
Ponizej przedstawiono dane.

Tabela 24
Przerwanie leczenia — badanie Loricera 2024
UPA 15 mg
n (%)
Przerwanie terapii w zwigzku z nawrotem lub utrzymujaca sie aktywna choroba

2 (20,0)

Badanie Populacja OBS

Ogotem

Loricera 2024 Chorzy stosujacy wezesniej 24 mies.

blokery receptora IL-6 2(22,2) 9
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6. Ocena bezpieczenstwa eksperymentalnego UPA
wzgledem PLC - badanie SELECT-GCA

Profil bezpieczenstwa UPA w warunkach eksperymentalnych zostat oceniony na podstawie
wynikow uzyskanych w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu SELECT-GCA.
Wyniki przedstawiono na podstawie jednej publikacji petnotekstowej [Blockmans 2025]. Dane
przedstawiono dla daty odciecia 6 lutego 2024 r., dla okresu obserwacji wynoszgcego

12 miesiecy.

W badaniu SELECT-GCA przeprowadzono poréwnawczg ocene bezpieczenstwa dla grupy
UPA 15 mg +26-tyg. GKS-T wzgledem PLC + 52-tyg. GKS-T. W opisach postugiwano sie,
dla zachowania czytelnosci, skroconymi nazwami grup, tj. grupa UPA 15 mg i grupa
PLC.

Analizg objeto nastepujgce punkty koncowe:

* zgony;

e ciezkie TEAE;

e TEAE szczegodlnego zainteresowania;
e TEAE.
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6.1. Zgony

Zgony w badaniu SELECT-GCA wystepowaty rzadko w czasie 12 mies. W grupie UPA 15 mg
oraz w grupie PLC zgon wystgpit u 2 chorych w kazdej z grup. Nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami.
Szczegotowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania zgonéw — badanie SELECT-GCA

Badanie Punkt UPA 15 mg OR RD
(publikacja) koficowy (%) N (95% Cl) (95% Cl)

SELECT-
GCA 0,53 -0,01
I E O mies. ’ ’ (0,07; 3,82) (-0,04; 0,02)

2025)
*jeden zgon przypisano zakazeniu COVID-19, a drugi uznano za zgon o niewyjasnionej przyczynie (nie
wykonano sekcji zwtok). Dodatkowo zaobserwowano jeden zgon po zakonczeniu leczenia, 60 dni od
przyjecia ostatniej dawki UPA 15 mg — zgon spowodowany udarem
**jeden ze zgondw nastgpit wskutek wystgpienia posocznicy

6.2. Ciezkie TEAE

U podobnego odsetka chorych stosujacych UPA i PLC zgtoszono ciezkie TEAE w czasie
52. tygodni leczenia, a w analizie zadnego ze zdarzen nie odnotowano istotnej statystycznie

réznicy miedzy grupami. Warto zwrdci¢ jednak uwage na zdecydowanie wiekszy odsetek

chorych, u ktérych wystapity ciezkie zakazenia w grupie PLC w poréwnaniu do grupy UPA

15 maq.

Szczegdbtowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 26.
Ciezkie TEAE — badanie SELECT-GCA

UPA 15 mg | PLC o .
N e N (95% CI) (95% CI) IS

EEGEDITE .
P Punkt koncow
(publikacija) y n (%)
Ciezkie TEAE ogdtem 47 (22,5)* 24 (21,4) (© 611‘_016 85) -0 (?802) 11) NIE
(Bi)’ill_(icaz-seggﬂ 12 mies. Ciezkie zakazenie 12 (5,7) 209 12 (10,7) 112 (© 2%’_511 17) -0 ;gog 02) NIE
Ciezki poipasiec oczny 2(1,0) 0(0,0) o 2;:%2 68) o 5’1'98 03) NIE

*w tabeli S12 w suplemencie do publikacji Blockmans 2025 autorzy podali warto$¢ 48 (23,0%)
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6.3. Zdarzenia niepozgdane szczegolnego

zainteresowania

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych wystgpita w obu grupach z podobng czestoscig do 52. tyg.

badania SELECT-GCA. Najczesciej obserwowanymi AE szczegolnego zainteresowania
(>5% chorych) w grupie UPA 15 mg byly ciezkie zakazenia, potpasiec, choroba watroby,
niedokrwisto$¢ oraz odwarstwienie siatkdwki, bez istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu

do grupy PLC.

Statystycznie istotnie wiekszy odsetek chorych ze zwiekszonym stezeniem kinazy kreatynowej
zostat zaobserwowany w grupie UPA 15 mg w poréwnaniu do PLC. Mimo tej roznicy miedzy
grupami, w grupie UPA 15 mg ten punkt koncowy zostat odnotowany tylko wsréd ok. 3%
chorych. Co wiecej, wiekszo$¢ zdarzen miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. U Zzadnego

chorego nie odnotowano rabdomiolizy lub miopatii.

Warto zwrdéci¢ uwage, ze zakazenia oportunistyczne, poza pétpascem, powazne niekorzystne
zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE), zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE),
niewydolnos$¢ nerek oraz ztamanie kosci, mimo braku osiggniecia istotnosci statystycznej
poréwnania miedzy grupami, wystepowaty u mniejszego odsetka chorych stosujgcych UPA

15 mg w poréwnaniu do PLC.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. Wskazniki czesto$ci wystepowania
oraz liczby zdarzen dot. TEAE szczegdlnego zainteresowania przedstawiono w Zatgczniku
15.1
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Tabela 27.

TEAE szczegélnego zainteresowania® — badanie SELECT-GCA

Badanie
(publikacja)

SELECT-GCA
(Blockmans 2025)

SELECT-GCA
(Blockmans 2025)

SELECT-GCA
(Blockmans 2025)

SELECT-GCA
(Blockmans 2025)

SELECT-GCA
(Blockmans 2025)

OBS

12 mies.

12 mies.

Punkt koncowy

UPA 15 mg

n (%)

PLC
N n (%) N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR
(95% CI)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

12 mies.

12 mies.

12 mies.

Zakazenie oportunistyczne, & 38 . 0,01
e omateor 4(19) 1(0,9) 2.17 (0,24; 19,61) (-0.03: 0,04) n/d NIE
209 112
Polpasiectss 11 (5,3) 3(2.7) 2,02 (0,55; 7,39) 0 5’2’93 o) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwor, z wytgczeniem $ 35 . 0,001
nieczerniakowego raka skory | 4 (19) »o 2(1.8) . 1,07 (0,19; 5,95) (-0,03: 0,03) n/d NIE
Nieczerniakowy rak skory 35 $555 ) 0,01
NSe) 5(2.4) 2(1.8) 1,35 (0,26 7,06) (-0.05: 0,04) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistose* 14 (6,7) 3(2.7) 2.61(0,73; 9,28) o 08’5840 %) n/d NIE
Neutropenia 00,0 |2 109 | "] 006,001 348) o oo o) n/d NIE
Limfopenia®* 3(1,4) 0(0,0) 4,69 (0,43; 50,76)* | 0,01 (-0,01; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia oka
Odwarstwienie siatkowki* | 13(6,2) | 209 | 6(54) | 112 | 1,17 (0,43; 3,17) 0 &98 06) nid NIE
Zaburzenia naczyniowe
MACE* 0(0,0) 2(18) 0,06 (0,003 1,04) o 6%’_03 o) n/d NIE
209 112 -
VTE* 7(3.3) 4(36) 0,94 (0,27; 3,27) (_0'849%20 4 n/d NIE
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Badanie UPA 15 mg PLC OR RD NNH

(publikacja) AT LR n% N nes) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) =
Zaburzenia watroby i drog zétciowych

SELECT-GCA . . 0,01

(Blockmans 2025) 12 mies. Choroba watroby 11 (5,3) | 209 5(4,5) 112 | 1,19 (0,40; 3,51) (-0,04; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych

SELECT-GCA . . s s . -0,01

(Blockmans 2025) 12 mies. Niewydolnos¢ nerek 4(1,9) 209 3(2,7) 112 | 0,71 (0,16; 3,22) (-0,04: 0,03) n/d NIE
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

SELECT-GCA . Zwiekszone stezenie kinazy AN . 0,03 .

(Blockmans 2025) 12 mies. Keratynowej 6 (2,9) 209 0(0,0) 112 | 4,76 (0,88; 25,85) (0,002; 0,06) 33 (16;500) | TAK
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

SELECT-GCA . . & it . -0,01

(Blockmans 2025) 12 mies. Ztamanie kosci 3(1,4) 209 3(2,7) 112 0,53 (0,11; 2,67) (-0,05: 0,02) n/d NIE

&w tym zakazenie grzybicze w obrebie jamy ustnej (n=2), kandydoza w obrebie przetyku (n=1) oraz zapalenie ptuc wywotane (n=1) przez Pneumocystis jiroveci
(n=2)

8w tym kandydoza w obrebie przetyku (n=1)

&&dwa przypadki pétpasca ocznego w grupie UPA 15 mg byly ciezkie. Pozostate odnotowane zakazenia potpascem charakteryzowaty sie nasileniem tagodnym
do ciezkiego. Wiekszosci zdarzeh byta ograniczona do jednej lokalizacji w obrebie skéry. Nie odnotowano przypadkdow obejmujgcych osrodkowy uktad nerwowy.
Wszyscy chorzy catkowicie wyzdrowieli. Wiekszos¢ chorych, u ktérych odnotowano potpasiec, nie byta szczepiona przed rozpoczeciem leczenia i nie chorowata
wczesdniej na poétpasiec

Sw tym ztosliwa plama soczewicowata (lentigo maligma, n=1), nowotwor ztosliwy brodawki Vatera (n=1), rak ptaskonabtonkowy ptuca (n=1), nowotwor jezyka
0 nieokreslonym stopniu ztosliwosci (n=1). Wszystkie zdarzenia z tej kategorii (poza ztosliwg plamg soczewicowg) skutkowaty przerwaniem leczenia w ramach
badania w grupie UPA 15 mg

$3w tym rak prostaty (n=1) i przerzutowy rak migdatkow (n=1). Wszystkie zdarzenia z tej kategorii skutkowaty przerwaniem leczenia w ramach badania w grupie
PLC

$3%w tym rak ptaskonabtonkowy skory (n=3) i rak podstawnokomoérkowy (n=2). Zdarzenia nie doprowadzity do przerwania leczenia w ramach badania

$58%w tym rak podstawnokomorkowy (n=2). Zdarzenia nie doprowadzity do przerwania leczenia w ramach badania

Adowolne zdarzenie, ktére wystgpito w czasie badz po przyjeciu pierwszej dawki UPA lub PLC, nie pdzniej niz 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leczenia.
Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania byty okreslone w protokole i byty wybrane w oparciu o dane zgromadzone dla wszystkich wskazan UPA
oraz obawy dot. bezpieczehstwa zgtaszane dla innych inhibitoréw JAK

M wiekszos$¢ zdarzeh miata fagodne lub umiarkowane nasilenie. U Zzadnego chorego nie odnotowano rabdomiolizy lub miopatii.
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*zdarzenia orzeczone, w tym: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakohczony zgonem i udar mézgu niezakoriczony zgonem;
u chorych z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego

**zdarzenia orzeczone, w tym: zatorowos¢ ptucna i zakrzepica zyt gtebokich. U 3 chorych w grupie otrzymujgcej UPA w dawce 15 mg wystgpita jednoczesnie
zakrzepica zyt gtebokich i zatorowos¢ ptucna. Wiekszos¢ przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej byta ciezka i skutkowata przerwaniem stosowania
badanego leku. Wszyscy chorzy leczeni UPA w dawce 15 mg, u ktérych wystgpita VTE, mieli co najmniej 1 czynnik ryzyka VTE, w tym zakrzepice w wywiadzie,
palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze, otytos¢ i rozpoznanie GCA.

***wiekszos$¢ zdarzen miata nasilenie fagodne lub umiarkowane, zadne ze zdarzen nie prowadzito do przerwania leczenia

*wiekszos$¢ zdarzen miata tagodny przebieg, a zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia byly rzadkie.

#* wszystkie zdarzenia byly inne niz ciezkie i ustgpity bez przerwania stosowania badanego leku.

###w grupie UPA 15 mg odnotowano 2 chorych z ostrym uszkodzeniem nerek, 1 chorego z niewydolnos$cig nerek i 1 chorego z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
a w grupie PLC u 3 chorych odnotowano ostre uszkodzenie nerek. Jedno zdarzenie uznano za ciezkie (ostre uszkodzenie nerek w grupie PLC). Zadne inne
zdarzenie nie byto ciezkie, a wiekszo$¢ innych zdarzen byta tagodna.

##tuznane za ciezkie zostato 1 zdarzenie w grupie UPA 15 mg (ztamanie kosci biodrowej) i 1 zdarzenie w grupie placebo (ztamanie kosci promieniowej).
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6.4. Zdarzenia niepozadane wystepujagce w czasie

leczenia

Zdarzenia niepozadane wystgpity czasie 12 mies. leczenia u niemal wszystkich chorych
w badaniu SELECT-GCA. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia ogoétem,
z wytgczeniem pogorszenia GCA zgtosito 95,7% chorych w grupie UPA 15 mg oraz 93,8%

chorych w grupie PLC, bez istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Wyniki dot. AE prowadzgcych do przerwania leczenia, z wylgczeniem zdarzen zwigzanych
z pogorszeniem GCA rowniez byty podobne miedzy grupami, a zaobserwowano je u 14,8%
chorych stosujgcych UPA 15 mg oraz 19,6% chorych stosujgcych PLC. Mimo braku
znamiennie statystycznej réznicy warto zauwazy¢, ze leczenie bylo przerywane w zwigzku
z AE nieznacznie czesciej w grupie PLC niz w grupie UPA 15 mg (przy czym roznica miedzy

grupami nie byia istotna statystycznie).

Analiza dla wszystkich TEAE, w tym zwigzanych z pogorszeniem GCA potwierdzita powyzsze

whioski.

Wiekszos¢ z analizowanych TEAE obserwowanych u >10% chorych wystgpito z podobng
czestoscig w grupie UPA 15 mg oraz PLC. Najczestszymi TEAE w grupie UPA 15 mg byty: bol
gtowy (16,3% chorych), bdl stawoéw (13,9% chorych), nadcisnienie (13,4% chorych) oraz
zakazenie COVID-19 (13,4% chorych).

W badaniu SELECT-GCA nie raportowano przypadkéw aktywnej gruzlicy, chfoniaka ani

orzeczonej perforacji przewodu pokarmowego do 52. tyg.

Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych stopnia 3. i 4. byly rzadko zgtaszane podczas
badania. W grupie UPA nie zgtoszono zadnych zaburzeh w wynikach badan laboratoryjnych
4. stopnia. W ocenie nieprawidtowosci wynikow badan laboratoryjnych, zadne ze zdarzen nie
wystgpito czesciej w grupie UPA 15 mg w poréwnaniu do grupy PLC. Co wiecej, w przypadku
parametréw dot. funkcjonowania watroby, tj. zaburzen w wynikach AST oraz ALT,
nieprawidtowosci 3. stopnia byly obserwowane istotnie statystycznie czesciej w grupie PLC vs
UPA 15 mg.

Szczegotowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 28.
Najczestsze TEAE (wystepujace u >10% chorych w dowolnej grupie) opisane zgodnie z klasyfikacja MedDRA - badanie SELECT-GCA

Badanie Punkt UPA 15 mg OR RD NNH/NNT
(publikacja) koficowy (95% CI) (95% CI) (95% Cl)

IS

TEAE bez ujecia pogorszenia GCA*
105 (93,8) 1,48 (0,54; 4,09)

TEAE ogétem

SELECT-GCA AE

(Blockmans 12 mies. prowadzace 209 112
2025) do przerwania 31 (14,8) 22 (19,6) 0,71 (0,39; 1,30) -0,05 (-0,14; 0,04) n/d NIE

leczenia*®

200 (95,7) 0,02 (-0,03; 0,07)

TEAE z ujetymi zdarzeniami zwigzanymi z pogorszeniem GCA”
TEAE ogdtem | 202 (96,7) 106 (94,6) 1,63 (0,54; 4,98) 0,02 (-0,03; 0,07) n/d NIE

SELECT-GCA AE

(Blockmans 12 mies. prowadzace 209 112
2025) do przerwania 36 (17,2) 29 (25,9) 0,60 (0,34; 1,04) -0,09 (-0,18; 0,01) n/d NIE

leczenia

Poszczego6lne TEAE**

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie | 5 (43 4 12 (10,7) 1,29 (0,63; 2,65) 0,03 (-0,05; 0,10) n/d NIE

COVID-19

SELECT-GCA Zakazenie
(Blockmans 12 mies. uktadu 21 (10,0) 209 | 18(16,1) 112 0,58 (0,30; 1,15) -0,06 (-0,14; 0,02) n/d NIE

2025) moczowego
Zapalenie 18 (8,6) 13 (11,6) 0,72 (0,34; 1,52) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE

nosogardta

Zaburzenia uktadu nerwowego

SELECT-GCA
(Blockmans 12 mies.
2025)

Bol glowy 34 (16,3) 209 | 13(11,6) 112 1,48 (0,75; 2,94) 0,05 (-0,03; 0,12) n/d NIE
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Badanie Punkt UPA 15 mg ‘ PLC OR RD NNH/NNT -
(publikacja) koncowy A N ‘ A N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
Zaburzenia naczyniowe
SELECT-GCA
(Blockmans 12 mies. | Nadcisnienie 28 (13,4) 209 | 13(11,6) 112 1,18 (0,58; 2,38) 0,02 (-0,06; 0,09) n/d NIE
2025)
Zaburzenia zotadka i jelit
SELECT-GCA
(Blockmans Biegunka 18 (8,6) 209 | 12(10,7) 112 0,79 (0,36; 1,70) -0,02 (-0,09; 0,05) n/d NIE
2025)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
SELECT-GCA Bol stawow 29 (13,9) 15 (13,4) 1,04 (0,53; 2,04) 0,005 (-0,07; 0,08) n/d NIE
(Blockmans 12 mies. 209 112
2025) Bl plecow 25 (12,0) 15 (13,4) 0,88 (0,44; 1,74) -0,01 (-0,09; 0,06) n/d NIE
Nieprawidtlowosci w badaniach laboratoryjnych”*
Heng'g/ﬁ"”a 105) | 209 | 1009 | 109 0,52 (0,03; 8,38) -0,004 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Limfocyty
w zakresie od . .
<050 0.2 x 4(1,9) 209 2(1,8) 109 1,04 (0,19; 5,79) 0,0008 (-0,03; 0,03) n/d NIE
109
SELECT-GCA -
(LI E R 12 mies. | Neutrofile
2025) w fgkégs(')e;f 1(0,5) | 209 | 0(0,0) 109 | 4,58 (0,07; 284,56)" | 0,005 (-0,01; 0,02) n/d NIE
1091
Neutrofile <0,5
X 109/I . AAA .
(zdarzenie 4. 0(0,0) 209 1(0,9) 109 | 0,05 (0,0009; 3,36) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
stopnia)
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Badanie Punkt UPA 15 mg ‘ OR RD NNH/NNT

(publikacja) koncowy n (%) N ‘ (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

AST w

zakresie od . . 25
>5.0 do 20,0 1(0,5) 209 5(4,5) 110 0,10 (0,01; 0,88) -0,04 (-0,08; -0,0006) (13; 1 667) TAK
j./l x GGN

ALT w

zakresie od ) ) 25
>5.0 do 20,0 2 (1,0) 209 6 (5,5) 110 0,17 (0,03; 0,84) -0,04 (-0,09; -0,0005) (12: 2 000) TAK
i/l x GGN

Kreatynina
w zakresie od
>3,0 to 6,0
umol/l x GGN

0(0,0) | 209 | 1(0,9) 110 | 0,06 (0,001; 3,40/™ | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE

Kinaza
keratynowa
w zakresie od 1(0,5) 208 0(0,0) 110 | 4,61 (0,07; 284,10)MA 0,005 (-0,01; 0,02) n/d NIE
>5,0 do 10,0
j/l x GGN

Cholesterol
w zakresie od
>10,34 do
12,92 mmoll/l

2(1,1) | 189 | 0(0,0) 99 | 4,61 (0,25; 85,81)Mn 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

Bilirubina
w zakresie od
>3,0do 10,0
pmol/l x GGN
Apogorszenie GCA mogto zostaé sklasyfikowane jako AE na podstawie oceny badacza i zosta¢ zgtoszone w tym badaniu. Przedstawiono analize dla AE
obejmujgcych pogorszenie GCA oraz z wykluczeniem pogorszenia GCA
AMzdarzenia 3. stopnia, chyba Ze wskazano inaczej. Dane dotyczg chorych z pogorszeniem stopnia nasilenia parametréow laboratoryjnych. Jesli chory nie miat
wartosci wyjsciowej, to zostat uwzgledniony w ,liczniku”, jesli odnotowano u niego co najmniej jeden wynik po pomiarze wyjsciowym. Stopien po wartosci
wyjsciowej musi by¢ bardziej skrajny niz stopien wyjsciowy, aby zostat uznany za potencjalnie istotny klinicznie
AMApodano Peto OR

105) | 209 | 109 | 110 0,52 (0,03; 8,46) -0,004 (-0,02; 0,02) n/d NIE




A @ Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych z olbrzymiokomorkowym zapaleniem tetnic — analiza 101
NAH TA kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

*zdefiniowane jako jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane, ktérego data wystgpienia przypada na dzien lub po podaniu pierwszej dawki leku badanego i nie pézniej
niz 30 dni po podaniu ostatniej dawki leku badanego. Nie uwzgledniono pogorszenia GCA, ktére zgtoszono u 35 (31,3%) chorych w grupie PLC oraz 48 (23,0%)
chorych w grupie UPA 15 mg.

**chorzy byli liczeni 1 raz dla kazdego zdarzenia niepozgdanego, niezaleznie od liczby zgtoszonych zdarzen
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7. Dtugookresowa ocena bezpieczenstwa UPA

Ocene dlugookresowg dla UPA u chorych na GCA przedstawiono na podstawie wynikow
badania SELECT-GCA z dokumentu EMA EPAR 2025.

Dane dotyczace dtugoterminowej analizy bezpieczenstwa (SS_LT) przedstawiono dla
wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku w okresie 1.
i otrzymali ten sam badany lek w okresie 2. badania SELECT-GCA. tacznie 92 chorych
z grupy otrzymujgcej 15 mg UPA otrzymato w okresie 2. takg samg dawke badanego leku jak
w okresie 1. Dane dtugoterminowe zaprezentowano w dokumencie EMA EPAR 2025 wedtug

stanu na dzien 6 lutego 2024 r.

W trakcie oceny diugoterminowej nie odnotowano zadnych zgondéw. Czestos¢ wystepowania

ciezkich zdarzen niepozgdanych ogoétem byta wyzsza w grupie PLC w poréwnaniu z grupa

otrzymujgca upadacytynib w dawce 15 mg.

Wedtug danych dtugoterminowych czestos¢ wystepowania zdarzenh niepozgdanych w grupie
UPA byta najwieksza w przypadku zakazen i zarazeh, oraz zaburzen uktadu miesniowo-
szkieletowego i tkanki tgcznej. Najczestsze TEAE (=10 E/100 PY w dowolnej grupie
terapeutycznej) obejmowaty COVID-19, bdle gtowy, bdle stawdw, nadcisnienie, pogorszenie
olbrzymiokomadrkowego zapalenia tetnic, bole plecow, zapalenie nosogardta i zakazenie drog

moczowych.

Infekcja drog moczowych byta najczestszym zdarzeniem, ktére badacz uznat za majgce
uzasadnione prawdopodobienstwo zwigzku z upadacytynibem (lub dopasowanym placebo).
Zadne z TEAE, ktére badacz uznat za majgce uzasadnione prawdopodobiefstwo zwigzku
z upadacytynibem (lub dopasowanym placebo) nie zostato zgtoszone z czestoscig > 5 E/100
PY. Czestymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem, ktére badacz uznat za
majgce uzasadnione prawdopodobienstwo zwigzku z prednizonem/prednizolonem (lub
dopasowanym placebo), byly nadcisnienie, pogorszenie sie zapalenia stawow

olbrzymiokomérkowego i zakazenie drég moczowych.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 29.
Profil bezpieczenstwa UPA ogétem — dane diugoterminowe z badania SELECT-GCA*

UPA 15 mg
(N =92)
(PYs =171,4)

PLC (N = 43)
(PYs = 72,3)

Badanie

Punkt koncowy oBS**

(publikacja)

Profil bezpieczenstwa ogoétem

Zdarzenia niepozgdane
prawdopodobnie zwigzane
z upadacytynibem (lub placebo)

Zdarzenia niepozagdane
prawdopodobnie zwigzane
z prednizonem/prednizolonem
(lub placebo)

Zdarzenia niepozadane CTCAE
= 3. stopnia

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane prowadzgce
do wycofania leczenia UPA (lub
placebo)

SELECT-GCA

(EMA EPAR 2025) Zdarzenia niepozgdane zwigzane

z COVID-19

Zdarzenia niepozadane
zakohczone zgonem

Zgony ogotem

Ogotem
Wystepujace < 30 dni :
po ostatniej dawce Zwigzane
leku badanego z COVID-
19
Ogotem
Wystepujace > 30 dni :
po ostatniej dawce Zwigzane
leku badanego z C(1)£\9/ID-

Zdarzenia niepozadane powstate
w czasie leczenia ogétem

COVID-19

Bol glowy

Bél stawow

SELECT-GCA Nadcisnienie

(EMA EPAR 2025)

Pogorszenie GCA

Bol plecéw

Zapalenie nosogardfa

Zakazenie drog moczowych

Bdl konczyny

Do 104
tyg.

Do 104
tyg.

Zdarzenia
(E/100 PY)

Zdarzenia
(E/100 PY)

145 (84,6) 43 (59,5)
160 (93,4) 63 (87,2)
42 (24,5) 24 (33,2)
26 (15,2) 18 (24.9)
9(5,3) 4 (5,5)
29 (16,9) 12 (16,6)
0(0,0) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)

TEAE wystepujace z czestoscia 25 zdarzen/100 PY w ogdlnej populaciji

874 (509,9) 396 (548,0)
29 (16,9) 12 (16,6)
26 (15,2) 7(9,7)
24 (14,0) 15 (20,8)
20 (11,7) 5(6,9)
20 (11,7) 13 (18,0)
21 (12,3) 9 (12,5)

14 (8,2) 7(9,7)
13 (7,6) 16 (22,1)
16 (9,3) 4(5,5)
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UPA 15 mg
' (N =92)
Badanie OBS* (PYs =171,4)

PLC (N = 43)
(PYs =72,3)

(publikacja) Punkt koncowy

Zdarzenia Zdarzenia
(E/100 PY) (E/100 PY)

Kaszel 10 (5,8) 5(6,9)
Biegunka 9 (5,3) 0
Zmeczenie 10 (5,8) 4 (5,5)
Nudnosci 7(4,1) 2(2,8)
Zapalenie stawow 12 (7,0) 4 (5,5)

Skroéty: E/100 PY — liczba zdarzen/100 pacjento-lat

*zdarzenia niepozgdane powstate w czasie trwania leczenia sg zdefiniowane jako wszelkie zdarzenia
niepozgdane z datg wystgpienia lub zwigkszeniem stopnia nasilenia po rozpoczeciu stosowania leku
badanego i nie wiecej niz 30 dni po ostatniej dawce leku badanego

**DCO 6 lutego 2024 r.

W danych dlugoterminowych zaobserwowano ogélnie podobne trendy jak w danych z okresu
1. badania, z nizszym wskaznikiem ciezkich zakazen w grupie otrzymujgcej upadacytynib
w poréwnaniu z grupg placebo. Nie zgtoszono zadnych AESI zwigzanych z leczeniem, takich
jak aktywna gruzlica, chtoniak lub potwierdzona perforacja przewodu pokarmowego do 52.

tygodnia lub do daty zbierania danych w ramach analizy dtugoterminowe;.

Podobnie jak w przypadku danych z okresu 1., zakazenia oportunistyczne, z wylgczeniem
gruzlicy i pétpasca, odnotowano jedynie w grupie otrzymujacej 15 mg upadacytynibu (1
przypadek kandydozy przetyku) i placebo (1 przypadek zakazenia grzybem Aspergillus).
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z potpascem byta wyzsza
w grupie leczonej upadacytynibem w poréwnaniu z grupg placebo, ale ogdélnie rzecz biorac,
zakres wystepowania zdarzen zwigzanych z potpascem byt podobny do odnotowanego
w okresie 1.

Nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z neutropenig. Wedtug podmiotu
odpowiedzialnego (MAH) srednia redukcja liczby neutrofili ustabilizowata sie w perspektywie
dlugoterminowej. Nie odnotowano nieprawidtowych wynikéw laboratoryjnych 4. stopnia
zwigzanych ze zmniejszeniem liczby neutrofili w grupie upadacytynibu. Jedno zdarzenie
niepozadane zwigzane z limfopenig zgtoszono w grupie otrzymujgcej 15 mg upadacytynibu.
W grupie otrzymujgcej 15 mg upadacytynibu wystapity dwa przypadki nieprawidtowosci
laboratoryjnych 3. stopnia dotyczace obnizonej liczby limfocytéw, natomiast w grupie
otrzymujgcej upadacytynib nie wystgpity zadne nieprawidtowosci laboratoryjne 4. stopnia

dotyczgce obnizonej liczby limfocytow.
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Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem zwigzane ze wzrostem CPK odnotowano
wytgcznie w grupie otrzymujgcej 15 mg upadacytynibu. W zadnej z grup terapeutycznych nie
odnotowano nieprawidtowosci laboratoryjnych 4. stopnia zwigzanych ze wzrostem CPK.
W zestawie analiz dtugoterminowych kontynuacja leczenia upadacytynibem byta ogdlnie
zwigzana z niewielkim wzrostem S$redniego stezenia kreatyniny w surowicy w grupie
upadacytynibu, podobnym do obserwowanego w grupie placebo. Nie odnotowano zadnych
nieprawidtowosci laboratoryjnych zwigzanych ze wzrostem stezenia kreatyniny stopnia 2., 3.

lub 4. zaréwno w grupie otrzymujgcej upadacytynib, jak i w grupie placebo.

W zestawie analiz dtugoterminowych nie odnotowano zadnych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z zaburzeniami czynnosci nerek w grupie otrzymujgcej 15 mg upadacytynibu.
W grupie placebo odnotowano jedno zdarzenie niepozadane zwigzane z zaburzeniami

czynnosci nerek (ostre uszkodzenie nerek).

Nie zgtoszono zadnych orzeczonych MACE zwigzanych z leczeniem. Czestos¢ wystepowania
TEAE ocenionych jako inne zdarzenia sercowo-naczyniowe byta podobna w grupach
otrzymujgcych upadacytynib w dawce 15 mg i placebo. Jeden potwierdzony przypadek VTE
(zatorowo$¢ ptucna) zgtoszono w grupie otrzymujgcej upadacytynib w dawce 15 mg. Zadne
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem nie zostaty zakwalifikowane jako zdarzenia

zakrzepowo-zatorowe.

Zgtoszono przypadki TEAE zwigzanych z nowotworami ztosliwymi, z wytgczeniem NMSC,
wytgcznie w grupach otrzymujgcych upadacytynib. TEAE zwigzane z NMSC odnotowano
w grupach otrzymujgcych 15 mg upadacytynibu i placebo, przy podobnej czestoSci
wystepowania. Wskazniki EAER dla zdarzen TEAE zwigzanych z zaburzeniami czynnosci
watroby byly podobne w grupie otrzymujgcej 15 mg upadacytynibu (4,1 E/100 PY) i w grupie
otrzymujgcej placebo (4,2 E/100 PY).

Ogdlnie, wyniki analizy zmian parametrow lipidowych i parametrow zyciowych z zestawu

analiz dtugoterminowych byly zasadniczo zgodne z wynikami z okresu 1.

Szczegbtowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 30.
Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania - dane dilugoterminowe
z badania SELECT-GCA
UPA 15 mg
(N =92) PLC (N = 43)
: PYs = (PYs =72,3)
Badanie . (
(publikacja) Punkt korncowy 171,4)
Zdarzenia Zdarzenia
(E/100 PY) (E/100 PY)
Ciezkie zakazenia
Zakazenie oportunistyczne
z wylgczeniem gruzlicy 1(0,6) 1(1,4)
i potpasca®
Potpasiec 7(4,1) 2(2,8)
Aktywna gruzlica 0 0
foraci
SELECT-GCA Orzeczo';ilf:"ﬁ onoge rzewodu | 51 104 0 0
(EMA EPAR 2025) tyg.
Niedokrwisto$¢ 12 (7,0) 4 (5,5)
Neutropenia 0 0
Limfopenia 1(0,6)* 0
Zaburzenie czynnosci nerek 0 1(1,4)
Zaburzenia watroby 7(4,1) 34,2
Podwyzszenie CPK 8 (4,7)

Nowotwory ogotem

NMSC8

Nowotwory z wytgczeniem
NMSC

Chioniak

Orzeczone MACE*

SELECT-GCA
(EMA EPAR 2025)

Orzeczone zdarzenia zatorowo-
zakrzepowe (niekardiologiczne,
nie-CNS)

VTE**

Inne zakrzepy zylne

Zdarzenia zatorowo-zakrzepowe,

tetnicze

Do 104
tyg.

6/166,1 (3,6) | 2/71,4 (2,8)
5/167,8 (3,0) |  2/71,4 (2,8)
2/169,2
(1,2 0/72,3
0/171,4 0/72,3
0/171,4 0/72,3
1/171,4 (0,6) 0/72,3
1171,4
(0.6 0/72,3
0/171,4 0/72,3
0/171,4 0/72,3

Skroéty: CNS — centralny ukfad nerwowy; EAER — wskaznik zdarzen skorygowany o ekspozycje, EAIR
— wskaznik zachorowalnosci skorygowany o ekspozycje
APrzedstawiono jako n/PY (n/100 PY). Zgtaszano dla nastepujgcych AESI: nowotwory (NMSC,
nowotwory z wylgczeniem NMSC i chtoniak) orzeczone MACE oraz orzeczone zdarzenia zatorowo-

zakrzepowe.

AMChory miat wiele czynnikéw ryzyka VTE, a czas do wystgpienia objawow wyniost 745 dni (5 dni po
ostatniej wizycie w ramach badania). Zdarzenie to bytlo powazne i ciezkie, ale nie spowodowato
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przerwania stosowania badanego leku. Badacz uznat, ze zdarzenie to mogto byé zwigzane
z upadacytynibem.

*MACE jest definiowane jako zgon sercowo-naczyniowy, zawat miesnia sercowego bez zgonu i udar
bez zgonu.

**VTE obejmuje zakrzepice zyt gtebokich i zatorowos¢ ptucng (prowadzacg i nie prowadzgcg do zgonu).
***Nowotwory ztosliwe z wytgczeniem NMSC obejmowaty 1 przypadek czerniaka plamistego (ten sam
przypadek opisany byt w podsumowaniu okresu 1.) i raka prostaty w grupie otrzymujgcej 15 mg
upadacytynibu. Zadne z tych zdarzen nie zostato uznane przez badacza za majgce uzasadnione
prawdopodobiehstwo zwigzku z upadacytynibem. Zdarzenia spowodowaly przerwanie stosowania
badanego leku, z wyjgtkiem czerniaka plamistego (jak wspomniano w podsumowaniu okresu 1.). Chory
z rakiem prostaty miat czynnik ryzyka w postaci bycia bytym palaczem.

*w grupie UPA: 1 przypadek kandydozy przetyku a w grupie placebo: 1 przypadek zakazenia grzybem
Aspergillus. Zakazenie grzybem Aspergillus miato charakter ciezki i doprowadzito do przerwania
stosowania badanego leku. Wedtug MAH kandydoza przetyku miata charakter umiarkowany i nie
spowodowata przerwania stosowania badanego leku.

#Zdarzenie to miato charakter ciezki, badacz uznat, ze istnieje uzasadnione prawdopodobienstwo, iz
bylo ono zwigzane ze stosowaniem upadacytynibu, i ustgpito bez koniecznosci przerwania stosowania
badanego leku.

&Zgtoszone zdarzenia obejmowaly raka ptaskonabtonkowego skoéry (5 zdarzeh w grupie otrzymujacej
15 mg upadacytynibu) oraz raka podstawnokomérkowego (2 zdarzenia w grupie placebo oraz 1
zdarzenie w grupie otrzymujgcej 15 mg upadacytynibu). Wiekszo$¢ zdarzen zostata uznana przez
badacza za nie majgcg uzasadnionego zwigzku z upadacytynibem (lub odpowiednikiem placebo) i
zadne zdarzenie nie spowodowato przerwania stosowania badanego leku. Wiek chorych wynosit od 65
do 74 lat, a czas do wystgpienia zdarzen NMSC wynosit od okoto 12 do 20 miesiecy.
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8. Ocena bezpieczenstwa UPA w badaniu RWE -
Loricera 2024

Profil bezpieczenstwa w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej zostat oceniony na
podstawie wynikow uzyskanych w badaniu Loricera 2024. Wyniki przedstawiono na podstawie
jednej publikacji petnotekstowej [Loricera 2024]. Dane przedstawiono dla okresu obserwac;ji

wynoszgcego 24 mies. Mediana (IQR) okresu obserwacji wyniosta 11 (6; 15,5) miesiecy.

Analizg objeto zdarzenia niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia w grupie UPA 15 mg.
8.1. Profil bezpieczenstwa

W czasie 24 miesiecy badania RWE Loricera 2024 w$rdd chorych stosujgcych UPA 15 mg
wystgpity dwa zdarzenia niepozgdane, oba skutkowaty przerwaniem leczenia. Jedno
dotyczyto kobiety w wieku 67 lat (potpasiec rozsiany). Drugie natomiast dotyczyto mezczyzny
w wieku 72 lat (glejak wielopostaciowy) i zostato odnotowane w czasie 6 mies. po rozpoczeciu

leczenia UPA.

Podczas obserwaciji nie odnotowano zadnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, MACE ani

istotnych cytopenii. Nie zgloszono réwniez zadnych przypadkéw trwatej utraty wzroku

zwigzanej z GCA.

Tabela 31.
Zdarzenia niepozgdane wystepujace w czasie badania Loricera 2024

UPA 15 mg

Badanie Punkt koncowy
n (%)

AE ogotem

Zdarzenia niepozadane ogotem 2 (20,0)

Loricera 2024 24 mies. Zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania 2 (20,0)

leczenia ogotem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Loricera 2024 Pétpasiec rozsiany 1(10,0)

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

Loricera 2024 Glejak wielopostaciowy 1(10,0)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Loricera 2024 24 mies. Istotna cytopenia
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UPA 15 mg

Badanie Punkt koncowy
n (%)

Zaburzenia w obrebie oka

Loricera 2024 Trwata utrata v(;zcrzku zwigzana z 0(0,0)

Zaburzenia naczyniowe

Loricera 2024 24 mies.
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10. Ocena stosunku korzysci do ryzyka na podstawie
dokumentu EMA EPAR 2025

Ocene stosunku korzysci do ryzyka stosowania UPA u chorych na GCA przedstawiono na
podstawie badania SELECT-GCA z dokumentu EMA EPAR 2025.

W badaniu SELECT-GCA wykazano, ze 15 mg UPA raz dziennie, stosowanego w potgczeniu
z 26.-tygodniowym schematem redukcji GKS, istotnie zwiekszat odsetek chorych osiggajacych
trwatg remisje w 52. tygodniu leczenia w poréwnaniu z PLC (46,4% vs 29,0%). Réwniez
w przypadku bardziej rygorystycznego kryterium — tzw. remisji catkowitej, obejmujgcej
dodatkowo normalizacje parametrow zapalnych (OB i CRP) — odnotowano wyrazng
przewage UPA (37,1% vs 16,1%). Co istotne, chorzy leczeni UPA wymagali mniejszej

catkowitej dawki GKS, co potwierdza jego potencjat jako leku oszczedzajgcego GKS.

Wyniki te sg obiecujgce. W badaniu odnotowano jednak stosunkowo wysoki odsetek chorych,
ktérzy przerwali leczenie, a schematy redukcji GKS réznity sie miedzy grupami, co utrudnia
bezposrednie poréwnanie skumulowanej ekspozycji na GKS. Ponadto dane dotyczgce
bezpieczenstwa po pierwszym roku leczenia sg ograniczone — tylko 92 chorych kontynuowato

terapie w okresie przedtuzonym.

W przypadku oceny bezpieczenstwa, profil dziatan niepozgdanych UPA w populacji GCA bvt

zgodny z wczesniejszymi obserwacjami w_innych wskazaniach. Najczesciej zgtaszanymi

dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia, w tym zakazenia drog moczowych, COVID-19
i zapalenie ptuc. Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen byfa nizsza w grupie UPA niz
w grupie placebo. Odnotowano réwniez wiekszg czestos¢ wystepowania pétpasca w grupie

aktywnego leczenia, co jest zgodne z wczesniejszymi obserwacjami dla inhibitoréw JAK.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystepowaty w podobnym odsetku w obu grupach, jednak
wiekszos¢ przypadkow byta ciezka oraz o ciezkim nasileniu i dotyczyta chorych z czynnikami
ryzyka. Odnotowano rowniez nieco wigkszg liczbe ztaman w grupie UPA, mimo, ze chorzy ci
otrzymywali mniejsze dawki GKS. Moze to sugerowa¢ wptyw innych czynnikéw, takich jak

wiek, wczesniejsze leczenie GKS czy osteoporoza.

W badaniu zarejestrowano pie¢ zgonéw — trzy w grupie UPA (w tym jeden niewyjasniony)

i dwa w grupie PLC. Zgony z powodu COVID-19 oraz z powodu wystgpienia udaru nie zostaty
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uznane za majgce zwigzek z badanym lekiem, przy czym zgon z powodu udaru wystgpit okoto

60 dni po zakonczeniu leczenia. Dodatkowo jeden zgon, ktoéry nie zostat wyjasniony, wystgpit

u 80.-lethiego mezczyzny z licznymi chorobami wspotistniejgcymi. Po niemal roku leczenia

chory zgtosit ostre bdle brzucha, nudnosci oraz nasilajgce sie w nocy wymioty. Pomimo

wezwania zespotu ratunkowego nie udato sie go uratowacC. Sekcja zwilok nie zostata

przeprowadzona. Badacz uznal, ze zdarzenia te mogty mie¢ potencjalny zwigzek z lekiem

badanym, jednak dostepne dane sg niewystarczajgce do przeprowadzenia jednoznacznej

oceny. W zwigzku z czym uznano, ze przypadek ten nie budzi dalszych obaw.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA EPAR 2025, do waznych

zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Rinvoq® naleza:

ciezkie i oportunistyczne zakazenia, w tym gruzlica;
potpasiec;
nowotwory skérny inne niz czerniak;

perforacja przewodu pokarmowego.

Wsréd waznych potencjalnych zagrozen wskazano w dokumencie EMA EPAR 2025:

nowotwory ztosliwe inne niz nowotwory skory inne niz czerniak;
MACE;

VTE;

uszkodzenia watroby wywotane lekami;

wady ptodu i ekspozyciji in utero;

ztamania.

Do brakujacych informacji na temat zagrozen zwigzanych ze stosowanie UPA
w dokumencie EMA EPAR 2025 zaliczono:

stosowanie u 0os6b 275 r.z.;

stosowanie u chorych z przewleklym, nieleczonym zakazeniem wirusem zapalania
watroby typu B lub C;

stosowanie u chorych z niewydolno$cig watroby o nasileniu umiarkowanym;
stosowanie u chorych z ciezkg niewydolnoscig nerek;

dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania;
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o dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania u miodziezy z atopowym zapaleniem

skory.

Podsumowujgc, UPA 15 mg raz dziennie wykazuje istotng skutecznos¢ w leczeniu GCA,
zarowno pod wzgledem indukcji remisji, jak i redukcji ekspozycji na GKS. Profil
bezpieczenstwa jest dobrze znany i nie ujawnia nowych, nieoczekiwanych zagrozen.
Zagrozenia zwigzane z leczeniem sg odpowiednio opisane w dokumentacji produktu

leczniczego i objete dziataniami dotyczgcymi zarzgdzania ryzykiem.

W zwigzku z tym stosunek korzysci do ryzyka dla UPA w leczeniu GCA u dorostych

chorych oceniono jako pozytywny.
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11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Rinvog®[ChPL Rinvoq®]

e dokument FDA 2025 [FDA 2025]

e dane ze strony internetowej ADRReports [ADRRepors 2026]
e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2026]

o dane ze strony internetowej AEMS [AEMS 2026].

11.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

11.1.1. Szczegodlne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Upadacytynib nalezy stosowaé, gdy nie sg dostepne inne odpowiednie alternatywne metody

leczenia w przypadku nastepujgcych grup chorych:

e w wieku 65 lat i starszych;

e z miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego w wywiadzie (takimi jak osoby palgce obecnie lub osoby palgce
diugotrwale w przesziosci);

e z czynnikami ryzyka nowotworu ztosliwego (np. nowotwor ztosliwy obecnie lub

w wywiadzie).
Stosowanie u chorych w wieku 65 lat i starszych

Biorgc pod uwage zwigekszone ryzyko MACE, nowotwordw zitosliwych, ciezkich zakazen
i Smiertelnosci, niezaleznie od przyczyny u chorych w wieku 65 lat i starszych, co
obserwowano w duzym randomizowanym badaniu TOF (innego inhibitora JAK), UPA nalezy
stosowacC u tych chorych jedynie wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne

metody leczenia.

U chorych w wieku 65 lat i starszych istnieje podwyzszone ryzyko dziatan niepozgdanych
podczas podawania UPA w dawce 30 mg raz na dobe. W zwigzku z tym dla tej grupy chorych

zalecana dawka w przypadku dtugotrwatego stosowania wynosi 15 mg raz na dobe.
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Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym

W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi o silnym dziataniu immunosupresyjnym, takimi jak azatiopryna, 6-
merkaptopuryna, cyklosporyna, takrolimus i leki biologiczne =z grupy lekéw
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby lub inne inhibitory JAK i nie zaleca

sie go, poniewaz nie mozna wykluczyé ryzyka addytywnego dziatania immunosupresyjnego.
Ciezkie zakazenia

Zgtaszano ciezkie i niekiedy powodujgce zgon zakazenia u chorych otrzymujacych UPA.
Ciezkie zakazenia najczesciej zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem UPA to zapalenie ptuc
i zapalenie tkanki tgcznej. U chorych otrzymujgcych UPA zgtaszano przypadki bakteryjnego
zapalenia opon mozgowych i posocznicy. W zwigzku ze stosowaniem UPA zglaszano takie
zakazenia oportunistyczne jak gruzlica, potpasiec obejmujacy wiele dermatoméw, kandydoza
jamy ustnej/przetyku i kryptokokoza. Leczenia UPA nie nalezy rozpoczynaé u chorych
Z czynnym, ciezkim zakazeniem, w tym z zakazeniami miejscowymi. Przed rozpoczeciem

stosowania UPA nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia u chorych:

e z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem;

e ktorzy byli narazeni na gruzlice;

e 2z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

o ktorzy mieszkali lub podrézowali w rejonach, gdzie wystepuje endemicznie gruzlica lub
grzybice;

e ze stanami chorobowymi, ktére mogg zwiekszy¢ sktonnoé¢ do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowa¢ stan chorych w celu wykrycia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu UPA. Leczenie UPA nalezy przerwac, jesli
u chorych wystapi ciezkie lub oportunistyczne zakazenie. Chory, u ktérego podczas leczenia
UPA wystgpi nowe zakazenie powinien natychmiast zosta¢ poddany petnym badaniom
diagnostycznym witasciwym dla chorego z uposledzeniem odpornosci. Nalezy rozpoczac
odpowiednie leczenie srodkami przeciwdrobnoustrojowymi, doktadnie monitorowacC stan
chorego i przerwacC leczenie UPA, jesli chory nie odpowiada na leczenie Srodkami

przeciwdrobnoustrojowymi. Leczenie UPA mozna wznowi¢ po opanowaniu zakazenia.
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Wiekszg czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen obserwowano po podaniu UPA w dawce

30 mg w porownaniu z UPA w dawce 15 mg.

W zwigzku z czestszym wystepowaniem zakazen u chorych w podesztym wieku oraz ogolnie
u chorych z cukrzyca nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia chorych w podesziym
wieku oraz chorych z cukrzycg. U osob w wieku 65 lat i starszych UPA nalezy stosowac jedynie

wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.
GruZlica

Przed rozpoczeciem leczenia UPA chorych nalezy poddaé¢ badaniom przesiewowym w celu
wykluczenia gruzlicy. Upadacytynibu nie nalezy podawa¢ osobom zczynng gruzlica.
U chorych z uprzednio nieleczong utajong gruzlicg lub z czynnikami ryzyka zakazenia gruzlica,

przed rozpoczeciem stosowania UPA nalezy rozwazyc¢ leczenie przeciwgruzlicze.

Zaleca sie konsultacje z lekarzem bedgcym specjalistg w leczeniu gruzlicy przed podjeciem

decyzji czy u danego chorego jest wtasciwe rozpoczecie leczenia przeciwgruzliczego.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy monitorowac stan chorych w celu wykrycia wystgpienia
przedmiotowych i podmiotowych objawow gruZzlicy, w tym oséb z ujemnymi wynikami badan

w kierunku utajonej gruzlicy.
Reaktywacja zakazen wirusowych

Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki
reaktywacji zakazen wirusem Herpes (np. potpasiec). Wydaje sie, ze ryzyko wystgpienia
potpasca jest wieksze u Japonczykow leczonych UPA. Jesli u chorego wystgpi pétpasiec,

nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia UPA do czasu ustgpienia epizodu.

Przed rozpoczeciem leczenia UPA i w jego trakcie nalezy wykonywac badania przesiewowe
w celu wykrycia wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowaé chorych w celu wykrycia
reaktywacji wirusa zapalenia watroby. Chorzy, u ktérych wykryto przeciwciata anty-HCV i RNA
wirusa zapalenia watroby typu C zostali wykluczeni z badan klinicznych. Chorzy, u ktérych
wykryto antygen powierzchniowy HBV lub DNA wirusa zapalenia watroby typu B zostali
wykluczeni z badan klinicznych. Nalezy skonsultowac¢ sie z hepatologiem, jesli w czasie

leczenia UPA wykryto DNA wirusa zapalenia watroby typu B.
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Szczepienia

Dane dotyczgce odpowiedzi na szczepionki zywe u chorych otrzymujgcych UPA nie sg
dostepne. Nie zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas leczenia
UPA lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem leczenia UPA zaleca
sie, aby u chorych przeprowadzono wszystkie szczepienia, w tym profilaktyczne szczepienia
przeciw potpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz obowigzujgcym kalendarzem

szczepien.
Nowotwory ztosliwe

U chorych otrzymujacych inhibitory JAK, w tym UPA, zgtaszano chfoniaka i inne nowotwory

ztosliwe.

Wiekszg czestos¢ wystepowania nowotworow ziosliwych obserwowano u chorych

otrzymujgcych UPA w dawce 30 mg niz u chorych otrzymujgcych UPA w dawce 15 mg.

U chorych w wieku 65 lat i starszych, ktorzy palg tytoh obecnie lub palili go dlugotrwale
w przeszitosci, oraz chorych majgcych inne czynniki ryzyka nowotworu ztosliwego (np. obecna
choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa w wywiadzie) UPA nalezy stosowac¢ tylko

wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.
Rak skory niebedacy czerniakiem

U chorych leczonych UPA zgtaszano przypadki niemelanocytowych nowotworéw skory.
Wiekszg czestoS¢ wystepowania raka skory niebedacego czerniakiem obserwowano
w przypadku UPA w dawce 30 mg w poréwnaniu z UPA w dawce 15 mg. U wszystkich
chorych, zwiaszcza tych z czynnikami ryzyka wystgpienia raka skory, zaleca sie okresowe

badania skory.
Nieprawidlowosci hematologiczne

W badaniach klinicznych u <1% chorych zglaszano bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC)
<1 x 10° komorek/l, bezwzgledng liczbe limfocytéw (ALC) <0,5 x 10° komoérek/| oraz stezenie
hemoglobiny (Hb) <8 g/dl. Nie nalezy rozpoczynac leczenia lub powinno ono zostaé¢ czasowo
przerwane u chorych z warto$ciami ANC <1 x 10° komorek/l, ALC <0,5 x 10° komorek/I lub

stezeniem Hb <8 g/dl zaobserwowanymi podczas rutynowego postepowania terapeutycznego.
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Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniach klinicznych oraz w praktyce po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano
przypadki zapalenia uchytkéw i perforacji przewodu pokarmowego. Upadacytynib nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u chorych, u ktérych moze wystgpic ryzyko perforacji
przewodu pokarmowego, np. u chorych z chorobg uchytkowa, z zapaleniem uchytkow
w wywiadzie lub przyjmujgcych niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), kortykosteroidy lub

opioidy.
Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe
W badaniach klinicznych UPA obserwowano wystepowanie MACE.

U chorych w wieku 65 lat i starszych, ktdrzy palg tyton obecnie lub palili go dtugotrwale
w przeszitosci, oraz chorzy z miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego w wywiadzie UPA nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy nie sg

dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.
Lipidy

Leczenie UPA wigzato sie z zaleznym od dawki zwiekszeniem parametréw lipidowych, w tym
stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)
i cholesterolu frakgji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL). Zwiekszone stezenia cholesterolu
LDL zmniejszyty sie do wartosci przed leczeniem w odpowiedzi na zastosowanie statyn, ale
dowody sg ograniczone. Nie ustalono wptywu takiego zwiekszenia parametrow lipidowych na

zachorowalno$¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i Smiertelnosé.
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

Leczenie UPA wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania zwigekszonej aktywnosci

enzymow watrobowych, w poréwnaniu z placebo.

Nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych przed rozpoczeciem leczenia,
a nastepnie zgodnie z zasadami rutynowego postepowania terapeutycznego. Zaleca sie
bezzwloczne ustalenie przyczyny zwiekszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych w celu

identyfikacji mozliwych przypadkéw polekowego uszkodzenia watroby.
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W przypadku stwierdzenia podczas rutynowego postepowania terapeutycznego zwiekszonej
aktywnosci AIAT lub AspAT i podejrzenia polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwacé

leczenie UPA do czasu wykluczenia takiego rozpoznania.
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W badaniach klinicznych UPA obserwowano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich

(DVT) i zatorowosci ptucnej (PE).

U chorych z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowymi lub wystepowania nowotworu
ztosliwego UPA nalezy stosowaé jedynie wtedy, gdy nie sg dostepne inne odpowiednie
alternatywne metody leczenia. U chorych ze znanymi czynnikami ryzyka innego niz sercowo-
naczyniowe lub wystgpienia nowotworow ztosliwych UPA nalezy stosowac¢ z zachowaniem
ostroznosci. Czynniki ryzyka inne niz sercowo-naczyniowe lub wystgpienie nowotworu
ztosliwego to przebyta VTE, chorzy poddawani duzym zabiegom chirurgicznym,
unieruchomieni, stosujgcy skojarzone hormonalne leki antykoncepcyjne lub hormonalng
terapie zastepczg oraz dziedziczne zaburzenia krzepniecia krwi. Chorych nalezy okresowo
ponownie ocenia¢ w trakcie leczenia UPA pod katem zmian ryzyka VTE. Nalezy niezwtocznie
oceni¢ chorych z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi VTE oraz zakohczy¢ leczenie

u chorych z podejrzeniem VTE niezaleznie od dawki.
Niedroznosc zyt siatkOwki

U chorych leczonych inhibitorami JAK, w tym UPA, zgtaszano niedroznosc¢ zyt siatkowki.
Nalezy poinformowac chorych, aby niezwtocznie zwrdcili sie 0 pomoc medyczng w przypadku

wystgpienia objawoéw wskazujgcych na niedroznosc¢ zyt siatkdwki.
Reakcje nadwrazliwosci

U chorych otrzymujgcych UPA obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwoéci, takie jak
anafilaksja i obrzek naczynioruchowy. W przypadku wystgpienia istotnej klinicznie reakcji

nadwrazliwo$ci nalezy odstawic leczenie UPA i zastosowa¢ odpowiednig terapie.
Hipoglikemia u chorych leczonych na cukrzyce

Istniejg doniesienia o hipoglikemii po rozpoczeciu stosowania inhibitorow JAK, w tym UPA,
u chorych leczonych na cukrzyce. W przypadku wystapienia hipoglikemii moze by¢ konieczne

dostosowanie dawki lekéw przeciwcukrzycowych.
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Pozostatosci lekow w kale

U chorych przyjmujgcych UPA odnotowano przypadki pozostatosci leku w kale lub worku
stomijnym. Wiekszos$c¢ raportdw opisywata anatomiczne (np. ileostomia, kolostomia, resekcja
jelit) lub czynnosciowe zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe ze skroconym czasem pasazu
zotgdkowo-jelitowego. Chorych nalezy poinstruowaé, aby skontaktowali sie z fachowym
personelem medycznym, jesli pozostato$ci leku sg wielokrotnie obserwowane. Chorzy powinni
by¢ monitorowani klinicznie, a w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi terapeutyczne;j

nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia.
Olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic

Upadacytynibu w monoterapii nie nalezy stosowa¢ w leczeniu ostrych nawrotéw choroby,
poniewaz skutecznos¢ w takich przypadkach nie zostata okreslona. Kortykosteroidy nalezy

podawac zgodnie z oceng medyczng i zaleceniami dotyczgcymi praktyki klinicznej.
Podawanie UPA w skojarzeniu z inhibitorami CYP3A4

Ekspozycja na UPA jest zwiekszona, kiedy podawany jest w skojarzeniu z silnymi inhibitorami
CYP3A4 (takimi jak ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol, klarytromycyna
i grejpfrut). W badaniu klinicznym, podawanie UPA w skojarzeniu z ketokonazolem
spowodowato zwiekszenie wartosci Cmax i AUC upadacytynibu odpowiednio o 70% i 75%.
U chorych przewlekle leczonych silnymi inhibitorami CYP3A4 UPA w dawce 15 mg raz na
dobe nalezy stosowacC z zachowaniem ostroznosci. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych
lekéw niz silne inhibitory CYP3A4, gdy sg one stosowane przez dtuzszy okres. W trakcie

leczenia UPA nalezy unikac jedzenia zywnosci i picia napojow zawierajgcych grejpfruty.
Podawanie UPA w skojarzeniu z induktorami CYP3A4

Ekspozycja na UPA jest zmniejszona, kiedy podawany jest w skojarzeniu z silnymi induktorami
CYP3A4 (takimi jak ryfampina i fenytoina), co moze prowadzi¢ do zmniejszenia dziatania
leczniczego UPA. W badaniu klinicznym, podanie w skojarzeniu upadacytynibu po
wielokrotnych dawkach ryfampicyny (silny induktor CYP3A) spowodowato zmniejszenie
wartosci Cnax i AUC upadacytynibu odpowiednio o okoto 50% i 60%. Nalezy monitorowac stan
chorych w celu wykrycia zmian w aktywnosci choroby, jesli UPA jest podawany w skojarzeniu
z silnymi induktorami CYP3A4.
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Metotreksat i produkty lecznicze modyfikujgce pH (np. $rodki zobojetniajgce sok zotgdkowy

lub inhibitory pompy protonowej) nie majg wptywu na ekspozycje osoczowg UPA.
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez 4 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki UPA. Dzieci i mtodziez pici zenskiej
i (lub) ich rodzice badz opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci
skontaktowania sie z lekarzem prowadzgcym, gdy u chorej wystgpi pierwsza miesigczka

podczas przyjmowania UPA.
Ciaza, karmienie piersig i ptodnosé¢

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania UPA u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Upadacytynib
wykazywat dziatanie teratogenne u szczurdw i krolikdw powodujgc zmiany kostne u ptodéw
szczurow i w sercu ptodow krolikdw w przypadku narazenia in utero. Upadacytynib jest
przeciwwskazany w okresie cigzy. Jesli chora zajdzie w cigze w czasie leczenia UPA, nalezy

poinformowac rodzicow o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Nie wiadomo, czy UPA lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych  dotyczgcych zwierzat
stwierdzono przenikanie UPA do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkoéw/dzieci. Upadacytynib nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.
Nalezy podjaé decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwac¢ podawanie UPA, biorgc

pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia dla matki.

Nie oceniano wplywu UPA na ptodnos$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wskazujg na

oddziatywanie na ptodnosé.
Wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Upadacytynib moze wywieraé niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn, poniewaz podczas leczenia produktem Rinvog® mogg wystgpic¢

zawroty gtowy nieuktadowe oraz uktadowe.




@ . ® . .
NA L TA Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 142

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

11.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczgcych reumatoidalnego zapalenia
stawdéw, ftuszczycowego zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowej najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (22% chorych w co najmniej jednym wskazaniu
Z najwyzszg czestoscig wsrdéd przedstawionych wskazan) podczas stosowania UPA w dawce
15 mg byty zakazenia gérnych drég oddechowych (19,5%), zwiekszona aktywnos$c¢ fosfokinazy
kreatynowej (CPK) (8,6%), zwigkszona aktywno$c¢ transaminazy alaninowej (4,3%), zapalenie
oskrzeli (3,9%), nudnosci (3,5%), neutropenia (2,8%), kaszel (2,2%), zwiekszona aktywnosc¢

transaminazy asparaginianowej (2,2%) i hipercholesterolemia (2,2%).

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (= 2% chorych) podczas stosowania UPA
w dawce 15 mg lub 30 mg byty: zakazenie gérnych drég oddechowych (25,4%), tradzik
(15,1%), opryszczka pospolita (8,4%), bdl glowy (6,3%), zwiekszona aktywnos¢ CPK we krwi
(5,5%), kaszel (3,2%), zapalenie mieszkow witosowych (3,2%), bdl brzucha (2,9%), nudnosci
(2,7%), neutropenia (2,3%), gorgczka (2,1%) i grypa (2,1%).

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego
we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego i chorobie Lesniowskiego-Crohna najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (= 3% chorych) podczas stosowania UPA w dawkach
45 mg, 30 mg lub 15 mg byly zakazenie gérnych drég oddechowych (19,9%), gorgczka (8,7%),
zwigkszona aktywnos$¢ CPK we krwi (7,6%), niedokrwisto$¢ (7,4%), bél gtowy (6,6%), tradzik
(6,3%), potpasiec (6,1%), neutropenia (6,0%), wysypka (5,2%), zapalenie ptuc (4,1%),
hipercholesterolemia (4,0%), zapalenie oskrzeli (3,9%), zwiekszona aktywno$¢ transaminazy
asparaginianowej (3,9%), zmeczenie (3,9%), zapalenie mieszkéw witosowych (3,6%),
zwigkszona aktywnos¢ transaminazy alaninowej (3,5%), opryszczka pospolita (3,2%) oraz
grypa (3,2%).

Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty ciezkie zakazenia.

Profil bezpieczenstwa stosowania UPA podczas diugotrwatego leczenia byt ogdlnie podobny
do profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie kontrolowanym placebo we wszystkich

wskazaniach.
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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 niepozadane

zwigzane ze stosowaniem leku upadacytynibu.

Tabela 44.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych upadacytynibem

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe

i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia ucha i blednika

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Upadacytynib
Dziatania niepozadane

Zakazenia gornych drég oddechowych*

Czestosc¢ wystepowania

Bardzo czesto

Zapalenie oskrzeli*

Potpasiec*

Opryszczka*

Zapalenie mieszkéw wiosowych

Grypa

Zakazenie uktadu moczowego

Czesto

Zapalenie ptuc*

Kandydoza jamy ustnej

Zapalenie uchytkow

Posocznica

Niezbyt czesto

Rak skory niebedacy czerniakiem**

Czesto

Niedokrwisto$¢*

Neutropenia*

Limfopenia

Czesto

Pokrzywka

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci* *

Niezbyt czesto

Hipercholesterolemia*

Hiperlipidemia*

Czesto

Hipertriglicerydemia

Niezbyt czesto

Bol glowy* Bardzo czesto
Zawroty gtowy nieuktadowe (ang. dizziness) | Czesto
Zawroty gtowy uktadowe (ang. vertigo)* Czesto
Kaszel Czesto
Bol brzucha*
Czesto
Nudnosci
Perforacja przewodu pokarmowego”* Niezbyt czesto
Czesto

Tradzik*
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Upadacytynib

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej Wysypka

Zmeczenie

Zaburzenia ogolne i stany

w miejscu podania Goraczka Czesto

Obrzek obwodowy™* $

Zwiekszona aktywnos$¢ CPK we krwi

Zwiekszona aktywnos$¢ AIAT

Nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych Zwiekszona aktywno$¢ AspAT

Czesto

Zwigkszenie masy ciata

Skroty: AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotrasferaza asparaginianowa; CPK
— fosfokinaza kreatynowa

*przedstawione jako termin zgrupowany

**wiekszos$¢ zdarzen zgtaszano jako rak podstawnokomérkowy i rak ptaskonabtonkowy skory

Aciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcja anafilaktyczna i obrzek naczynioruchowy

Mczestos¢ wystepowania na podstawie badan klinicznych w chorobie Lesniowskiego-Crohna
Sczestos¢ wystepowania na podstawie badania dotyczgcego olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic

11.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic

Zasadniczo profil bezpieczenstwa stosowania obserwowany u chorych
z olbrzymiokomdrkowym zapaleniem tetnic leczonych UPA w dawce 15 mg byt zgodny ze

znanym profilem bezpieczenstwa stosowania UPA.

Ciezkie zakazenia

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym czestos¢ wystepowania ciezkich zakazehn w
czasie 52 tygodni wynosita 5,7% w grupie otrzymujgcej UPA w dawce 15 mgi 10,7% w grupie
otrzymujgcej PLC. Dtugookresowa czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazeh w grupie

otrzymujgcej UPA w dawce 15 mg wynosita 2,9 zdarzenia na 100 pacjentolat.

Zakazenia oportunistyczne (z wytaczeniem gruzlicy)

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym czesto$¢ wystepowania zakazen
oportunistycznych (z wytgczeniem gruzlicy i potpasca) w czasie 52 tygodni wynosita 1,9%
w grupie otrzymujgcej UPA w dawce 15 mg i 0,9% w grupie otrzymujgcej PLC. Dlugookresowa
czestos¢ wystepowania zakazen oportunistycznych (z wytgczeniem gruzlicy i potpasca)
w grupie otrzymujgcej UPA w dawce 15 mg wynosita 0,6 zdarzenia na 100 pacjentolat.
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W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym czestos¢ wystepowania poétpasca w czasie 52
tygodni wynosita 5,3% w grupie otrzymujgcej UPA w dawce 15 mg i 2,7% w grupie
otrzymujgcej PLC. Dlugookresowa czestosé wystepowania pétpasca w grupie otrzymujgcej

UPA w dawce 15 mg wynosita 4,1 zdarzenia na 100 pacjentolat.

11.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona

w dokumencie FDA

Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem upadacytynibu sg zgodne z opisanymi szczegétowo w Charakterystyce Produktu

Leczniczego i obejmuja:

o ciezkie zakazenia;

o nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne;

e MACE;

e Zzakrzepica;

e reakcje nadwrazliwosci;

o perforacje przewodu pokarmowego;

e nieprawidtowosci laboratoryjne (w tym, neutropenia, limfopenia, niedokrwistosc,
stezenie lipidéw oraz stezenie enzyméw watrobowych);

o toksycznosc¢ dla zarodka i ptodu;

e szczepienia;

e pozostatosci leku w kale.

Dodatkowo w dokumencie FDA 2025 przedstawiono smiertelnosc jako ostrzezenie i specjalny

srodek ostroznosci podczas terapii UPA.
Smiertelnos$é

W duzym, randomizowanym badaniu porejestracyjnym oceniajacym bezpieczenstwo innego
inhibitora JAK u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow w wieku 50 lat i starszych,
posiadajgcych co najmniej jeden czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, zaobserwowano
wyzszy wskaznik zgonow z jakiejkolwiek przyczyny, w tym nagtych zgondéw sercowo-

naczyniowych, u chorych leczonych inhibitorem JAK w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi
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blokery TNF. Przed rozpoczeciem lub kontynuowaniem terapii UPA nalezy rozwazy¢ korzysci

i ryzyko dla danego chorego.

11.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z baz
ADRReports, WHO UMC oraz AEMS

Na stronach internetowych ADRReports, WHO UMC oraz AEMS odnaleziono dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu. Zgromadzone dane obejmujg wszystkie
wskazania, w ktérych stosowany jest UPA, a wiec nie odnoszg sie wytgcznie do analizowanej
populacji. Nalezy podkresli¢, ze informacje zamieszczone na tych stronach internetowych nie
stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazach ADRReports, WHO UMC
i AEMS nalezaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia miesniowo szkieletowe i tkanki tgcznej, urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach, zaburzenia Zotgdka i jelit, zaburzenia skory i tkanki

podskérnej oraz zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych.
Ponizej zaprezentowano najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane.

Tabela 45.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazach
ADRReports, WHO i AEMS u chorych leczonych upadacytynibem
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReports (data zbierania danych w bazie: 03.05.2026 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych

Zaburzenia zotadka i jelit
Baza WHO (data zbierania danych w bazie: 03.05.2026 r.)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach




NANTS A® Rinvog®  (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

147

IBMNORANTLA NOCET

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia zotadka i jelit 12418

Baza AEMS (data zbierania danych w bazie: 08.05.2026 r.)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia zotadka i jelit
Data przeszukania: 08.05.2026 r.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie danych ze stron internetowych ADRReports, WHO UMC
i AEMS [ADRReports 2026, WHO UMC 2026, AEMS 2026]
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12. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e populacja docelowa obejmuje chorych po zastosowanej terapii standardowej. U okoto
70% chorych uczestniczacych w badaniu SELECT-GCA wystepowato nowo
rozpoznane GCA, co stanowi ograniczenie analizy. Nalezy jednak podkresli¢, iz
w raporcie uwzgledniono dostepne wyniki analiz w podgrupach chorych,
wyodrebnionych m.in. z uwagi na status GCA (choroba nawrotowa vs nowo
rozpoznana);

e wnioskowanie na temat porownawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa UPA
wzgledem GKS zostato przeprowadzone na podstawie wynikéw badania SELECT-
GCA. W badaniu SELECT-GCA nie uczestniczyli jednak chorzy po niepowodzeniu
terapii TOC. Jako dodatkowe Zrodto danych w raporcie HTA uwzgledniono wyniki
badania retrospektywnego Loricera 2024, w ktorym 10 chorych stosowato
upadacytynib a 90% z nich miato wczeéniejsze niepowodzenie terapii tocilizumabem.
Badanie to nie pozwala jednak na poréwnanie upadacytynibu ze zdefiniowanym w tej
populacji chorych komparatorem (GKS). Nalezy podkresli¢, iz przedstawione
w raporcie dane wskazujg, iz skutecznos¢ UPA u chorych z nawrotowym GCA, po
niepowodzeniu terapii TOC (wyniki badania Loricera 2024) jak i u chorych w wiekszosci
z nowo rozpoznanym GCA, bez niepowodzenia wczesniej terapii TOC (badaniu

SELECT-GCA) jest zblizona. W zwigzku z tym uznano, iz zasadne jest wnioskowanie

na temat poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa UPA wzgledem GKS na
podstawie wynikdw badania SELECT-GCA. w badaniu SELECT-GCA chorzy jako
leczenie wspomagajgce otrzymywali w obu grupach prednizon nalezacy do grupy
GKS;
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Autorzy badan pierwotnych wigczonych do niniejszej analizy jako ograniczenia wskazali takze:

w badaniu SELECT-GCA:

@)

o

o

zarejestrowano wyzszy niz oczekiwano odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie
(18,7%). Odsetek chorych, ktérzy przerwali przyjmowanie leku badanego w okresie
1., wyniost 25,8% w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg w poréwnaniu
z 36,6% w grupie otrzymujgcej PLC. Te wysokie odsetki mogg by¢ wg autorow
badania zwigzane z prowadzeniem badania podczas pandemii COVID-19, kiedy
starsi chorzy byli mniej sktonni do opuszczania swoich domoéw w celu odwiedzenia
osrodkéw badawczych, oraz faktem, iz zatwierdzono terapie TOC w leczeniu
olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic, co mogto sktoni¢ niektérych chorych do
wyboru juz zarejestrowanej terapii. Jednakze w badaniu wzieto udziat ponad 400
chorych, co stanowi duzg probe jak na stosunkowo rzadkg chorobe. Ponadto
chorzy, ktérzy przedwczesnie przerwali leczenie badane (upadacytynib lub
placebo) lub u ktérych brakowato oceny, zostali sklasyfikowani jako osoby
nieodpowiadajgce na leczenie;

wskazniki czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z GKS
nalezy interpretowac z ostroznoscig, poniewaz ich zwigzek z GKS zostat okreslony
przez badacza. Przyszie badania mogg skorzysta¢ z niezaleznej oceny zdarzen
niepozadanych lub systematycznego narzedzia do oceny zwigzku zdarzen
niepozadanych z GKS;

porownanie skumulowanej dawki steroidow w grupie otrzymujgcej upadacytynib
i placebo jest utrudnione ze wzgledu na rézny okres stopniowego zmniejszania
dawki steroidow w grupie otrzymujgcej lek aktywny w poréwnaniu z grupg placebo,
tj. okreslony 26.-tygodniowy w porownaniu z 52.-tygodniowym okresem

zmniejszania dawki kortykosteroidow;
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o obserwacja w badaniu SELECT-GCA trwata 12 mies. Informacje przedstawione
w publikacji EMA EPAR 2025 wskazuja, iz prowadzona jest ocena przedtuzona,
ktérej celem jest ocena bezpieczenstwa i skutecznodci kontynuacji leczenia
upadacytynibem w utrzymaniu remisji u chorych z GCA, ktorzy osiggneli remisje
w okresie 1. w badaniu SELECT-GCA. Ostateczny raport planowany jest na | kw.
2026 r., a docelowy termin ztozenia ostatecznego raportu do EMA na Il kw. 2026 r.
[EMA EPAR 2025]. Nie odnaleziono opublikowanych danych dotyczgcych
dtugoterminowej oceny skutecznosci UPA z fazy przedtuzonej badania SELECT-
GCA. W analizie przedstawiono jednak dtugoterminowe dane dla oceny
bezpieczehstwa — na podstawie dostepnych wynikow z dokumentu EMA EPAR
2025. Wyniki dla fazy przediuzonej sg istotne biorgc pod uwage potencjalnie
zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych z olbrzymiokomorkowym
zapaleniem tetnic;

e w badaniu Loricera 2024

o retrospektywny charakter badania, moze wprowadzac¢ btad systematyczny
zwigzany z brakiem czesci danych oraz stosunkowo matg liczebnoscig proby;

o autorzy nie mieli dostepu do petnej dokumentacji dotyczgcej indywidualnych
schematow odstawienia prednizonu, co uniemozliwito doktadne obliczenie
skumulowanej dawki GKS - kluczowego wskaznika w ocenie skuteczno$ci
leczenia GCA. Jednakze w publikacji zawarto informacje o kluczowych
zdarzeniach dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa chorych na GCA
takich jak remisja, nawroty, zdarzenia niepozadane lub przerwanie leczenia
z jakiejkolwiek  przyczyny, co czyni przeprowadzone oszacowania

wiarygodnymi.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo UPA oceniono w oparciu o badanie SELECT-GCA -
randomizowane, podwajnie zaslepione i kontrolowane placebo badanie, obejmujgce dorostych

chorych w wieku co najmniej 50 lat z rozpoznaniem nowego lub nawracajacego GCA.

Badanie sktadato sie z dwdch okreséw. W okresie 1. oceniano upadacytynib w dawce 15 mg
raz na dobe i 7,5 mg raz na dobe w pofgczeniu z 26.-tygodniowym schematem zmniejszania
dawki GKS w poréwnaniu z placebo w pofgczeniu z 52.-tygodniowym schematem
zmniejszania dawki GKS. Okres 2. jest w toku i ma na celu ocene bezpieczenstwa
upadacytynibu u wszystkich chorych, ktérzy weszli do okresu 2., oraz skutecznosc

kontynuowania lub odstawienia upadacytynibu w utrzymaniu remis;ji.

W raporcie uwzgledniono takze badanie obserwacyjne Loricera 2024 oceniajgce skutecznosé

UPA w rzeczywistej praktyce klinicznej.
.|
|

13.1. Ocena skutecznosci UPA 15 mg

Dane z badania RCT

W badaniu SELECT-GCA wyniki przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego
12 miesiecy. W badaniu SELECT-GCA przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa dla grupy UPA 15 mg +26-tyg. GKS-T wzgledem PLC + 52-tyg. GKS-T.
W wynikach postugiwano sie¢, dla zachowania czytelnosci, skréconymi nazwami grup,

tj. grupa UPA 15 mg i grupa PLC.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek chorych, u ktérych uzyskano trwatg
remisje w 52. tygodniu, zdefiniowang jako brak objawéw GCA od 12. do 52. tygodnia oraz

przestrzeganie protokotu dotyczgcego schematu zmniejszania dawki steroidu. Istotnie wiekszy

odsetek chorych osiggnat pierwszorzedowy punkt koncowy, jakim byta trwata remisja, w 52.
tygodniu w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg (46,4%) w poréwnaniu z grupg

otrzymujgcg PLC+GKS-T. Wyniki analizy podgrup (pte¢, wiek, rasa, wczesniejsze stosowanie

inhibitora interleukiny-6, pierwsze wystgpienie lub nawr6t olbrzymiokomorkowego zapalenia
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tetnic, wyjsciowa dawka kortykosteroidow oraz olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic

z towarzyszacg polimialgia reumatyczng lub bez niej)_dla pierwszorzedowego punktu

kohcowego wskazywaty na spojnosé skutecznosci upadacytynibu 15 mg w podgrupach

i w 0golnej populaciji.

W przypadku upadacytynibu 15 mg w poréwnaniu z PLC+GKS-T czesciej osiggnieto nie tylko
pierwszorzedowy punkt koncowy, ale takze prawie wszystkie drugorzedowe punkty kohcowe.
Catkowita remisja do 24. tygodnia badania zostata osiggnieta przez ok. 57% chorych w grupie
UPA 15 mg oraz ok. 32% chorych w grupie PLC+GKS-T. Do 52. tygodnia badania te odsetki
wynosity odpowiednio ok. 50% chorych oraz ok. 20%, co wskazuje na istotng statystycznie
przewage UPA 15 mg nad PLC+GKS-T (p<0,001). W badaniu SELECT-GCA do 52. tygodnia
zaobserwowano znamienng przewage UPA 15 mg nad PLC+GKS-T w zakresie czasu do
pierwszego zaostrzenia GCA, analizy odsetka chorych z =21 zaostrzeniem GCA oraz $redniej

liczby zaostrzen GCA.

Wyniki dla kazdego sktadnika utrzymujgcej sie remisji w 52. tygodniu i utrzymujgcej sie
catkowitej remisji od 12. do 52. tygodnia byty zgodne z wynikami dla odpowiednich ztozonych
punktow koncowych. Wynik dla drugorzedowego punktu koncowego, skumulowanej
ekspozycji na kortykosteroidy do 52. tygodnia (mediana), wyniést 1615,0 mg w grupie
otrzymujgcej upadacytynib 15 mg i 2882,0 mg w grupie otrzymujgcej PLC+GKS-T.
Upadacytynib 15 mg istotnie poprawit wynik w skali SF-36 PCS oraz wynik w skali FACIT-F.

Dane RWE

W badaniu Loricera 2024 10 chorych (29% uczestnikéw badania) otrzymato UPA w dawce
15 mg/dobe. Skutecznosé¢ leczenia UPA byta poréwnywalna do innych inhibitorow JAK —
u chorych obserwowano poprawe objawdw klinicznych i parametrow laboratoryjnych oraz

mozliwo$¢ zmniejszenia dawki prednizonu.

W grupie chorych stosujgcych UPA, 9 chorych byto wczesniej leczonych antagonistami IL-6

(TOC Ilub sarilumabem). Terapia inhibitorami JAK zostata wprowadzona w wiekszosci

przypadkdw z powodu nieskutecznosci wczesniejszeqgo leczenia. W czasie mediany

12. miesiecznej obserwacji zaréwno remisje kliniczng jak i catkowitg remisje osiggneto
4 (44,4%) z 9 chorych.
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W momencie rozpoczecia terapii inhibitorem JAK wskazniki zapalne OB i CRP byly

w granicach normy. Mediana OB utrzymywata sie¢ w zakresie 5 — 10 mm/godz., a mediana

wskaznika CRP poczatkowo wynosita 0,7 mg/dl i stopniowo malata w trakcie leczenia.

Dawka GKS w grupie chorych leczonych UPA wynosita na poczgtku badania ok.

13,1 mg/dzien, nastepnie stopniowo zmniejszata sie i stabilizowata na poziomie ok. 5 mg/dzieh

w czasie 12 — 24 mies.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikdéw skutecznosci UPA z badan

wigczonych do analizy.

Tabela 46.

Podsumowanie wynikéw skutecznosci UPA z badan wigczonych do analizy

Badanie Punkt koncowy

OBS

UPA 15 mg

+ GKS-T

N

Dane z badania eksperymentalnego

Utrzymujaca sie TAK
remisia, n (%) o7 (46.4) 33(29.0) p=0,002
Utrzymujaca sie TAK
calkowita remisja, n (%) 78 (37.1) 18 (16.1) p<0,001
Catkowita remisja, TAK
n (%) 105 (50,2) 200 22 (19,6) 1o p<0,001
Czas do wystgpienia 303
pierwszego zaostrzenia >365 (249; TAK
GCA, mediana (95% (b/d)* >365;) p=0,003
Cl) [dni]
SELECT-GCA
| 21 zaostrzenie choroby, 12 b/d** b/d** TAK
2025) n (%) mies. (34,3) (55,6) p=0,001
Zmiana wyniku oceny
zmeczenia wediug
kwestionariusza FACIT- 1,7 123 2.4 45 TAK
F*** wzgledem wartosci (0,2; 3,1) (-4,7;-0,1) p=0,004
poczagtkowych, LSM
(95% ClI)
Zmiana wzgledem
wartosci poczagtkowych 2
) 5 -1,3 TAK
w zakresie PCS wedtug ? 123 ] 44 _
kwestionariusza SF- (1.2:38) (-3.3:0.7) p=0,002
36", LSM (95% Cl)
Dane z badania obserwacyjnego
RemlsLa(Igzr)'nczna, 1 mies. 6 (60,0)
Loricera 2024 Calk 10 n/d
atkowita remisja .
Kliniczna, n (%) 1 mies. | 6(60,0)
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UPA 15 mg

Badanie Punkt koncowy OBS +GKS-T

Przerwanie terapii
w zwigzku z nawrotem
lub utrzymujgcy sie

aktywng choroba, n (%)
Definicje PK: Utrzymujgca sie remisja jest definiowana jako uzyskanie zaréwno ustgpienia objawéw
przedmiotowych i podmiotowych GCA od tygodnia 12. do 52. wigcznie, jak i stosowanie sie do
okreslonego w protokole schematu zmniejszania dawki kortykosteroidow. Utrzymujgca sie catkowita
remisja jest definiowana jako uzyskanie braku obecnosci objawéw przedmiotowych i podmiotowych
GCA od tygodnia 12. do 52. wigcznie, normalizacja OB (do < 30 mm/godz.; jesli OB wynosi = 30
mm/godz., a jego podwyzszenie nie wynika z GCA, nadal mozliwe jest spetnienie tego kryterium) od
tygodnia 12. do tygodnia 52., normalizacja hsCRP do < 1 mg/dl bez wzrostéw do = 1 mg/dl (podczas 2
kolejnych wizyt) od tygodnia 12. do tygodnia 52. wigcznie oraz stosowanie sie do okreslonego w
protokole schematu zmniejszania dawki kortykosteroidow. Catkowita remisja definiowana jest jako
uzyskanie braku obecnosci objawéw przedmiotowych i podmiotowych GCA, normalizacja OB (do < 30
mm/godz.), normalizacja hsCRP do < 1 mg/dl oraz stosowanie sie do okreslonego w protokole schematu
zmniejszania dawki kortykosteroidow. Zaostrzenie GCA jest definiowane jako zdarzenie reprezentujgce
nawrét objawéw przedmiotowych i podmiotowych GCA lub wynik pomiaru OB > 30 mm/godz.,
(wynikajgcy z GCA), wymagajgce zwiekszenia dawki kortykosteroidow, i jest brane pod uwage po
spetnieniu wszystkich 3 sposréd nastepujgcych kryteridw: brak nawrotu objawéw przedmiotowych
i podmiotowych GCA, normalizacja OB oraz brak zwiekszenia dawki kortykosteroidow. Chorzy,
u ktérych w trakcie oceny stwierdzono spetnienia wszystkich 3 kryteriow, sg uznawani za chorych
z nawrotem GCA. Czas do pierwszego zaostrzenia GCA jest liczony od momentu spetnienia
powyzszych trzech kryteridw. Chorzy, ktérzy nie spetnili wszystkich 3 kryteriéw i nigdy nie wystapito u
nich zaostrzenie GCA, zostali ocenzurowani podczas ostatniej oceny.
*jesli podana warto$¢ wynosita 365 dni, wynik nie mogt by¢é oszacowany w czasie pierwszych 12 mies.
leczenia
**w zwigzku z zastosowaniem przez autoréw publikacji modelu obejmujgcego wielokrotng imputacije
odstgpiono od wykonywania obliczen liczby chorych ze zdarzeniem; 95% CI w grupie UPA 15 mg
wynosit: 27,4; 42,4, natomiast w grupie PLC: 42,9; 69,2
***Wyniki w zakresie od 0. do 52. pkt., przy czym wyzszy wynik wskazuje na mniejsze zmeczenie
AWyniki w zakresie od 0. do 100., przy czym wyzszy wynik wskazuje na lepszy ogélny stan zdrowia

2 (20,0)
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13.3. Ocena bezpieczenstwa UPA 15 mg

Dane z badania RCT

Profil bezpieczenstwa UPA w dawce 15 mg zostat oceniony na podstawie wynikéw
uzyskanych w badaniu SELECT-GCA.

Czeste zdarzenia niepozgdane w badaniu GCA byly w wiekszosci zgodne z wczesnigj
znanymi zdarzeniami niepozgdanymi w innych wskazaniach, w ktorych terapia UPA jest
zarejestrowana. TEAE ogdtem, z wylgczeniem pogorszenia GCA, zgtosito 95,7% chorych
w grupie UPA 15 mg oraz 93,8% chorych w grupie PLC+GKS-T, bez istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami. Najczestszymi TEAE w grupie UPA 15 mg byty: bél gtowy (16,3%
chorych), bél stawow (13,9% chorych), nadcisnienie (13,4% chorych) oraz zakazenie COVID-
19 (13,4% chorych).

Zgony wystepowaty rzadko w czasie 52. tygodni leczenia. W trakcie badania odnotowano 5
zgonoéw'? 2 w grupie placebo (posocznica i ostre zapalenie trzustki) oraz 3 w grupie
upadacytynibu 15 mg (niewyjasnione, COVID-19, udar). Zgon zwigzany z COVID-19 nie zostat
uznany za zwigzany z badanym lekiem. Przypadek udaru uznano za niezwigzany z leczeniem,
poniewaz wystgpit okoto 60 dni po zakonczeniu leczenia. Badacz uznat niewyjasniony zgon
za zwigzany z upadacytynibem. Dodatkowe informacje dostarczone przez podmiot
odpowiedzialny ujawnity kilka czynnikow zaktocajgcych, ktére mogty mie¢ wptyw na zgon,
a przypadek nie wzbudzit dalszych obaw. Zostato to potwierdzone przez CHMP [EMA EPAR
2025].

Ciezkie zdarzenia niepozgdane byty nieco czestsze w grupie PLC+GKS-T niz w grupach

upadacytynibu. Warto zwréci¢ uwage na wiekszy odsetek chorych, u ktérych wystgpity ciezkie

zakazenia w grupie PLC w poréwnaniu do grupy UPA 15 mg.

W odniesieniu do zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania wiekszo$¢ zdarzen

niepozadanych wystgpita w obu grupach z podobng czestoscig. Najczesciej obserwowanymi
AE szczegdlnego zainteresowania (>5% chorych) w grupie UPA 15 mg byly ciezkie zakazenia,

potpasiec, choroba watroby, niedokrwistos¢ oraz odwarstwienie siatkowki, bez istotnych

24 zgony w trakcie trwania badania oraz zarejestrowano 1 zgon po zakonczeniu badania
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statystycznie réznic w poréwnaniu do grupy PLC+GKS-T. Ciezkie zakazenia wystepowaty
czesciej w grupie placebo niz w grupach upadacytynibu. Rodzaje zgtaszanych ciezki zakazen
w trakcie leczenia byty zasadniczo zgodne ze zdarzeniami zgtaszanymi w innych wskazaniach
upadacytynibu. Dwa powazne zakazenia zakonczyty sie zgonem. W odniesieniu do zakazen
oportunistycznych, TEAE byty nieznacznie wyzsze w grupie upadacytynibu w dawce 15 mg

niz w grupie placebo w okresie 1. Wedtug EMA ostrzezenia zawarte w _punkcie 4.4 ChPL

pozostajg wystarczajace i informuijg o ryzyku powaznych zakazen, zakazen oportunistycznych

i potpasca. Podkreslono rowniez, ze u chorych w wieku 65 lat i starszych upadacytynib nalezy
stosowac wytgcznie w przypadku braku odpowiednich alternatywnych metod leczenia [EMA
EPAR 2025].

Zdarzenia niepozgdane dotyczgce potwierdzonej VTE zgtaszano we wszystkich grupach
leczonych, a EAIR byty podobne w grupach otrzymujacych upadacytynib 15 mg i placebo.
Wiekszos$¢ zdarzenh byta ciezka, skutkowata przerwaniem leczenia badanym lekiem i zostata
uznana przez badacza za potencjalnie zwigzane z upadacytynibem (lub dopasowanym
placebo). VTE stanowi istotne potencjalne ryzyko i jest efektem klasycznego dziatania
inhibitorow JAK, a informacje dotyczace VTE i czynnikdw ryzyka znajduja sie
w Charakterystyce Produktu Leczniczego [EMA EPAR 2025].

Dane RWE

W badaniu Loricera 2024 zdarzenia niepozgdane wystapity u 5 (14%) chorych podczas
stosowania inhibitoréw JAK. W grupie chorych leczonych UPA zdarzenia niepozadane
doprowadzity do przerwania terapii u 2 osob: u 67.-letniej kobiety rozwinat sie rozsiany
poipasiec, a u 72.-letniego mezczyzny szesé¢ miesiecy po rozpoczeciu leczenia

zdiagnozowano glejaka wielopostaciowego. W czasie trwania badania nie odnotowano

przypadkow zakrzepicy, powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych, istotnych cytopenii ani

trwatej utraty wzroku u chorych leczonych UPA.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow bezpieczenstwa UPA z badan

wigczonych do analizy.
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Tabela 47.
Podsumowanie wynikéw bezpieczenstwa UPA z badan witaczonych do analizy

Badanie " UPA 15 mg
Punkt konco (0] 2153
(publikacja) “ wy + GKS-T

N

Dane z badania eksperymentalnego

Zgon, n (%) 2(1,0) 2(1,8)
Cigzkie TEAE 47 (22,5) 24 (21,4)
ogotem
- 105
TEAE ogdtem 200 (95,7) (93,8)
SELECT-GCA AE prowadzace 12 209 112 NIE
(Blockmans 2025) do przerwania mies. 31(14,8) 22 (19,6)
leczenia*
AT 106
TEAE ogétem 202 (96,7) (94.6)
AE prowadzace
do przerwania 36 (17,2) 29 (25,9)
leczenia™*

Dane z badania obserwacyjnego

Zdarzenia
niepozadane 2 (20,0)
ogotem

Loricera 2024 Zdarzenia 24 10 n/d

niepozadane mies.

prowadzgce do 2 (20,0)
przerwania

leczenia ogotem

*bez ujecia pogorszenia GCA: zdefiniowane jako jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane, ktérego data
wystgpienia przypada na dzien lub po podaniu pierwszej dawki leku badanego i nie p6ézniej niz 30 dni
po podaniu ostatniej dawki leku badanego. Nie uwzgledniono pogorszenia GCA, ktére zgtoszono u 35
(31,3%) chorych w grupie PLC+GKS-T oraz 48 (23,0%) chorych w grupie UPA 15 mg.

** TEAE z ujetymi zdarzeniami zwigzanymi z pogorszeniem GCA

13.4. Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej analizy bezpieczehstwa upadacytynibu przedstawiono dane
pochodzgce z ChPL Rinvoq® dokumentu FDA 2025 oraz dane dotyczgce zdarzen
niepozadanych zawartych w bazach ADRReports, AEMS oraz WHO UMC. Dodatkowo na
podstawie dokumentu EMA EPAR 2025 przedstawiono stosunek korzysci do ryzyka

analizowanej interwenciji.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Rinvoq® wskazano, ze do najczestszych dziatan
niepozadanych UPA nalezg ciezkie zakazenia i zakazenia oportunistyczne (z wylgczeniem

gruzlicy). Nalezy jednak podkresli¢, ze dane bezpieczenstwa dla chorych z GCA sg wcigz
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ograniczone, a ChPL Rinvog® nie wyszczegodlnia najczestszych dziatan niepozgdanych dla
chorych z GCA. Zaznaczono natomiast, ze profil bezpieczenstwa UPA podczas
dlugotrwatego leczenia jest ogélnie podobny do profilu obserwowanego w okresie

kontrolowanym we wszystkich wskazaniach.

W dokumencie FDA 2025 ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem
UPA byty zgodne z przedstawionymi w ChPL Rinvoq®. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozagdanych w bazach ADRReports, WHO UMC i AEMS nalezaly zdarzenia z kategorii:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia
miesniowo szkieletowe i tkanki tgcznej, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, zaburzenia
zotadka i jelit, zaburzenia skéry i tkanki podskornej oraz zaburzenia w wynikach badan

laboratoryjnych.

Na podstawie danych przedstawionych w dokumencie EMA EPAR 2025 wykazano, ze UPA
15 mg wykazuje istotng skuteczno$¢ w indukcji remisji i redukcji ekspozycji na GKS
u dorostych chorych na GCA. Profil bezpieczenstwa jest dobrze znany i nie wystepujg nowe,
nieoczekiwane zagrozenia. Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka dla stosowania

UPA u chorych na GCA oceniono jako pozytywny.
13.5. Wnioski

Olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic czesto dotyczy oséb starszych, ktére majg
wspotistniejgce schorzenia (np. nadcisnienie tetnicze, choroby uktadu kragzenia, zylng chorobe
zakrzepowo-zatorowg i cukrzyce), i ktére sg narazone na wysokie ryzyko wystgpienia dziatah

niepozadanych zwigzanych z terapig GKS [Blockmans 2025].

W badaniu SELECT-GCA u chorych z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic, UPA
w dawce 15 mg w skojarzeniu z GKS stosowanymi zgodnie z 26.-tygodniowym schematem
zmniejszenia dawki wykazat istotnie wyzsza skutecznos¢ w zakresie liczby chorych
osiggajacych utrzymujaca sie remisje oraz catkowita remisje niz placebo stosowane
w skojarzeniu z GKS stosowanymi zgodnie z 52.-tygodniowym schematem zmniejszenia
dawki GKS. U prawie 50% chorych otrzymujgcych UPA w dawce 15 mg uzyskano utrzymujgca
sie remisje w 52. tygodniu, w poréwnaniu z 29% chorych otrzymujgcych PLC+GKS-T.
Leczenie UPA wigzato sie takze z mniejsza czestoscig i opéznieniem wystgpienia
zaostrzen choroby, co potwierdza jego skutecznos¢ w kontrolowaniu aktywnosci GCA.

Upadacytynib w dawce 15 mg wykazat rowniez przewage nad placebo w odniesieniu do czasu




@ . ® . .
NA K TA Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 161

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

do zaostrzenia choroby, zmniejszenia zmeczenia i poprawy jakosci zycia. W grupie UPA 15

mg wykazano nizsze zuzycie glikokortykoidow niz w grupie kontrolne;.

Ogdlnie analiza bezpieczenistwa byta zgodna ze znanym profilem bezpieczenstwa UPA.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem
w czasie 12 mies. byta podobna u chorych otrzymujgcych UPA w dawce 15 mg i u chorych

otrzymujgcych PLC+GKS-T. Czestos¢ wystepowania wiekszoéci zdarzen niepozgdanych

bedacych przedmiotem szczegdlnego zainteresowania, w tym nowotwordw i zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej, byta podobna w obu grupach. W dokumencie EMA EPAR 2025

wskazano, iz nie odnotowano przypadkéw MACE zaistniatych w trakcie leczenia w grupie

stosujgcej UPA w badaniu SELECT-GCA lub w analizie przedtuzone;.

W _warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej UPA w dawce 15 mag/dzien wykazywat

skutecznos¢ poréwnywalng do innych inhibitorow JAK, umozliwiajgac u chorych poprawe

kliniczna, normalizacje parametrow zapalnych oraz redukcje dawki GKS.

Doustna terapia celowana UPA umozliwia chorym zmniejszanie dawki stosowanych GKS

i redukcje skumulowanej ekspozycji na GKS. Wielkos¢ efektu odnotowanego dla
upadacytynibu w dawce 15 mg jest uwazana za istotng klinicznie, zaréwno pod wzgledem

zdolnosci do wywotania remisji, jak i jego potencjalnego potencjatu redukcji dawki steroidow.

Chociaz oczekuje sie, ze wiekszo$¢ chorych z GCA bedzie miata 65 lat lub wiecej, a zatem
bedzie narazona na wieksze ryzyko wystgpienia znanych zagrozen zwigzanych z inhibitorami
JAK, nie odnotowano zadnych nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa, ktére nie
zostatyby juz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub Planie Zarzgdzania

Ryzykiem.

Terapia doustna jest generalnie preferowana przez wiekszo$¢ chorych w poréwnaniu
z opcjami podawanymi w formie iniekcji, zwtaszcza u oséb starszych czy oséb z utrudnionym

dostepem zylnym.

Majac na uwadze korzysci wynikajagce ze stosowania UPA oraz uwzgledniajac

potencjalne obszary ryzyka, nalezy uznaé, ze jego profil bezpieczenstwa jest
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akceptowalny. Wyniki badan wskazuja, ze zastosowanie UPA w praktyce klinicznej

w leczeniu GCA jest zasadne.
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14. Dyskusja

Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic charakteryzuje sie stanem zapalnym duzych i srednich
naczyn krwionosnych, zwtaszcza tetnic w okolicy gtowy i szyi. Choroba jest rozpoznawana
prawie wylgcznie u dorostych w wieku 50 lat lub starszych, ze Srednig wieku ponad 70 lat,
i czesciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn. Charakterystyczne objawy GCA obejmujg
objawy zwigzane z niedokrwieniem naczyn, takie jak bole gtowy, bél lub tkliwosé skoéry gtowy
lub skroni, chromanie przestankowe, objawy oczne. Choroba ta moze prowadzi¢ do
powaznych powiktan, takich jak udar mézgu lub utrata wzroku w wyniku zablokowania tetnicy
nerwu wzrokowego [Zychowska 2020, Rozwodowska 2006]. Objawy GCA majg znaczacy
wptyw na codzienne zycie chorych, prace zawodowg i wykonywanie czynnosci.
Olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic stanowi powazny problemem dla zdrowia publicznego,
zwlaszcza gdy chory nie reaguje na standardowe leczenie lub gdy doswiadcza nawrotow
choroby [Ponte 2015, EMA EPAR 2025].

Gtéwnym celem leczenia GCA jest zahamowanie stanu zapalnego i przywrdcenie przeptywu
krwi w tetnicach objetych schorzeniem. Sterydoterapia jest obecnie podstawg leczenia GCA.
Poczatkowa terapia prowadzona jest duzymi dawkami GKS, a nastepnie przez dtugi okres
podejmowana jest proba zmniejszania dawki. W tej fazie zmniejszania dawki, u 50-80%
chorych z GCA wystepuje zaostrzenie choroby [EMA EPAR 2025].

Glikokortykosteroidy, zwtaszcza w przypadku diugotrwatego stosowania wysokich dawek,

mogg takze powodowac liczne dziatania niepozgdane np. przyrost masy ciata, cukrzyce,

podwyzszone cisnienie krwi, osteoporoze, jaskre lub zaéme [Curtis 2025]. Ponadto, GKS
pogarszajg jako$¢ zycia iw dtuzszej perspektywie sg negatywnie postrzegane przez
wiekszos¢ chorych z GCA [Loricera 2024]. Dane z badania RWE dotyczgcego chorych z GCA
leczonych glikokortykosteroidami wskazujg, iz u chorych z nowo zdiagnozowanym GCA,
zaobserwowano znaczng zachorowalnos¢, czesto zwigzang z dtugotrwatym stosowaniem
glikokortykosteroidow w pierwszym roku po rozpoznaniu, a znaczna czes¢ chorych
kontynuowata leczenie glikokortykosteroidami nawet do 5 lat po diagnozie. U chorych z GCA
otrzymujgcych terapie glikokortykosteroidami odnotowano istotnie czestsze wystepowanie
dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z chorymi w tym samym wieku, bez GCA

i niestosujgcych glikokortykosteroidow, a wyniki te byty spojne niezaleznie od dawki
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glikokortykosteroidéw. Ponadto, chorzy z GCA leczeni glikokortykosteroidami ponosili

znacznie wyzsze koszty opieki zdrowotnej [Curtis 2025].

W czasie ostatnich kilku lat testowano rowniez inne leki, takie jak metotreksat i inhibitory TNF-
a, jednakze z niezadowalajgcymi rezultatami. Oprécz GKS, chorzy z GCA po zastosowaniu
standardowej terapii, w tym z uzyciem glikokortykosteroidow, moga otrzymaé¢ w Polsce
tocilizumab w ramach Programu lekowego B.75, przy czym obecnie refundowane jest jedynie
podanie dozylne tego leku [Obwieszczenie MZ]. Tocilizumab jest jedynym dostepnym
zaawansowanym lekiem ogodlnoustrojowym w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia

tetnic [Hettel 2023]. Niemniej jednak, ok. 1/3 chorych doswiadcza nawrotow podczas

stosowania tocilizumabu, a do 10% musi przerwac leczenie z powodu dziatah niepozgdanych.

Ponadto, niemal 2/3 chorych doswiadcza nawrotéw w czasie 12—24 miesiecy po odstawieniu
tocilizumabu [Curtis 2025, Loricera 2024].

Reumatolodzy stojg zatem przed powaznymi wyzwaniami w leczeniu olbrzymiokomoérkowego

zapalenia tetnic, z ograniczona liczbg dostepnych opcji terapeutycznych. Cheé

zminimalizowania koniecznosci stosowania glikokortykoidéw jest obecnie najwiekszym

wyzwaniem w leczeniu GCA. Wedtug danych z abstraktu Hettel 2023 wiekszos¢ reumatologéw

nadal w duzym stopniu stosuje u chorych GKS — stanowig one 89% recept dla chorych z GCA,
co jest w duzej mierze spowodowane brakiem dostepnosci innych zaawansowanych terapii.
Sposrdod chorych, ktéorym przepisano tocilizumab, 65% rozpoczeto przyjmowanie leku
w potaczeniu z glikokortykoidami. Lekarze wskazujg na trudnosci w zmniejszaniu dawki

glikokortykoidéw u chorych stosujacych terapie skojarzong, co przyczynia sie do poszukiwania

opcji leczenia ograniczajgcych konieczno$¢ stosowania kortykosteroidéw [Hettel 2023]. GCA

dotyka przede wszystkim osoby starsze, ktére czesto maja liczne choroby wspatistniejgce i sg
narazone na zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowanie GKS. Poniewaz doustne
terapie celowane w leczeniu GCA nie sg obecnie dostepne, nadal istnieje potrzeba
wprowadzenia dodatkowych terapii w leczeniu GCA [EMA EPAR 2025].

IL-6 i IGN-y petnig gtdbwng role w patogenezie olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic.
W przeciwiehnstwie do refundowanego obecnie w Polsce w leczeniu GCA tocilizumabu

stanowigcego selektywny inhibitor receptora IL-6, upadacytynib to selektywny inhibitor JAK,

ktory nie blokuje jednej konkretnej cytokiny, tylko hamuje przekazywanie sygnatu wielu cytokin

prozapalnych. JAK sg wewngtrzkomorkowymi enzymami, ktore przekazujg sygnaty dla cytokin

i czynnikéw wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw komérkowych, w tym




@ . ® . .
NA L TA Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 165

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i nadzorze immunologicznym. W praktyce UPA
wykazuje dzieki temu szerokie dziatanie immunomodulujgce [ChPL Rinvog®]. Upadacytynib
zostat zarejestrowany w leczeniu wielu choréb zapalnych o podtozu immunologicznym
[Blockmans 2025, ChPL Rinvog®).

Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na nastepujgcg zaleznos¢ — tocilizumab poprzez bezposrednie
zahamowanie osi IL-6 silnie obniza markery ostrej fazy, przez co CRP staje sie mnigj
wiarygodnym wskaznikiem aktywnosci choroby. Moze to prowadzi¢ do wystgpienia u chorych
pozornie bardzo dobrych wynikbw w skalach zaleznych od wyniku CRP. Upadacytynib
réwniez obniza CRP, ale bardziej posrednio, dlatego w przypadku UPA wskaznik CRP
zwykle lepiej koreluje z rzeczywista aktywnoscia stanu zapalnego niz podczas terapii

TOC. Z perspektywy HTA zaleznos¢ ta powoduje koniecznos$¢ ostroznej interpretaciji punktéw

koricowych opartych na biomarkerach ostrej fazy, w przypadku poréwnawczej oceny

skutecznosci obu tych lekéw [Carvajal Alegria 2023].

Upadacytynib, bedacy doustng terapig celowang, umozliwia szybsze zmniejszanie dawki GKS

i mniejszg kumulacyjng ekspozycje w poréwnaniu z leczeniem samymi GKS. Doustne terapie

sg ogolnie preferowane przez wiekszo$¢ chorych w poréwnaniu z lekami podawanymi
dozylnie, szczegodlnie u oséb starszych czy chorych z ograniczonym dostepem zylnym
[Blockmans 2025].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania UPA

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo UPA oceniono w ramach niniejszej analizy w oparciu
o randomizowane badanie SELECT-GCA — badanie kontrolowane placebo z zaslepionym
zmniejszaniem dawki GKS, oraz na podstawie badania obserwacyjnego Loricera 2024

oceniajgcego skuteczno$¢ UPA w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Wyniki wskazujg, ze w leczeniu GCA UPA stosowany w potgczeniu z 26.-tygodniowym
schematem redukcji GKS, wykazuje wiekszg skuteczno$¢ w utrzymaniu remisji oraz
zmniejszaniu ekspozycji na GKS w poréwnaniu z PLC. Liczebnos¢ préby w badaniu
SELECT-GCA byta znaczna, zwlaszcza biorgc pod uwage stosunkowo rzadkg chorobe. W
sumie 428 chorych zostato zrandomizowanych i otrzymato co najmniej jedng dawke leku
badanego (upadacytynib 15 mg, upadacytynib 7,5 mg lub placebo) w okresie 1.
Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu, tj. utrzymujgca sie remisja, jest

standaryzowanym, ocenianym przez klinicystow punktem koncowym stosowanym w innych
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badaniach oceniajgcych chorych z GCA. Kolejng mocng strong wyboru utrzymujgcej sie
remisji jako pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu byto to, ze ten punkt nie zalezy
od normalizacji CRP i OB, w przeciwienstwie do drugorzedowego punktu korncowego w
badaniu czyli utrzymujacej sie catkowitej remisji, na ktdérg mogta mie¢ wptyw zdolnosé UPA do
obnizania poziomu CRP i OB. Badanie obejmowato rowniez punkty koncowe zgtaszane przez
chorych, w tym istotne z punktu widzenia chorych na GCA, tj. zmeczenie, 0ogdlng jakosc¢ zycia

oraz satysfakcje z leczenia [Blockmans 2025].

Odsetek chorych, ktorzy przerwali badanie w okresie 1., byt do$¢ wysoki (18,7%). W obu
grupach leczonych ,zdarzenie niepozgdane” bylo najczestszg gtéwng przyczyng przerwania
badania i odstawienia badanego leku. Stosunkowo wysoki odsetek przerwan badania
i odstawienia badanego leku to ograniczenia, ktére uwzgledniono w ogolnej interpretacji
danych z tego badania. Chorzy, ktérzy przedwczesnie przerwali badang terapie (upadacytynib
lub placebo) lub u ktérych brakowato oceny, zostali sklasyfikowani jako osoby
nieodpowiadajgce na leczenie [EMA EPAR 2025].

Wyniki z retrospektywnego badania rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzaja, ze inhibitory
JAK, w tym UPA mogg by¢ skuteczne u znacznej czesci chorych z GCA, w tym u tych,
u ktérych wczeséniej zawiodty terapie tj. TOC [Loricera 2025].

Nie zidentyfikowano nowych klinicznie istotnych zagrozen dotyczgcych bezpieczenstwa dla
UPA. Czestos¢ wystepowania zdarzenh niepozgdanych oraz ciezkich zdarzeh niepozgadanych
w czasie 52. tygodni byta podobna u chorych otrzymujgcych UPA 15 mg i u chorych
otrzymujgcych PLC. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia, co

jest zgodne z wczesniejszymi obserwacjami dotyczgcymi stosowania inhibitoréw JAK.

Wedlug EMA istniejg znane zagrozenia zwigzane ze stosowaniem inhibitorow JAK
w odniesieniu do nowotworéw ztodliwych, zakazeh, VTE i MACE [EMA EPAR 2025].
Zagrozenia wymienione przez EMA mogtyby mie¢ szczegdlny wptyw na populacje chorych z
GCA, gdzie wiekszos¢ chorych ma powyzej 65 lat. Nalezy jednak zauwazy¢, iz wyniki
przedstawione w niniejszej analizie wskazujg, ze w rozpatrywanej populacji docelowej
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania, w tym
nowotworow i zakrzepicy zylnej, byta generalnie podobna w grupach UPA i PLC. Chociaz

ryzyko sercowo-naczyniowe jest potencjalnym zagrozeniem przy inhibitorach JAK, w grupach

UPA nie wystgpity powazne zdarzenia niepozgdane sercowo-naczyniowe, podczas gdy

w_grupie PLC zgtoszono dwa takie zdarzenia. Wyzsza dawka UPA wigzata sie ze
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zwiekszonym ryzykiem pétpasca oraz wzrostu kinazy kreatynowej, co jest zgodne

z wezesniejszymi badaniami inhibitoréw JAK [Blockamns 2025]. W zwigzku z tym zagrozenia

wskazane przez EMA dotyczgce stosowania inhibitorow JAK nie zostaty zidentyfikowane

w przypadku danych dla UPA w leczeniu GCA.

W badaniu SELECT-GCA odnotowano nieznacznie wyzszy odsetek ztaman kosci w grupie
leczonej upadacytynibem 15 mg, w poréwnaniu z placebo. Wedtug MAH, wiekszos¢ ztaman
wystgpita u kobiet po menopauzie oraz u oséb > 65. r.z. Niektore ze ztaman byly ztamaniami
kregostupa nieurazowymi lub kompresyjnymi, wedtug MAH, prawdopodobnie ze wzgledu na
zmniejszong gestosc kosci w kontekscie populacji chorych w podesztym wieku przyjmujgcych
duze dawki i poddawanych dtugotrwatemu dziataniu kortykosteroidéw. Jednakze, poniewaz
chorzy leczeni upadacytynibem 15 mg mieli zmniejsza¢ dawke kortykosteroiddw szybciej niz
grupa placebo, a tym samym otrzymywacé nizszg dawke skumulowang, wynik ten uznano za

niepokojgcy. Dodatkowe informacje dostarczone przez MAH wykazaty, ze chorzy leczeni

upadacytynibem 15 mg mieli réwniez nieco wiecej czynnikdw ryzyka osteoporozy, w tym

dtuzszy okres leczenia kortykosteroidami na poczatku leczenia. Ztamania zostaty wymienione

jako potencjalne ryzyko w Planie Zarzgdzania Ryzykiem i wedlug EMA nie ma potrzeby
dalszych aktualizacji [EMA EPAR 2025].

Obserwacja w badaniu SELECT-GCA trwata 12 miesiecy. Informacje przedstawione
w publikacji EMA EPAR 2025 wskazujg, iz prowadzona jest obecnie przedtuzona faza
badania, ktorej celem jest ocena bezpieczenstwa i skutecznosci kontynuacji leczenia
upadacytynibem w utrzymaniu remisji u chorych z GCA, ktorzy osiggneli remisje w okresie 1.
w badaniu SELECT-GCA. Ostateczny raport planowany jest na | kw. 2026 r., a docelowy
termin zlozenia ostatecznego raportu do EMA na Il kw. 2026 r. [EMA EPAR 2025]. Nie
odnaleziono opublikowanych danych dotyczgcych dtugoterminowej oceny skutecznosci

UPA z fazy przedtuzonej. W analizie przedstawiono jednak dtugoterminowe dane dla oceny

bezpieczenstwa — na podstawie dostepnych wynikéw z dokumentu EMA EPAR 2025.

Dane dotyczgce dtugoterminowego bezpieczenstwa w populaciji z GCA sg ograniczone. Dane
dotyczgce bezpieczenstwa po roku pochodzg jedynie od 92 chorych, ktérzy kontynuowali
przyjmowanie upadacytynibu w dawce 15 mg w dtugoterminowej czesci badania, ktora jest
obecnie w toku. Dtugoterminowe bezpieczenstwo zostato uwzglednione jako brakujgce

informacie w RMP. Profil bezpieczenstwa leku Rinvog® jest jednak znany i dobrze




@ . ® . .
NA K TA Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 168

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

udokumentowany, gdyz lek ten zostat szczegdtowo przebadany w kilku innych wskazaniach
[EMA EPAR 2025].

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
spetniajgce kryterium populacji i interwencji — Torun 2025 i Chay 2025. Do przegladow
wigczono m.in. badanie SELECT-GCA. W przegladzie Torun 2025 zbadano skutecznosc
i bezpieczenstwo wielu ukierunkowanych metod leczenia wykraczajgcych poza hamowanie
interleukiny-6 w leczeniu GCA. Sukces badania klinicznego fazy 3 upadacytynibu stanowi
najbardziej obiecujgcy postep w tej dziedzinie. W przegladzie Chay 2025 oceniono
skutecznos$c i bezpieczenstwo inhibitorow JAK (TOF, BAR, UPA oraz ruksolitynibu) w leczeniu
opornego lub nawracajgcego GCA i zapalenia tetnic Takayasu. Wykazano korzystny wptyw

terapii UPA u chorych z GCA w zakresie trwatej remisji i trwatej odpowiedzi na leczenie.

Dodatkowo zidentyfikowano abstrakt konferencyjny ab. konf. Modi 2025™, w ktérym opisano
whnioski z systematycznego przegladu literatury przeprowadzonego w lipcu 2024 r., majgcego
na celu zidentyfikowanie i podsumowanie wszystkich dostepnych opublikowanych dowodow
dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa interwencji farmakologicznych
stosowanych w leczeniu dorostych chorych w wieku =50 lat z GCA. Zidentyfikowano tgcznie
89 publikacji dotyczacych 12 badan klinicznych obejmujgcych 7 opcji terapeutycznych (w tym
dla UPA). Stwierdzono, ze zaréwno TOC, jak i UPA w potgczeniu z 26.-tygodniowym
schematem stopniowego zmniejszania dawki GKS wykazaty wiekszg skutecznosé
(utrzymujgcg sie remisje) i zmniejszenie stosowania GKS w poréwnaniu z placebo
(+ stopniowe zmniejszanie dawki GKS). Natomiast terapia adalimumabem w potgczeniu z 26.-
tygodniowym schematem stopniowego zmniejszania dawki GKS nie wigze sie ze znaczacym
efektem zmniejszenia dawki GKS ani zmniejszeniem czestosci nawrotoéw w poréwnaniu z PLC
(+ 26.-tygodniowy schemat stopniowego zmniejszania dawki GKS). Opublikowane dane

dotyczace bezpieczenstwa byty ograniczone. Zakazenia byly jednymi z najczesciej

3 Publikacja nie zostata wigczona do gtéwnej analizy ze wzgledu na niewtasciwg metodyke — abstrakt
konferencyjny opisujgcy wyniki systematycznego przegladu literatury
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zgtaszanych zdarzen niepozgdanych, przy czym ogdlnie niewiele osob przerwato leczenie ze

wzgledu na obawy dotyczace bezpieczenstwa [ab. konf. Modi 2025].
Wiarygodnos¢

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako wysoka. Wiarygodnos$é zewnetrzna
analizy oznacza mozliwos¢ uogolniania wnioskéw z badania na populacje docelowg dla danej
technologii medycznej. W analizie przedstawiono najlepsze dostepne dowody kliniczne dla
chorych z GCA. W badaniu SELECT-GCA nie uczestniczyli chorzy po niepowodzeniu terapii
TOC. Jednak jako dodatkowe zrédto danych w raporcie HTA uwzgledniono wyniki badania
retrospektywnego Loricera 2024, w ktérym 10 chorych stosowato upadacytynib a 90% z nich

miato wczesniejsze niepowodzenie terapii tocilizumabem.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono jako wysoka. Wiarygodnos¢é wewnetrzna analizy
(ang. internal validity) dotyczy tego, w jakim stopniu wnioski sformutowane na podstawie
wynikow badania odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi miedzy badanym postepowaniem
a obserwowanym punktem kohcowym. Ocene wiarygodnosci wewnetrznej przeprowadzono
na podstawie poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia metodyka analizy
zapewniajgca wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidlowa analiza
statystyczna) oraz na podstawie spojnosci wewnetrznej wnioskow w zakresie poszczegolnych
punktow koncowych. W badaniu oceniano istotnie kliniczne punkty koncowe w ocenianym
wskazaniu, w tym miedzy innymi remisje kliniczng. W wyniku przeprowadzonego przeglgdu

odnaleziono i przedstawiono dane dotyczgcych oceny UPA w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.
Podsumowanie

e Obecnie podstawg leczenia GCA sg GKS. Terapia ta wigze sie jednak z ograniczong
skuteczno$ci i znacznym ryzykiem powiktan.

e Chorzy z GCA po zastosowaniu standardowej terapii, mogg otrzymac¢ w Polsce TOC
w ramach Programu lekowego B.75, przy czym obecnie refundowane jest jedynie podanie
dozylne tego leku.

o W przeciwienstwie do refundowanego obecnie w Polsce w leczeniu GCA tocilizumabu

stanowigcego selektywny inhibitor receptora IL-6, upadacytynib to selektywny inhibitor

JAK, ktéry nie blokuje jednej konkretnej cytokiny, tylko hamuje przekazywanie sygnatu

wielu cytokin prozapalnych. UPA umozliwia szybsze zmniejszanie dawki GKS oraz

mniejsza kumulacyjng ekspozycje w poréwnaniu z leczeniem samymi GKS. UPA
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podawany jest doustnie w przeciwienstwie do TOC, ktéry stosowany jest w Polsce w
leczeniu GCA w postaci dozylnej. Doustne terapie sg ogolnie preferowane przez wiekszos¢
chorych w poréwnaniu z lekami do wstrzyknie¢, szczegdlnie u osoéb starszych. Moze
wptywac korzystnie na stosowanie sie chorych do zalecen w czasie trwania terapii. Jest
takze zwigzana z mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych (np. brakiem
odczynéw w miejscu wstrzykniecia).

o W badaniu SELECT-GCA wykazano, ze UPA w dawce 15 mg istotnie zwieksza odsetek
chorych osiggajgcych utrzymujgcg sie remisje oraz catkowitg remisje w poréwnaniu
z PLC+GKS. Leczenie UPA wigzato sie takze z mniejszg czestoscig i opdznieniem
wystgpienia zaostrzen choroby. Wyniki badania jednoznacznie wskazujg na przewage
terapeutyczng UPA nad PLC+GKS w 52.-tygodniowym okresie obserwacji.

o W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej UPA w dawce 15 mg wykazywat skutecznos¢
porownywalng do innych inhibitoréw JAK, umozliwiajgc poprawe kliniczng, normalizacje

parametrow zapalnych oraz redukcje dawki GKS.

|
e Profil dziatah niepozgdanych UPA w populacji GCA byt zgodny z wczesniejszymi

obserwacjami w innych wskazaniach.

Na podstawie wszystkich dostepnych danych stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie UPA w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za skuteczna oraz bezpiecznag
metode leczenia chorych z GCA. Lek ten moze zaoferowa¢ chorym z GCA mozliwos¢
stopniowej redukcji dawki GKS i osiggniecia utrzymujgcej sie remisji przy korzystnym profilu

bezpieczehstwa.

Produkt leczniczy Rinvog® finansowany w ramach Programu lekowego B.75 stanowi
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji

chorych.
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15. Zataczniki

15.1. Dodatkowe wyniki z badania SELECT-GCA

W niemal wszystkich ocenianych podgrupach, w tym zdefiniowanych wedtug wieku, ptci,

nowego rozpoznania lub nawrotu GCA i poczatkowej dawki GKS, leczenie UPA 15 mg ogdinie

charakteryzowato sie skutecznoscia spdjng z tg obserwowang w ogodlnej populacji z badania
SELECT-GCA.

Rysunek 27.
Wskazniki utrzymujacej si¢ remisji w tygodniu 52. — wyniki w podgrupach, badanie
SELECT-GCA*

. . Placebo Upadacitinib 15 mg
Adjusted Difference of 4+ 52.week GC-T  + 26-week GC-T

Response Rate {95% Cl) n/N (%) n/N (%)

All patients | 17.1(6.3, 27.8) 331112 (28.0) §7/209 (46.4)
Sex

Male —— 19.5 (0.5, 39.5) 11435 (30.0) 26/53 (48.9)

Female e 16.1{3.5,287) 22(77 {28.6) 71/156 (45.8)
Age group (years)

<85 I ! 13.8 (-11.5, 39.3) 517 (29.4) 19042 (44.8)

=B85t <75 —e— 18.9(3.8, 34.0) 18/59 (30.5) 49/102 (48.2)

275 f—i— 17.0(-18,357) 1036 {26 4) 2965 (44 6)
Race group

White 8 156 (4 3, 26.8) 31/103 (29.6) 90/199 (45.2)

Non-White [ ] | 47.8(8.5, 87.1) 219 (22.2) 7110 (70.0)
Geographic region

Morth America H—— 230(-54,532) 1410 (10.0) 319 {33.3)

Westemn Europe b 16.8 (2.7, 20.8) 18/62 (28.2) 63/135 (46.8)

Eastern Europe I ® | 6.9(-33.3,47.2) 5/9 (35.6) 10/16 (62.5)

Asia f e | 271(-192, 73.5) 37 (42.9) 7M10 (70.0)

Oceania ——— 12.4 (-9.9, 34.6) 6124 (25.0) 14439 (35.5)
Body mass index group (kg/m?)

<325 H-e— 23(-7.0,258) 21/53 {39.8) 53/108 (49.2)

225t <30 —e— 23.3 (5.8, 40.9) 10041 {23.2) 3370 (47.0)

230 —8— 27 (07 447) 2118 (11.1) 5/28 (32.1)
Micotine user

Current — 3.1(-27.0,33.1) 4113 (30.8) 11/32 (33.9)

Former —8— 253(67,43.9) 7133 (21.2) 30063 (47 5)

Never —— 17.2 (2.6, 31.8) 22/66 {32.6) 55/111 (49.8)
Baseline disease status

Mew-cnset giant-cell arteritis —— 157 (2.4, 28.9) 25/76 {32.2) 71148 (48.1)

Relapsing giant-call arteritis —e— 20.1(1.8, 38.5) 836 (22.2) 26/61 (42.3)
Prior use of IL-8 inhibitor

Yes L ! 41.3(0.3,828) AT (14.3) 59 (55.6)

No —a— 156 (4.5, 28.7) 32/105 (30.0) 62/200 (48.0)
Baseline glucocorticoid dose

<30 mg —o— 18.6 (3.7, 33.5) 18/58 {30.5) 561110 (49.7)

> 30 mg —e— 15.3(-0.3, 30.9) 415/53 {274} 42/98 (42.8)
History of polymyalgia rheumatica

Yes —o— 217 (7.9, 35.6) 17169 {24 &) S0/100 (46.1)

No He— 9.7 (-7.1, 26 6) 16/43 (36.0) 47100 (46.8)
|lzchemia-related vision loss®

Yes —T— 105 (-18.6, 38.5) 7422 (29.5) 820 (40.0)

No o 17.6 (6.7, 29.2) 26/90 (28.9) BO/180 (47.1)

) 1 ) I

I L}
-50 25 0 25 50 75 100
Adjusted Difference of Response Rate (95% CI)

Favors Placebo Favors Upadacitinib 15 mg—
+ 62-week GC-T + 26-week GC-T

Zrodto: badanie SELECT-GCA [Blockmans 2025]

Skroty: IL-6 — interleukina-6

*Wszystkie podgrupy zostaty wstepnie okreslone dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj.
utrzymujgcej remisji, z wyjgtkiem polimialgii reumatycznej w wywiadzie, ktérg oceniano post hoc. Wyniki
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opierajg sie na tescie Cochran-Mantel-Haenszela. W odniesieniu do brakujgcych danych zastosowano
imputacje danych dot. chorych nieodpowiadajgcych na leczenie, obejmujgcg imputacje wielokrotng.
Wspoétczynnik  odpowiedzi, skorygowana roznica wspoétczynnika odpowiedzi i powigzane
z nig przedziaty ufnosci sg syntetycznymi wynikami z imputacji wielokrotnej, jesli brakowato danych
z powodu ograniczen logistycznych dot. COVID-19 lub dane uzyskano po tym, jak chory otrzymat ponad
100 mg dziennie ogdlnoustrojowych glikokortykosteroidow (w przypadku wskazania innego niz GCA).
Szerokosci przedziatdéw ufnosci nie byty korygowane pod katem wielokrotnosci i nie powinny byé
stosowane zamiast testowania hipotez.

aw czasie 8 tygodni przed poczatkiem badania.

Analizy wrazliwosci dotyczgce wptywu brakujgcych danych przy zatozeniu, ze dane nie zostaty
utracone losowo, przeprowadzono z wykorzystaniem wstepnie okreslonych analiz punktéw
przetomowych (ang. tipping point) dla drugorzedowych punktéw koncowych tj. skumulowane;j
ekspozycji na GKS, odsetka chorych z co najmniej jednym zaostrzeniem choroby, wyniku
SF-36 PCS i wyniku FACIT-F. Analizy te oceniaty r6zne parametry, w zakresie od 0% do
100%, w celu zbadania wrazliwoéci efektdw leczenia na rdézne zatozenia dotyczace
brakujgcych danych. W przypadku analizy dla skumulowanej ekspozycji na GKS, w grupie
UPA 15 mg konsekwentnie wykazywano znaczace p-wartosci w wigkszosci scenariuszy, co

sugeruje silny efekt leczenia.

W pierwotnej wstepnie okreslonej analizie dla formularza SF-36 PCS i FACIT-F, widoczne
punkty przelomowe nie zostaty zidentyfikowane ze wzgledu na wielkos¢ efektéw leczenia dla
UPA w poroéwnaniu z placebo oraz znaczng ilos¢ brakujgcych i wykluczonych danych.
W zwigzku z tym przeprowadzono dodatkowg analize, koncentrujgc sie na mniejszych

wartosciach parametréw przesuniecia w celu zidentyfikowania punktow krytycznych.

Rysunek 28.
Analiza punktu przetomowego (ang. tipping point) dla skumulowanej ekspozycji na GKS
w 52. tyg. — badanie SELECT-GCA

Shift parameters for upadacitinib 15 mg group

Shift parameters 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
for placebo group P value P value P value P value P value P value Pvalue P value P value P value P value
Upadacitinib 15 mg + 26-week GC-T vs placebo + 52-week GC-T

0% <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
10% <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
20% <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
30% <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
40% <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
50% <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
60% <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
70% <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
80% <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
90% <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
100% <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

Zrédto: badanie SELECT-GCA [Blockmans 2025]
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Rysunek 29.

Analiza punktu przelomowego (ang. tipping point) dla odsetka chorych

doswiadczajacych 21 zaostrzenia choroby w 52. tyg. — badanie SELECT-GCA

Shift parameters for upadacitinib 15 mg group

Shift parameters 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
for placebo group P value P value Pvalue Pvalue P value P value Pvalue Pvalue P value P value P value
Upadacitinib 15 mg + 26-week GC-T vs placebo + 52-week GC-T
0% 0.0050 0.0097 0.0162 0.0248 0.0510 0.0766 0.1036 0.1667 0.2242 0.3104 0.4015
10% 0.0029 0.0050 0.0082 0.0159 0.0260 0.0516 0.0557 0.1161 0.1564 0.2314 0.2901
20% 0.0012 0.0026 0.0050 0.0110 0.0132 0.0311 0.0349 0.0772 0.1169 0.1426 0.1872
30% 0.0006 0.0017 0.0022 0.0045 0.0072 0.0114 0.0285 0.0291 0.0448 0.0792 0.1295
40% 0.0002 0.0006 0.0009 0.0019 0.0046 0.0073 0.0111 0.0221 0.0409 0.0360 0.0658
50% <0.0001 0.0002 0.0003 0.0012 0.0019 0.0031 0.0066 0.0095 0.0140 0.0269 0.0318
60% <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0003 0.0003 0.0021 0.0025 0.0045 0.0074 0.0127 0.0237
70% <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0002 0.0002 0.0003 0.0006 0.0019 0.0036 0.0066 0.0090
80% <0.0001  <0.0001  <0.0001  <0.0001  <0.0001  <0.0001  0.0005 0.0007 0.0012 0.0021 0.0045
90% <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0003 0.0003 0.0007 0.0012
100% <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0002 0.0004

Zrédto: badanie SELECT-GCA [Blockmans 2025]

Rysunek 30.

Analiza punktu przelomowego (ang. tipping point) dla zmiany
wzgledem wartosci poczatkowej w 52. tyg.— badanie SELECT-GCA

wyniku SF-36 PCS

Shift parameters for upadacitinib 15 mg group

Shift 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
parameters for (0) (-10) (-20) (-30) (-40) (-50) (-60) (-70) (-80) (-90) (-100)
placebo group P value Palue P value P value P value P value P value P value P value P value P value
Upadacitinib 15 mg + 26-week GC-T vs placebo + 52-week GC-T

0% (0) 0.0337 0.8312 0.0070 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
10% (10) 0.0475 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
20% (20) <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
30% (30) <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
40% (40) <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.,0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
50% (50) <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
60% (60) <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.,0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
70% (70) <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
80% (80) <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
909% (90) <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
100% (100) <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

Zrodto: badanie SELECT-GCA [Blockmans 2025]
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Rysunek 31.
Analiza punktu przelomowego (ang. tipping point) dla zmiany wyniku FACIT-F
wzgledem wartosci poczatkowych w 52. tyg. — badanie SELECT-GCA

Shift parameters for upadacitinib 15 mg group

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Shift parameters (0) (-5.2) (-10.4) (-15.6) (-20.8) (-26.0) (-31.2) (-36.4) (-41.6) (-46.8) (-52.0)
for placebo group P value P value P value P value P value Pvalue pvalue P value P value P value P value

Upadacitinib 15 mg + 26-week GC-T vs placebo + 52-week GC-T

0% (0) 0.0064 0.2509 0.9420 0.1834 0.0193 0.0022 0.0001 0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
10% (5.2) 0.4644 0.4506 0.0422 0.0018 0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
20% (10.4 0.1920 0.0067 0.0003 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
30% (15.6 0.0033 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
40% (20.8 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
50% (26.0 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

)
)
)
)
60% (31.2) <0.0001  <0.0001  <0.0001  <0.0001  <0.0001  <0.0001  <0.0001  <0.0001  <0.0001  <0.0001  <0.0001
)
)
)

70% (36.4 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
80% (41.6 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
90% (46.8 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

100% (52.0) <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

Zrédto: badanie SELECT-GCA [Blockmans 2025]
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Rysunek 32.
Wskazniki liczby zdarzen skorygowane o ekspozycje dla TEAE szczegdélnego
zainteresowania — badanie SELECT-GCA

E/00 PY (35% ClI) [E]

I & { 12.7 (6.6, 22.2)[12]
Serious infection 7.9(3.2,18.3) (7]
7.9(4.3,13.2)[14]
— 1.1 (0.0, 5.9) [1]
Opportunistic infection® 0
2.2 (0.6, 5.8) [4]
————— 42(1.2,109) 4]
Herpes zoster 45(1.2 11.6) [4]
7.3(3.9, 12.5)[13]
Malignancy @ 1 2.11(0.3, 7.7) [2]
excluding NMSC o

2.2(0.6, 5.8)[4]
—— 1 2.1(0.3, 7.7) [2]
NMSC 1.1{0.0, 8.3) [1]
2.8(0.9, 6.6) 5]
—e— 21103, 7.7)[2]
MACE"* 0
0
—— 42(1.2, 10.9) [4]
VTE®< 4.5(1.2, 1.6} [4]
D.6(2.7,10.3)[10]
—— 3.2(0.7,9.3) (3]
Renal dysfunction 0
2.2(0.6, 5.8)[4]
| ® ; 6.4 (2.3, 13.8) 8]
Hepatic disorder 2.3(0.3,82)(2]
7.3(3.9, 12.5)[13]
—— 3.2(0.7,9.3)[3]
Anemia 3.4(0.7,9.9) [3]
8.4(4.7, 13.9) [15]
P 1.1 (0.0, 5.9) [1]
Neutropenia 0
0
P 0
Lymphopenia 1.1(0.0, 6.3) [1]
2.2 (0.6, 5.8) [4]
0

Creatine phosphokinase 0
3.4(1.2, 7.3) 6]

—— 3.2(0.7, 9.3) [3]
Retinal detachment 1.1(0.0, 6.3)[1]

2.2(0.6, 5.8) [4]
} @ { 6.4 (2.3, 13.8) (8]
Bone fracture 10.2 (4.7, 19.3) [9]
8.4 (4.7, 13.9)[15]

0 10 20 30 40
E/100PY

Placebo Upadacitinib 7.5 mg Upadacitinib 15 mg
®. 52.week GC-T + 26-week GC-T + 26-week GC-T

Zrédto: badanie SELECT-GCA [Blockmans 2025]

Skroéty: E/100 PY — liczba zdarzen / 100 pacjento-lat

Nie odnotowano zadnych zdarzen wymagajgcych leczenia w postaci aktywnej gruzlicy, chtoniaka lub
orzeczonej perforacji przewodu pokarmowego w Zadnej grupie leczonej do daty odciecia danych
6 lutego 2024 r., dlatego tez nie uwzgledniono ich na rysunku.

azakazenia oportunistyczne wykluczajg pétpasiec.

borzeczone.

czdefiniowane jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczony zgonem zawat miesnia
sercowego i niezakonczony zgonem udar.

dobejmuje zatorowos$¢ ptucng i zakrzepice zyt gtebokich.
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Rysunek 33.

Wskazniki czestosci wystepowania TEAE szczegdlnego zainteresowania, skorygowane

o ekspozycje na lek — badanie SELECT-GCA

Serious infection
- —
Oppertunistic infection®
——
Herpes zoster
; ——
Malignancy
excluding NMSC
—&—1
NMSC
—e——
MACE"®
&
VTE™
—&—
Renal dysfunction
——
Hepatic disorder
——
Anemia
Fo—
Neutropenia
|
Lymphopenia
|
Creatine phosphokinase
k L i
Retinal detachment
e
Bone fracture
0 10 20 30
nf100 PY
@ Placebo L ib 7.5 mg L 15mg
+52-week GC-T + 26-week GC-T + 26-week GC-T

Zrédto: badanie SELECT-GCA [Blockmans 2025]

Nie odnotowano zadnych zdarzen wymagajgcych leczenia w postaci aktywnej gruzlicy, chtoniaka lub
orzeczonej perforacji przewodu pokarmowego w zadnej grupie leczonej do daty odciecia danych

6 lutego 2024 r., dlatego tez nie uwzgledniono ich na rysunku.
azakazenia oportunistyczne wykluczajg pétpasiec.
borzeczone.

czdefiniowane jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczony zgonem zawat miesnia

sercowego i hiezakonczony zgonem udar.
dobejmuje zatorowos$¢ ptucng i zakrzepice zyt gtebokich.

ni100 PY (86% Cl) [n]

128 (67, 22.2) [12]
7.0426, 152} (6]
B3(35 120} [17]
11100, 59) [1]

[

23(06, 58) [4]
33(07,95)[3]
34(0.7,100)[3]
6.4(3.2, 114} [11]
2103, 7.7 [2]

0

23 (086, 58) [4]
21(03. 7712
1.140.0, 6.3) [1]
2.8(0.9,66)[5]
2103791 12]
0

(i}

4.3(1.2,109) [4]
48(1.2, 1.7 4
28(16,81)[7]
327,933
]

2.3 (06, 5.8) [4]
5418, 128 5]
23(03,82) 2]
64(32 114)[11]
32(07,94)[3]
34(07.100) 3]
81(4.4.135) [14]
1.140.0, 6.0} [1)

1(0.0,6.3)[1)
7 (0.4, 50} [3]

o =-—-0oco

0

3.4 (1.3,7.5) 5]
32(0.7.96)[3]
1.110.0,6.3) [1]
1.7 0.3, 5.0} [3]
6.5 (2.4, 14 7 (6]
7126, 154) 6]
7.7 (4.1, 13.1)[13]

dorostych
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15.2. Dodatkowe wyniki z badania Loricera 2024

Remisja kliniczna — porownanie UPA vs inne inhibitory JAK w badaniu RWE

Rysunek 34.
A 100
%
90
m Overall Baricitinib
80 # Tofacitinib Upadacitinib
70
6060 6l
) -
50 ﬁ by §
40
40 5,' 3
30 <.<
20 " by
? <
10 ﬁ 4
. N 75 :
Month 1 Month 3 Month 6
Overall: 35 Overall: 33 QOverall: 28
Bari: 15 Bari: 14 Bari: 11
Tofa: 10 Tofa: 10 Tofa: 8
Upa: 10 Upa: 9 Upa: 9

Zrodio: badanie Loricera 2024

Rysunek 35.

6

[=]

100

86

67

0

Month 12 Month 18 Month 24
QOverall: 20 Overall: 7 Overall: 3
Bari: 8 Bari: 0 Bari: 0
Tofa: 7 Tofa: 5 Tofa: 2
Upa: 5 Upa: 2 Upa: 1

Catkowita remisja — poréwnanie UPA vs inne inhibtory JAK w badaniu RWE

B

100
%
i 90 m Overall .
N Tofacitinib ®
80
70
60
60 3] = 56
50 ” 48
40 40
40 <§
30 N
30 N[ §
Y | )
20 § < N
NERE B
10 § N
"IN 1N
Month 1 Month 3
Overall: 35 Overall: 33
Bari: 15 Bari: 14
Tofa: 10 Tofa: 10
Upa: 10 Upa: 9

Baricitinib
Upadacitinib

Month 6

Overall: 28
Bari: 11
Tofa: 8
Upa: 9

Zrédto: badanie Loricera 2024

Month 12

Overall: 20
Bari: 8
Tofa: 7
Upa: 5

Month 18

Overall: 7
Bari: 0
Tofa: 5
Upa: 2

Month 24

Overall: 3
Bari: 0
Tofa: 2
Upa: 1
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15.3. Zakonczone i nieopublikowane badania kliniczne
Nie odnaleziono badan zakonczonych i nieopublikowanych dla upadacytynib w leczeniu GCA.

15.4. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 48.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez Pubmed
# Wyszukiwanie Liczba trafien
("Giant Cell" OR cranial OR temporal) AND (Arteritis OR
1 Arteritides OR Aortitides OR "Aortic Arteritis" OR 10 969
Aortitis)
Populacja 2 horton AND (disease OR "giant cell arteritis" OR 4180
syndrome OR arteritis)
3 GCA 7518
4 #1 OR#2 OR #3 18 844
Interwencja 5 Rinvog OR Upadacitinib OR "ABT 494" OR ABT494 2054
(el 6 #4 AND #5 29
interwencja
Data wyszukiwania: 7.05.2026 r.
Tabela 49.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier
# Wyszukiwanie Liczba trafien
(‘'giant cell:ab,kw,ti OR cranial:ab,kw,ti OR
1 temporal:ab,kw,ti) AND (arteritis:ab,kw,ti OR 14 112
arteritides:ab,kw,ti OR aortitides:ab,kw,ti OR 'aortic
arteritis":ab,kw,ti OR aortitis:ab,kw,ti)
Populacja horton:ab,kw,ti AND (disease:ab,kw,ti OR 'giant cell
2 arteritis":ab,kw,ti OR syndrome:ab,kw,ti OR 1007
arteritis:ab,kw,ti)
3 gca:ab,kwiti 10 579
4 #1 OR#2 OR #3 19 364
. rinvoq:ab,kw,ti,tn OR upadacitinib:ab,kw,ti,tn OR 'abt
LG ERS) 5 494':ab,kw, {i,tn OR abt494:ab kw,i,tn 4577
6 #4 AND #5 48
Populacja,
interwencja 7 #6 AND [embase)/lim NOT ([embase]/lim AND 23
[medline]/lim)

Data wyszukiwania: 7.05.2026 r.
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Tabela 50.
Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library
# Wyszukiwanie Liczba trafien
(("Giant Cell" OR cranial OR temporal) AND
1 (Arteritis OR Arteritides OR Aortitides OR "Aortic 446
Arteritis" OR Aortitis))
Populacja 2 (horton AND (disease OR "giantl gell arteritis" OR 341
syndrome OR arteritis))
3 (GCA) 441
4 #1 OR#2 OR#3 948
. (Rinvog OR Upadacitinib OR "ABT 494" OR
Interwencja 5 ABT494) 1063
Populacja,
L il I 9 #4 AND #5 17+

ostateczny
wynik

Data wyszukiwania: 7.05.2026 r.

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (12), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita: Cochrane Reviews — 3, Cochrane Protocols — 2 oraz Clinical Answers — 0

15.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 51.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza

EMA
(European Medicines Agency)

http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)

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

WHO uMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,

zawierajaca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration)

http://www.fda.gov/default.htm

AEMS
FDA Adverse Event Monitoring System —
Public Dashboard for Drugs and Biologics

https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-
a960-9a5f7f1c25ee/sheet/7a47a261-d58b-4203-a8aa-

6d3021737452/state/analysis

Strategia Wynik
upadacitinib 51
Rinvoq 76
(upadacitinib OR Rinvoq) 2
(upadacitinib OR Rinvoq) 2
upadacitinib 30
Rinvoq 37
upadacitinib 2
Rinvoq 1



http://www.ema.europa.eu/
http://www.vigiaccess.org/
http://www.fda.gov/default.htm
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Baza Strategia

The U.S. National Institutes of Health (upadacitinib OR Rinvoq) AND (,giant cell
https://clinicaltrials.gov/ arteritis” OR GCA)

EU Clinical Trials Register (upadacitinib OR Rinvoqg) AND (,giant cell
www.clinicaltrialsregister.eu arteritis” OR GCA)

. UR_'_’LWWPB* . upadacytynib 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) .
http://www.urpl.gov.pl/ Rinvoq 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 08.05.2026 r.



https://clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/

a7y

HTAU Rinvoq® ~ (upadacytynib) w leczeniu ) dorostych  chorych 181
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

NTLA NOCET




Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 182
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna




a7y

HTAU Rinvog® _ (upadacytynib) ~w leczeniu ) dorostych  chorych 183
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

NTLA NOCET




a7y

HTAU Rinvog® _ (upadacytynib) ~w leczeniu ) dorostych  chorych 184
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

NTLA NOCET




a7y

MA'_'TAU Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 185

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




a7y

HTAU Rinvog® _ (upadacytynib) ~w leczeniu ) dorostych  chorych 186
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

NTLA NOCET




a7y

HTAU Rinvog® _ (upadacytynib) ~w leczeniu ) dorostych  chorych 187
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

NTLA NOCET




Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 188
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna




a7y

HTAU Rinvog® _ (upadacytynib) ~w leczeniu ) dorostych  chorych 189
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

NTLA NOCET




MA'_'TA@ Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 190

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




MA'_'TA@ Rinvogq® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 191

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




MA'_'TA@ Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 192

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




MA'_'TA@ Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 193

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 194
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna




a7y

MA'_'TAU Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 195

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




a7y

HTAU Rinvog® _ (upadacytynib) ~w leczeniu ) dorostych  chorych 196
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

NTLA NOCET




a7y

MA'_'TAU Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 197

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBNORANTIA NOCET




a7y

HTAU Rinvog® _ (upadacytynib) ~w leczeniu ) dorostych  chorych 198
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

NTLA NOCET




MA'_'TA@ Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 199

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




NANTS A® Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu  dorostych

IBMNORANTLA NOCET

chorych

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

15.7. Przeglad systematyczny dla TOC i.v.

15.7.1. Strategia wyszukiwania

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez Pubmed

# Wyszukiwanie

("Giant Cell" OR cranial OR temporal) AND (Arteritis OR
1 Arteritides OR Aortitides OR "Aortic Arteritis" OR
Aortitis)

Liczba trafien

10 970

Populacja 2 horton AND (disease OR "giant cell arteritis" OR
syndrome OR arteritis)

4180

3 GCA

7518

4 #1 OR #2 OR #3

18 845

Tocilizumab [All Fields] OR Tocilizumab [Supplementary

IR S Concept] OR RoActemra [All Fields]

8439

"Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR "clinical trial,
phase i"[Publication Type]
OR "clinical trial, phase ii"[Publication Type] OR "clinical
trial, phase iii"[Publication Type]
OR "clinical trial, phase iv"[Publication Type] OR
"controlled clinical trial"[Publication Type]
OR "multicenter study"[Publication Type] OR
"randomized controlled trial"[Publication Type]

OR "Clinical Trials as Topic"[MeSH Terms:noexp] OR
"clinical trials, phase i as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "clinical trials, phase ii as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "clinical trials,

phase iii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical
trials, phase iv as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "controlled clinical trials as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized
controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "early
termination of clinical trials"[MeSH
Terms:noexp] OR "multicenter studies as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "Double-Blind
Method"[MeSH Terms] OR
(("randomised"[Title/Abstract] OR
"randomized"[Title/Abstract])
AND ("trial"[Title/Abstract] OR "trials"[Title/Abstract]))
OR (("single"[Title/Abstract]
OR "double"[Title/Abstract] OR "doubled"[Title/Abstract]
OR "triple"[Title/Abstract]
OR "tripled"[Title/Abstract] OR "treble"[Title/Abstract] OR
"treble"[Title/Abstract])

AND ("blind*"[Title/Abstract] OR "mask*"[Title/Abstract]))
OR ("4 arm"[Title/Abstract] OR "four

arm"[Title/Abstract])

Metodyka 6

1957 333

Populacja
Interwencja

7 #4 AND #5 AND #6

121
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PICOS # Wyszukiwanie
Metodyka

Liczba trafien

Ograniczenie
czasowe

Data wyszukiwania: 8.05.2026 r.

8 Od lipca 2024 — 8.05.2026 r. 25

Tabela 72.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier

# Wyszukiwanie Liczba trafien

(‘'giant cell:ab,kw,ti OR cranial:ab,kw,ti OR

1 temporal:ab,kw,ti) AND (arteritis:ab,kw,ti OR

arteritides:ab,kw,ti OR aortitides:ab,kw,ti OR 'aortic
arteritis":ab,kw,ti OR aortitis:ab,kw,ti)

14 113

Populacja horton:ab,kw,ti AND (disease:ab,kw,ti OR ‘'giant cell
2 arteritis':ab,kw,ti OR syndrome:ab,kw,ti OR 1007
arteritis:ab,kwi,ti)

gca:ab,kwiti 10 587
4 #1 OR#2 OR #3 19 372

5 roActemra:ab,kw,ti,tn OR tocilizumab:ab,kw,ti,tn OR ‘exp

Interwencja - )
1 tocilizumab

18724

‘clinical trial'/exp OR 'clinical trial, phase i' OR 'clinical
trial, phase ii' OR 'clinical trial, phase iii' OR 'clinical trial,
phase iv' OR 'controlled clinical trial'/exp OR 'multicenter

study'/exp OR 'randomized controlled trial'/exp OR
‘double blind procedure'/exp OR 'clinical trial (topic)'/exp
OR 'phase 1 clinical trial (topic)'/exp OR 'phase 2 clinical
trial (topic)'/exp OR 'phase 3 clinical trial (topic)/exp OR

'phase 4 clinical trial (topic)'/exp OR 'controlled clinical
Metodyka 6 trial (topic)'/exp OR 'randomized controlled trial

(topic)'/exp OR 'early termination of clinical trial (topic)'
OR 'multicenter study (topic)/exp OR
(randomi?ed:ti,ab,kw AND ad;j7:ti,ab,kw AND
trial*:ti,ab,kw) OR (controlled:ti,ab,kw AND adj3:ti,ab,kw
AND trial*:ti,ab,kw) OR (clinical:ti,ab,kw AND
adj2:ti,ab,kw AND trial*:ti,ab,kw) OR ((single:ti,ab,kw OR
doubl*:ti,ab,kw OR tripl*:ti,ab,kw OR treb*:ti,ab,kw) AND
(blind*:ti,ab,kw OR mask*:ti,ab,kw)) OR '4 arm':ti,ab,kw
OR 'four arm"ti,ab,kw

Populacja, 7 #4 AND #5 AND #6 401

interwencja i 8 #7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
metodyka [medline]/lim)

3 374 686

275

Ograniczenie
czasowe

Data wyszukiwania: 8.05.2026 r.

9 07.2024 — 8.05.2026 44
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15.7.2. Kryteria PICOS

Tabela 73.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
- Dorosli chorzy na olbrzymiokomérkowe zapalenie Nlezgodpa z krytenarm
Populacja wigczenia, np. populacja

tetnic. pediatryczna

Tocilizumab podawany dozylnie zgodnie

Interwencja z dawkowaniem wskazanym w Programie lekowym | Inna niz wymieniona.
B.75.
Komparatory PLC Niezgodny z zatozonymi.

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

remisja kliniczna;

zaostrzenie lub zmniejszenie objawdw choroby;
stosowanie kortykosteroidow;

obnizenie poziomu parametréw stanu zapalnego | Niezgodne z zatozonymi.
(OB, CRP);

jakos¢ zycia chorych;

e punkty koncowe zgtaszane przez chorych (np.
zmeczenie);

profil bezpieczenstwa.

Punkty
koncowe

Badania randomizowane z grupa kontrolng (ocena

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). Niezgodne z zalozonymi.

Publikacje inne niz opublikowane

Metodyka Publikacje petnotekstowe. w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

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

14 Zgodnie z trescig ChPL tocilizumab w leczeniu GCA stosuje sie w dawce 162 mg, podskérnie raz
w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach. Tocilizumab moze
by¢ stosowany w monoterapii po zakonczeniu stosowania glikokortykosteroidow [ChPL RoActemra®].
Wedtug tresci Programu lekowego B.75 w Polsce w leczeniu GCA tocilizumab finansowany jest tylko
w_postaci dozylnej (dawkowanie inne niz wymienione w ChPL, zastosowanie poza wskazaniem
rejestracyjnym). Tocilizumab w postaci dozylnej nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym co 4 tygodnie
w dawce 8 mg/kg masy ciata. Ewentualne zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepu miedzy
podaniami leku powinno by¢ prowadzone zgodnie z aktualnymi rekomendacjami [Program lekowy
B.75].
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15.7.3. Proces selekcji publikacji

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase) odnaleziono

43 publikacje w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstrakiow ostatecznie do analizy nie wtgczono zadnej publikacji,

spetniajgcej kryteria wigczenia do analizy.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtdéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA'® (Rysunek 36) [PRISMA 2020]. Podczas selekcji tytutow i streszczen

wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru

petnych tekstow rowny byt 1.

Rysunek 36.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

rejestrach badan klinicznych

Publikacje o . L
Publikacje wtgczone na podstawie odniesien
< . wykluczone i ) )
Bazy gtéwne: rzed etapem bibliograficznych: 0
Medline: 25 P etap Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 0
. analizy na L . .
Embase: 44 . . Inne zrédta zidentyfikowane przez
podstawie tytutow

! . rzeszukanie reczne: 0
i streszczen: 5 P ¢

‘ Publikacje
Publikacje analizowane na wykluczone na

podstawie tytutéw i streszczen: 64 podstawie tytutéw
i streszczen: 64

‘ Pozycje

Brak dostepu do

5 Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do zakwalifikowane na » elneqo tekstu:
8 podstawie tytutow i streszczen: 0 petnego tekstu: 0 podstawie tytutow P go '
= i streszczen: 0
=]
o
o ‘ Publikacje
% wykluczone na
- podstawie peilnych Thrref
3 tekstow: 0 Publikacje el
Publikacje wiaczone do analizy » Niewtasciwa wiaczone » nv;ypodstawie
petnych tekstow: 0 populacja: 0 do analizy petnych petnych
Niewtasciwa tekstow: O tekstow: 0
interwencja: 0 .
Niewtasciwa
metodyka: 0

4 4

Publikacje wiaczone do analizy: 0 publikacji

zEGENIE

15 preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladow systematycznych i metaanaliz
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15.9. Charakterystyka przegladéow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 74.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /

Przeszukane bazy

Torun 2025

Chay 2025

skala AMSTAR 2

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci badan
klinicznych wigczonych
do analizy)
Klasyfikacja AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2: bardzo
niska jakos¢

(data ich przeszukania)

Baza Cochrane,
MEDLINE (Pubmed),
Scopus i Web of Science.
Wiaczono badania
opublikowane przed
czerwcem 2025 r. bez
ograniczen jezykowaych.

Dodatkowo odpowiednie
artykuly, do ktérych
odwotano sie
w zebranej literaturze,
zostaly recznie
przeszukane.

Cel przegladu

Celem systematycznego
przegladu literatury byta
analiza dostepnych danych
klinicznych dotyczacych
skutecznosci
i bezpieczenstwa
biologicznych lekéw
przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg
choroby o innych
mechanizmach dziatania niz
hamowanie czynnika
martwicy nowotworu alfa
i interleukiny 6,

a takze inhibitoréw kinazy

Janus u chorych z GCA.

Whioski

Do przegladu wigczono m.in. badanie SELECT-GCA.

W przegladzie badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo wielu
ukierunkowanych metod leczenia wykraczajgcych poza
hamowanie interleukiny-6 w GCA. Pojawito si¢ kilka
obiecujgcych nowych terapii. Sukces badania klinicznego fazy
3 dla upadacytynibu stanowi najbardziej obiecujgcy postep
w tej dziedzinie.

Wykazano, iz upadacytynib w dawce 15 mg/dobe wykazat
przewage nad placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu korncowego (odsetek chorych, u ktérych uzyskano
utrzymujaca sig remisje w 52. tygodniu: 46,4% vs. 29,0%, p =
0,002). Upadacytynib
w dawce 15 mg okazat sie skuteczniejszy od placebo
w analizie hierarchicznie okreslonych i kontrolowanych
wielokrotnoscig kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych, takich jak trwata catkowita remisja, czas do
zaostrzenia choroby, skumulowana ekspozycja na
glikokortykosteroidy oraz wyniki zgtaszane przez chorych.
Wyniki bezpieczenstwa w 52.-tygodniowym okresie leczenia
byly podobne w grupie upadacytynibu i placebo. Chociaz
ryzyko sercowo-naczyniowe stanowi potencjalne zagrozenie
w przypadku inhibitorow JAK, w grupie upadacytynibu nie
wystapity zadne powazne niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe.

Cook: 4/5 (brak ilosciowej
i/lub jakosciowej syntezy
wynikow badan)

Baza Pubmed i Pubmed
Central, EMBASE (przez
Ovid), Google Scholar,

Celem przegladu
systematycznego byta ocena

skutecznosci

Do przegladu wigczono 25 badan, w tym 6 dla GCA:
3 badania kohortowe, 2 opisy przypadku i jedno badanie RCT.
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Badanie

Kryteria Cook /

Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Klasyfikacja AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2: bardzo
niska jakosc¢

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Science Direct i Cochrane
Review.

Wiaczono badania
opublikowane w latach
2019-2024.

Data przeszukania baz:
b/d.

Cel przegladu

i bezpieczenstwa inhibitoréw
JAK (TOF, BAR, UPA oraz
ruksolitynibu) w leczeniu
opornego lub nawracajgcego
GCA i zapalenia tetnic
Takayasu.

Whioski

UPA analizowany byt w dwoch badaniach dla GCA ujetych
w niniejszej analizie, SELECT-GCA i Loricera 2024.

Wskazniki trwatej remisiji i trwatej odpowiedzi catkowitej
w badaniu SELECT-GCA byly istotnie wyzsze w grupie UPA
w dawce 15 mg/dobe niz w grupie placebo. W przypadku
dawki 7,5 mg/dobe UPA, nie stwierdzono statystycznie istotnej
réznicy w poréwnaniu do placebo. Skumulowana dawka GKS
w grupie UPA w dawce 15 mg/dobe byta nizsza niz w grupie
placebo, przy czym wigksza liczba chorych osiggneta remisje
bez stosowania GKS. Zaobserwowano réwniez nizsze ryzyko
zaostrzenia choroby, istotng redukcje zmeczenia zgtaszanego
przez chorych, a takze poprawe w zakresie jakosci zycia
w poréwnaniu z grupg placebo. Do najczestszych zdarzen
niepozgdanych nalezaty bol gtowy, bole stawdw, nadcisnienie
tetnicze i COVID-19. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do
przerwania leczenia byly czestsze w grupie placebo (19,6%)
niz w grupie UPA w dawce 15 mg/dobe (14,8%).

W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono zwiekszonego
ryzyka powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-
naczyniowych, zakrzepicy zatorowej ani powaznych zakazen.
Jednak ryzyko zakazen oportunistycznych, pétpasca,
nowotworu skory innego niz czerniak, zaburzen czynnosci
watroby, niedokrwistosci, limfopenii, podwyzszenia aktywnosci
kinazy kreatynowej i ztaman kosci byto wyzsze w grupie UPA
w dawce 15 mg/dobe.

Retrospektywne badanie Loricera 2024 objeto 35 chorych
leczonych inhibitorami JAK: 15 BAR, 10 TOF i 10 UPA.
Remisje kliniczng zaobserwowano u 70% chorych, a catkowitg

remisje u 65% chorych po 12 miesigcach, przy czym wyniki
byty porownywalne miedzy interwencjami. Mediana OB spadta
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w 1., 6., 12., 18.
miesigcu i na ostatniej wizycie kontrolnej. Mediana dobowe;j
dawki prednizonu zmniejszyta sie z 16,2 mg do 5 mg podczas
ostatniej wizyty kontrolnej, a 20% chorych zaprzestato
stosowania GKS. Dobowa dawka prednizolonu zmniejszyta

sie istotnie w 1., 6. i 12. miesigcu w kazdej grupie, a w grupie
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I (Sl Przeszukane baz
EEGEDIE Klasyfikacja AOTMIT / Y Cel przegladu Whnioski

skala AMSTAR 2 (data ich przeszukania)

UPA pozostata istotnie nizsza po 18 miesigcach. 20% chorych
z grupy UPA przerwato leczenie z powodu nawrotu lub
opornosci choroby. U jednego chorego z grupy UPA wystgpit
potpasiec rozsiany, a u innego rozpoznano glejaka
wielopostaciowego 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

15.10. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 75.
Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma zastosowania) Ve 2 Sl
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane zgodnie ze
TAK TAK
schematem PICO?
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostala opracowana przed jego
S : NIE NIE
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wyboér metodyki badan uwzglednianych
s e NIE TAK
podczas selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK Czesciowo tak
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw? b/d b/d
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow? b/d b/d
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia? NIE TAK
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodnga ze schematem PICO) charakterystyke
> NIE TAK
badan wtaczonych?
Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
. risk of bias) oceniono za pomocga wiasciwej metody indywidualnie dla NIE TAK
kazdego wiaczoneqo badania?
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma zastosowania) Ve A Hizyy Az
Czy przedstawiono dane na temat zrodta finansowania kazdego z wigczonych NIE NIE
badan?
Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie? n/d n/d

(dotyczy przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanegoz btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy n/d n/d
danych? (dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formulowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono potencjalne

ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w odniesieniu do wiaczonych badan? NIE NIE
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci NIE TAK

wynikéw przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz przeanalizowano
jego prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy przeqladéw systematycznych NIE n/d

z ilosciowa syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wtacznie ze zrodtem
finansowania przegladu?

Czesciowo tak TAK

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach moga obniza¢ 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 zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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15.11. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych

do analizy

15.11.1.Badania dla UPA

15.11.1.1. SELECT-GCA

SELECT-GCA (Blockmans 2025, SELECT-GCA_protocol, SELECT-GCA_SAP, EMA EPAR 2025)

METODYKA

Badania randomizowane, podwadjnie zaslepione, z grupa kontrolng placebo, wieloosrodkowe, fazy 3
Ponizej przedstawiono schemat badania SELECT-GCA.

Screening period: Period 1: 52-week double-blind, < . B0t = <
(PR S —h——

Upadacitinib 15mg QD

Upadacitinib 15 mg QD 1
(N =209) | |

Placebo

Original randomized treatment

Prescribed 26-week GC Taper
Upadacitinib7.5 mg QD

R1

N =428 Upadacitinib 7.5 mg QD Il Placebo

Randomization Ik (N=107)

Original

Prescribed 26-week GC Taper

Placebo R1/2 Placebo
(N =112)

Prescribed 52-week GC Taper

e T : : : : '
Week: o 26 52 104

f f

Primary Final
Analysis Analysis

Zrédto: publikacja Blockmans 2025
Identyfikator badania: NCT03725202;

Opis metody randomizacji: randomizacja zostata przeprowadzona za pomocg IRT. Chorzy zostali losowo
przydzieleni w stosunku 2:1:1 do trzech grup otrzymujacych:

e 15 mg UPA + 26-tygodniowy schemat redukcji GKS;
e 7,5mg UPA* + 26-tygodniowy schematem redukcji GKS;
e PLC + 52-tygodniowy schemat redukcji dawki GKS.

Schemat redukcji GKS byt otwarty do momentu osiggniecia dawki 20 mg na dobe, po czym zostat zaslepiony.
Schematy redukcji dawki byly dostosowywane indywidualnie w zaleznosci od dawki poczatkujgcej. Chorzy
w grupach otrzymujgcych UPA konczyli leczenie GKS do 26. tygodnia, natomiast chorzy z grupy PLC do 52. tyg.
Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg (z wyjatkiem osrodkéw w Japonii**) wedlug dawki GKS na
poczatku badania (prednizon/prednizolon: >30 mg lub <30 mg), stosowanie inhibitora IL-6 w wywiadzie (tak lub
nie) oraz status choroby (nowo rozpoznana lub nawracajgca);

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: w celu utrzymania zaslepienia, tabletki UPA i PLC oraz kapsutki GKS i PLC miaty
identyczny wyglad;

Opis utraty chorych z badania: {gcznie z badania utracono 130 (30,3%) z 429 zrandomizowanych chorych,
w tym:
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e 1 (0,2%) chory zostat zrandomizowany, jednak nie otrzymat zadnej dawki badanego leku (brak informacji
o przypisaniu do grupy badanej);

e w grupie 15 mg UPA utracono 54 (25,8%) z 209 chorych: 32 (15,3%) chorych z powodu zdarzen
niepozadanych, 8 (3,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz po 7 (3,3%) chorych
z powodu braku skutecznosci i z innych powodow;

e w grupie 7,5 mg UPA* utracono 34 (31,8%) z 107 chorych: 18 (16,8%) chorych z powodu zdarzen
niepozadanych, 7 (6,5%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 4 (3,7%) chorych
z powodu braku skutecznosci oraz 5 (4,7%) chorych z innych powododw;

e w grupie PLC utracono 41 (36,6%) z 112 chorych: 23 (20,5%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych,
8 (7,1%) chorych z powodu braku skutecznosci, 3 (2,7%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 1 (0,9%) chory z powodu wycofania zgody w zwigzku z trudnosciami logistycznymi zwigzanymi
z pandemig COVID-19 oraz 6 (5,4%) chorych z innych powodow.

Skala Jadad: 5/5;

RoB 2.0: niskie ryzyko btedu;

Wyniki dla populacji ITT: do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono chorych, ktorzy zostali

zrandomizowani i otrzymali co najmniej jedng dawke leku badanego lub placebo (N=429);

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: AbbVie;

Liczba osrodkow: 100 osrodkéw w 24 krajach;

Okres obserwaciji: 12 mies. (DCO: 6.02.2024 r.); EMA EPAR 2025: dane diugookresowe do 104 tyg.

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej 0,05; do analizy skategoryzowanych punktéw koncowych

zwigzanych z remisjg zastosowano test Cochrana-Mantela-Haenszela z imputacjg brakujgcych danych (w tym

wielokrotng imputacjg). Punkty koricowe o charakterze ciggtym analizowano za pomocg modelu efektow

mieszanych dla powtarzanych pomiaréw, z wyjatkiem skumulowanego narazenia na GKS, ktére oceniono

testem van Elterena. Czas do pierwszego zaostrzenia GCA analizowano metodg Kaplana-Meiera. Punkty

koncowe oparte na liczbie zdarzen poréwnywano miedzy grupami UPA a PLC za pomocg modeli regresiji

Poissona.

Szczegodtowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.9.2

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e wiek 250 r.z;
e nowo*** rozpoznane lub nawracajgce® zapalenie tetnicy olbrzymiokomérkowej potwierdzone biopsjg tetnicy
skroniowej lub badaniami obrazowymi (USG, PET, TK, MRI lub angiografia);
e aktywna choroba® w czasie 8 tygodni przed wizytg poczgtkows;
¢ wynik OB 250 mm/godz. lub stezenie CRP 21,0 mg/dl w wywiadzie;
e obecnos$é co najmniej jednego z ponizszych objawéw:
o niezaprzeczalne objawy czaszkowe GCA, tj. pojawienie si¢ nowego miejscowego bodlu gtowy, tkliwose
skory owtosionej gtowy, tkliwos¢ tetnicy skroniowej lub zmniejszenie jej tetna, utrata widzenia zwigzana
z niedokrwieniem lub niewyjasniony bol w jamie ustnej albo szczece podczas zucia,
o niezaprzeczalne objawy PMR, tj. bdl obreczy barkowej i/lub biodrowej zwigzany z zapalnym porannym
zesztywnieniem;
e stabilne klinicznie (w opinii badacza) GCA pozwalajgce na stopniowe zmniejszanie dawki GKS.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza ekspozycja na inhibitory JAK;
nawro6t choroby podczas leczenia inhibitorem IL-6.

Dane demograficzne
Parametr 15 mg UPA 7,5 mg UPA
Liczba chorych 209 107 112
Mezczyzni, n (%) 53 (25,4) 27 (25,2) 35(31,3)
Srednia (SD) 70,8 (7,3) 71,1 (7,6) 71,6 (7,3)
<65 r.z. 42 (20,1) 19 (17,8) 17 (15,2)

Wiek [lata]
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265i <75r.z.
275r.2.

Masa ciala, srednia (SD) [kg]

Srednia (SD)

Wynik <25
BMI [kg/m?]
Wynik 225 i <30

Wynik 230

Ameryka Pétnocna

Europa Zachodnia

Region arop :

geograficzny,
n (%)

Europa Wschodnia
Azja$$$
Oceania
Azjaci

Czarna lub Afroamerykanie

o,
Rasa, n (%) lub innych wysp Pacyfiku

Biata
Wielorasowos¢

Status choroby, n Nowo rozpoznane GCA
(%) Nawracajace GCA
Czas trwania nowo rozpoznanego GCA, srednia

(SD) [dni]

Czas trwania nawracajacego GCA, srednia (SD)
[dni]

Dawka GKS, srednia (SD) [mg]
OB, srednia (SD) [nm/godz.]

Stezenie CRP, mediana (zakres) [mg/dl]

Stosowanie inhibitora IL-6 w wywiadzie”?, n (%)
Utrata wzroku zwigzana z niedokrwieniem”#, n (%)
PMR w wywiadzie, n (%)

Jednoznaczne objawy PMR w wywiadzie bez
objawéw czaszkowych GCA, n (%)

Dodatni wynik biopsji
Podstawa skroniowej w wywiadzie
rozpoznania

Objawy zapalenia duzych
GCAMA, n (%) ool 4

naczyn w badaniach
obrazowych

SELECT-GCA (Blockmans 2025, SELECT-GCA_protocol, SELECT-GCA_SAP, EMA EPAR 2025)

Rdzenni mieszkancy Hawajow

102 (48,8) 49 (45.8) 59 (52.7)
65 (31,1) 39 (36.4) 36 (32,1)
69,0 (15.9) 67.9 (15,7) 711 (16,0)

25,3 (4.6)/ 25,2 (5,1)/

N=206 N=106 258 (4.3)
108 (52,4)/ 53 (50,0)/

N=206 N=106 3473
70 (34,0)/ 39 (36,8)/

N=206 N=106 41(36.6)
28 (13,6)/ 14 (13,2)/

N=206 N=106 18(16,1)
9(4,3) 12 (11,2) 10 (8.9)
135 (64,6) 63 (58.9) 62 (55.4)
16 (7.7) 5 (4,7) 9.(8,0)
10 (4.8) 6 (5.6) 7(6.3)
39 (187) 21 (19,6) 24 (21.4)
10 (4.8) 6 (5.6) 6(54)
0(0,0) 1(0.9) 2(1,8)
0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
199 (95,2) 99 (92,5) 103 (92,0)
0 (0,0) 0(0,0) 1(0.9)
148 (70,8) 75 (70.1) 76 (67,9)
61(29.2) 32 (29.9) 36 (32.1)
39,5 (28.1) 35,7 (11,1) 38,2 (14.8)

664,9 (687,5)

999,2 (1 179,0)

665,7 (816,3)

34,6 (12,7) 34,5 (12,5) 34,6 (11,9)
19,5 (17,5) 19,9 (21,1) 21,7 (25,5)
0,24 (0,02; 0,27 (0,02; 0,23 (0,02;
10,10) 5,82) 5,83)
9 (4,3) 7 (6.5) 7 (6,3%)
20 (9,6) 14 (13,1) 22 (19,6)
109 (52,2) 54 (50,5) 69 (61,6)
15 (7,2) 7(6,5) 18 (16,1)
44 (39,6%%)/
86 (41,1) 48 (44,9) Ne111
81 (73,0)/
159 (76,1) 83 (77,6) N1 11
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Wynik w skali FACIT-F, $rednia (SD) 365\?=(21(;62)/ 35;\?:(113?;3)’ 37ﬁ=(113é7)’
Wynik w skali SF-36 PCS, $rednia (SD) 403 .3y s (1021 | 450 (10.0¥
Ogétem 176 (84,2) 86 (80,4) 87 (77,7)
Zdarzenia CV w wywiadzie 62 (29,7) 34 (31,8) 26 (23,2)
LG ERIIEE e 112 (53,6) 55 (51,4) 50 (44,6)
w wywiadzie
Coynniki ryzyke Cukrzyca 24 (11,5) 10 (9,3) 8(7,1)
CV na poczatku Obecnie 32 (15,3) 7 (6,5) 13 (11,6)
badania, n (% Stosowani —
adania, n (%) onikotyny W przesziosci 63 (30,1) 32 (29,9) 33 (29,5)
Ipalenie Nigdy 111 (53,1) 68 (63,6) 66 (58,9)
tytoniu — — — —
Brak danych 3(1,4) 0(0,0) 0(0,0)
Obnizone o S 1 (0,5)/N=204 | 0(0,0/N=103 | 0(0,0/N=110

INTERWENCJA
Interwencja badana: 15 mg UPA p.o. (1 tabletka) lub 7,5 mg UPA p.o.* (1 tabletka) raz dziennie od wizyty

poczatkowej (dzien 1.), o zblizonej porze kazdego dnia, z jedzeniem lub bez.

Interwencja kontrolna: PLC p.o. (1 tabletka) raz dziennie od wizyty poczgtkowej (dzien 1.), o zblizonej porze
kazdego dnia, z jedzeniem lub bez.

Leczenie wspomagajace: chorzy otrzymywali prednizon w dawkach:

e 240 mg/dzien przed wtaczeniem do badania;
e  20-60 mg/dzien w momencie rozpoczecia badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
remisja GCA;

zaostrzenie GCA;

stosowanie GKS;

punkty koncowe zgtaszane przez chorych;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e zgodnie z informacjami wskazanymi w rozdziale Zasady ekstrakcji;
e wyniki dla grupy stosujacej UPA w dawce 7,5 mg;
e wyniki przedstawione gcznie dla grupy UPA i PLC.

KOMENTARZ

*w niniejszej analizie nie uwzgledniono grupy stosujgcej UPA w dawce 7,5 mg z powodu niezgodnosci
z dawkowaniem w ChPL

**w Japonii planowano wigczy¢ minimum 8 chorych, bez zastosowania stratyfikaciji, jednak ze zbieraniem danych
dotyczacych powyzszych trzech parametréw stratyfikacji

*** nowo rozpoznana choroba byta definiowana jako GCA rozpoznane w czasie 8 tyg. przed wizytg poczgtkowa
$ nawracajgca choroba byta definiowana jako nawrét GCA u chorych, u ktérych co najmniej jedna préba redukcji
dawki GKS nie doprowadzita do odpowiedzi na leczenie

$3aktywne GCA definiowano jako wystepowanie jednoznacznych objawdw czaszkowych tej choroby, polimialgii
reumatycznej lub obu tych stanéw, wraz z OB >30 mm/godz., stezeniem CRP =1 mg/dl lub obu wskaznikow
$3%wiekszo$é chorych z Azji to Japonczycy (15 mg UPA: n=10; 7,5 mg UPA: n=5; PLC: n=5)

Achorzy ktérzy stosowali inhibitor IL-6 w wywiadzie oraz doswiadczyli zaostrzenia choroby podczas leczenia
zostali wykluczeni z badania

Mpomiar wykonano przed ustaleniem wartosci poczgtkowe;j
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AMAogolny rozkltad zastosowanych metod obrazowania u chorych, u ktérych rozpoznanie postawiono na
podstawie angiografii lub metod obrazowania przekrojowego przedstawiat sie nastepujaco we wszystkich
grupach: 54,5% USG, 48,6% PET, 18,3% TK, 13,6% MRI oraz 3,4% angiografia

&w publikacji podano odsetek 6,2%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

8w publikacji podano odsetek 39,3%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Skroéty: CRP - biatko C-reaktywne; CV — sercowo-naczyniowe; FACIT-F — Skala Oceny Funkcjonowania
w Terapii Chordb Przewlektych — Zmeczenie; GKS — glikokortykosteroidy; HDL-C — cholesterol frakgji
lipoprotein o wysokiej gestosci; IL — interleukina; IRT — interaktywny system odpowiedzi; JAK — kinaza
Janusowa; MRI — rezonans magnetyczny; OB — szybkos¢ opadania erytrocytéw; p.o. — doustnie; PET
— pozytonowa tomografia emisyjna; PLC — placebo; PMR - polimialgia reumatyczna; SF-36
— kwestionariusz oceny stanu zdrowia; TK — tomografia komputerowa; USG — ultrasonografia

15.11.1.2. Loricera 2024

Loricera 2024 (Loricera 2024)

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, RWE

W ramach badania przeprowadzono réwniez systematyczny przeglad literatury, ktérego celem byto
zidentyfikowanie innych przypadkoéw leczenia inhibitorami JAK.

Przydziat chorych do grupy: do badania wigczono 35 chorych z nawracajgcym GCA leczonych inhibitorami
JAK (BAR*, TOF*, UPA) od stycznia 2017 r. do grudnia 2022 r. Chorych z grupy BAR* poréwnywano z chorymi,
ktorzy otrzymywali BAR* w ramach badania pilotazowego odnalezionego podczas przeprowadzonego SLR;

Skala NOS:

Dobdr proby: ****/****;

Poréwnywalnosé: **/**;

Punkt koncowy: ***/***;

Opis utraty chorych z badania: wszyscy chorzy wigczeni do badania ukonczyli je;
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: brak finansowania;

Liczba osrodkow: 14 osrodkéw (13 w Hiszpanii oraz 1 w USA);

Okres obserwaciji: mediana (IQR): 11 (6; 15,5) mies.;

Analiza statystyczna: wszystkie dane poddano analizie opisowej. Dane ciggte zestawiono za pomocg srednich,
median, SD, zakresow oraz IQR. Dane kategoryczne przedstawiono jako liczby i odpowiadajgce im odsetki.

Szczegodtowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.9.3;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e rozpoznanie nawracajgcego GCA, wg klasyfikacji ACR z 1990 r. i/lub pozytywny wynik biopsiji tetnicy
skroniowej lub obrazowanie sugerujgce zapalenie naczyn (tj. USG tetnic skroniowych, angiografie TK,
MRI i angiografie MRI oraz PET duzych naczyn);

e leczenie inhibitorami JAK wedtug uznania reumatologa w przypadku nawrotu choroby pomimo
stosowania glikokortykoidow (np. prednizonu lub metyloprednizolonu) i innych lekéw
immunosupresyjnych, w tym konwencjonalnych syntetycznych (np. MTX) i biologicznych (np.
tocilizumabu);

e zastosowanie okresu wymywania leku odpowiadajgcemu okresowi pottrwania eliminacji leku
biologicznego z organizmu przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem JAK;

e nie ustalono kryteriow wyboru rodzaju lub dawki inhibitorow JAK ani schematu stopniowego
zmniejszania dawki glikokortykoidéw po rozpoczeciu terapii inhibitorami JAK.

Kryteria wykluczenia:
e b/d.
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Dane demograficzne

Parametr UPA TOF BAR
Liczba chorych 10 10 15
Mezczyzni, n (%) 4 (40,0) 0(0,0) 1(6,7)
Wiek, srednia (SD) [lata] 73,0 (8,2) 67,6 (6,3) 75,6 (7,6)
Czas od rozpoznania GCA do zastosowania inhibitora 39 (22,5; 12 (10,2; 32 (12; 48)
JAK, mediana (IQR) [miesigce] 75,0) 45,0) ’
Podstawa Kryteria ACR 1990 8 (80,0) 6 (60,0) 7 (46,7)
rozpoznanie GCA, i ;
n (%) IR B et 7(700) | 8(800) 13 (86.7)
Czaszkowa 5(50,0) 4 (40,0) 6 (40,0)***
Posta¢ GCA, n (%) Pozaczaszkowa 2 (20,0) 2 (20,0) 3 (20,07
Mieszana 3(30,0) 4 (40,0) 6 (40,0)**
D : T . : S 5(71,4) _ _
odatni wynik biopsji tetnicy skroniowej, n (%) N=7 4 (57,1)/ N=7 6 (60,0)/ N=10
Ogotem 7 (70,0) 6 (60,0) 11(73,3)
USG 200V 1 1(500)/N=2 | 4 (44.4) N=9
Pozytywne wyniki 3 (50,0)/ _ -
badan obrazowych, n PET N=6 6 (85,7)/ N=7 7 (77,8)/ N=9
(%)
MRI z angiografig 1 (ﬁif)/ 1(33,3)/ N=3 1 (50,0)/ N=2
CTA 2@V | 1(500)/N=2 | 1(333)/N=3
Nadcisnienie krwi 9 (90,0) 6 (60,0) 11 (73,3)
Czynniki ryzyka Dyslipidemia 5 (50,0) 2 (20,0) 9 (60,0)
sercowo-
naczyniowegoe, ni(%) Cukrzyca 2(20,0) 3(30,0) 4 (26,7)
Palenie papierosow (_)becnle lub 4 (40,0) 0(0,0) 4(26,7)
w wywiadzie
PMR 4 (40,0) 4 (40,0) 4 (26,7)
Objawy 2 2 S
ogélnoustrojowe, SRR S 1(10,0) 2 (20,0) 7 (46,7)
n (%) chorobowyc
Ostabienie 3(30,0) 5 (50,0) 8 (53,3)M
Bal glowy 3(30,0) 5 (50,0) 7 (46,7)
Objawy czaszkowe Chromanie zuchwy 3(30,0) 2 (20,0) 1(6,7)
i niedokrwienne, n
A Objawy wzrokowe 1(10,0) 1(10,0) 3(20,0)
Udar 0(0,0) 1(10,0)rMA 1(6,7)
Zaangazowanie duzych naczyn, n (%) 4 (40,0) 6 (60,0) 10 (66,7)
Wyniki laboratoryjne OB, mediana (IQR) [mm/godz.] 7 (2;10) 34 (28; 48) 39 (10,5; 60,5)
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CRP, mediana (IQR) [mg/dl] [k (g)’?’; 0,9 (0,6; 2) 1(0.4:3,5)
Hb, $rednia (SD) [g/d] 13,6 (2,0) 12,5 (1,4) 12,4 (1,7)
Stosowanie Metotreksat 6 (60,0) 7 (70,0) 9 (60,0)
PSS 00T Leflunomid 0(0,0) 1(10,0) 0(0,0)
immunosupresyjnych
w wywiadzie, n (%) Leki przeciwmalaryczne 1(10,0) 2 (20,0) 0(0,0)
Tocilizumab 9 (90,0) 9 (90,0) 8 (53,3)
Sarilumab 1(10,0) 0(0,0) 2 (13,3)
Stosowanie lekow
biologicznych Adalimumab 1(10,0) 0(0,0) 1(6,7)
w wywiadzie,n (%)
Abatacept 2 (20,0) 4 (40,0) 2(13,3)
Ustekinumab 1(10,0) 1(10,0) 0(0,0)
Stosowanie GKS Prednizon, n (%) 8 (80,0) 10 (100,0) 14 (93,3)
W momencie - |
rozpoczecia terapii Dawka prednizonu, mediana 13,1 (5,6; . .
inhibitorem JAK (IQR) [mg/dzien] 22,5) 20(16.2: 30) 10(6.2: 22.5)

INTERWENCJA

Chorzy stosowali inhibitory JAK wedtug decyzji prowadzacego reumatologa w przypadku nawrotu choroby mimo
stosowania GKS oraz innych lekéw immunosupresyjnych, w tym klasycznych syntetycznych i biologicznych.
Pomiedzy zakonczeniem terapii biologicznej a rozpoczeciem leczenia inhibitorami JAK zastosowano okres
karencji odpowiadajgcy okresowi pottrwania eliminacji danego leku biologicznego.

Ze wzgledu na retrospektywny charakter badania, dane kliniczne pochodzity od niezaleznych reumatologéw, nie
ustalono z goéry kryteridw wyboru rodzaju ani dawki inhibitoréw JAK, ani schematu redukcji dawki GKS po
rozpoczeciu terapii inhibitorami JAK. Na decyzje badaczy mogly wptywaé czynniki tj. preferencje chorego,
doswiadczenie i ocena kliniczna, zgoda ubezpieczyciela, koszty terapii oraz kwestie bezpieczenstwa.
Interwencja badana: UPA w dawce 15 mg/dobe;

Leczenie wspomagajace: inhibitory JAK byly stosowane gtéwnie jako monoterapia i nie tgczono ich z innymi
lekami immunosupresyjnymi poza GKS. Jedynie jeden chory otrzymywat BAR w skojarzeniu z MTX w dawce
10 mg/tydz. oraz prednizon w dawce 5 mg/dzien. W momencie rozpoczecia leczenia inhibitorami JAK, 31
chorych réwnoczesnie stosowato GKS, natomiast trzech chorych leczono wytgcznie inhibitorami JAK, bez
dodatkowych lekéw przeciwzapalnych. Dobdr terapii wspomagajacej nie byt standaryzowany i zalezat od
indywidualnych decyzji klinicznych lekarza.

Interwencja kontrolna: TOF* w dawce 5 mg dwa razy dziennie lub BAR* w dawce 2-4 mg/dzien.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
remisja kliniczna;

catkowita remisja;

wskaznik sedymentaciji erytrocytow;
stezenie CRP;

stosowana dawka GKS;

przerwanie leczenia;

e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e zgodnie z informacjami wskazanymi w rozdziale Zasady ekstrakcji;
e wyniki dla grup stosujacych TOF lub BAR.

KOMENTARZE

*w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie grupe chorych stosujgcych UPA
**kryteria uzyte w badaniu GIACTA byty bardziej rygorystyczne niz klasyczne kryteria ACR z 1990 r.,
obejmowaly: wiek =50 lat, nowe bdle glowy, nieprawidtowosci w tetnicy skroniowej (np. tkliwosé, zmniejszone
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Loricera 2024 (Loricera 2024)
tetno), podwyzszone OB lub CRP oraz potwierdzenie zapalenie tetnic w biopsji lub obrazowaniu (np. USG, PET,
MRI, CTA) [Stone 2017]
***w publikacji podano odsetek 17%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
Aw publikacji podano odsetek 9%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
AMw publikacji podano odsetek 23%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
AMAw publikacji podano odsetek 0%, prawdopodobng przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Skréty: ACR — Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne; BAR — barycytynib; CTA — tomografia

komputerowa z angiografig; Hb — hemoglobina; MTX — metotreksat; RWE — rzeczywista praktyka
kliniczna; SLR — systematyczny przeglad literatury; TOF — tofacytynib

15.11.2.Badanie dla TOC
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15.12. Ocena jakosci informaciji

15.12.1.Badanie dla UPA

Tabela 76.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
Nr | (mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie, prawdopodobnie nie, b/d, SELECT-GCA
n/d)

Biad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

1.1 Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence) byt losowy? TAK

1.2 Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu przypisania chorych do TAK
: interwencji?

13 Czy poczatkowe réznice miedzy grupami wskazuja na problem z procesem NIE
: randomizacji?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Btad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie choremu interwencji
wiedzieli, jaka interwencje przypisano choremu?

Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d

Czy wystapity odstepstwa od zamierzonej interwencji (chorzy otrzymali
interwencje inng niz przypisana) w zwigzku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak
Czy te odstepstwa moga mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d
Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w populacji ITT lub
zmodyfikowanej ITT) w celu oszacowania efektu przypisania do
interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie lub b/d

Czy brak analizy chorych w grupie, do ktérej byli przypisani moze mie¢
istotny wptyw na wyniki?
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Pytanie

Nr | (mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie, prawdopodobnie nie, b/d, SELECT-GCA
n/d)

Ocena RoB Niskie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie lub b/d

Czy istniejg dowody na to, ze na wynik nie wptywaly braki danych
dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat od jego prawdziwej n/d
wartosci?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa? NIE

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto rézni¢ sie pomiedzy grupami? Prawdopodobnie nie

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie lub b/d

Czy osoby oceniajagce wyniki wiedzialy jaka interwencje przypisano NIE
choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d

Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wplyw znajomos¢ przypisanej n/d
interwencji?

Jesli w 4.4 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata wplyw znajomos¢ n/d
przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej okreslonym planem analizy,
ktory zostat sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na podstawie
5.2 | wynikéw z wielu dostepnych pomiaréw wyniku (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na podstawie
5.3 TR 4 . NIE
wynikéw z wielu dostepnych analiz danych?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Ogolna ocena RoB Niskie ryzyko

*przed oceng bledu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwenciji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
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(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej
1 z nastepujacych btedow:

. zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;
. niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;
. nieprzestrzeganie stosowania przypisanej interwenciji przez chorych).

Kryteria do ogdlnej oceny RoB:

Niskie ryzyko — niskie we wszystkich analizowanych domenach

Umiarkowane ryzyko — umiarkowane przynajmniej w jednej z ocenianych domen

Wysokie ryzyko — wysokie przynajmniej w jednej domenie lub umiarkowane w wielu domenach, co
znaczgco obniza poziom ufnosci badania

15.12.2.Badanie dla TOC

Tabela 77.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg zalecenn Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
Nr | (mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie, prawdopodobnie nie, b/d,
n/d)

Blad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

1.1 ‘ Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence) byt losowy? TAK

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu przypisania chorych do TAK

1L interwencji?

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami wskazujg na problem z procesem NIE

= randomizac;ji?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie choremu interwencji
wiedzieli, jaka interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d

Czy wystapily odstepstwa od zamierzonej interwencji (chorzy otrzymali
interwencje inng niz przypisana) w zwigzku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak
Czy te odstepstwa moga mieé¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d
Czy te odstepstwa byly zr6wnowazone pomiedzy grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednia analize (w populacji ITT lub
zmodyfikowanej ITT) w celu oszacowania efektu przypisania do
interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie lub b/d

Czy brak analizy chorych w grupie, do ktorej byli przypisani moze mie¢ n/d
istotny wplyw na wyniki?

Ocena RoB Niskie ryzyko
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Pytanie
Nr | (mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie, prawdopodobnie nie, b/d,
n/d)

Blad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie lub b/d

Czy istniejg dowody na to, ze na wynik nie wptywaly braki danych
dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
Jesli w 3.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezatl od jego prawdziwej n/d
wartosci?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto rézni¢ si¢ pomiedzy grupami?

Jesliw 4.1 i 4.2 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie lub b/d
Czy osoby oceniajgce wyniki wiedziaty jaka interwencje przypisano
choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d
Czy na ocene wyniku mogta mieé wplyw znajomos¢ przypisanej
interwencji?

Jesli w 4.4 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata wplyw znajomos¢ n/d
przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej okreslonym planem analizy,
ktory zostat sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na podstawie
5.2 | wynikow z wielu dostepnych pomiaréw wyniku (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na podstawie

2 wynikéw z wielu dostepnych analiz danych?

Prawdopodobnie nie

Ocena RoB Niskie ryzyko

Ogédlna ocena RoB Niskie ryzyko

*przed oceng btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celdéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej
1 z nastepujacych btedow:

. zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;
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. niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;

. nieprzestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Kryteria do ogdlnej oceny RoB:

Niskie ryzyko — niskie we wszystkich analizowanych domenach

Umiarkowane ryzyko — umiarkowane przynajmniej w jednej z ocenianych domen

Wysokie ryzyko — wysokie przynajmniej w jednej domenie lub umiarkowane w wielu domenach, co
znaczgco obniza poziom ufnosci badania

15.13. Skale oceny jakosci badan

Tabela 78.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 79.
Skala AMSTAR 2

Publikacja

Domena Domena

krytyczna Odpowiedz

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zost_ala opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace i
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas )
selekcji publikacji? Nie
Tak
(074 przeprowadzqno kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury?
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan TAK Tak
wraz z powodami ich wykluczenia? Czesciowo tak
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Publikacja
Domena
e Odpowiedz
krytyczna
Nie
Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwiazane z bledem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za TAK Cresciowo tak
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla ¢ ]
kazdego wiaczonego badania? Nie
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? € N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych Tak
z badan byly odpowiednie? TAK Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z . )
metaanaliza) Nie ma zastosowania
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym Tak
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Nie
lub innego rodzaju syntezy danych? ) )
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie ma zastosowania
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie ma zastosowania
iloSciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie

Jakos¢ przegladu systematycznego

wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznane;j
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 80.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pvtanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwoéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wltasciwg metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 81.
Ocena jakosci stosowana do badan jednoramiennych wg skali IHE

Pytanie Odpowiedz**

Cel badania

1. Czy hipotezal/cel badania byt jasno okreslony? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: hipoteza zawiera 1 lub 2 informacje z 3 wymaganych: Czesciowo tak
populacja, interwencja, oceniany efekt) Nie

Metodyka badania

Tak
2. Czy badanie zostalo przeprowadzono prospektywnie? Niejasne
Nie
Tak
3. Czy przypadki byly zbierane w wiecej niz jednym osrodku? Niejasne
Nie
Tak
Niejasne
Nie

4. Czy chorzy byli rekrutowani kolejno (lub wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do
badania byli wtagczani)?

Populacja

5. Czy opisano charakterystyke chorych objetych badaniem (tj. najbardziej istotne Tak
informacje, np. liczba chorych, wiek, pochodzenie etniczne, nasilenie choroby,
choroby towarzyszace)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: opisano niektére/wybrane dane demograficzne)

Czesciowo tak
Nie

Tak
Czesciowo tak
Nie
Tak

7. Czy chorzy byli wiaczani do badania na podobnym etapie choroby? Niejasne
Nie

6. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia byly jasno okreslone?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: raportowano kryteria wtgczenia lub kryteria wykluczenia)

Interwencja i leczenie wspomagajace

8. Czy badana interwencja byta jasno opisana (tj. dawkowanie, metoda podania)? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenciji Czesciowo tak
[np. sposéb podania]) Nie




NMANTS A@ Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych 227

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Pytanie Odpowiedz**

9. Czy dodatkowe interwencje (leczenie wspomagajace) byty jasno opisane (tj.

: : Tak
dawkowanie, metoda podania)? L.
o o o . S . o . Czesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenc;ji Nie

[np. sposdb podania])

Pomiary punktéw koncowych

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Niejasne
Nie

12. Czy istotne punkty koncowe byly zmierzone odpowiednimi metodami

obiektywnymi/subiektywnymi#? Ca éc-lz-ig\ljvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie wszystkie istotne punkty koncowe mierzono odpowiednimi ¢ Nie

metodami)

Tak
Niejasne
Nie

13. Czy istotne punkty koncowe zostaly zmierzone przed i po zastosowaniu
interwencji?

Analiza statystyczna

14. Czy do oceny istotnych punktéw koncowych uzyto odpowiednich testéw Tak
statystycznych (np. testy parametryczne dla danych o rozktadzie normalnym lub testy Niejasne
nieparametryczne przy braku rozktadu normalnego)? Nie

Wyniki i wnioski

Tak
Niejasne
Nie

15. Czy okres obserwaciji byt wystarczajaco dtugi, aby wystapily wazne zdarzenia i
punkty koncowe?

16. Czy raportowano utrate chorych z okresu obserwac;ji?

(Odpowiedz ,tak”: liczba chorych utraconych z okresu obserwac;ji jest jasno okreslona lub Tak
raportowano wyniki dla wszystkich wigczonych chorych lub liczbe chorych utraconych z Niejasne
okresu obserwacji mozna obliczy¢é w oparciu o liczby chorych wigczonych do badania i Nie
uwzglednionych w ostatecznej analizie)

17. Czy przedstawiono szacunki dot. przypadkowej zmiennosci w analizie danych dot.

istotnych punktéw koncowych (np. SE, SD, Cl, zakres, IQR)? Cz éc-:rizl\jvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie dla wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono ¢ Nie

miary rozrzutu)

18. Czy raportowano zdarzenia niepozadane? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich istotnych zdarzen Czesciowo tak
niepozadanych) Nie

Tak
19. Czy wnioski byly poparte wynikami badania? Niejasne
Nie

Konflikty intereséw i zrédta wsparcia

20. Czy raportowano konflikty intereséw i zrodta wsparcia (np. finansowego) dla

badania? Caesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw lub o Zzrédtach € Nie

wsparcia)

Suma

Badania eksperymentalne??

Badania obserwacyjne”*
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*oceniajgcy moze zdecydowac o usunieciu pozycji, ktére nie majg zastosowania w analizowanym
przypadku

**odpowiedz ,tak” — 1 pkt; odpowiedz ,czesciowo tak” — 0,5 pkt.; odpowiedz ,niejasne” — O pkt,;
odpowiedz ,nie” — 0 pkt. (punktacja przyjeta przez analitykéw)

AMwybor domen odpowiednich dla badan w zaleznosci od ich metodyki zostat dobrany przez analitykow
(kolorem jasnoszarym wskazano domeny oceniane wyfgcznie w badaniach eksperymentalnych)

*np. testy bedgce zlotym standardem lub standaryzowane testy kliniczne dla metod obiektywnych oraz
samodzielnie wypetniane kwestionariusze lub standaryzowane formularze dla metod subiektywnych

Tabela 82.
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 otrzymaé¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w
kategoriach “Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,,Porownywalnosé” mozna przyznaé¢ najwyzej

dwie gwiazdki.
Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préoby

tak, poprzez niezalezng walidacje

1) Czy kryteria wilaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

tak, np. poprzez faczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych

brak opisu

seria kolejnych przypadkoéw lub seria przypadkow w | ,
7)) Reprezentatywno$é oczywisty sposob reprezentatywna

populacji badanej mozliwy biad selekcji chorych lub reprezentatywno$¢ | | ----
niemozliwa do okreslenia (max.

****)

z tego samego srodowiska co grupa badana

3) Dobér chorych do grupy

kontrolnej chorzy ze szpitala

brak opisu

brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie

4) Definicja grupy kontrolnej

brak opisu

Poréwnywalnos¢

. o w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé | ,
ORI NEIG B T najbardziej istotny czynnik)
badane] i KoNtrolng) Na oo EE——— s ES

Lo ls e\ o E RSB B (1] W badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium (max. **)

analizy mozna zmodyfikowa¢ 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 przypisania do

B e grupy badanej lub kontrolnej || e

.***)
raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna

brak opisu
tak *
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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 proby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,,Porownywalno$é¢” mozna przyznaé¢ najwyzej
dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

2) Czy stosowano te sama
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

3) Odsetek chorych z brakiem

odpowiedzi opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

rézny w grupie badane;j i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 83.
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 ,,Porownywalno$¢” mozna przyznaé
najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma
Dobor préby

w peni reprezentatywna w odniesieniu do przecigtnego
___ (prosze wpisac¢) w danej spotecznosci

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do | .,
DILE WAL B G EIA] przecietnego _ w danej spotecznosci
narazonej

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

nie okreslono metody doboru kohorty

z tego samego $rodowiska co narazona kohorta

2) Dobér kohorty Dbez

.. z innego srodowiska (z innej populacji
narazenia 9 ( 1 POP ii)

(max. ****)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad

3) Stwierdzenie narazenia
raportowane przez chorego w formie pisemnej

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt REIX *
koncowy nie wystepowat na
poczatku badania? nie

Poréwnywalnosé

w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé | ,
D L A B L A 1| hajbardziej istotny czynnik)
ERENER S EUTRCECERIEREEE \ hadaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium (max )

analizy mozna zmodyfikowaé tak, aby dotyczyto innego istotnego | *
czynnika)
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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 “Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,,Porownywalno$¢” mozna przyznac

Pytanie

1) Ocena wystgpienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, E10)%
wystapit punkt koncowy?

3) Poprawnosé
kohort

obserwacji

Tabela 84.

najwyzej dwie gwiazdki.
Odpowiedz
Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

taczenie zapisow

raportowane przez chorego

nie okreslono

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla
badanego punktu koncowego)

nie

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

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

< % ukonczytlo obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw chorych
utraconych

nie okreslono

Suma

***)

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie
tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz

Nr

Badanie 1 Badanie 2

z uzasadnieniem decyz;ji)

Blad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence)
byt losowy?

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu
przypisania chorych do interwencji?

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami
wskazuja na problem z procesem randomizac;ji?

Ocena RoB

Badanie 3

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do

interwencji)*

(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,

‘intention to treat’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano
21 : .
im podczas badania?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie . . .
NF tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), bid, nid wraz| ~ Sadanie 1 EEEETES EERIE S
z uzasadnieniem decyzji)

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
2.2 podanie choremu interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy wystapity odstepstwa od zamierzonej
interwencji (chorzy otrzymali interwencje inng niz
przypisana) w zwigzku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz T lub PT
Czy te odstepstwa moga mie¢ wptyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz T lub PT lub b/d

2.5 Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w
2.6 populacji ITT lub zmodyfikowanej ITT) w celu
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?
Jesli w 2.6 odpowiedz N lub PN lub b/d
2.7 Czy brak analizy chorych w grupie, do ktérej byli
przypisani moze mie¢ istotny wptyw na wyniki?

Ocena RoB

Btad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

2.1 Czy chorzy wiedzieli, jakg interwencje przypisano
: im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
podanie choremu interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy istotne interwencje poza protokotem byty
zrownowazone w grupach?

Czy wystapity btedy we wdrazaniu interwencji,
ktére mogly mie¢ wptyw na wynik?

Czy doszto do nieprzestrzegania przypisanego
schematu interwencji, co mogto mie¢ wpltyw na
wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz N, PN lub b/d lub jesli w 2.4
albo 2.5 T, PT lub b/d

2.6 Czy przeprowadzono odpowiednia analize w celu
oszacowania efektu stosowania sie do
interwencji?

Ocena RoB

Biad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego
3.1 byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich zrandomizowanych chorych?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie
tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyzji)
Jesli w 3.1 odpowiedz N lub PN lub b/d
Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie
wptywaty braki danych dotyczacych wyniku?
Jesli w 3.2 odpowiedz N lub PN
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat
od jego prawdziwej wartosci?

Ocena RoB

Nr Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic sie
pomiedzy grupami?

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz N lub PN lub b/d
Czy osoby oceniajgce wyniki wiedziaty jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz T lub PT lub b/d
Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wptyw
znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz T lub PT lub b/d
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku
miata wplyw znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB

Blad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej
okreslonym planem analizy, ktéry zostat
sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikow
z wielu dostepnych pomiaréw wyniku (np. skal,
definicji, punktow czasowych) w domenie
wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
5.3 prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikow
z wielu dostepnych analiz danych?

Ocena RoB

Ogdlna ocena RoB

Zrédto: publikacja Stern 2019
*przed oceng bledu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
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(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej
1 z nastepujacych btedow:

e zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

e niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji mogace mie¢ wptyw na wyniki;

e nieprzestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Tabela 85.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad sg(s:t_lt_ematyczny systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

UL CLE i badania opisowe oraz raporty panelow ekspertow

"Modyfikacja wiasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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15.14. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 86.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

(publikacja) o n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 87.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Interwencja Kontrola )

(publikacja) $rednia(SD) N  Srednia (SD) N (95% Cl)
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15.15. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 88.
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:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we

whniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziat 3.4, 3.5

m.in. wnioskowang technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Rozdziat 3.6.1
technologii medyczne;j

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdziat 4 - 9, 15.1, 15.2
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji

badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 3.6.2, 3.6.3

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdziat 15.4 - 15.7, 3.4, 3.5

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Rozdziat 3.4.3, 3.5.2

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie

. AT I S e Rozdziat 1.1
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajagcych rekrutaciji do badania Rozdziat 1.1
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Rozdziat 1.1
7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Rozdziat 1.1

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Rozdziat 1.1
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Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu Rozdziat 1.1

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ Rozdziat 1.1
przed jego zakonczeniem '

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziat 1.1

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Rozdziat4 - 9 15.1 15.2
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci R
tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Rozdziat 11
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16. Spis tabel

»

Tabela 1. Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji ..........ccccoeviiiiiiiiiiiiiiiiicceee e, 2

»

Tabela 4. Charakterystyka badan dla UPA wtgczonych do analizy ............ceevvviiiiiviiienennnnne. 4

Tabela 7. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktoéw koncowych

N

WIgCZonych do @nalizy ............cooviiiiiiiiiii 5

Tabela 12. Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

1] (=T 0] £=]1 7= Lo = Y 63
Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego badah wgzalecen Cochrane

Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials

(0 = 725 0 73
Tabela 14. Remisja GCA — badanie SELECT-GCAM ... 77
Tabela 15. Czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia — badanie SELECT-GCA............. 78
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Tabela 17. Liczba zaostrzernn GCA — badanie SELECT-GCA ..o 80
Tabela 18. Skumulowana ekspozycja na GKS — badanie SELECT-GCA .........cccceeeeeeveiennnnn. 81
Tabela 19. Dziatania niepozgdane zwigzane z GKS — badanie SELECT-GCA.................... 82
Tabela 20. Zmiana wyniku oceny zmeczenia — badanie SELECT-GCA .........ccccceeeeeeveeinnnn, 82
Tabela 21. Jakos¢ zycia — badanie SELECT-GCA ...t 83
Tabela 22. Satysfakcja z leczenia — badanie SELECT-GCA..........veeeiiiiiiiiiiiiiee e, 84
Tabela 23. Remisja GCA — badanie Loricera 2024 ............cccccooueeeeuiieeieeeeeeeiiiieee e 86
Tabela 24 Przerwanie leczenia — badanie Loricera 2024...............uviieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiennne. 89
Tabela 25. Czesto$¢ wystepowania zgondw — badanie SELECT-GCA ..........cccceeeeeeeeeeeennnne. 91
Tabela 26. Ciezkie TEAE — badanie SELECT-GCA.........ouo e 92
Tabela 27. TEAE szczegdlnego zainteresowania® — badanie SELECT-GCA ...................... 94

Tabela 28. Najczestsze TEAE (wystepujace u >10% chorych w dowolnej grupie) opisane
zgodnie z klasyfikacjag MedDRA — badanie SELECT-GCA.........cccouvvvvveeeeeene. 98

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa UPA ogoétem — dane dlugoterminowe z badania

N =T B O €1 O SRR 103
Tabela 30. Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania — dane

dtugoterminowe z badania SELECT-GCA .......ouoeiiieeeeeeeieee e 106
Tabela 31. Zdarzenia niepozadane wystepujgce w czasie badania Loricera 2024 ............. 108
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Tabela 44. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych

(BT oF=To =103 3V 11 o =T o 4 U 143

Tabela 45. Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozgdanych w bazach
ADRReports, WHO i AEMS u chorych leczonych upadacytynibem ............. 146

Tabela 46. Podsumowanie wynikéw skutecznosci UPA z badan wigczonych do analizy...154

Tabela 47. Podsumowanie wynikéw bezpieczehstwa UPA z badanh wigczonych do analizy

.................................................................................................................... 159
Tabela 48. Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez Pubmed..............ccccccoeinininnne. 178
Tabela 49. Strategia wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier..............cccccccoennnnnnne. 178
Tabela 50. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library.............cccccccceiiiiinnnn. 179

Tabela 51. Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w
bazach dodatkOWyYCh ... 179
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