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Streszczenie

Tto kliniczne

Spondyloartropatia (ang. spondyloarthitis, SpA) jest ogdlnym terminerm obejmujacym przewlekie cho-
roby reumatyczne, ktdre posiadaja wspdlne cechy kliniczne i powiazanie genetyczne z ludzkim anty-
genem leukocytarnym B27 [(ang. Human leukocyde Anfigen 627, HLA-B2ZY). W zaleznosci od domi-
nujacych abjawdw Kiniczrych, SpA mozna podzielic na osiowa [ang. axial spondyloarthritis, axSpal,
i obwodows, [ang. peripheral spondyloarthritis, pSpA). Spondyloartropatia osiowa dotyczy pacjentdw
z rozwinietymi uszkodzeniami strukturalnymi w stawach krzyzowo-biodrowych lubsi stawach krego-
stupa widocznych w obrazie radiograficznym [zeszhywniajace zapalenie stawdw kregowych, ZZ5K)
oraz pacjentdw z abjawami przedmiotowymi i podmiotowymi jakw ZZ5K, ale bez widocznych zmian
w obrazie radiologicznym [nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa, nr-axSpA). U ok 10-40% pa-
cientow z nr-axSpA rozwinie sie ZZ5K w okresie 10 Lat,

Gtdwnym celem leczenia pacjentdw ze spondyloartropatia jest poprawa jakosci Zycia poprzez kon-
trole objawdw kliniczrych [przewlekty bol, poranna szhawnosd), hamowanie zapalen, zapobieganie
uszkodzeniom strukturalmym stawdw, zapobieganie kalectwu, praywracenie funkcjonowania w spote-
czenstwie. Leczenie powinno obejmowad metody niefarmakologiczne i farmakaologiczne.

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 12G1/ K, ktdre selekbywnie
wigze sie z interleuking-174 [IL-174) i hamuje interakcje cytoking z receptoremn dla IL-17, znajdujacym
sig na roznych typach komoarek, W konsekwencji dochodzi do zahamowania uwalniania prozapalnych
cytokin, chemokin i mediatordw uszkodzenia tkanek oraz zmniejszenia udziatu L1748 w wywobywaniu
chordb autoimmunologiczrych izapalnych,

Cel opracowania

Celern niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa sekukinumabu stosowa-
nego u pacjentdw ze spondyloartropatia (Spa) bez zmian radiograficznych charakterystyczmych dla
zeszhowniajacego zap alenia stawdw kregostupa [Z235K).

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznoicii bezpieczenstwa sekukinumabu oraz zdefinio-
wanych kamparatordw w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych w bazach MEDLINE,
EMBASE i Cochrane. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestréw badan
kliniczrych. Poszukiwano badan z randomizacia spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene wiary-
godnoici badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedurs oceny ryzyvka btedu systematycz-
nego wg Cochrane Handbook,

Wi weyn ik preeprowadzonego przegladu systematycznego do dnia 2910, 2020 zide nty fikowano 1 zakow a-
lifikowano do analizy 1 randomizowane badanie sekukinumabu w pordwnaniu z placebo [PREVENT)
oraz 1 randomizowane badanie etanerceptuw pordwnaniu z placebo [EMBARE] w leczeniu spondylo-
artropatii osiowej bez zmian radiograficznych [ang. non-radiographic axial spondylogrthritis, nr-
anspAl. W obu badaniach placebo stuzyto do zaslepienia badanego leky, a pacjenciw kazdej z grup
otrzyrmywali leczenie standardowe. Mie odnaleziono badan dotyczacych skutecznodci sekukinumabu i
etanerceptu wleczeniu izolowanej spondyloartropatii obwodowej,

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpodredniego pordwnania skutecznosci i bezpieczefistwa
sekukinumabu z etanerceptem wykonano pordwnanie posrednie metoda Buchera [1997).

Do obu badan wiaczono pacjentdw spetniajacych kryteria kwalifikacyjne spodyloartropatii osiowef wg
ASAS [Rudwaleit 2009) proy jednoczesnym braku zmian radiograficznych, spetniajacych zmodyfiko-
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wane nowojorskie kryteria dla ze ssbywniajacego zapalenia stawdw kregostupa [ZZ25K). U chorych wig-
czonych do obu badaf wystepowaty obiekbywne objawy stanu zapalnego tj. podwyZszony poziom
biatka C-reaktywnego i/lub zapalenie stawdw krzyZowo-biodrowych w badaniu rezonansu magnetycz-
nego, Obabadania byby migdzyn arodowymi prabami kliniczoymi preep row adzomymi m.in. w osrodkach
europejskich. Zardwno badanie sekukinumabu jak i etanerce ptu charakteryzowato sig niskim ryzykiem
biedu systematycznego wg Cochrane Handbool,

W badaniu PREVENT pordwnano skutecznosc i bezpieczenstwo sekukinumabu ze standardowg tera-
pigfplacebo w populacii pacjentdw z nr-axSpa [M=5558]. W trakcie badania pacienci jednoczeinie
preyimowali leczenie NLPZ, sulfasalazyna, metotreksatem i glikokortykosteroidami. Badanie zapro-
jektowano wg dwich niezaleznych, predefiniowanych, hierarchicznych plandw statystycznych, wyni-
kajacych z: 1) wymogdw regulacyinych w Unii Europejskiej i innych pafstw poza Stanami Zjednoczo-
mymi [plan analizy &) oraz 2) wymogdw regulacyjnych w Stanach Zjednoczomyeh (plan analizy BJ.
Pacjentdw randomizowanao do trzech rdwnoleghych grup: 1) sekukinumabu podawanego podskdrnie z
poczatkowym dawkowaniem wysycajacym 150 mgw 0., 1., 2. 13, tyg. a nastgpnie 180 mg co 4 tyg,
[(Q4W), poczawszy od 4. tyg, [M=185]; 2] sekukinumabu bez dawki wysycajacej, podawanego 150 mg
cod tyg, (CW) od poczatku badania [M=184] 1 3] placebo [M=188]. Schemat dawkowania sekukinurmabu
bez dawki wysycajace] wynikat z rekomendacii FDA i nie jest zgodny z przedmioterm problemu decy-
zvinego, ze wzgledu na niespdjnoid z zaaprobowanym dawkowaniem w UE [ChPL Cosentyx]. Tym
samym do ninie jsze j analizy wlaczo no wylacznie dane z badania PREVENT, dotyczace pordwnania
skutecznosci i bezpiecze iistwa sekukinumabu stosowanego z dawkowaniem wysycajacym z pla-
cebo (N=3F1). W badaniu EMBARK pordwnano skutecznoic i bezpieczenstwo etanerce ptu 50 mgf tydz,
(M=108] z placebo [M=109] w populacji pacjentdw z nr-axSph, u ktdrych stwierdzono brak odpowie dzi
na leczenie z niesteroid owymi lekami przectwzapalnymi.

W badaniu PREVENT pierw szorzedowyrn punktem kofcowym byto wystapienie co najmniej 40%-owe ]|
poprawy wg kryteridw odpowiedzi Assessment of Spondylodrtheitls International Socieby [ASASA0] w
populacii pacjentdw nie leczonych wezedniej anty-TMFo w 16 tyg, badania, Wszystkie pozostate
punkty koncowe oceniane byty w ogdlnej populacji pacjentdw w16 tyg. i nalezaty do nich: wystapienie
d0%-owe ] 1 20% poprawy wg A5A5 [odpowiednio ASAS40 § ASAS20), wystgpienie czesciowe ] remisjiwg
AEAS [ASAS PR) oraz osiggniecie co najmniej 20% poprawy w co najmniej 5 z 6 ocenianych domenach
kryteridw odpowiedzi ASAS [ASAS B/6). Ocene akbywnoici choroby oceniano poprzez zmiane wekaz-
nika BASDAI [ang. Bath Ankylosing Spondyfitis Dissqse Activiby index], wystapienie co najmniej 50%-
owej prawy wskaznika BASDAl [BASDAISO) oraz wystapienie nieakbywnej choroby wg ASDAS (ang. An-
kylosing Spondyitis Disegse Ackivity Score], wyznaczonego na podstawie wysoce czutegn oznaczenie
stezenia biatka C-reaktywnego [hsCRP, ang. high-sensivity Creactive Protein]. Wpbyw leczenia na
sprawnosc fizyczng oceniano £a pomoca wskaznika BASF] [ang. Sath Ankylostng Spondyliti= Functiona!
Index). Jakoic &ycia pacjentdw oceniano za pomoca kwestionariusza generycznego 5F-36 [ang. Short
Form-36] w Sumarycznej Komponencie Fizycznej [ang, Physica! Companent Summary, PCS) oraz cho-
robowo specyficznego kwestionariusza ASQol [ang. Ankylosing Sponadylitis Quality of Life]. W badaniu
oceniano eksploracyine punkty kofcowe takie jak zmiana liczby punktdw ASDAS oraz odsetek pacjen-
tdwe, ktdrzy osiggneli istotng klinicznie poprawe oraz znaczacy poprawe wig ASDAS,

Pordwnanie posrednie skutecznosci i bezpieczefstwa sekukinumabu z etanerceptem przeprowadzono
wiytgcznie dla danych pochodzacych 2 faz badan kontrolowanych placebo £, 216 tyg. z badania seku-
kinumabu wzgledem damych z 12 tyg. z badania etanerceptu,

W ramach przegladu systematycznego do dnia 29.10.2020 nie zidentyfikowano Zadnego opracowania
wtdrnego araz danych dotyczacyeh skutecznosicl prakbyezne] dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa sekukinumabu spondyloartropatii bez zmian radiograficznyeh.

Wyniki przegladu badaii pie rwotnych

Skutecznosc sekukinumabu w ogolne j po pulacji pacjentow

Pordwnanie sk tecznose] sebukinomaby ze standardowg ferapiaf placebo fpordwhanie bezposrednie )

[T RCT, N=37T)
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W badaniu PREVENT skutecznoscé sekukinumabu 150 mg Q4W z dawka wysycajaca [N=186) pordwnano
z placebo [N=1858]. Wykazano, Ze stosowanie sekukinumabu w pordwnaniu z placebo po 16 tyg, lecze-
nia wigzato sig z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobieristwem wystapienia (Tab. 1]

s A0%-owe] popraveywg kryteridw odpowiedzina leczenia ASASzardwno w populaci pacjentow
nie leczomych wezesdniej anty-TNFao [RR=1,42 [983%C1 1,08; 1,%1], p=0,021] jak i w ogdlnej
populacii pacjentdw [RR=1,43 [98%C1: 1,07, 1,91], p=0,M48],

s JO0%-owe] poprawy wg kryteridw ASASIO [RE=1,24 [95%C1: 1,02; 1,52], p=0,036], ASAS Af6
[RR=1,69 [95%CI: 1,24; 2,31], p=0,001],

o czesciowe] remisii wg ASAS [RR=3,09 [95%C: 1,71, 5,5%], p<0,001],
s B0%-owe] poprawy wskainika BASDAI [RR=1,78 [958C]: 1,27; 2,49], p=0,001],
s nieaktywnej choroby wg ASDAS-CRP [RR=2,55 [95%C1: 1,45; 4,47], p=0,001],

Ponadto w16, tyg terapiiwykazano, e leczenie sekukinumabem w pordwnaniu z placebo wigzato sie
z istotnym statystycznie zmniejszeniem [Tab, 2]:

o wskaznika akbywnosci choroby BASDAl [MD=-0,89 [98%C]: -1,46; -0,32], p=0,002],

o wikaznika akbywnoici choroby ASDAS, wyznaczonego na podstawie wysoce czutego oznacze-
nie steZenia biatka C-reakbywnego [hsCRP) [(MD=-0,55 [95%CI: -0,78; -0,32] p<0,001],

o wskaznika sprawnoici flEyczne] BASF] [MD=-0,74 [95%C1 -1,31; 0,17], p=0,011],
e Sredniego steFenia hsCRP [MD=-5,48 [95%C1: -9,81; -1,15] p=0,014 vs placeba),

o wikaznika obrzeku stawdw krayvZowo-biodroweych wg skali Berlin Active Inflammatory Lesions
Scaring [WD=-1,29 [98%C] -1,84; -0,74], p<0,001),

Wy stkie powyZsze zmiany Swiadczy 0 zmniejszeniu akbywnosci choroby, poprawie sprawnosci fizycz-
nej chorego oraz zmniejszeniu nasilenia stanu zapalnego.

Jednoczeinie leczenie sekukinumaberm w pordwnaniu z placebo wigzato sie z poprawa, jakosci Zycia
w16, tyg, leczenia wzgledem stanu wyjiciowego, mierzonej za pomoca;

s generycznego lawestionariusza SF-36 w Sumarycznej Komponencie Fizycznej [MOD=2,84
[98%C1: 0,70; 4,58], p=0,008),

o chorobowo-specyficznego kwestionariusza ASQol [MD=-1,61 [F5RC1-2,76; -0,46], p=0,006],

Karzystmy efekt leczenia sekukinumabem wzglgdem placebo utrzyrmypwat sie do 52 tyg w wiekszosci
ocenianych punktdw koncowych. 1stotng statystycznie przewage sekukinumabu wzgledem placebo od-
notowano zardwno w prawdopodobienstwie wystgpienia odpowiedzi ASASAD [RR=1,78 [95%C1 1,23,
2,56], p=0,002 w podgrupie nie leczonych wezesniej lekami anty-THFo oraz RR=1,73 [95%C1 1,21, 2,47 ]
w ogdlnej populacii] jak i wystapienia B0%-owej poprawy BASDAl [RRE=1,55 [98%C] 1,08; 2,22],
p=0,017]. W grupie leczomych sekukinumabem w 52, tygodniu leczenia w pordwnaniu ze stanem po-
czatkowym obserwowano istotng klinicznie poprawe w zakresie: akbywnosci choroby mierzong wskaz-
nikarni BASDAl oraz ASDAS-CRP, sprawnosci fizycznej BASF] a takZe jakosci Zycia. Imiany wszystkich
wyrmienionych indeksdw i skal w 52, tyg, wzgledem wartosci poczatkowych byly wigksze niz minimalne
istotne klinicznie rdznice dla poszezegolmych skal w analizowanej populacji chorych, Ponadto w 62
tyg. leczenia sekukinumabem obserwowano dalsze obnizenie wartosci hsCRP oraz objawdw zapalenia
w stawach kreyZowo-biodrowych wzgledem wartosci poczatkowe].
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Tab. 1. Podsumowanie pordwnania skutecznosci sekukinumabu vs placebo , w ogdlnej populacji
pacjentdw badania PREVENT - dychotomiczine punkty koficowe.

Punkt koncowy Sekukinumab vs placebo

RR {95% CI) p-value

H=371, ogaha populacja z badania PREYENT

16 tydz. leczenia 52 tydz. leczenia
odpowiedz 454540 1,43 (1,07 1,21) p=0,016 1,73 (1,21; 3,47 p=0,003
odpowied? 454520 1,24 (1,02 1,52) p=0,035 nd
odpowi edz BASDA| B0 1,78 (1,27 2,49 p=0,001 1,55 (1,08; 2,22) p=0,017
odpowied? 4545 /6 1,69 (1,24; 2,31) p=0,001 nd
cTesciowd remisja we A5A% 3,09 (1,71; 5,59 p=0,001 nid
nieaktvwna choroba wa ASDASCRP 2,558 (1,45 4,47 p=0,001 1,583 (0,89 2,641 p=0,121
klimiczrie istotna poprawa wg 45085 1,62 {1,25; 2,11) p=0,001 nd
CRP*
INacIna poprawa wa A5045-CRF 2,571,555 4,26) p=0,001 nid

* gksploracyjny punkt kanc oy

Tab. 2. Podsumowanie pordwnania skutecznosci sekukinumabu vs placebo, w ogdlnej populacji
pacjentdw badania PREVENT - ciagle punkty koficowe.

Punkt koncowy Sekukinumab vs placebo

MD (95% Clh p-value

H=371, ogoha populacja z badania PREVENT

16 tydz. leczenia 52 tydz. leczenia
zmiana ocemy akbwwnoic choroby we -0,89 {-1.,46; -0,32) p=0,002 nd
B&SDAl
rmiana oceny funkcjonowa nia weskali -0,74 (-1,31; -0,17 p=0,011 nid
B &SI
rmiana oceny akbwwnofci choroby we -0,55 (-0,78; -0,32) p=0,001 nid
skali ASDAS-CRP
rmiana stefenia hsCRP [marL] -5,48 (-9.81; -1,15) p=0,014
zmiana wskaZnika obrzeku stawdw -1,39 (-1,84; -0,74) p=0,001 nd
krzviowo bi odroviesch®
rmiana weeniku 5F-36 PC5 2,64 (0, 70; 4,58) p=0,008 nid
zmiana wniku kwestionanwsza 4500l -1,61 {-2,76; -0,46) p=0,006 nd

* gksploracyjmny punkt Konc oy

Skuberzno st sebukinumebu w pordwhamiy 7 ebgherceptem fpordwhanie podredhie) [ RCT sekuking -
mah vs placebo, N=371.1 RCT etanercept vs placebo, N=215)

Analiza oparta owyniki pordwnania podredniego przez wspolng referencje wykazata zblizong, skutecz-
nosc sekukinumabu w pordwnaniy z etanerceptem w ogdlnej populacii pacjentdw z nr-axspa,

Terapia sekukinumabem jak i etanerceptem wiazata sig z podobnym prawdopodobienstwem wysta-
pienia odpowiedzi ASASA0, ASASRO, ASAS B4, czeiciowe] remisjiwg ASAS, BASDAI 50 araz wystapienia
nieakiywnej choroby wg ASDAS-CRP podezas 12./16, tyg, leczenia, Sekukinumab w pordwnaniu z eta-
nerceptem powodowat podobng redukcje akbywnosci choraby mierzonej wskaznikiem BASDA] araz
ASDAS-CRP a takZze poprawe sprawnosci fizyczne] mierzone]j wekaznikiem BASFI, Leczenie sekukinu-
maberm i etanerceptem z podobng skutecznoicis powodowato obniZzenie hsCRP. Pod wzgledem jakosci
#ycia leczenie sekukinumaberm w pordwnaniu z etanerceptem nie rdZnito sig istotnie statystycznie
zardwnow zakresie Sredniej zmiany kwestionariusza generycznego SF-36 w Sumarycznej Komponencie
Fizycznej jak i kwestionariusza chorobowa specyficznego A500L,
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Bezpieczenstwo sekukinumabu

Pordwhahie sekukinomeby 7o stondardowg torgpigf placebo pordwngnic bezposednie) 1 RCT,
WN=271]

Podczas 20-tygodniowej obsenwacii leczenie sekukinumabem nie rdZnito sig istotnie statystycznie
wzglederm placebow zakresie ryzyvka wystapienia jakiegokolwiek powaznego zdarzenia niepozadanego
oraz ryevka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, Terapia sekukinumabern w pordw-
naniu  placebo wigzata sig z tendencja do istotnie wigkszego ryzyka wystapienia jakiegokolwiek zd a-
rzenia niepozadanego (RR=1,18 [96&CI: 1,00, 1,40], p=0,051] oraz bolu glowy [RE=2,44 [95% Cl; 1,04,
5,75], p=0,041].

Ze wzgledu na 3-krtonie wiekszg ekspozycie na sekukinumab [286,1 osobolat] wzgledem placebo
(109,3 osobolat] w catym horyzoncie czasowym badania PREVENT, pordwnanie bezpieczenstwa przed-
stawiono w postaci czestosci wzglednej (ang. fncidence Rate Ratio, IRR).

Przv uwzglgdnieniu czasu ekspozyeji na sekukinumab i placebao z catego okresu obserwacii, czgstasc
wiystepowania ciezkiego zdarzenia niepoZgdanego oraz jakiegokolwiek zdarzenia niepoZadanego w
grupie sekukinumabu nie réZnita sig istotnie wzgledem grupy placebo tj.:

s 7.0 na 100 osobolat w grupie sekukinumabu w pordwnaniu do 7,3 na 100 osobolat w grupie
placebo dla SAE [IRR=0,96, [95% CI: 0,42, 2,18]),

o  212,7 na 100 osobolatw grupie sekukinumabu w pordwnaniu do 200,1 na 100 osobolat dla AE
[IRR=1,06, [95% Cl: 0,84; 1,34]).

Pod wrgledem czestoici wystepowania zdarzen niepofadanych takich jak zapalenie nosogardzield,
zakazenia gdrnych drdg oddechowych, biegunka i bal gowy nie odnotowano istotnyeh statystycznie
rdznic pomiedzy sekukinurmabem a placebo. Dlugoterminowa terapia sekukinumabern w pordwnaniu
z placebo nie rdznita sig istotnie statystycznie w zakresie czestosci wystepowania powaznych infekeii,
choroby zapalnej jelit, pow aznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych czy zapalenia btony
naczyniowej oka,

Pordwhnanie sekukingmaby = etanerceptem [pordwnanie posrednlie) 1 RCT sskokinumab vs placeha,
W=371;1 RCT ehgnercept vs placebo, M=224)

Pordwnanie posrednie bezpieczenstwa sekukinumabu i etanerceptu byto mozliwe do przeprowadzenia
wiytgcznie w zakresie nastgpujacych punktdw kofcowych: powazmych zdarzen niepoZadanych, jakich-
kolwiek zdarzen niepoZadanych, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych oraz powaz-
nych infekeji. Nie wykazano isto tnych statystycznie raznic pomiedzy lekarmiw ryzyku wy stapie nia wo,
zdarzen niepozadanych,

Wyniki przegladu badan wtoérnych

W ramach przegladu systematycznego do dnia 29.10.2020 nie zidentyfikowano Zadnego opracowania
witarnego dobyczacego skutecznoici i bezpieczenstwa sekukinumabu w leczeniu nieradiograficzne]
spondyloartropati,

Wnioski

Wiyniki przegladu systematycznego wskazuja, Ze sekukinumab skutecznie zmniejszat nasilenie obja-
widw i akbywnosci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych w trakcie 16 tyg leczenia.
W badaniu PREVENT wykazano, Ze leczenie sekukinumabem w pordwnaniu z placebo wigzato sig ze
statystycznie istotnie wigkszym prawdopodobiedstwem wystgpienia 40%-owej poprawy wg kryteridw
odpowiedzi ASAS zardwno w populacii nie leczonych wezesniej anty-TNFa jak i w ogdlnej populacii
pacientdw, Stosowanie sekukinumabu wiszato sie rdwniez z istotnie wigkszym prawdopodobienstwemn
uzyskania odpowiedzi ASASZ0, ASAL 5761 czeiciowe] remis)i wg ASAS, W badaniu PREVENT zaobser-
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wowano, ze sekukinumab powodowat istotne statystycznie zmniejszenie akbywnoici choroby ocenia-
nej wg BASDAl oraz ASDAS, Podezas terapii sekukinumabem nastepowato istotne obnizenie fredniego
poziomu CRP przy jednoczesnym zmniejszeniu objawdw zapalenia w stawach krzyZzowo -biodrowych,
Poprawa sprawnosci fizycznej mierzonej wskaznikiem BASFI araz kwestionariuszem 5F-36 w Suma-
rycznej Komponencie Fizycznej [ang. SF-36 Physical Component Summary], przekiadata sig na po-
prawe jakosci Zvcia oceniang za pomocya chorabowo-specyficznego kwestionariusza ASQoL. Korzystny
efekt terapeutyczny leczenia sekukinumabem wzgledem placebo utrzymywat sig do 52 tyg, leczenia
wowiekszoici ocenianych punktaw kofcowych,

Analiza danych z badania PREVENT wykazata, ze sekukinumab w pordwnaniu z placebo byt lekiem
bezpieczryrm i dobrze tolerowanym, Terapia sekukinumaberm wiazata sie z czeicie] wystepujacym
zakazeniem gdrnych drdg oddechowych [najczesciej zapalenia nosa i gardta), bélu gtowy, zakazeniem
drdg moczowych,

Wiynilki pordwnania pofredniego przeprowadzonego metods Buchera wskazywaty na zblZona skutecz-
noic i bezpieczenstwo sekukinumabu w pordwnaniu z etanercepterm w zakresie wezystkich analizowa-
nych punktdw koficowych wogdlne] populacii pacijentdw z nr-axSpa.,

Sekukinumab jest alternatywa dla dotychezas stosowanych terapii, ktara moze bye odpowiedzig na
niezaspokojone potrzeby pacjentdw z nieradiograficzna postacia spondyloartropatii. Dawkowanie
leku raz na miesiac w pojedynczym wstrzyknigciu podskdrmym jest mniej obciaZajace dla pacjentow
i umozliwia lepsze stosowanie sie chorych dozalecanego dawkowania, Zwiekszenie dostepnosci lekow
0 nowym mechanizmie dziatania w leczeniu nieradiograficzne] spondyloartropatii umozliwi lepsze do-
stosowanie terapii do indywidualnych potrzeb pacjentdw,

12
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1 Analiza problemu decyzyjnego

SZczegdbowy apis problemu zdrowotnegn wraz z przeglagdem dostepnych wekaznikdw epide-
miologiczrych, docelowe] populacii, analizowane] interwencii oraz technologi opcional-
nych 7 okresleniem sposaobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyinego [APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznoici kliniczne] i bezpieczenstwa sekukinumabu
stosowanedo U pacjentdw e spondyloartropatig bez zmian radiograficzryvch charakterny-
styczrych dla zesztywniajgocegn zapalenia stawdw kregostupa [£75K). Ponizsza tabela za-
wiera szczegdtowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS (ang. population,
intervention, cormparison, outcome, study.

Tab. 3. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacia (P) doreeli pacjenc (wiek = 18 lat) z rozpoznang spondyloartropatia bez zmian radiogra-
ficzrwch charaktervstyvoznvch dla 225K wg kvtericw 8545

Interwencia (1] Sekukinumab w dawce 150 mg roztwor do wstrzvlkiwan w am putko-strzvkawees 1 roz-
twwdr do westrzvkivwean we wetizvkiwaczu - oba zarejestrowane pod kodem EARK:
RAO991203832, W fade indukcji podanie wtygodniu 0., 1., 2., 3. 1 4., nastepnie
comiesigczme dawki podtrzymujgce,

Komparator [C) Etanercept, placebo rozumiane jako optvmalna standardowa terapia
Efekty zdrowotne [0) | Skutecznosd:

+ odsetek chorych z odpowiedeg ASA540,

+ adetek chorvch z odpowiedzg ASAS20,

+ oetek chorvch z odpowiedza 4545 B,

+ adetek chorvch 7 czedciong remizia we ASAS,

+ odsetek chorvch z mieakbwwng chorobg we 45045,

+ odsetek chorych z odpowiedzig BASDA| B0,

*+ Tmiana oceny akbwawnosci choroby we skali 5045,

*« Tmiana oceny akbwawnoscl choroby we skali BASDAL,

*+ Tmiana sterenia biatka C-reakbyvwnezo,

+ Tmiana ocery mian zapalnyveh stawdw krzvE oweo-biodronerch we badani o MR,
* zmiana oceny funkcjonowana [sprawnoect fizyezne]) woskali BASFI,

* zmiana oceny jakoicl Zyoia mierzona kwestionardusem A5Col

* zmiana oceny jakosc Tvcia mierzona kwestonaruszem 5F-3a,

Berpieczenstwio;

» 7darzenia nieporadane tacznie,

» ciezkie zdarzenia mMeporadane,

« zdarzenia niepofadane prowadzace do przerwania badania,

« 7akatenia i ciefkie zakazenia,

» pozostate zdarzenia niepozgdane (zwigzane ze stosowaniem interwenciil.

Twp badan (4] Badania pierwotne, ktdre zostaty okredlone jako
» prozpekbyvinne,

» 7 randomizacia,

» 7 g2rupg kontrolng.
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3 Metodyka

FoniZze] przedstawiono metodyke przegadu systematycznegn dotyczacegn badan pienwat-
mych oraz wtdrmych sekukinumabu w leczeniu nieradiograficzne] SpA.

3.15Strategia wyszukiwania badani

Przaszukano nastgpujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz widrmych [prze-
gladdw systematyczrych i metaanaliz) dotyczaoych skutecznosci i bezpieczenstwa sekukinu-
mabu w nr-geSph.

o Medline [PubMed): do 29.10.2020,
«  EMBASE [Embase.com): do 29102020,
o Cochrane Librarny: do 9102040,

Mastepujgce bazy danych przesukiwano pod kgtem istniejacych, niszaleinych raportdw
oceny technologii medyczne] [rapartdw HTA], prregaddw systematycznych i metaanaliz:

« Center for Reviews and Dissemination,

o strony agencii oceny technologii medycznych i organizacii zrzeszonych w INAHTA (in-
ternational Metwork of Agencies for Health Technology Assessment], w tym

MICE [Mational institute for Health and Care Excellence),

OV G [Institut Flir Qualitdt und Wirtschaftichiett i Gesundheitswesen),
CADTH [Canadian Agency For Drugs and Technologies in Health),

HAS [Houte Autorite de Sante),

FBAC [Pharmaceutioal Benefits Advisory Committes].

o o o o o

Wy procesie wyszukiwania korzystano rownies z:

« referencii odnalezionych doniesien,

s rejestrow badan kliniczrych (clinicaltrials.goy, clinicaltrialsregisterneu), wcelu odna-
|ezienia badan zakonczonych, ale nigopublikowanych,

o wyszukiwarak internatowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana preez jednegn badacza _], a nastepnie
sprawdzona preez drugiego _] Wy procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
op racowane uprzednio, Fapmjektowane iteracyjnie strategie [aneks 8.1). Strategie zostaby
Zaprojektowane przy ZatoZeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie 1 selekcia abstraktow prowadzone byby przez dwie osoby (. v o=y
padku nigzgndnosci, dyskusje prowadzono do momenty osiggniecia porczumienia. Yyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw i przeprowadzono drugi etap
kwal ifikacii prac. Petne teksty artykutdw byhy oceniane pod katem spetnienia knyteridw kwa-
lifikacii do analizy klinicznej przez dwdch autardw (KNG -

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy korcowe] systematycznegn przegadu pismisnnictwa, jesli speat-
niaty kryteria whaczenia, wymignione w ponifsze] tabeli.
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Lo przeglgdu badan widrnych wigczono przedady systematyczne [spetniajace co najmnie] 4
spodrdd 5 kryteridw Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowane]
strategii wyszukiwania, predefinicwane kryteria wigczania i wykluczania dla badar klinicz-
nych, krybyczna ocena wiarygodnodci badan klinicznych wigczonych do analizy, ilodciowa
iflub jakoiciowa synteza wynikdw badania [aneks 8.2), a takie pod warunkiem, & miaty
zdefiniowane zradta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmnie] 2 bazach danych), w
ktorych oceniano skutecznosd iflub bezpieczenstwo sekukinumabu w populac]i pacientow
nr-ax<sph.

Tab. 4. Kryteria se lekcji badaii do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wilaczenia Kryteria wylacze nia

Populacia dorosli paciendt (wiek : 18 lat) 2 rozpor niezpetrienie krvterdw wigczenia
znang spondvloa rtropatia bez zmian radio-
graficzrivch charakterystweznwch dla ZZ5K
w2 kryterdw ASAS

Interwencia Sekukinumab dawkowary we ChPL Cozerr niezpetrienie knvterdw wigczenia
@
.omparator standardowea terapiadplacebo Inne komparatory
Etanercept dawkowa m weg ChPL Enbrel
Punkty korr Skutecznosc: doniezienia dotvezgce mechanizm dw cho-
Cohi e s+ odsetek chorych z odpowiedzg 454540, roby 1 mechanizm éw leczenia

+ oketek chorych 7 odpowiedzg A54520,

+ oketek chorvch z odpowiedza A545 66,

+ odzetek chorvch 7 czedoiowg remizia weg
ARG,

+ oketek chorych 7 meakbvwng choroba weg
A5DAS,

+ oketek chorych z odpowiedziz BASDA
a0,

+ rmiana oceny akbywnoscd choroby we zkali
A5SDAS,

+ rmiana oceny akbywnoscd choroby we zkali
BASDAL,

+ rmiana stefenia biatka C-reakbvwnezo,

* Tmiana ocerny Tmian Za palnwch stawdue
krzyEoweor bi odroweych we badaniu MR,

+ rmiana oceny funkojonowana (sprawnos o
fizyezne]) wzkali BASFI,

+ Tapalenie prEvozepdw sciegien i wicradet,
liczba obrzekmetveh stawdw, liczba tkli-
wrych st e

* zmiana oceny jakeEo Tvcia mierzona kwe-
stionarszem A50Qal,

* Tmiana oceny jakeEo Tvcia mierzona kwe-
stionariezem 5F-36,

Bezpiecz efstwio:

» rdarzenia mepoigdane tgcznie,

» ciezkie zdarzenia niepozgdane,

» rdarzenia mepoigdane prowadzgce do
przerwania badarnia,

» zakazema i cigzkie zakazenia,

» pozcstate zdarzenia niepotadane (Twia-
zane ze stosowaniem interwencii).
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Parametr Kryteria wiacze nia Kryteria wylacze nia
Twp badan +  proepektvwne, kontrolowane bada- +  prace przegladowe 1 pogladowe,
nie kliniczne z randomizaciaprze s opisy provpa dkde,

proveadzone metody grup rovenole-
gtvch lub naprzemiennych

+  badania dotvezace ef ek bnwnodci
praktwozne] (pragmatvczne probey
klimiczne z randomizaciy, badania
obsenwacvineg, rejestiy pacientdu)

+ badarma kliniczne ber randomizacyi

Stan publika- +  hadania opublikowane w formie +«  raporty badan kliniczrvch,
o petnotekstowe] +  listy do redakeji
+ wzasadnionych provpadkach do- +  doriesienia korferencyine
niesienie konferencyjne itp
Inne krytera publikacie w jervku angielskim i polskim publikacie w inmvch jervkach niz argielzki i
polzki

3.3Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych przy ugyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza prrez jednego 7 autordw opracowania -], a nastepnie sprawdzane nieza-
lednie przez drugiegn badacza _], pod katem doktadnodci. Formularz zaktadat ekstrakeje
nastepujgcych danych:

» metodologia badania,
 charakterystyka badanej populacii,
« uwyniki zdrowotne,

« dziatania niepozgdans.

3.4Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Frzeprowadzono oceng jakosci badan wiaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiansgod-
nosci wewnetrzne] i zewnegtrzne]. W ramach oceny rozwarano kwestie takie jak:

o«  metodyka poszczegdlnych badarn,
*« nyZyko bledu systematycznedn,
s spojnosc migdzy wynikami poszczegilnych badan wiaczonych do przeg gdu,

o stopnia w jakimwyniki z badar moZzna uogalnic na populacie objets wnioskiem [AOT-
MIT 2016].

YWiiarnygndnodd randomizowanych badan kliniczrych oceniono przy ugyciu procedury oceny
ryZyka btedu systematycznego [Aneks B.4) opisane] w podreczniku Cochrane [Cochrang
Handbook) .

Frace oceniano takie pod katem:
» wielkosci badanej populacit,
+ liczby osrodkow biorgoych udziat w badaniu,
*  CZasu obserwacii,
« 0dsetka pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badania,

o populacii, w ktdrej analizowane byly wyniki badania (ITT, PP,
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* Ludzigtu sponsora,
« hipotezy Zerowe] [superiority, non-inferfority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie 7 klasyfikacig doniesien naukowych odnoszacych sig do tera-
pii wadtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medyczrych AQTMIT z 2016 roku
(Tab. 5].

Tab. 5. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Prze prowa-
dze nia Oceny Techno bgii Medyczinych (AOTMIT 20148).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad svstema- | A Metaanaliza na podstawde wynikow przegladu swstematvienego RCT,
byezmy RET B Systematvozny przeglad RCT ber metaanalizy.
Badanie ekspers I Poprawrie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacia
mentalne [ang. randormised controlled trigl, RCT), w tym pragmatvczna proba kli-
rczna © randomizacia (ang, pragmatic randomized contralled trial,
pRCTY.
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacia,
nc Poprawrie za projektowana kortrolowana praba kliniczna bez randomiza-
cji [ang. clinfcal controlled triel, CCT),
1D Badanie jednoramienne,
Badanie obserwa- | 4 Przeglad sxetematvozny badan obserwa owj rvch.
E‘HI_EE l[ 2rupa B Poprawrie zaprojektowane prozpektywne badan e kohortowe 7 rowenocz a-
HrLroLn s grupg kontrolng,
[z Poprawrie zaprojektowane prozpektywne badani e kohortowe 2 histo
riczna 2rupa kontrolng,
1]]n] Poprawnie zaprojektowane retrozpektwene badanie kohortowe z rdwno
cZazoiid 2rupd kontrolng,
I1E Poprawnie zaprojektowane badanie klinizno kontrolne (retrospekibvwne],
Badanie opisowe [t & Sera przvpadkdw - badanie pretestSposttest (badanie opisowe ze zhiera-
rmem darmych przed Zastosowaniem oceranego postepowania 1 po nim),
"B Seria przvpadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieramem da-
rvch tylko po zastosowaniu ocenianego postepowanial.
[ Inne badanie grupy pacj entduw,
%D Cpiz prevpadku,
Cpinia ekspertdw | W Opinia ekspertdw w oparciu 0 dewiadcenie klinczne, badama opisowe
oraz raporby panelow ekspertow.

3.5Metody syntezy danych

Wiyniki badan [dane liczbowe: liczby pacjentdw, odsetki pacjentdw, drednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardovwego, wspotczynniki istotnodci statystyczne]] prezentowano za
pigrwotmymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnik dw
istotnosci statystycznej doliczano za pomocy doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomiczych.

Wy odniesieniu do zmienmych dychotomicznych abliczano nezyko wzgledne [relative risk, RR)
oraz rognice ryzyka (ang. risk difference, RD) W prypadku zmiennych cigghych srednig roz-
nicg (ang. mean difference, M0) abliczano na podstawie dosteprych danych. YW preypadku,
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gdy w badaniach brakowato informaciji o 50, a podaneg byly wartosci bhedu standardowego
(5E, ang. standard error], wartodc S0 obliczano na podstawie wzoru:

5D = SEVN,
gdzie:
5E - blgad standardowy,
M - liczebnos? populacii.

Wy sytuacii, gdy w badaniu dla danego punktu koncowego dostepne byly wyniki wayznaczane
Z wykorzystaniem rdznych metod imputacii brakujacych danych, dla uzyskania jak najwyz-
s7e] jakodci wynikdw, w pienisze] kolejnosci brano pod uwagg dane wwznaczans Z wykorzy-
staniem metody MMEM [ang. Mived-Mode! Repeated Measures), nastepnie metody LOCF
(ang. fast observation carvied forward], a jesli te nie byly dostepne, ekstrahowano dane
ywyZnacrone £ wykorzystaniem metody OC [ang. Observed Coses).

Dane dotyczace czgstosci Zdarzen w przeliczeniu na osobolata terapii przedstawiono w po-
staci czestosci wzgledne], zwane] mwnies wiskaznikiem czestosci. YWskaznik crestoici zda-
rzen (IRE, ang. incidence rate ratio] stanowi iloraz czestosci zdarzen (IR, ang. incidence

rate] w grupie interwenciiiw grupie komparatora wg wzomn (Cochrane Handbook, rozdziat
9.4.8):

Incidence Rate opn =

gdzie Eg - catkowita czba zdarzen w erupie interwencil, Te osobolata w grupie intervwencii,
Fe - catkowdta liczha zdarzen w gripie komparatora, To - osobolata w grupie komparatora

Wiartnsd IRR wraz z 99% Cl szacowano za pomoca programu Revidan przy udyciu metody wa-
riancii odwrotnej [ang. generic inverse-varionee] zoodnie z wytycznymi Cochrane Collabo-
ration [rozdziat 9.4.8). Do obliczern Zacowano wartodd bledu standardowego dla logarytmu
naturalnegn IEE, stosujac nastepuigcy wzdr:

1 1
SE(IHI:JTRthD)) = E + E
Foy [

gdzie: Ee - liczha zdarzen w grupie interwencii, E- - liczba zdarzen w grupie komparatora.

Do analizy wynikow wykorzystywano program oraz Microsoft Excel 2013,

3.6Metody porédwnania posredniego

dednym z prostszych iczescie] stosowanych sposobow przep rowadzania pordwnania posred-
niegn jest tworzenia wipolne] puli wynikow z akbyawych ramion pigrwotnych badar kontro-
lowanych. Takie podeijscie nie ma przewagi nad pordwnaniem danych 7 badar obserwacyj-
mych, jest podatne na btedy i nieuzasadnione metodologicznie. Fozwigzaniem problemu jest
postufenie sig metoda, w kidre] ocenia sie rdznice pomigdry altematywami 1 wspdlng kaon-
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trolg, w dwoch zestawach badan klinicznych, zachowujac w ten sposob pierwotng randomi-
zacje. Pomwnanie posrednie jest tym bardzie] wianygodne, imwigksza jest homogenicznodd
badan kliniczrych wigczonych do analizy. Majbardziej znang, uzasadniong metodologicznie
metndg pormdwnania posredniegn jest metoda opracowana przer Bucher iwsp. [1997], kidra
pierwotnie zostata zastosowana przez autordw do oc eny miarwzd ednych, ti. neyvkawzgled-
negoiilorazu szans (Bucher 1997) %W 20035 roku metoda tazostata zaadop towana przez Sonda
do oceny miar bezwzg ednych [Song 2003).

Wy poniZzsze] analizie pordwnanie posrednie wykonano w oparciu o metodg zaproponowang,
preez Buchera [1997) dla oceny miar wzglednych oraz metode Buchera zaadoptowang prees
honga [f003) do oceny miar berwzg ednych. Zastosowanie pordwnania posredniegn przes
wepdlny komparataor wynikato z braku badan klinicznych pordwnujgcych bezposrednio seku-
kinumab z etanerceptem.
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

Wy wnyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtdrnych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa sekukinumabu stosowanego w populac]i pacjentow z nieradiograficzang SpA
nie odnaleriono przegladow systematycznych, spetniajacych kryteria wdaczenia do prze-
glgdu.

Wikl uczone badania wraz z preyczynami odrzucenia zestawiono w aneksie 8.5,
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Frace Zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan sekukinumabu oceniono pod katem
zgodnosci tytutu 1 abstraktu z celem pracy. Wkluczano publikacje napisane w jezykach in-
nych niz polski i angiel ski.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktdw prowadzone byty przez dwie osoby (G-
Wy przypadky niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumisnia.
Wiysalakcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i preeprowadzono drug
etap kwalifikacii prac. Petne teksty artykutdw byby oceniane pod katem spetnignia kryteridw
kwalifikacii do analizy klinicznej przez dwie osoby [-].

schemat kolejmych etapdw wyszukiwania badan pierwotnych sekukinumabu przedstawionn
na Ryc. 1.

Do dnia 29.10. 2020 zidenty fikowano i wigczono do analizy kliniczne] jedno badanie kliniczne
dotyczace skutecznosci i bez pieczenstwa sekukinumabu w pordwnaniu z standardowg tera-
pig/placebow leczeniu spondyloartropatii osiowe] bez zmian radiograficzne] [nr-axipA) opi-
sane:

« w1l artykule z czasopisma recenzovwanego, kitdry dotyozyt analizy wynikow skutecz-
nosci 1 bezpieczerstwa sekukinumabu 7z 5Z-tyondniowej obserwacii  [badanis
FREVENT, Deodhar 2020],

o nastronie rejestru badan klinicznych clinicaltrials.goy [(badanie NCTOZ696031).

Przedstawione w niniejsze] analizie wyniki pochodzy z publikacii pierwotne] Deadhar 2020,
a jereli istniata taka koniecznosd to dodatkowo uzupetniano wyniki pochodzace ze strony
rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gow.

Mie odnaleziono fadnych badan efekbywnosci praktyczne] sekukinumabu w leczeniu niera-
dingraficznej Sph.

Badanie pienwvotne sekukinumabu zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.6, na-
tomiast badania wykluczone wraz z powodem odrzuc enia w ansksis 8.7,

Wiyszukivwanie badan pierwotnych dla komparatora, etanerceptu, przeprowadzono odrgbnie.
Wy toku systematycznego wyszukivwania odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne
dotyczaoe pordwnania skutecznodci i bezpieczenstwa etanerceptu z placebo w populacii
chorych 7z nieradiograficzng Spd [badanie EMBARK]). Szczegdt owy opis metodologii 1 weynik
przeglgdu badan pierwotnych dla etanerceptu przedstawiono ansksie 8,14,
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Ryc. 1. Schemat kole jnych etapiw wyszukiwania i selekcji badai pie rwotnych i wtd mych wiaczo-
nych do opracowania (PRISMA).

Liczba zident yfkovamyrch prac w medycnyich Liczha zidentyfikowanych prac winmych Zro-
baz ach damydh: dtach:
+  Medine (PubMed): 155 +  Clinicd trid s gow 2 rekordy

* Embase: 448
* Cochrane: 175

l

Selelria na podst avie tytubow i abstrakdoww

Prace odraucone na podst awie przegladu
— ™ tyhuliwi abstrakdow: 514

¥
Przeglyd petryrch telstow: 19

Prace odraucone na podst awie przegladu
peetnoch tekstaw:

P izyczny nnkluczenia

- 3 prace dot. badan piervwotngrch {aneks
- M=1 prohokAt badaria,

- M=1 abstrakt korf,,

M - = rieodpowiedria populacia

- dprace dot. skterznosd prakd yome]
{aneks 8.8):

- M=4 miecdpowiedria populacia

-1 mr b Caneks .5%
- M=k miecdpowiedria populacia,

- M=2 abstrakt korf,

- M=Z brak, whge=zorch badan dot, s=koki-
rim &,

- M=1 brak. cech przeg adu systematyee-
nego,

Prace zaovwalfikowane:
*  skutecanodd ke nmentdna;
o RCT opublikowane: 1 RCT api-
zane w1 publikacii petnotek o
wej, w1 rekondzie na dini-
cdtrdz gov
o RCT neopublikawane: 0
*  subecanodd prakbycana: 0
*  opracowania whdme: 0
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1Metodologia badan wtaczonych do analizy

Uo analizy wigczono jedno wieoloodrodkowe, kontrolowane badanig kliniczne z randomiza-
cja, preeprowadzone metody podwidinie slepej proby [PEEVENT]. YW badaniu pordwnano sku-
tecznosc i bezpieczenstwo sekukinumabu z placebo w populacii pacjentdw z nr-axSph
(M=555]. Placebo stuzvto do zaslepienia badanego leku, a pacjenci w obu grupach przyjmo-
wall jednoczesnie standardowe leczenie, sprecyzowane w protokole badania. Do badania
wiaczano pacjentow, ktorzy spetniali kryteria diagnostyczne spodyloartropatii osiowe] wg
ARAS 7 009 roku [Fudwaleit 2009, ber zmian radiograficzrnych. Okres obserwacii podczas
fazy podwdinie zaslepionej badania trwat 52 tyg., po ktdrym badanie kontynuowano bez
zaslepienia do 104 tyg. Po 104 tyg. pacjenci bedg mogli kontynuowad leczenie przez kaolejne
£ lataw fazie przediuzone]. Dotychezas opublikowano dane dotyczgce HZ-tyondniowe] fazy
randomizowanej badania PEEVENT [Deadhar 2020).

Badanie zaprojektowano wg dwoch niezaleznych, predefiniowanych, higrarchiczmych plandw
statystycznych, wynikajaoych z wymogdw regulacyjnych w:

¢ Unii Europejskiej i innych panstw poza Stanami Zjednoczonymi (plan analizy 4,
« Stanach jednoczonych (plan analizy B).

Pierwszg analize czgiciowg [ang. inferim analysis) dla punktow koncowych ocenianych w16
tyg. preeprovwadzonn gdy wszyscy pacienci ukonczyli #4. tydzien badania. Odrebny zespdt
preeprowadzit analize dla danych z 52, tyg. badaniawg planu statystycznego B, dzigkiczemu
zachowano zaslepienie przez caty okres badania.

Do badania PREVENT pacjentdw randomizowano do trzech mwnoleghych grup:

» sekukinumabu podawanego podskomie w dawce 150 mg z dawkowaniam wysycajgaoym
190 mgw 0., 1., £.1 3. anastepnie co 4 tyg. [QdW], poczawszy od 4. tyg. [N=183],

» sekukinumabu bez dawkivwysycajgce], podawanego co 4 tyg. przez caty okres badania

[Qav) (N=184],
* placebo, rozumianeg jako standardowa terapia (MN=186].

Ma terenie krajow Unii Europejskie] zalecane dawkowanie sekukinumabu w leczeniu nr-
axSpAwynosi 190 mg s.c., podawane poczatkowo w tygodniu 0., 1., Z., 3.1 4., a nastgpnie
w comiesigczrych dawkach podtrzymujacych [ChPL Cosentyx]. Tym samym do niniejszej
analizy wtaczono wytacznie dane dotyczace pordwnania skutecznosci i bezpieczeristwa
sekukinumabu stosowanego z dawkowaniem wysycajacym (N=185) z placebo (N=186) (tj.

zgodnie z planem statystycznym A, wynikajacym z wymogdw regulacyjnych w UE].
Wy maomencie randomizacii pacjentow stratyfikowano wedtug obiek bywnych objawdw rapa-

lenia na podstawie ich statusu CRP i MEl, ktdre oceniono podczas wizyty kwalifikacyjnej do
badania.

Zmiana leczenia na sekukinumab bez zaslepienia lub leczenie standardowe byto dozwolone

po 20 tyg, badania, jefeli wystapita niewystarczajaca odpowiedsz na leczenie na podstawis
oceny akbywnosci choroby w ocenie badacza i pacjenta. Standardowe leczenie stanowito
aktualnie dostepne leczenie, stosowane U pacjentdw z nr-a<5phw danym regionie. Kryteria
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niewystarczajgcej odpowiedzi nie byty zdefiniowans w badaniu. W przypadku zmiany lecze-
nia przed 5%, tyg., leczenie przypisane podczas randomizacii postawato zaslepione & do
odblokowania bazy danych w 52 tyg. Poczgwszy od 52 tyg. nastepowata faza otwarta bada-
nia, w ktdrej wszyscy pacjenci otrzyrmyywali sekukinumab w dawce 150 ma Qdvy, 7 wyigtkiem
tych ktdrzy przesliwczesnie] na leczenie standardowe [pordwnaj Ryc. 2.

Odsetek pacjentdw, ktorzy zmienili lecrenie pomiedzy 20 a 5% tyg. badania wynidst 51,9%
(96/185) w grupie pacjentow leczonych sekukinumabem z dawky wysycajacy 2 cZego £ pa-
cjentdw przeszto na lecrenia standardowe anty-THFa, a pozostali pacjenci na sekukinumab
150 mg Q4 ber zadlepignia. YW ompie placebo t4% 119/186) pacjentow przesztona otwarte
leczenie sekukinumabem po 20 tyg. leczenia.

Wy badaniu PEEVEMNT analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym lecre-
niem [ang. intention-to-treat, ITT] natomiast analize bezpieczenstwa wg zmodyfikowans]
analizy ITT t. w populacii chorych, ktdrzy otrzymali co najmnie] jedng dawke leku. Badanie
zaprojektowano w celu wykazania przewadi sekukinumabu wzgledam placebo (superiority.

S7rczeadtows charakterystyke badania PREVENT przedstawiono w Tab. & i Tab. 7.

Ryc. 2. Przebieg badania PREVEMT, dotyczacego pordwnania sekukinumabu z placebo u pacjen-
tow z nr-axSph bez zmian radiograficznych {Deodhar 2030, zmodyfikowano).

Merwszorzedowy punkt kormcowy Pierwszorzedowy punkt koficawy
(SEK 2 dawkz wysyeajaog vs PLL, Plan A) 'SEK 2z bez dawkiwyeycajgoe) ve FLE, Plan B
b v

10 BL 180 20 24 B 104"

Pacjenc] z nr-

axSpi
nieodpowladnly R
odpowizdzia ma
MNLPE

Mrxjscic na sckukinumab bez zaslesicnia luk sta-dzardowg torspis
byto dozwo ona w kaidym momencie po 20 tyg. badaniz w
przypadku braku adekbwatnej odpowisdzi na leczen a.

" modvfikacja leczenia (MLPY, kortwkostercidaw lub LAWPCH) we celu leczenia ozna ks objawde nr- ax5pd bota do-
rwolona po 16 tyg, badania

b po 104 tve, wszwscy pacjenci, ktdrzy ukoriczyli podstawows faze badania, zgodnie z protokotem mogli kontw-
nuoiac leczenie w fazie prredturone]

BL - ztan poczatkowy (ang, baseline)

SEK - sekukinumab

PLC - placebo

MLPZ - niesteroidowe leki prreciwzapalne

LMPChH - leki modvfikujace przebieg choroby
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Tab. 6. Charakterystyka badaii pierwotnych wlaczonych do przegladu systematyczinego skutecznoséci i bezpieczeiistwa sekukinumabu w leczeniu nr-

axSph .
Badanie Liczba i bokab- Liczebnos¢ po- | Czas obserwa- Populacja Rodzaj mter- Porowmanie (M) | Odsetek pa- Metoda badania
zacja osrodkow | pulacji cji wencji (M) cjentow, kto-
rzy nie ukon-
czyli badania,
n ()
PREWE MT 130 ogrodkdu hhA b2 tya, faza rame | Chorzv 2 nr- sekukinumab z placebow 0., sekukinumah RCT, DB
[Europa, Ame- domizoweana, a axhpdh weg kyte- | dawka wysvoa- 1,213 1w, 150 mg LD: 10
rvka Potnocna, nastepnie faza Hdwe B545 jacg 150 mg w a nastepnie co 4 | (5,4%) w2d
dmervka Potu- otwarta do 104 tez, 0., 1., 2.1 twg, , poczaweszy | twe.; 29 (15,75
driowa, Austra- tva.t 3., a nastepnie od 4 tvg, we B2 tyg,
lia, Azjal otwarta faza co 4 tyvg, por [186]) sekukinumab
przediuiona czawezy od 4 150 mg ML: 7
[arg. extension tug, [3,8%]) wad
phase) [1&h) twg.; 19 (10,3%)
sekukinumab we 52 tvg,
bez dawki worsy- placebo: 11
cajace] 150 mg [5,45%] we 24

co 4 tyg,*
(184

tugas 26 [14%) we
b2 twg,

TCTegat e
dane w tabeli
Tab. 15

t badanie jestw toku, do dnia przeprowadzenia przegladu opublikowano dane z 52-tyg, fazy randomizow ang

* grupa nie wiaczona do analizy - schemat dawlkow ania wynikat z rekomendacji FDA i nie jest zgodny = przedmiotem problemu decyzyinego ze wzgledu na niespdj-
nosc z zaaprobowamym dawkowaniem sekukinumabu w nr-5pa przez EMA (ChPL Cosentyx].
LD - z dawka wysycajaca [ang. load dose)
ML - bez dawkiwysycajace] [ang, ho load)
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Tab. 7. Charakterystyka badain pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego skutecznosici i bezpieczeiistwa sekukinumabu w leczeniu nr-

axSph —cd
Badanie Po dtyp badania® Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci prd by
PREWE MT I & opizane tak superiority ITT Maowartiz Pharma &G
mITT*

* wig Klazyfikacyi doniesien naukowych odnoszg osch sie do terapii, Wyitvczne Oceny Technologii Medvocznych z 2016 v, (Tab, B
= |TT - analiza skutecznodci, mITT - analiza bezpiecerstwa
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4.2.1.2 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Oceng wiarygodnodci badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wyhycznymi oceny technologil medycznych AQTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg pro-
cedury oceny ryZyka bledu systematycznego opizane] w Cochrane Handhook, YW analizie
brano pod wwage nastepuigce typy bteddw: blad selekcii, btad zwigzany z odmiennym trak-
towaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad raportowania.

Badanie PREVEMT dotyczace stosowania sekukinumabu w pordwnaniu z placebo w populacii
pacientiw z nr-axtpd, byto poprawnie zaprojektowang, kontrolowang probg kliniczng z ran-
domizacjg. Badanie PREVENT charaktenzowsato sig niskim ryzykiem btedu systematycznegn.
Opisowa ocena nZyka btedu systematycznegn i jej podsumowanie przedstawiono w Tab. 50
i Tab. 51.
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Tab. 8. Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla badania PREVENT , wilaczonego do analizy.

zacja 1: 11 przv
Eycil irkerakivae
nego svstemu od
powviedz

podwidjrie zasle-
pione w fazie ran-
domizowanej, Rarr
domizacja cen-
tralna przv uivciu
interakbvwnego
systemu odpouwd e
dz.

jako podwajnie za-
¢lepione. Pacjenc
byli zadlepieni
przez caty okres
trwwania badaria,
do czasu zanalizo
wa nia Zebranych
danvch, Lek i pla-
cebo podawane
bty we identwczne]
postact,

zarowno badacze
jak 1 pacjenci byli
raslepieni przer
caty okres trwaria
badania, do casu
przeanalizowania
rebrarych danvch,
W ocelu zachowania
zazlepienia od-
rebne zezpoty prze
prowa drity ocene
skutecznogci dla
planu statystyez-
nego & (7 16 ta,
leczenia) i planu B
[z b2 twg, lecze
rial.

pa cjentow utraco-
rvch 7 obserwacii
miedzy grupami =
10% we 24 twg, jak i
we b2 twg, Dla kaz-
dej 7 grup przed-
stawiono liczhe pa-
cjentdw, ktdrzy e
ukonczyli badania
oraz podano po-
wedy nieuk ofcTe-
nia badaniaz liczbg
mob, ktorych one
dotyozty,®

Podano weniki dla
wezystkich raporto-
weanwizh punktdm
korcowesch,

Badanie Randomiz acja Ukrycie kodu ran- fas lepienie bada- faskepienie oceny | Miekompletne Sekektywme rapor- | lnne Zrodd ble-
domizacji czy i pacjentow ef ektow dane zaadreso- towanie dow
wane
PREVERT ftas ciwa: randomi- | Poprawne: badanie | Badanie opizane Opizane 1 wiaschwe: | RdEnica wodsethku

Mie zidentyfiko-

widano,

* wrupetniono na podstawie damych opublikowanych na stronie clinicaltralz.gov dla badania MCT02696031 (PREVENT)

Tab. %. Podsumowanie wynikdw oceny ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu fagle pie nie ba- faglepie nie Hiekompletne Selektywne ra- Ogdlna jakosc
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
tow wane
PREVEMT nizkie niskie rizkie nizkie rizkie nizkie nskie mvzvko btedu
swstematyczneg o
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4.2.1.3

hzczegotowe krytera whaczenia i wykluczenia w badaniu PREVENT zestawiono w Tab. 10.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach

Uo badania PEEVEMT wigczano pacjentow w wisku co najmnie] 18 lat, ktdrzy spetniali krny-
teria oceny ASAS [ang. Assessment in Anflosing Spondylitis) dla spondyloartropatii osiowe]
bez radiograficznych dowoddw na wystepowanie zmian w stawach krzyZowo-biodrowych,
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa (£25K). Pacjenci
wtaczani do badania musieli mied wskaznik nasilenia akbywnosci choroby BASDAl (ang. Sath
Anfoglosing Spondylitis Disegse Activity Index] = 4, w tym wskaznik ogdlnego nasilenia bolu
szyi, plecow, biodra [pytanie 2. wg BASDAI] = 4, oraz catkowite nasilenie bolu plecdw we
wZrokowej skali analogowej [WVAS] = 40 [w skali 0-100 mm), pomimo trwajgcego lub wicze-
sniejszegn leczenia niesteroidovwymi lekami przeciwzapalnymi (MLPZ). Do badania waczano
pacjentow nie leczonych wiozesnigl lub 7 niewystarczajacy odpowiedzia na leczenie anty-
THFg. Jednoczesnie u pacjentdw musiat byc podwyZszony poziom biatka C-reakbywnegn w
oZnaczeniuwysoce czubym [ang. high-sensivity C-react ive Protein, hsCREP) ti. > S mgfL i [lub)
zapalenie stawow kreyvzowo-biodrovwych w badaniu MRl wg ASAS WY trakcie badania pacjenci
mogli nadal otrzymywad nastepujace lekiw state] dawce: sulfasalazyne (<3 gfdobe], meto-
treksat [£25 mag/ tydzien], kortykosteroidy [prednizon £10 mg / dobg lub odpowiednik] orag
MNLPZ.

Lo badania nig wigczano pacjentow m.in. Z radiograficznymi dowodami zapalenia stawow
kreyiowo-biodrowsch, spetniajacych zrmodyfikowane kryteria nowojorskie dla 275K araz =
trwajacymi stanami zapalnymi innymi niz axspA [czynna choroba zapalna jelit, akbywne za-
palenie btony naczyniowej aka) .

Tab. 10. Kryteria wiaczenia i wyklucze nia w badaniu PREVENT.

Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wyk lucze nia

PREVENT

- pacienciw wieky = 18 lat spetniajacy
kryteria 4545 dla axspad;
s« zapalny bdl plecdw przez co
najmniej & mies.,
e poczatek choroby wowieky < 45
lati

s Zapalenie stawdw krzyzowo-
biodrowych w badaniu MRI Z 21
cecha Spa lub

« potwierdzona obecnosd ludz-

kiego antygenu leukocytarnego
B27 [HLA-B2Y) z =2 cechami
spondyloartropati,

- obiekbywne objawy stanu zapalnego

[wystepowanie zapalenia stawdw kroy-

zowo-biodrowych w MRI i/ lub steZenie

hsCRP powyZzej gdrnej granicy normy

ti. = B mail],

- aktywna postac choraby, rozumiana

jako BASDAI = 4 [0-10 cm],

- bal kregostupa mierzony skalg BASDA|

pyt. 2 = 4 [0-10 cm),

- ogdlmy bol plecow mierzony skalg WAS

= 40 [0-100 mm],

- radiograficzne dowody na zapalenie
stawdw kroyZowo-biodrowych, spetnia-
jacych zmodyfikowane nowojarskie
kryteria dla ZZSK (modNY, ang. modi-
fied Mew York criterial,

- akbywne trwajace stany zapalne inne
niz axspd, w tym czynna choroba za-
palna jelit lub zapalenie blony naczy-
niowej oka,

- akbywna infekcja ogolnoustrojow a w
clagu 2 tygodni przed randomzacja,

- trwajaca, przewlekta lub nawraca-
jaca choroba zakazna lub dowody za-
kazenia gruzlica,

- infekcja HIW, wirusem zapalenia wa-
troby typu B lub C,

- choroba limfoproliferacyina lub jaki-
kolwiek znany nowotwar zhoslivwy lub
nowobwor jakiegokolwiek ulktadu na-
rzgddw w ciggu ostatnich 5 lat,

- schorzenia (np. metaboliczne, hema-
tologiczne, nerkowe iin.], ktdre w opi-
nii badacza ostabiaja odpornosc pa-
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wyk lucze nia

- pacjenciwczesniej nie leczeni bialo-
gicznie ub niewystraczajaca odpo-
wieds na nie wigcej niz jeden lek
anty-TMFa,

- pacjenci, ktdrzy byli leczeni anty-
THF [nie wigcej niz jednym] mieli nie-
wiystarczajaca odpowiedz na aktualne
lub wicze sniejsze lecze nie w Zatwier-
dzonej dawce przez co najmniej 3
mies. przed randomizacia lub mieli
nietolerancjge na co najmniej jeden lek
anty- THFd,

- leczeni wezesinie] lekami anty-THFQ
mogli bye wigczani do badania po od-
powiednim czasie wyplulkciwania lekow
przed randomizacja; 4 tyg. dla etaner-
cepty, 8 tyg. dla infiksymabu, 10 tyg,
dla adalimumabu, golimumabu 1 certo-
lizumabu pegol,

- pacienci musieli prayjmowac co naj-
mniej 2 rizne MLPZ w najwyzszej zale-
canej dawce przez tacznie co najmnie]
4 tygodnie przed randomizacja u cho-
rych z niewystarczajaca, odpowiedzia,
lub brakiem odpowiedzi lub przez < 4
tyg., jeslileczenie musiato zostad wy-
cofane z powodu nietolerancii, tok-
gycznosei lub przeciwwskazan,

- pacjenci, ktdrzy regularnie prayjmao-
wali MLPZ w ramach terapii axsSpa,
musieli prayimowac stata dawke przez
co najmniej 2 tyg, przed randomiza-
cja,

- pacjenci prayimujacy metotreksat (=
25 mg/ tydzien] lub sulfasalazyne (23
g/dobe] mogli kontynuowad leczenie i
musieli prayjmowac je przez co naj-
mniej 3 miesiace i musieli przyjmowac
staty dawke przez co najmniej 4 tygo-
dnie przed randomizacia,

- pacjenci, ktdrzy otrzvmywali leki mo-

dyfikujace przebieg choroby inne niz
metotreksat lub sulfasalazyng, musieli
odstawic je 4 tygodnie przed randormi-
zacja, z wyjatkiem leflunomidu, ktdry
nalezato odstawic na 8 tygodni przed
randomizacia, chyba ze wykonano wy-
e anie cholestyramina,

- pacjenci preyjmujacy ogdlnoustro-
jowe kortykosteroidy musieli prayjmo-
wac stata dawke 210 mg/dobe predni-
zonu lub jego odpowiednika przez co
najmniej 2 tygodnie przed randomia-
cja.

cjenta i/lub narazaja pacjenta na nie-
dopuszezalne ryzyko udziatu w terapii
immunomodulujgce],

- RTG lub rezonans magnetyczny klatki
piersiowej potwierdzajacy trwajacy
proces zakazny lub zhosliwy, uzyskany
w ciggu 3 mies. od badania przesiewo-
wega,

- powazne problermy zdrowotne lub
charoby, w tym miedzy innymi: nie-
kontralowane nadcisnienie (=160 f 95
mmHg], zastoinowa niewydalnose
serca (klasa Il lub IV wg Mew York He-
art Associgtion], niekontrolowana cu-
krzyca lub bardzo zhy stan funkcjo-
nalny,

- klinicznie znaczace choroby watraby
lub uszkodzenie watraby, uraz nerek,
kigbuszkowe zapalenie nerek lub brak
jednej nerkiw wywiadzie,

- przyimowanie lekdw przeciwbalo-
weych o silnym dziatanio [np. metadon,
hydromarfan, marfinal,
-wezesniejsza ekspozycia na sekukinu-
mab lub inny lek biologiczny bezpo-
Srednio ukierunkowany na receptar IL-
17 lub IL-17,

- uzycie jakiegokolwiek badanego leku
w ciggu 4 tygodni od randomizacii lub
5-ciu okresdw pdttrwania badanego
leku, w zaleznosci od tego, ktdry =
nich byt dtuzszy,

- nadwrazliwosd na badany Lek w owy-
wiadzie lub jego substancie pormocni-
cze lub leki z podabrych klas chemicz-
mych,

- jakakolwiek wstrzyknigcie dosta-
wowe w ciggu 4 tyg, przed randomiza-
cja,

- jakikolwiek dormiesniowy zastrzyk
kortykosteroidu w ciggu 2 tyg, przed
randomizacia,

- pacjenci uprzednio leczeni biologicz-
mymi srodkami immunomodulujaoymi,
zwyjatkiem tych, ktdrych celem jest
THF-alfa,

- brak mozliwasci przeprowadzenia ba-
dania MRl 110,
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4.2.1.4  Opis punktéow koricowych

Wy badaniu PEEVENT pienwszorzedowym punktem kancowym byto wystapienie co najmnig]
40%-0wea] pop rawy wd krytariow odpowiedzi Assessment of SpondyloArthritis Internationa!
Soctety [ASASAD) w populac]i pacjentdw nie leczonych wiozesnie] anty-THNFg w16 tyg. bada-
nia. Wszrystkie pozostate punkty koncowe oceniane byhy w ogdlne] popul acji pacjentow w16
tyg. leczenia. Drugorzedowe punkty koncowe stanowity: wystgapienie 408 1 20¥%-owe] po-
prawy wg ASAN [Ddpowiednio ASASLD § ASALZO), wystgpienie czedciowe] remisji wg ASAS
(ASAS PR] oraz osiggniecie co najmniej 208 poprawy wco najmniej 5z & ocenianych dome-
nach [A%A5 5/6). Oceng aktywnosci choroby oceniano poprzer zmiang wskaznika BASDAI
(ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) oraz wystapianie co najmnie] HO%-
owe] prawy wskaznika BASDAl [BASDAISO). Wphow leczenia na akbywnodcd fizyczng oceniano
za pomoca wskaznika BASF [ang. Bath Anfylosing Spondylitis Functional index). Podczas
badania PEEVENT jakosc fycia pacjentdw oceniano za pomocy kwestionariusza genenycznedn
SF-36 [Yhort Form-28), w Sumanyczne] Komponencie Fizycznej [ang. Physical Cornponent
Surnmary, PCS) oraz chombowo specyficznego kwestionanusza ASQol [ang. Ankylosing Spon-
dylitis Qualiby of Life) WY badaniu oceniano eksploracyjne punkty koncowe takie jak zmiana
liczby punktdw wskaFnika ASDAS [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score] wyZnaczo-
nedo na podstawie wysoce cZutedo oFnaczenie stefenia biatka C-reaktywnegn (h=CEF, ang.
high-sensivity C-reactive Brotein) oraz odsetek pacjentow, kiorzy osiggneli istotng klinicznig
pop rawe wg ASDAS oraz znaczacy poprawe wg ASDAS.

Wy ramach planu statystycznego B, zaprojektowanego do oceny skutecznosci sekukinumabu
wZzgdledem placebo i rejestrac]i produktu poza Unig Europejska, pierwszorzedowym punktem
koncowym byto wystapienie odpowiedzi ASASAD w populac]i pacjentow nie leczonych woze-
snigj anty-ThFa w 52 tyg. leczenia. Pozostate drugorzedowe punkty koncowe oceniano w 16
i/lub 5% tya. leczenia. Dane z 57 tyg. obsenwacii badania PEEVENT wiaczono do analizy w
celu przedstavwienia dosteprych danych o diugoterminowe] skutecznosci sekukinumabu. Pa-
mietaé nalezy, ze badanie PREVENT zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosd
sekukinumabu w 16. tyg. na potrzeby rejestracji produktu Cosentyx™ przez EMA. Sku-
tecznosc lecrenia sekukinumabem w 53 tyg. stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy na
potrzeby rejestracii leku do stosowania w nr-a<5ph na terenie Stanow Zjednoczonych [De-
odhar 2020, EMA 2020).

SZcZegotowy spis punktow koncowych ocenianych w badaniu PREVEMNT przedstawiono w Tab.
11, Definicje poszczegalmych punkidw koncowych zestawiono w Tab. 12 a opis poszczegilnych
skal, stosowanych w badaniu opisano w Tab. 13,

Tab. 11. Punkty koificowe ocenianie w badaniu PREVENT, dotyczacym pordwnania sekukinuma bu
z place bo w populacji nr-axSpA.

Bada- Pierwszorze dowe Drugorzedowe punkty koicowe | Eksploracyine punkty
nie punkty ko ficowe ko ficowe
PREVEMT | - odsetek pacjentiw -odsetek pacjentdw z ogdlnej - odsetelk pacjentdw, ktd-
(plan nie leczonych weze- populacji badania, ktdrzy osia- rzy osiagneliistotng kli-
staty- tniej inhibitorarni aneli co najmniej 40%-owa, po- nicznie popraws wg ASDAS
1"]‘«“‘““‘«“‘ TNF, ktdrzy osiagneli | prawe wg ASAS [BSAS40) w 16 [85DA% CI) w16 tyg,,
Co najrmniej 40%-owa, | tyg. - odsetek pacjentdw, ktd-
poprawe wg ASAS - odsetek pacjentdw, kidrzy 0sia- | rzy osiagneli znaczacs, po-
[ASA540] w16 tyg, gneli co najmniej 20% poprawe w | prawe wg ASDAS [A5SDAS
5 na 6 domen ASAS (ASASBS6]w | i) w16 tya.,
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Bada- Pierwszo rze dowe Drugorzedowe punkty koncowe | Eksploracyjne punkty
nie punkty ko ficowe kolicowe

16 tyg - Zmiana w stosunky do
-zmiana w stosunky dowartosci | wartosci poczatkowei woy-
poczatkomve] wyniku w skalach niku ASDAS-CRP,

BASDAl oraz BASFIw 16 tyg, ba-
dania

- zmiana w stosunky do wartosci
poczatkmve] wartosci hsCRP w
16 tyg,

-odsetek pacjentdw, ktdrzy osig-
cneli co najmniej 50% poprawe w
skali BASDAI [BASDAISD] w 16

tyg.

-odsetek pacjentdw, ktdrzy osig-
aneli co najmniej 20%-owa po-
prawe wg ASAS [ASASRO] w 16
tyg.

-odsetek pacjentdw, ktdrzy osia-
gneli czeiciows remisje wg ASAS
(8545 PR] w 16 tyg.,

-odsetek pacjentdw, u kbdrych
wystapita nieaktywna charaba
wg A5DAS [ASDAS D) w 52 tyg.,”
-zmiana obrzeku stawdw kizy-
Zowo-biodrowych wostasunku do
wartosci poczathkowe] wg punkta-
cji Berlin Active Inflammatory
Lesions Scoring w abrazie MRl w
16 tyg. badania,

- jakosc Zycia oceniana kwestio-
nariuszern SF-36 w Sumarycznei
Komponencie Fizycznej [PCE)
oraz kwestionariuszem ASQol w

16 tyg,

* punkt koncowy oceniany w ramach planu statwstyeznego B, odnoszgcego se do rejestracyi produktu leczniczego
Coeentyx® na termi e Standw Zjednoczonych,

Tab. 12. Definicje punktiw koncowych w badaniach klinicznych sekukinumabu u pacjentdw z nr-
axSph.

Punkt koncowy Definicja

Odpowiedz 454520 Poprawa o co najmniej 20% 1 o co najmnie] 1 jednostke w skali 0-10 dla co najmmigj
3z 4 domen we krvteddw odpowiedzi A545, ber pogorszenia mie wigkszego niz 20% i
o 1 jednostke w skali 0-10 dla pozostate) domerny,

Odpowiedz 454540 Poprawa o co najmniej 40% 1 0 co najmnie] 2 jednostki wskali 0-10 dla co najmnigj
3z 4 domen we krvtendw odpowiedzi 4545, ber pogorszenia w porostatej domenie.

Cdpowiedz 4545504 Conajmnie] 20% poprawa w oo najmniel 5 z 6 domen: 4 domen zgodne z krvterami
odpovi edzi weg 4545 oraz 2 dodatkowwch domen: ruchomoed kregostupa [zgiece
boczne kregostupa) 1 stexenie haCRP [ Sieper 2009),

Czeiciowa remizja Wyniki dla kazdej domeny knteridw odpowiedzi 8545 = 2 jednosthki woskali 0-10 we
weg B545 [(anz., portigl | wezwtkich 4 domenach.

rernission, A545 PR)
Odpowiedz BASDAI 50 | Redukcja sredniego wyniku BASDAl o = DOS.

Choroba niea kiyvwna Czracra nieakbvwng postad choroby weg zkali 45045, gdzie liczha punktdw < 1,3,
| ez AS0AS-CRP (ang,
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Punkt koncowy Definicja

inactive desase,
505 |0

Inacna poprawa wg | Cznacza znaczng poprawe wg skali 85045, gdzie redukcja lczby punktow = 2,0,
A5045-CRP [arg. -
Jor improvement,
ASDAS AN )

klimiczrie istotna po- | Cznacza klinicznie istotng poprawe we skali 45045, gdzie redukcia liczhy punktin =
prawea wg ASDA-CRP | 1,1,

[armg. clinfcally i
portant mprowve -
ment, 5085 CI)

Tab. 13. Skak stosowane do oceny skutecznodci leczenia w ba daniu PREVENT.
Skala/kwestionariusz | Opis

Kryteria odpowiedzi krvtera adpowiedsi ASAS abeimuig nastepuigce domerny (Sieper 2009):

ASAS [Assessmentof - ocena balu plecdw prrez pacienta, wwrafony jako ogdlmy bl plecdw lub nocry
SpondyloArthritis Inter- bal plecdw (weskali Was),

national Society) - globalna ocena zdrowia przez pacjenta (woskali WAS),

- niepetnozprawnosd funkcjonalna - oromy wwrik 10 podpunkt e skali BASFI,
- ztan zapalny kregostupa (Zrednia £ 5. 16, podpunktuindekzo BASDAL)

BASDAI (Bz th Ankylosing | BASDAl dotvezy oceny akbwwnogol choroby, Wakaznik previmuje wartcsd od 0-10,
Spondelitis Disease Ac- abliczany na podtawie 6 pvtan oceriamech w oparcio o Y45 ad 0 do 10 cm.
tHhwiby Index) Wzkaznik stanowd srednig wartosd werni ko T wezystkich 6 petan dotyozaovch
[Garrett 1994, Zochling 2011):

- ogalne nazilenie zmeczenia lub meczliwosco,

- ngdlne naszilenie balu sz, pleciw, biodra,

- ngdlne naszilenie balu lub obrzeku w stawach inmvch niz szvja, plecy, bodm,

- ogdlny dyekomfort owigzany z tkliwescig na dotyk lub udsk jakiegokolwiek re-
gionu ciata,

- ngdlne nasilenie sstwwnodci poranne) obecne) w chwili przebudzenia,

- czaz thwania 1 nazilenie sztvwnosci poranne] od momertu przebudzenia (do 120
min.

Im nizszy zredni weenik, tym nizsza akbvewnoed chorobey,

Lestawy pytan wehodzgovch w sktad wekaznika BASDAl umieszoczono w aneksie

& 11,1,

Minimalna istotna klinczrie rozmca to 10 mm w przvpadku oceny z wvciem skali
WS lub 22,50% wzgledem stanu poczatkowego [Pawy 2005],

BASFI (Bath Andovlosing B&SFl dotweoy oceny funkcjonowania (zprawnoici fizwveznei), Jest frednig warto-
Spondyelitis Functional ioig obliczang na podstawie 10 pytan dotyczgeowch mozlivwozcl wykonania po

Index) szczegolmveh cynnosci. Kazde z zadan oceniane jest w oparciu o zkale VA5 od 0
do 10, gdrie 0 oznacza petng akbvwnodd, a 10 - brak mozliwosc takiel aktweno-
£,

Ceiem pytan dobvozy covnnoscl owigza mech © funkcj onowaniem paci entowe (sch-
lamie zig, sieganie, zmiana pozycii, stanie, obracanie, wohodzenie po schodach)
oraz 2 zadania dotwezg zdolncE ol pacjentdw do radzenia sobie w voiu codzien
mvm [ fochling 2011), Zestaw pvtan wekainika BASFl umieszozono we aneksie
811,32,

Im nizszy sredni wenik, tym lepsza sprawnosc firyveozna chorego,

Minimalna istotna kliniczrie rzrica to 7 mm ow ol 17, 5% wnik o wei€ciowezo
[Pawy 2005],

ASDAS (Arkylosing Spon- | Wekafnik ASDAS ocenia akbwwnodc ceiowe] spondvloartropatii (zardwno ni eradio-
dylitis Disease Actheiby graficznei, jak i zpetniajacei knteda noviojorzkie) na podstawie punktacii uzw
Srare) skanej z czterech domen oceniarvch przer pacienta oraz obiekbwiwne] oceny
stanu zapalnezo., Domeny oceniane =g wskali WA5 od 0 do 10, gdzie 0 oznacza
petng akbewnogd , 3 10 - brak mofliwodcl takie] akbwwnoda 1 dotweza (Lucas
2009, Zochlirg 2011):

- ngdlnegzo balu plecdw (BASDA] pvtanie 2.1,

- ogdlnej oceny akbwwnoscl choroby przez chorego,

- baluiflub obrzeku stawow obwodowych (BASDA| pytanie 3.1,
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Skalafkwestionariusz | Opis

- cZazu trwania sztywenoscl poranne (BASDAl putanie 6.],

- markera stanu zapalneg o szvbkodol sedvmertacii ervtrocytdee (OB) lub biatka
C-reakitywnego [(CRP],

Im nizszy zredni weenik, tym lepsza sprawnosc fizvezna chorego,

Trzy punkty odoiecia sredniego wekaznika 45045 definiujag poziom akbwawnosci
choroby (Ahachado 2011, Machado 2018):

- = 1,3 choroba nieaktwwna,

- 1,3 - 2,0 riska akbownogd,

- 2,1 - 3,5 umiarkowana akbwwnogd,

- = 3,0 bardzo wysoka akbwwnosc,

85085 z CRP jest preferowana wersjia, natomiast wardant z OB stanowi wersje al-
ternatwwng [ Zochling 2011, ASA5).

Minimalna istotna klimczrie roZnica i znaczna poprawa [ang. major imorowve-
ment] to odpowiednio co najmniej 1,112 punktywzgledem ztanu poczatkowezo
[Miachado 2011).

A50AS dostepnv jest we formie internetowezo kalkulatara m.in, we jezvko palzkim
[aneks 8.11.1) oraz na stronie &54% International Society (A5A45) Wskazrik A5085
moEna rownier oblicoyd weg wzory opizanego w ansksie 511, 1,

ASQoL (Ankvlosing Spor- | Celem kwestionardusza 8500l jest ocena wphawl zesttvwniajacego Tapalenia
dylitis Qua by of Life) stawedy kregostupa na jakosc fvcia wigzang re zdrowdem w ocenie pacienta,
Fwestionarusz 4500l zkiada zie z 18 stwierdzen dotwozacych wphawo choroby na
zen, nastmdj, motyvwacje, radzenie sobie w coynnoiciach dria codziennego, me
ralernodd, relacie i 2voie spotexne. Pacjenct udrielajs odpowieds takinie
punktowane] odpowiednio 170, fakres punktdw od 0 (najlepsza jakosc fvcia) do
18 (najgorsza jakozc zvaia) (Doward 2003, Zochling 2011). Kwestionarnusz zostat
mwalidowany w populacyi chorvch z axSpd (Jenks 2010).

Minimalna istotna klimczrie rofnica (ang. minimal clinfcally important diffe-
rence, MCID) wynozsi 1,8 punktu weskali 18-punktowei, Akceptowalny przez pa-
cienta poziom objawidw choroby obliczono na 8,0 punktdwe (ELL &R CRAL),

Fwestionadusz 4500l wangielzkie] wersii jervkowe] umiezzczono w aneksie

8.11.4,
SF-36 (Short form-36 5F-36 tao kwestionarusz genervezny, skiadajacy siez 11 pyvkan zawierajacvch 36
general hea th suneey] stwierdzen dotvezaovch 8 skal i funkcjonowanie fizwvezne, cgraniczenie w pet-

nieniu ral z poviodu zdrowd a fizyeznego, doleglivosd bdlowe, ogdlne poczucie
zdrowia, witalned, funkojonowanie spoteczne, ograniczenie w petmeniu ral we-
nikajace = problem dw emaocionalnveh oraz poczucie zdrowia psvchicznego, Kate
gore te potagcrone 53 we dwa wevmiang fizyeozng [an2, Physical Component Sum-
mary, PCS) 1 pevehiczng (ang, Mental Component Summarny, MC5),

Wartosd MC 1D w populacii pacientdw z reum atoidalnem zapaleriem stawdwe dla
poszczegolnvch skal SF-36 oszacowano na od 5 do 10 punktdw (wskali 100- punk-
towe]i), a dlia komponentéw PCS 1 AMCS od 2,5 do b punktdw (Kosinski 20007, W
populacii pacjentéw  nr-axSpd MCID oszacowano na 3,2 punkty dla domeny
MiZ5, 4,4 dla domeny komponerty PCS (wan Tubergen 20151, W badaniach dofy-
czgoyvch populacii z ZZ5K zwevkle przvimowana jest wartesc ACID = 3 punlbdy dla
obu domen [Daviz 2007, van der Heijde 2009].

Polzkg wersje kwestonariusza SF-38 umieszczono waneksie 8. 11,5,

Berlin Active Inflamma- | Ocena obrzeku stawedw kizyEowo- bi odrowezo na podstawde MBI weskali 0-24, we-
tory Lesions Scoring diug Berlin Active Inflarmmatory Lestons Scoring svstern, |m nizszy sredni wenik,
tym mniejszy obrzek w stawie,
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4.2.1.5  Opis populacji

Wy Tab. 14 przedstawiono szczegdtowy charaktensstyke pacjentdw wigczonych do badania
FREVEMNT.

Sredni wigk pacjentdw wiaczonych do badania PREVENT wayniost 39 lat, a okoto 55% populacii
stanowity kobiety. Sredni czas trwania objawdw choroby wynidst okoto 8,6 lat, podczas ady
sredni czas od diagnozy charoby 2,9 lat, Odsetek pacjentow z podwyzszonym hsCRP wiynidst
aeX. Zmiany zapalne w obrazie ME] stwierdzono u okoto 73% chornych.

Wiyisciowa wartosd wskaznikow akbywnodci choroby BASDA [ang. Bath Anfkylosing Spondyiitis
Disease Activity Index) 1 ASDAS [ang. Ankylosing Spondylitis Diseqse Activity Score) z CRP
jako markeram stanu zapalnego [ASDAS-CEP) wimdd uczestnikow badania byta na poziomis
odpowiednio okoto 7,0 1 3,6 w skali 0-10. Sredni poziom sprawnosci fizyczne] oceniane] wg
BASH [ang. Bath Anfylosing Spondylitis Functional Index) wirdd pacjentovw wiaczonych do
badania PREVEMT byt na poziomie okoto 6,0 w skali 0-10. Pacjenci dodwiadczali bolu plecdw
araz nocnego baly plecdw w skali WAS 0-100 mm na poziomie odpowiednio okoto 72 1 0.

Odsetek pacjentow nie leczonych wozesnie] lekami anty-THFQ wyniost ok, 908, Odsetek pa-
cientdw leczomych w trakeie badania MLFZ, sulfasalazyng, metotreksatem i gikokortykoste-
roidami byt na poziomie odpowiednio - okoto B84%, 163, 1% § 8%,

Odsetek pacjentdw, kidzy przerwalileczenie przed 24, tyg. badania PEEVENT w grupie od-
powiadnio sekukinumabu i placebo wyniost odpowiednio 5% 1 6%, MNajczedoie] pacjenci prze-
rywall leczenie 7 powodu wycofania udziatu w badaniu (2% w grupie sekukinumabu 1 2% w
grupie placebo). Przed 5% tyg. leczenie przerwato odpowiednio 16% i 14% gtownie z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu oraz brak skutecznosci leczenia [Tab. 15).
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Tab. 14. Charakterystyka pacjentiw wiaczonych do badania PREVENT.

Grupa ba- Wiek, P me- Czas trwa- | Czas od Obecnosc BASDAI BASFI ASDAS-CRP | Bol plecow | Hocny bol fapalenie
dana (N} lata (5D) ska, n (%) nia obja- diagnozy antygenu (skala O- (skala 0- (skala O- (VA5 0-100 | plecow blony na-
wow cho- choroby, HLA-27, 10) 10) 10) mmj, (¥AS 0-100 | czwnio-
roby, lata {SD}) n (%) srednia srednia srednia srednia mmj, sred- | wej oka
lata (5D liczba pkt. | bczba pkt. liczba pkt. | (5D) mia {50 W OWYWia-
(5D) (5D} (5D} dze,
n (%)
SEC 150 mg | 39,1 (11,58) [ 80 (43,2) 8,72 2,75 14,63) | 136 (73,5) 7,08 11,3) a,24 12,04) 2,70 (0,9) 73,3 70,90 21 111,4)
T dawka [13,02) [17,42)
wysyCaja ey
[185)
placebo 39,3 (11,58) | 21 (48,7 8,39 298 (5,01) | 129 (89,4) a, 7o (1,24) | 5,89 (1,90) 3,49 (0,8) 70,50 70,10 18 (9,7
[188] [12,52) [14,72)
Cd. Tab. 14. Charakterystyka pacijentow wilaczonych do badania PREVENT.
Grupa badana hsCRP { masdf, Podwyzszone fapalenie Brak wcze- Leki stosowane jednoczesnie podczas badania
(N rednia (SD) LR ;La:;ggdy:u_ ngﬂ::gﬁ':f’ Glikokortyko- Metotreksat, Sulfasalazyna, HLPZ,
steroidy, n %) n (%] n (%)
wego w bada- THFux, n (%)
wiu MR m (%)
n (%)
SEC 150 mg = 13,17 (27,21 104 (56,2] 132 (71,4 164 (88 ,8] 14 (7,6 17 (9,21 29015,7 184 (83,2]
dawrka weyswoa-
jacq (185]
placebo [188) 10,76 (21,34) 105 (56,5] 139 (74,71 171 (91,9 17 (9,1) 23 (12,4 29 (158,8] 186 (83,9]

t FeCRP = 5 ma/L

* wmomencie wiyczenia do badania lub wwrwiadzde
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Tab. 15. Odsetek pacjentiw, ktorzy nie ukoiczyli leczenia w badaniu PREVENT.

Parametr Sekukinumab z dawka Placebo (H=186]
wysyca jaca (N=185)

Przerwanie keczenia przed 24 tye.™, n (%) 10 {(5%) 11 (6%)
Idarzenie niepofadane 2 11%) 2 01%)
Brak skutecznoici leczenia 2 11%) 201%])
IItrata z obserwacii 0 (0% 1%
Decyzia badacza 101%) 11%)
Odstepstwn od protokotu 1101%) 0 [0z
Wyoofanie zgody 4 [2%) b3
Przerwanie keczenia przed 52 tyz., n (%) 19 (16%) 6 (14%)
Idarzenie niepofadane 4 [2%) 3 2%
Brak skutecznosci leczenia 10 [h%) 11 (6%
|Itrata z abserwacii 101%) 101%)
Decyzia badacza 1101%) 201
Cigfa 0 (0% 0 [0
Odstepstwn od protokotu 1101%) 0 [0z
Wyoofanie zgody 12 [B%) 9 (5%

* wrupetniono na podstawie danych opublikowanych na clinicaltdals. gow, NCTO2696031 (PREVEMT)

4.3 Heterogenicznosé badan

Uo analizy wigczono jedno badanie dotyczace pordwnania sekukinumabu z placebo
(PEEVENT] oraz jedno badanie dotycrace etanerceptu w pordwnaniu 7 placebo [EMBARK)
(charakterystyke badania EMBARK szczegotowo omdwiono w aneksie 8.12). Kaide z badan
dotyczyto populacii pacjentdw ze spondyloartropatia osiows, bez zmian radingraficzrych.
fewzdedu na brak badan dotyczacych bezposredniegn pordwnania skutecznosci i bezpis-
cZenstwa sekukinumabu z etanerceptem przeprowadzono pordwnanie posradnie metodsg Bu-
chera [Bucher 1997).

Do obu badan kwalifikowano pacjentow spetniajgcych kryteria rozpoznania spodyloartropatii
osiowe] wg ASAS J009 [Fudwaleit 2009, u ktorych jednoczesnie nie stwierdzano zmian ra-
dingraficznych, spetniajgcoych zmodyfikowane nowojorskis kryteria dla zeszbywniajgcego za-
palenia stawdw kregostupa [Z75K].

Badania roznity sie rdznym czasem trwania randomizowanych, podwojnie zaslepionych faz.
Wy badaniu sekukinumabu PEEVEMNT okres obserwacji fazy podwdinie zaslepionej trwat 57
tyg., natomiast w badaniu etanerceptu EMBARK - 12 tyg. VW badaniu PREVENT po 20 tyg.
leczenia pacjenci mogli przejsd na otwarte leczenie sekukinumabem lub standardowg tera-
pig, jefeli w ocenie badacza i pacjenta wystgpita nigadekwatna odpowiedzi na leczenia,
Odslepienie przypisanegn leczenia nastepowato dopiero po 52 tyg. badania. Matomiast w
badaniu EMBARK po 12 tyg. weryscy pacjenci z grupy placebo przeszli na leczenie aktywna,
Wy badaniu PREVENT oceng skutecznosci sekukinumabu przeprovwadzono w 16 tyg., natomiast
oceng skutecznosci etanerceptuw 12 tyg. badania EMBARK, Czas oceny skutecznosci leczenia
w poZczegilnych badaniach odpowiada dtugosci leczenia, po ktdrej uzyskuje sie odpowiedz
kliniczng na leczenie sekukinumabem (16 tyg. wg ChPL Cosentyx] i etanerceptem (17 tyg. wg
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ChPLErlezi, ChPLEnbrel). Tym samym analiz ¢ skutecznosci obu lekdw pordwnano w momen-
cie, gody obserwowana jest odpowied? na leczenie tj. w16 tyg, podczas leczenia sekukinu-
mabem 1w 14 tyg. podczas leczenia etanerceptem.

Badania rdznity sie pod wzdedem kryteridw wiaczenia. Do badania sekukinumabu PEEVEMNT
wtaczano pacjentdw nie leczonych wizesnie] lub z niewystarczajgey odpowiedzig na lecze-
nie anty-THNF a. YWszyscy pacjenci musieli byd w trakcie leczenia MLPZ lub po leczeniu MLPZ.
Matomiast w badaniu EMBARK wszyscy pacjenci podczas badania prayimowali MLPZ. Do obu
badan kwalifikowano pacjentdw 7 obiek bywnymi objawami stanu zapalnegn ti. z zapaleniem
stawow krzyzowo-biodrowych w MEl i/lub podwyiszonym stgzeniem hsCRP (2 5 mg/L w ba-
daniu PEEVENT i 2 3 mg/L w badaniu EMBARK] .

Whoisc iowa charakternystyka populacji wigczonych do obu badan nieznacznie sig rdznita. Do
badania sekukinumabu PREVENT wiaczono starszych pacjentdw niz do badania etanerceptu
EMBARK [ndpowiednio ok. 3% lat ws 37 lata). Odsetek mefczyzn w badaniu PEEVENT byt wayz-
57y hiZ w badaniu EMBARK [odpowiednio 85% ws 63%). Czas trwania objawdw choroby U pa-
cientdw wigczomych do badania sekukinumabu wzgdedem badania etanerceptu wynidst ak.
H,6 lat w pordwnaniu do 4,5 roku.

Whjsciowa charaktenystyka pacjentow wskazywata, fe do badania PEEVENT wigcrono pa-
Cjentow o nieco wigksym nasileniu aktywnosci i objawow choroby wz g edem popul ac ji wig-
czone] do badania EMBARK. Pacjenci wiaczeni do badania PREVENT mieli wartosd wskazni-
kow aktywnosci choroby wz BASDAI § ASDAS-CEP nieco wyZszg w pordwnaniu 2 pacjentami
wiaczonymi do badania EMBARK [odpowiednio 7,0 vs 6,0 dla BASDAl aoraz 3,6 vws 3,0 dla ASDAS-
CEP). Pacjenci wtazzeni do badania sekukinumabu mieli bardziej ograniczong sprawno:c fi-
Zyczng, oceniang wg BASFI [ok. 6,0 punktdw ww skali 0-10] w pordwnaniu do pacjentdw
badaniu etanemceptu [ok. 4,0w skali VA5 0-10cm) . Masilenie nocnego balu plec dus byto wigk-
s7e wsrdd pacjentdw wiaczonych do badania PREVENT [ok. A0 w skali YAS O-100 mim) wzgdle-
dem pacjentow wigczonych do badania EMBARK [ok. 5,5 w skali Was 0-10cm).

Wy badaniu EMBARK wezyscy pacjenci stosowali MLPZ podoczas ody w badaniu PEEVEMT udziat
pacjentow przyimujacych rownoleg e MLPZ wyniost 84%. Ponadto w badaniu PREVEMNT odse-
tek pacjentow nie leczonych wozesniej lekami anty -THNFa wyniost ok, 0%, Natomiast w pu-
blikacji badania EMBARK brak jest damych dotyczacych wozesniejszego stosowania lekow
anty-ThFa.

Fomimo powyiszych rdZnic pomigdzy populacjami pacjentow wigczonych do badania
FEEVEMNT wzgledem EMBARK, przeprowadzono pordwnanie podrednie skutecznosci sekukinu-
mabu z etanerceptem preez wipdlng referencie - placebo. Gldwne krytera wiaczenia do
aobu badan byty zbiefne i dotycoyty pacjentdw spetniajacych krytera kwalifikacy jne ASAL dla
spondyloartropatii osiowe] bez zmian radiograficzrych, u ktorych wystepowaty obiekiywne
abjawsy stanu zapalnegn.

Fordwnanie posrednie sekukinumabu z etanerceptem przez placebo przeprowadzono w za-
krasie tylko tych punktdw koncowsych, ktdre oceniane bty zardwno w badaniu PEEVENT jak
i EMBARK. W odniesieniu do dychotormiczmych punktdw kofcowych byty to:

« wystgpienie odpowiedzi ASASAD,

« wystgpienie odpowiedzi ASAS A0,

« uwystgpienie czesciows] remisji wg ASAS [ASAS-PR],

« wystgpienie nieaktywnei choroby wg ASDAS [ASDAS-CEP D],
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« uwystgpienie odpowiedzi BASDAISOD,
Fordwnanie cigghych punktow koncowych byto moz liwe w zak resie:

* rmiany oceny akbywnoscl charoby wa BASDAIL,

* Zmiana oceny akbywnosci choroby wa ASDAS-CRF,

o Zmiany oceny funkcjonowania wg BASF],

* Zmiana stgfenia hsCRP [malL),

o Zmiana wyniku SF-36 w Sumanyczne] Komponencie Fizycznej [PCS),
* zZmiana jakosci Zycia mierzona kvwestionariuszem ALQal.

Fordwnanie posrednie bezpieczenstwa sekukinumabu z etanerceptemprzez placebo mozlivwe
byvto w zak resie nastepuigcych punktdw koncowych:

o  powainych zdarzen niepofgdanych,

» jakichkolwizk zdarzen nigpozgdamych,

*  przerwanie leczenia z powodu zdarzen nigpoigdanych,
«  powaimych infekeii.

4.4 Analiza skutecznosci

Ponife] zestawiono pordwnanie bezposrednie skutecznosci sekukinumabu z placebo z bada-
nia PEEVENT, dotyczace dawkowania zarejestrowanego przez EMA do stosowania u pa-
cjentdw z nr-ax5pA a wiec dawki wysycajacej 150 mg co tydzien przez 4 tyg., a nastepnie
150 mg co miesiac {ChPL Cosentyx).

4.41 Skutecznosc sekukinumabu w poréwnaniu ze
standardowa terapia/placebo (poréwnanie
bezposrednie)

4.4.1.1 Odsetek pacjentdéw z odpowiedzia ASAS40

Wy badaniu PEEVENT pierwszoredowy punkt koncowy stanowit odsetek chorych nie leczo-
mych wezesnie] anty-ThFa, u ktdngch w1t tyg. wystapita odpowiedz ASASSD. Drugorzedowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow z ogilnej populacii badania, u ktdrych w16 tyog.
wystapita odpowieds ASASLD,

Wy populacii pacjentow nie leczonych wezasnie] anty-ThFa, odsetek pacjentow, u ktdrych
wystapita odpowiedsz ASASAD byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie sekukinumabu niz w
placebo [RE=147 [99%C: 1,06; 1,91] p=0,021] w 16 tyg. leczenia. |stothg statystycznie prze-
wady sekukinumabu wzgledem placebo wykazano przez caty okres abserwacii tj. do 52, tyg.
(Fyc. 3). Prawdopodobienstwo wystapienia odpowiedzi ASA%40 w BZ. tyg. leczenia byto 1, 78-
raza wigksze w grupie leczonych sekukinumabem wzgledem grupy placebo [RRE=1,78 [95%CI:
1,23; 1,56], p=0,00%].

Odpowiadz ASASAD w ogolnej populac ji pacjentdw z badania PEEVENT wystapita istotnie sta-
tystycznie czescie] w gnupie leczomych sekukinumabem w pordwnaniu z grupg placebo za-
rowno w16, tyg. leczenia [FRE=1,43 [95% Cl: 1,07; 1,91], p=0,016] jak i po roku obserwacii
(RE=1,73 [95%Cl: 1,21; 2,47], p=0,003].
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Tab. 16. Pordwnanie skutecznoéci sekukinumabu z place bo w badaniu PREVENT: odsetek chorych
z odpowie dzia ASAS40.

Qkres ob- Sekukinumab Placebo p-value | RR {(95% Clj, p- | RD (95% Clj, p-
serwacji n | N | = n | N | = value value
populacia pacjentdw mie leczonych wezeinie) lekami anty-THF o
16 tyg, A8 164 | 41,5 Al 171 | 29,2 0,022 1,42 (1,06; 0,12 {0,02;
1,91) p=0,021 0,22 p=0.018
52 twa, hE 164 | 35,4 g 1T 19,9 0,002 1,78(1,23; 0,15 {0,06;
2,56) p=0,00% 0,25) p=0.001
ogolna populacia pacientdw
16 tyg, 74 185 40,0 h2 186 | 28,0 0,014 1,43({1,07; 0,12 {0,02;
1,91) p=0,016 0,22 p=0.014
52 twa, 6 185 33,5 36 186 | 19,4 0,002 1,73(1,21; 0,14 {0,05;
2,47 p=0,003 0,23) p=0.002

*IFupeiriona na podstawie darmech opublikowarwch na stronie clinicaltdalzs.gov dla badania MCTOZ269:5031
[ PREWE MT)

Ryc. 3. Skutecznosé sekukinumabuw pordwnaniu z placebo w badaniu PREVENT: odsetek pacjen-
tow nie leczonychwceczesdnie j lekami anty-TNFe, u ktd rych wystapita o dpowie dz ASAS40 (Deodhar
2020, zmo dyfikowano).

Plan A Plan B
aa (for EU and non-US regions) (for US region)
s 50 - +
o § M 3 :
-E 4|:| i @ ivm\_kw_*w
o : + 8§ 35.4
% 30 - 1 § 2 1 i 3 t 18
@ 204 & -
2 [
10 4 ¥
0 v
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks
® Sekukinumab 150 mg Q4W z Sekukinumab 150 mg 04W bez 4 Placebo
dawka wysycajgca (n=164) dawki wysycajgce] (n=166}* (h=171)

* p=0,0001 vs placebo

t p=0,001 ws placebo

8 p=0,1 vz placebo

t p=0,05 vz placebo

** dawkowanie miezgodne 7 ChPL Cosentws we populacii pacjentow z n-ax5ph 1 nie stanowd przedmiotu niniej-
s7e] analizy

4_.4.1.2 Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ASAS20

Odsetek chorych z ogolnej populacji badania PREVEMT, u ktorgch wystgpita odpowieds
ARAST0, byt statystycznie istobnie wigkszy w grupie leczonych sekukinumabem wzgledem
grupy placebo w16, tyg. obserwacji [RE=1,24 [95%CI: 1,0%; 1,52], p=0,035).
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Wy 52 tyg. leczenia odpowiedsz ASASZD wystapita u 87, 2% pacjentow, ktdrzy pozostali naza-
slepionym leczeniu sekukinumabem 1 u 36,8% w przeliczeniu na wszystkich pacjentdw zran-
domizowanych do leczenia sekukinumabem na poczgtku badania.

Tab. 17. Pordwnanie skutecznosci sekukinumabu z place bo w badaniu PREVENT: odsetek chorych

z odpowiedzia ASAS20.
Okres ob- Selukinumab Placebo p-ralue | RR (95% CIj, p- | RD (95% Cl), p-
serwacji n | N | o n | N | o value value
ogdlna populacia pacientdw
16 tya, 105 185 h6,8 ah 186 | 45,7 0,033 1,24(1,02; 0,11 {0,01;
1,52) p=0,035% 0,21) p=0,032
B2 twz, AE 185* Jf, 8 bd bd bd nd nd nd

* oy B2 tyg, T8 pacjentdw porostawato na raslepionvm leczeniu sekukinumabem.

4.4.1.3 Odsetek pacjentdéw z odpowiedzig ASAS 5/6

Odsetek chorych z ogolne] populacii badania PEEVENT, u ktorych wystapita odpowiedz ASAS
D/, byt statystycznie istotnie wigkszy w gnipie leczonych sekukinumaberm we gdedem grupy
placebo w 16, tyg. obserwac]i [FR=1,69 [95%CI:1,24; Z,31], p=0,001].

Wy 52 tyg. obserwac]i odpowieds ASAS 576 wystapita u 70,5% pacjentow, ktorzy pozostalina
zaslepiomym leczeniu sekukinumabern i U 29,8% w przeliczeniu na wsrystkich pacjentow
Zrandomizowanych do leczenia sekukinumabem na poczatku badania.

Tab. 18. Porownanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: odsetek chorych
z odpowiedzia ASAS 576,

Okres ob- Selukinumab Placebo p-ralue | RR (95% ClI), p- | RD (95% CI), p-
serwacji n | N | o n | N | o value value
ogdlna populacia pacientdw
16 tya, 74 185 40,0 44 186 | 23,7 0,001 1,69 (1,24; 0,16 {0,07;
2,31) p=0,001 0,6) p=0,001
B2 twz, Ak 18 5% 29,8 bd bd bd nd nd nd

* oy 62 tyg, T8 pacjentdw porostawato na zaslepionvm leczeniu sekukinumabem.

4.4.1.4 Odsetek pacjentdéw z czesciowa remisja wg ASAS (ASAS PR)

Odsetek chornych z ogolne] popul acji badania PEEVENT, u ktdrnych wystapita czgsciowa remi-
sjawg ASAS, byt statystycznie istotnie wigkszy w grupie leczonych sekukinumabemwzgledem
grupy placebo w 16, tyg. obserwacii [ER=32,09 [95%CI: 1,71; 5,59], p<0,001).

Wy 52 tyg. obsenwac]iczesciowa remisja wg ASALS wystgpita u 42,06% pacjentdw, kidrzy pozo-

stali na zaslepiomym leczeniu sekukinumabem i u 20,5% w przeliczeniu nawszystkich pacjen-
tdw zrandomizowarnych do leczenia sekukinumabem na poczatku badania.
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Tab. 19. Pordwnanie skutecznoéci sekukinumabu z place bo w badaniu PREVENT: odsetek chorych
z czefciowa remisja wa ASAS (ASAS PR).

Qkres ob- Sekukinumab Placebo p-ralue | RR (95% Cl), p- | RD (95% Clj, p-
serwacji n | N | = n | N | = v alue v alue
ogolna populacia pacientdw
16 tyg, 40 185 21,6 13 18e | 7,0 =0,001 3.09 {1,71; 0,15 (0,08;
5,59) p<=0,001 0,2%) p=0,001
52 twa, ad | 185 | 20,5 bd bd bd nd nd nd

* o b2 tvg, T8 pacjentow pozostawato na zaslepionym leczeniu sekukinumabem.

4.4.1.5 Odsetek pacjentéw z odpowiedzia BASDAISO

Ddsetek pacjentiw, u ktorych wystapita odpowieds BASDAIDD byt istotnie stabystycznie wigk-
sZy W grupie sekukinumabu niz w grupie placebo w16, tyg. obserwacii [FRE=1,78 [95%C1: 1,2 F
£,49], p=0,001; Ryc. 4. Istotng statystycznie przewage sekukinumabu wegledem placebn
wykazano rownisZ w obserwac]i dtugnterminowe]. Prawdopodobienstwo wystapienia odpo-
ywiaedzi BASDAISO w 52, tyg. leczenia byto 1,55-raza wigksze w grupie leczonych sekukinuma-
bemwzgledam grupy placebo [FR=1,55 [99%C1: 1,08; 2,2%], p=0,017].

Tab. 20. Pordwnanie skutecznoéci sekukinumabu z place bo w badaniu PREVENT: o dsetek chorych
z odpowie dzia BASD AIS0.

Qkres ob- Sekukinumab Placebo p-ralue | RR (95% Cl), p- | RD (95% Clj, p-
serwacji n | N | = n | N | = value value
ogolna populacia pacientdw
16 tyg, A9 185 37,3 a9 186 | 21,0 0,001 1,78 (1,27 0.16 (0,07;
1.,49) p=0,001 0,35) p=0,001
52 twa, 7| 185 | 30,8 ar 186 | 19,9 0,017 1,55 (1,08; 0,11 (0,02;
3,28 p=0,017] 0,20) p=0,015

* . 52 tyg, 78 pacjentdw porostawato na zaglepionym leczeniu sekukinumabem,
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Ryc. 4. Skutecznosé sekukinumabuw pordwnaniu z placebo w badaniu PREVENT: odsetek pacjen-
tow z ogd lnej populacji badania, u ktdrych wystapita o dpowiedz BASDAI 50 (Deodhar 2020, zmo-
dyfikowano).
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5 p<0,1 vz placebo

f p<0,05 vz placebo

* dawd oweanie niezgodne z ChPL Cosentyx w populacii pacjentow z nr-axSpd i nie stanowd przedmiotu nirejs=ze]
analizy

4_4.1.6 Odsetek pacjentéw z nieaktywna choroba wg ASDAS-CRP
(ASDAS-CRP ID)

Wy badaniu PEEVENT pravwdopodobiefstwo wystapienia nieakbywnei choroby wg ASDAS-CEP
byto statystycznie istotnie wigksze w grupie leczonych sekukinumabem wzgledem grupy pla-
cebow 16 tyg. obserwac]i [FR=2,55 [99%C1: 1,45; 4,47], p=0,001].

Wy 57 tyg. obserwacii nieak tbywna choroba wg ASDAS-CEP wystapita u 37,2% pacjentdw, ktorzy
pozostali na zaslepionym leczeniu sekukinumabem i u 15,7% w przeliczeniu na wszystkich
pacjentow zrandomizowanych do leczenia sekukinumabem na poczatku badania. Prawdopo-
dobiefstwo wystgpiania nieakbywnej choroby wa ASDAS-CREP nie rdznito sig istotnie pomiedzy
grupamiw 52 tyg. obserwacji (RE=1,53 [95%Cl: 0,89; 2,064] p=0,1#1].

Tab. 21. Porownanie skutecznosci sekukinumabu z place bo w badaniu PREVENT: odsetek chorych
Z nieaktywna choroba wg ASDAS-CRP (ASDAS-CRP ID).

Qkres ob- Sekukinumab Placebo p-ralue | RR (95% C1), p- | RD (95% CIj, p-
serwacji n | N | o n | N | o value value

ogolna populacja pacjentdw

16 tyz, 38| 185 | 20,5 15 86| 81| 0,001 2,55 (1,45 0,12 (0,05;
4,47 p=0,001 | 0,19) p<0,001
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Qkres ob- Selukinumab Placebo p-value | RR (95% ClI}, p- | RD (95% Cl), p-
serwacji 0 N o 0 N o value value
B2 twz, 29 18 5% 15,7 19 186 | 10,2 0,125 1,53 (0,8%
2,64) p=0,121

* o b2 tvg, T8 pacjentow pozostawato na zaslepionym leczeniu sekukinumabem.

4.4.1.7 Odsetek pacjentéw z klinicznie istotna poprawa wg ASDAS-
CRP

Wiystapienie klinicznie istotnej poprawy wg ASDAS-CEP stanowito eksploracyiny punkt kon-
cowy w badaniu PREVENT. Odsetek pacjentow, u ktornych wystgpita istotna klinicznie poprawa
wg ASDAN-CEP byt statystycznie istotnie wigkszy w grupie leczonych sekukinumabem w po-
rdwnaniu 2 grupg placebo w16 tyg. obserwacii (FR=1,62 [958 CI:1,25; Z,11], p<0,001].

Wy 57 tyg, obserwacii istotna klinicznie poprawa wg ASDAS-CEP wystapita u 79,2% pacjentow,
ktdrzy pozostali na zaslepionym leczeniu sekukinumabearm i u 33,55 w przeliczeniu na wazyst-
kich pacjentdu zrandomizowanych do leczenia sekukinumabem na poczatku badania.

Tab. 22. Pordwnanie skutecznoéci sekukinumabu z place bo w badaniu PREVENT: o dsetek chorych
Z klinicznie istotna poprawa wg ASDAS CRP.

Qkres ob- Sekukinumab Placebo p-ralue | RR (95% C1), p- | RD (95% CIj, p-
serwacji n | N | o n | N | o value value
ogolna populacja pacjentdw
16 tvg, 92 185 49.7 7 186 | 30,6 0| 1.62{1,25 2,10 0,19 (0,09;
p=0,001 0,29} p=0,001
A2 tyg, 62 185% | 33,6 bd bd bd nd nd nd

* oy B2 tva, T8 pacjentdw pozostawalo na zaslepionvm leczeniu sekukinumabem.

4.4.1.8 Odsetek pacjentdéw ze znaczna poprawa wg ASDAS-CRP

Whestapienie znacznej poprawy wg ASDAS -CREP stanowito eksploracyiny punkt kofncowy w ba-
daniu PEEVENT. Odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapita znaczna poprawa wg ASDAS-CEP byt
statystycznie istotnie wieksy w grupie leczomych sekukinumabem w pordwnaniu z grupg,
placebo w 16 tyg. obserwacji [RE=2,57 [95%Cl: 1,55; 4,26], p<0,001].

Wy 53 tyg. obserwacii istotna klinicznie poprawa wg ASDAS wystapita u 55,1% pacjentdw, ktd-
rzy pozostali na zaslepionym leczeniu sekukinumabeam i u 23, 2% w przeliczeniu na wszystkich
pacjentdw zrandomizowanych do leczenia sekukinumabem na poczatku badania.

Tab. 23. Pordwnanie skutecznoéci sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: odsetek chorych
Ze znaczng poprawa wg ASDAS-CRP.

Okres ob- Sekukinumab Placebo p-ralue | RR (95% ClI), p- | RD (95% Cl), p-
serwacji n | N | o n | H | o v alue v alue
ogélna populacia pacientdw
16 tyg, 4 185 24,9 18 18a | 9,7 n 2,57 (1,55; 0,15 (0,08;
4,26) p=0,001 0,23) p=0,001
B2 twz, 43 18 5% 23,2 bd bd bd nd nd nd
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* o b2 twg, T8 pacjentow pozostawato na zaslepionym leczeniu sekukinumabem.

4.4.1.9 Zmiana oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI

Wy 16 tyg. obserwacii badania PEEVENT zardwno w grupie pacientdw leczomych sekukinuma-
bem jak i placebo wystapito zmniejszenie wikaznika aktywnosci choroby BASDA wz gdedem
stanu poczatkowego, WY obu analizowanych grupach rdznica wzgledem stanu wyjsciouwedo
byta wigksza niz minimalna istotna klinicznie rdznica MCID=1]. fmiana wskainika BASDA
byta statystycznie istotnie wigksza w porownaniu ze zmiang obserwowang w grupie placebo
w16 tyg, obserwacii [MD=-0,8% [95%C|: -1,46; 0,37], p=0,00%). lstotha statycznie rdFnica
pomiedzy grupami byta obserwowana od 1. tyg. leczenia do 16 tyg. [Ryc. 5w 57 tyg. lacze-
nia nadal utrzymywata sig istotna klinicznie pop rawa wakaznika BASDAl wzgledem stanu wy -
sCiowedo w grupie pacjentow leczomych sekukinumabem [Tab. 24).

Tab. 24. Pordwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: zmiana oceny
aktywmosici choroby w skali BASDAL

Okres obserwa- | Sekukinumab Placebo wD (95% CI),
cji Srednia | SD N Srednia | SD N vl
Zmiana Zmiana

ogolna populacja pacjentdw

16 twg, -2,35t 2,72 186 - 1,468t 2,86 186 -0,89 (-1,46; -0,32)
p=0,002

-2,70t 2,65 185 -1,79¢ 227 186 -0,91(-1,41; -0,41)

p<0.001

h2 tya, -4, 60t 2,36 185* bd bd bd nd

t zmiana iredniej, osmacowane] metoda najmniejsoveh kwa dratdw, wzgledem wartod o poczatkowe]
t srednia zmiana wzgledem wartoio poczgthowe]
*uy B2 tyg, T8 pacjentdw pozostawato na zadlepionym leczeniu sekukinumabem,
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Ryc. 5. Skutecznoic sekukinumabu w pordwnaniu z placebo w badaniu PREYENT: zmiana oce ny
aktywmosici choroby w skali BASDAI w ogdlnej populacji pacjentow {Deodhar 2020, zmodyfiko-
wano).
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4.4.1.10 Zmiana oceny funkcjonowania w skali BASFI

Wy 16 tyg. obserwac]i badania PREVENT, zardwnow grupie pacjentdw leczonych sekukinuma-
bem jak i placebo wystapito zmnigjszenie wskainika oceny funkec jonowania BASF wzdedem
stanu poczgtkoweoo, WY obu analizowanych grupach roznica wegedem stanu wyjsciouwedo
byta wigksza niz minimalna istotna klinicznie rdznica (MCID =7 mm co odpowiada MCID=0,7
woskali 0-10]. Zmiana wikaznika BASH byta statystycznie istotnie wigksza w pordownaniu ze
Zmiang obserwowang w grupie placebo w 16 tyg. obserwacii (MD=-0,74 [95%C]: 1,31; 0,17],
p=0,011]. W 52 tyg. leczenia nadal utrzyrmywata sig istotna klinicznie poprawa wikaznika
BASDAl wzdedem stanu wyjsciowego w grupie pacjentow leczonych sekukinumabem (Tab.
25].

Tab. 25. Pordwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: zmiana oceny
funkecjonowania w skali BASFI.

Okres obserwa- | Sekukinumab Placebo MO (DRECD,
cji $rednia | SD N $rednia | SD N plie
Zmiana Zmiana

ogdlna populacia paci entdwe
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Okres obserwa- | Sekukinumab Placebo MD (P5ECIY,
cji Srednia | SD N Srednia | SD N vl
Zmiana Zmiana
16 tyg, -1,75t 2,72 185 -1,01+ 2,86 186 -0,74 (-1,31; -0,17
p=0,011
-2,23% 2,89 185 -1,43% 2,34 18a -0,801(-1,34; -0, 26)
p=0,004
b2 tg, -4 8t 2,71 185 bd bd bd nd

t rmiana sredniej, oacowans] metods naimniejszyvch kwa dratow, wrzledem wartodcl poczat kowe]
t frednia zmiana wrgledem wartoso poczatkowe]
*we B2 tyg, T8 pacjentdw pozostawato na zaslepionym lecremu sekukinumabem,

4.4.1.11 Zmiana oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS-CRP

fmiana oceny akbywnosci choroby woskali ASDAS-CREP byta eksploracyinym punktem konco-
waytT w badaniu PREVEMT. W 16 tyg. obserwacii zardwn o w grupie pacjentdw leczonych se-
kukinumabem jak i placebo wystapita poprawa [t]. zmnigjszenie) wakaznika ASDAS-CRP. Wiy
tacznie w grupie sekukinumabu roznica wzgledem stanu wy jsciowego byta wigksza niz mini-
malna istotna klinicznie raznica (MCID=1,1). Zmiana wskaznika ASDAS-CRP byta statystycznie
istotnie wigkszaw pordwnaniu Ze Zmiang obserwowang w Zrupia placebo w16 tyg, obsenwa-
cii (MD=-0,55 [#8%C]: 0,78; 0,32], p<0,001). W 52 tyg. leczenia nadal utrzymywata sig
istotna klinicznie poprawa wskaznika ASDAS-CREP wzgledem stanu wyjsciowegn w grupie pa-
cjentow leczonych sekukinumabem (Tab. 25).

Tab. 26. Pordwnanie skutecznoéci sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: zmiana oceny
aktywnosci choroby w skali ASDASCRP.

Okres obserwa- | Sekukinumahb Placebo MD (95 CIY,
ci Srednia | 8D N $rednia | SD N p-value
Z miana Zmiana

ogolna populacia pacientdw

16 twg. -1,29¢ 1,25 185 0,74t IR 186 | -0,55(-0,78;-0,31)
p=0,001
B2 twg. -2,17 1,23 184~ bd bd bd nd

t srednia zmiana wzgledem wartoio poczgthowe]
*uy B2 tyg, T8 pacjentdw pozostawato na zadlepionym leczeniu sekukinumabem,

4.4.1.12 Zmiana sredniego stezenia hs-CRP

Lecrenie sekukinumabem w pordwnaniu 7 placebo wigzato sig ze statystycznie istotnie wigk-
STV Zmnigjszeniem Sradniegn poziomu hsCREP w16 tyg. leczenia wzdedem poziomu wyi-
sciowegn [wzdedny efekt=0,70 [99%0,58; 0,84] p=0,000%; MD=-548 [95%Cl1: -2,81; -1,15],
p=0,014]. W 52, tyg. badaniaw grupie leczonych sekukinumaberm obserwowano Zmniejszenia
srednie] wartodci hsCRP o srednio 14,92 mg/L wegledem wartoici poczatkowe].
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Tab. 27. Pordwnanie skutecznoéci sekukinumabu z place bo w badaniu PREVYENT: zmiana stezenia
hs-CRP.

Qkres obserwa- | Sekukinumab Placebo Porownanie {95%C1)
cji $rednia | SD N $rednia | SD N vl
Zmiana Zmiana
[mzfl] [mg/]
ogdlna populacia paci entdwe
16 twg, 0,64t 1,08 185 0,91+ 1,08 186 Wazgledny

efekt=0,70 (0,58;
0,84)# p=0,0002

7o | 26,17 185 | -2,42¢ 14,53 18 | MD=-5,48 (-9,81; -
1,15) p=0,014

G2 twg, | -14,%% 36,24 185 bd bd bd nd

t stozunek srednich geometrvcznwch stefen wrgledem wartosci poczatkowve]

t frednia zmiana wrgledem wartoscl poczatkowe]

1t uzupetriono na podstawie dokumentacii rejestracyinej EALG (EMS 2020)

*we B2 tyg, T8 pacjentdw pozostawato na zadlepionym leczemu sekukinumabem,

4.4.1.13 Zmiana sredniego wskaznika obrzeku stawdw krzyzowo-
biodrowych wg Berilin Active Inflammatory Lesions Scoring

Ocena obrzeku stawu krzyiowo-biodrowegn w badaniu MEl wo skali Berlin Active Inflaomma-
tory Lesions Scorine, stanowito eksploracyiny punkt koncowy badania PREVEMT. W 16 tyg.
leczenia zardwno w grupie leczonej sekukinumabem jak i w grupie placebo odnotowann
Zmnigjszenie [tj. poprawg] Sredniegn wskaznika obrzeku stawow kKrzyzowo-biodrowych.
Sredniazrmiana wskaznika obrzeku stawdw krzyZowo-biod roveych w 16 tyg, byta statystycznie
istotnie wigksza w grupie leczonych sekukinumabem w pordwnaniu 2 placebo [MD=-1,29
[9986C1: -1,84; 0,74], p=0,001]. W 52. tyg. badania w grupie leczonych sekukinumabem ob-
senwowano Zmniejszenie sredniej wartosci wskaznika obrzeku stawdw kizyZowo-biodrowsych
o srednio 2,91 punkty wzg edem wartosci pocz gtkowei.

Tab. 28. Pordwnanie skutecznosci sekukinumabu z place bo w badaniu PREVENT: zmiana wskaz-
nika obrzeku stawodw krzyzowo -bio drowego w badaniu MRI wg skali Berlin Active mWflammatory
Lesions Scoring.

Okres obserwa- | Sekukinumab Placebo wD (95% CI),
cji Srednia | SD N Srednia | SD N p-ralue
Zmiana Zmiana

ogolna populacia pacientdw

16 twg, - 1,68t 3,26 185 -0,3%t 2,04 186 -1,29 (-1,84; -0,74)
p<=0,001

-1,73t 3,24 185 -0,45¢ 2,08 186 -1,28 (-1,83; -0,73)

p=0.001

B2 tyg, -2, 4,54 185* bd bd bd nd

t rmiana sredniej, osacowans] metods najmniejszyvch kwa dratow, wzzledem wartodcl poczatkowee]
t frednia zmiana wrgledem wartoscl poczatkowe]
e 52 vz, 81 pacjentdw pozostawato na zailepiorym leczeniu sekukinumabem.
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4.4.1.14 Zmiana sredniego wyniku 5F-36 w Sumarycznej
Komponencie Fizycznej

Wy badaniu PEEVENT jakosc #ycia oceniano za pomocg generycznegn kwestionariusza SF-36
(ang. Shart Formm-36 general health survey] w Sumaryczne] Komponencie Fizyczne] [ang.
Physical Component Summary, PCS) LW 16, tygodniu badania wykazano zwigkszenie (4. po-
prawe] sredniego wyniku 5F-36 PCS wzgledam stanu poczgtkowego zarwno w grupie leczo-
nej sekukinumaber jak i placebo. Srednia poprawa wyniku kwestionarusza SF-36 PCS w 16
tyg. byta statystycznie istotnie wigksza w grupie leczonych sekukinumaberm w pordwnaniu 7
placebo [MD=2,064 [90%C]: 0,70; 4,58], p=0,008]. ¥ 52. tyg. badania w grupie leczonych se-
kukinumabem obserwowano Zwigkszenie wartosci SF-36 PCS srednio o 11,83 punkty wzgle-
derm wartodci poczatkowe].

Tab. 29. Pordownanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: zmiana sred-
niego wyniku SF-36 PCS.

Okres obserwa- | Sekukinumab Placebo MDD (P5ECIY,
cf §rednia | SD N §rednia | SD N p-ralue
Zmiana Zmiana

ogolna populacia pacientdw

16 twg, 5,71t 9,25 185 2,93t R 186 2,64 (0,70; 4,58)
p=0,008

7,05+ 2,06 185 4,06t 6,08 186 2,99{137,4,61)

p=0.001

B2 tyg, 11,83 10,44 185* bd bd bd nd

t rmiana sredniej, osacowans] metods najmniejszyvch kwa dratow, wzzledem wartodcl poczatkowee]
t frednia zmiana wrgledem wartoscl poczatkowe]
e B2 fwz, B3 pacientdw pozostawato na zaslepionym lecemu sekukinumabem,

4.4.1.15 Zmiana jakosci zycia mierzona kwestionariuszem ASQolL

Wy badaniu PREVENT jakosc Zycia oceniano chorobowo-specyficznym kwestionariuszem ASQolL
(ang. Ankyiosing Spondylitis Quality of Life]. Zardwno w grupie sekukinumabu jak i w grupis
placebo odnotowano Zmniejszenie sredniego wyniku kwestionariusza ASQol w16 tyg, wrdle-
dem stanu wyjsciowedn, a wiec poprawe jakosci 2ycia. W obu grupach rdznica byta wigksza
niz minimalna klinicznie istotna roznica (MCID = 1,8]. Leczenie sekukinumaberm w pordwna-
niu z grupa placebo wigzato sie ze statystycrnie istotnie wigkszg poprawa w16 tygd. leczenia
(MD=-1,61 [9ERC]1:-2, 75 0,46], p=0,006). W 52, tyg. badania w grupie leczonych sekukinu-
mab em obserwowano zmnigjszenie frednie] liczby punktow kuestionariusza ASQol o srednin
0 7,08 punktow wzgledem wartodci poczatkowe].

Tab. 30. Pordwnanie skutecznodci sekukinumabu z place bo w badaniu PREVENT: zmiana sred-
niego wyniku kwestio nariusza ASQol .

Qkres obserwa- | Sekukinumab Placebo MD (25 CH,
o Srednia | 5D N Srednia | 5D N p-value
Zmiana Zmiana

ogdlna populacia pacyentdwe

T6tya, | -3,45 5,58 185 | -1,84t 5,73 186 | -1,61(-2,76; -0,46)
p=0,006
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Okres obserwa- | Sekukinumab Placebo MD (P5ECIY,
cji Srednia | SD N Srednia | SD N vl
Zmiana Zmiana
-4, b2t 4,910 185 -2,78t 4,49 186 -1,76 (-2, 72; -0,80)
p<0.001
B2 twg, -7, 08% 4,77 186 bd bd bd nd

t rmiana sredniej, omacowans] metody najmniejzoych kwa dratow, wrzgledem wartodcl poczatkowe]
t frednia zmiana wrgledem wartoscd poczathkowe]
e B2 fwz, B3 pacjentdw pozostawato na zaslepionym lecreru sekukinumabem,

4.4.2 Skutecznosc sekukinumabu w poréwnaniu z
etanerceptem (poréwnanie posrednie)

Fonife] przedstawiono pordwnanie posrednie sekukinumabu z etanerceptem przez wspolny
komparatar placebao. Pardwnania preeprovwadzono metods Buchera (Bucher 1997) zaadopto-
wang przez songa do aoceny miar berwzglednych [Song 2003). WY ponizsze] analizie pordw-
nano wyniki z 16, tyg. obserwacji podwojnie zaslepione] fazy badania sekukinumabu vs pla-
cebo [PEEVENT] oraz 12, tyg. obserwacii podwidinie zaslepionej fazy badania etanerceptu ws
placebo [EMBARK].

4.4.2.1 Dychotomiczne punkty koncowe

Fordwnanie posrednie sekukinumabu z etanerceptem przez wipdlny komparatar placebo wy-
kazato brak statystycznie istotne] rdinicy pomigdzy lekami w zak resie prawdopodobiernstwa
wystgpienia odpowiedzi ASASLD, ASASID, ARAS B/ 6, BASDAI B0 oraz wystapienia nieakhywne]
choroby wg ASDAS-CREP podczas krotkoterminowe] obserwacii. Odsetek pacjentow, u ktorych
wystapita cresciowa remisja wg ASAS byt ok, 1,5-raza wieksry poderas leczenia sekukinuma-
bemw pardwnaniu Z etanerceptem, jednak rdznica pomiedzy lekami nie byla istotna staty-
stycznie [Tab. 31).

Tab. 31. Pordwnanie posrednie skutecznosci sekukinumabu z etanerceptem przez place bo w po-
pulacji nr-axSph: dychotomiczne punkty koicowe.

Punkt ko ficowy Pordwnanie bez posrednie , RR {25% CI) Pordwnanie posrednie,
RR [25% CI)

sekukinumahb vs pla- etanercept vs placebo | sekukinumab vs eta-
cebo (N=371), 1 RCT* (HN=214), 1 RCT™ ne rce pt

Wystapierie odpo- 1,43 (1,07: 1,91) 2,25 {1,33; 3,81) 0,64 (0,35; 1,17)

wiedzi 458540

Wystapiene odpo- 1,24 (1,02; 1,52) 1,45 (1,06; 1,98) 0,85 10,59; 1,24)

wiedzi 458520

Whystapienie odpor 1,69 (1,24; 2,31) 3.30 (1,77 6,15) 0,51 (0,25; 1,04)

wiedzi 4545 5/¢

Whystapienie cze 3.09(1,71; 5,57 2,08 (1,13; 3.82) 1,49 (0,64, 3,47)

soiowe] remisii weg

ASAS [ASAS-PR)

Whystapienie reak- 2,55(1,45; 4,490 2,19 (1,43; 3,68) 1,11 00,54, 2,28)

twinne] choraby we
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Punkt koncowy Pordwnanie bez posrednie, RR (%5% CI) Pordwnanie posrednie,
RR {%9% Cl)

sekukinumab vs pla- etanercept vs placebo | sekukinumab vs eta-
cebo (N=371), 1 RCT* | (HN=214), 1 RCT™ nerce pt

BSDAS (A5DAS-CRP

|0}

Whystapienie odpor 1,78 (1,27, 1,49 1.84 (1,23; 2,74) 0,%7 (0,57, 1,65)

wiedzi BASDAIS0

* shutecznodc w 16, twz, obzerwacii z fazy randomizoweane] badania PREVERNT
= skutecznosc w12, tve, obserwacii z fazy randomizowane] badania EABARK

4.4.2.2

Fordwnanie posrednie sekukinumabu z etanerceptem przez wipdlny komparator placebo woy-
kazato brak statystycznie istotne] rdznicy pomiedzy lekami w rakresie sredniej zmiany ak-
tywnosci choroby mierzone] wekaznikiem BASDAl oraz ASDAN-CEP a takie funkcjonowania
mierzonego wikaznikiem BASFI. Leczenie sekukinumabem i etanerceptem z podobng sku-
tecznoicig powodowato obnizenie hsCEP. Pod wrg edem jakosci Fycia leczenie sekukinuma-
berm w pordwnaniu z etanerceptem nie rdnito sig istotnie statystycznie zardwno w zak resie
sredniej zmiany kwestionariusza generycznegn SF-36 PCS 1 kwestionariuszu chorobown spe-
cyficznym ASQol (Tab. 32).

Ciagte punkty kohcowe

Tab. 32. Pordwnanie posre dnie skutecznosci sekukinumabu z etane rce ptem przez place bo w po-
pulacji nr-axSph: ciagle punkty koicowe.

Punkt koncowy Pordwnanie bez posrednie, MD {25% Cl) Pordwnanie posre dnie,
MD (25% CI)

sekukinumab vs pla- etanercept vs placebo | sekukinumab vs eta-
cebo (M=371), 1 RCT! {N=214), 1 RCT!! ne rce pt

Imiana oceny ak- -0,91(-1,41; -0,41) -0,70 (-1,53; 0,13) -0,21(-1,36; 0,94)

twwnosci choroby

wiz BASDAI

Imiana oceny funk- -0,80 (-1,34; -0,26) -0.60(-1,15; -0,05) -0,20 (-1,2; 0,80

o onovvania weg

BaSFI

Imiana ocerny ak- -0,55 (-0,78; -0,34) -0,60 {-0,63; -0,57) 0,05 (-0,fB; 0,88)

tvwnosci chorobey

weg BS0DAS-CRP

Imiana stefenia -5,48 (-9,81; -1,19) -3.10(-5,34, -0,86) -2,38 (-8,68; 3,92)

hz=ZRP [(mafl)

Imiana weyriku SF- 2,99 (1,37: 4,61) 2,49 (-0,24; 5,04) 0,601(-3,33; 4,33)

I PCA

Imiana jakodci ow -1,76 (-2,71; -0,80) -0,60 (-1,80, 0,83) -1,26 (-3,09; 0,57)

cia mierzona kuwe-

stionaruszem

A500L

T zkutecznodd wle, tyvg, obserwacii z fazy randomizowane badania PREVERT
M ekutecznodd we 12, twz, obserwacii z fary randomizowane] badania EAMBARE
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4.5 Analiza bezpieczenstwa

Fonize]j zestawiono porownanie bezposrednie bezpieczenstwa sekukinumabu z placebo z ba-
dania PREVENT, dotyczace dawkowania zarejestrowanego przez EMA do stosowania u pa-
cjentow z nr-ax5pA a wiec dawki wysycajacej 150 mg co tydzien przez 4 tyg., a nastepnie
150 mg co miesiac [ChPL Cosentyx].

4.51 Poréwnanie bezpieczenstwa sekukinumabu ze
standardowa terapia/placebo (poréwnanie
bezposrednie)

Bezpiecz efistwio sekukinumabu w pordwnaniu ze standardows terapigfplacebo w populacii
pacjentdw z nr-ax<sph oceniono na podstawie jednego randomizowanego badania PREVENT
(Deodhar #070) . Faza randomizowana, podwidinie zaslepiona badania PREVEMT trwata 5F tyg.
0d 0 tyg. pacjenci, u ktdrych wystgpita niewystarczajaca odpowieds na leczenie modli
przejsc na otwarte leczenie sekukinumabem lub standardowsy terapige, dostepng w danym
kraju w leczeniu nr-axsph. Wizyscy pacjenci wigczeni do badania odbyli wizyte w 52, tyo.
badania przy czym wiele pacjentdw kontynuowato leczenie do 2 lat. Skumul owany czas eks-
pozyciiw SZ-tyondniowym ok resie obserwacii wyniost 286,17 osobolat w grupie sekukinumabu
i 109,32 osobolat w grupie placebo [Deodhar 2020).

Berpiecz enstwo sekukinumabu podczas 20 tyg. leczenia przedstawiono w rozdziale 4.5.1.1,
natomiast z 2. tygleczenia w rozdziale 4.5.1. 2.

4.5.1.1 Bezpieczenstwo sekukinumabu podczas 20 tyg. obserwacji.
4.5.1.1.1 Powazne zdarzenia niepozadane

Fyzyko wystapienia jakiegokolwicek powarnegn zdarzenia niepoigdanegn (ang. Searious Ad-
verse Event, SAE) nie rdgnito sig istotnie statystycznie pomigdzy grupg sekukinumabu a pla-
cebo podozas 20 tyg. leczenia [RR=0,40 [99%C1: 0,08; 2,05], p=0,273].

Tab. 33. Pordwnanie bezpieczeiistwa sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: powazne
zdarze nia nie pozadane.

Okres ob- Sekuknumab Plicebo p-ralue RR (95% Cly, p- RD (95% CI),
serwacji n N o n H o value p-ralue
20 twa, 2 185 1,1 ] 186 2,7 0,449 0,40 (0,08;

2,058) p=0,273

4.5.1.1.2 Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

Fodczas M-tygodniowe | obserwac]i stosowanie sekukinumabu w pordwnaniu z placebo wig-
Zato sig 7 tendencjg do istotnie wigkszego nyzvka wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia nie-
pozgdanegn [(ang. Adverse Fvent, AF] (RRE=1,18 [95%CI: 1,00; 1,40]). EdZnica pomigdzy gru-
pami byta bliska granicy istotnosci statystycznej [p=0,051]. Bezwzdedne nyzyko wystgpienia
AF bydo statystycznie istotnie wigksze w gnupie sekukinumabu wezgedem grupy placebo pod-
czas A0 tyg. leczenia [RD=0,10 [95%C]: 0,00; 0,80], p=0,044].
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Tab. 34. Pordwnanie bezpiecze iistwa sekukinumabu z placebo w badaniu PREYENT: jakiekolwiek
zdarzenie niepozadane.

Qkres ob- Sekukinumab Placebo p-value | RR (95%Cl, p- | RD (95% Cl), p-
serwacji n N = n N = value value
20 twg, 119 185 6,3 101 186 | b4,3 0,045 1,18 (1,00

1,407 p=0,051

4.5.1.1.3 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Fyzyko przerwania leczenia z powodu zdarzen niepoZadanych nie rdznito sig istotnie staty-
stycznie pomiedzy grupg leczomych sekukinumabem a grupg placebo podczas #0-tygndni owe
obserwacii [RR=0,14 [95%Cl: 0,01; 2,76], p=0,198].

Tab. 35. Pordwnanie bezpiecze istwa sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: przerwanie
leczenia z powo du zdarzef niepozadanych.

Okres ob- Selkukinumab Placebo p-ralue | RR (95%CIy, p- | BRD (95% C1), p-
serwacji 0 N o n N o value value
20 twa, ] 185 0,0 3 186 1,6 0,248 0,14 (0,01;

2,781 p=0,198

4.5.1.1.4 Pozostate zdarzenia niepozadane

Wy tabeli Tab. 36 zestawiono czestodd wystepowania poszczegalmych zdarzen niepozgdanych
yw grupie sekukinumabu i placebo podczas 20-tygodniowe] obserwac]i w badaniu PREVENT.

Wy czasie Z0-tyoodniowe] obserwacii leczenie sekukinumabem w paordwnaniu z placebo wig-
Zato sie 7 istotnie wigkszym ryzykiem wystapienia bolu gowy (FR=2,44 [95%Cl: 1,04; 5,75],
p=0041 . Inmymi zdarzeniami niepofzgdanymi wystepuiaoymi 2z czestoscig = 106 w trakcie 20
tyg. leczenia sekukinumabem byty: zapalenie nosogardzieli, biegunka oraz zakazenie gor-
mych drig oddechowsich. Ryzyko wystgpienia ww. zdarzen niepozgdanych podczas leczenia
sekukinumabem nie mznito sig jednak istotnie statystycznie w pordwnaniu z placebo.

Wy trakcie badania PREVENT w fadnej z grup nie odnotowano wystgpienia nowotwaory ani
proby samobojcze] (Deodhar J020).

Tab. 36. Pordwnanie bezpieczeistwa sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: pozostale
zdarzenia nie pozadane , ktdre wystapity do 20 tyg. badania.

fdarzenie | Sekukmumab Placebo p-value | RR (95%Cl, p- | RD (95% Cl), p-

niepoz - n N = n N = value value

dane

Ckres obzerwacii do 20 twe,

Zapalenie 27 185 14,6 23 186 | 12,4 0,547 1,18 (0,70

nosogar 1,98 p=0,530

dzieli

Biegunka 14 185 7,6 T 186 3,8 0,122 2,01 10,83 -
4,871 p=0,122

Takatenie 11 185 5.9 T 186 3,8 0,347 1,08 (0,63

aarmych 3,99 p=0,333

drig odde-

choweych

54



sekukinumab (Cossrty®) wleczEnid sponddoartropatii bez anian radiograficanych dharakierystycanyoh dla ZZ5K — anal iza klinczna

Ffdarzenie | Sekukiumab Placebo p-value | RR (95% Cly, p- | BRD (95% C1), p-
niepog - 0 N o n N o value value
dane

Zapalenie 2 185 1,1 1 186 0,5 0,623 2,01 10,18;

btomy na- 21,99) p=0,ba7

CT i e |

oka

Powazne 1 185 0,5 ] 186 0,0 0,499 3,02 10,12,
infekcje 73,571 p=0,4%8
Pouwazne ] 185 0,0 1 186 0,5 1,000 0,34 (0,01;
niepoig- 8,17) p=0,502

dane zda-

rZenia ser-

C:O 0= 13-

CIVI Cie

4.5.1.2 Bezpieczenstwo sekukinumabu podczas catego okresu
obserwacji

Wy Tab. 37 przedstawiono czestodc wystepowania wybranych zdarzen niepofgdanych z
uwzglednieniem czasu ekspozycii na leczenie w poszczegdlnych grupach podczas 52, tyg.
aobserwacji. Leczenie sekukinumabem w pordwnaniu z placebo nie rdznito sig istotnie wza-
krasie czestosci wystepowania powainych zdarzen niepoigdanych. Zewzgledu na s-krtonie
wigkszg ekspozycie na sekukinumab [286,1 osobolat) wededem placebao 109,35 osobalat] w
catym horyzoncie czasowym badania, pordwnanie bezpieczenstia preedstawiono w postaci
czestosciwrzgledne] (ang. incidence Rate Ratio, IRR).

Po uwzglednieniu czasu ekspozycji, czestoss wystepowania cigikich zdarzen nigpozadanych
yw grupie sekukinumabu bwta na zblizonym poziomie co w grupie placebo tj. 7,0 na 100 oso-
bolat w pardwnaniu do 7,2 na 100 asobolat (|EE=0,%6, [99% Cl:0,4%; #,18]) . Podobnie czestosd
wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepoigdanych nie rdznita sig istotnie pomigdzy gru-
pami [IRFE=1,06 [959% Cl:0,84; 1,34]). Pod wzgledem crestosci wystepowania zdarzen niepo-
Zgdanych takich jak zapalenie nosogardzieli, zakazenia gormych drog oddechowych, biegunka
i bl gtowy nie odnotowano istotmych statystycznie rdznic pomigdzy sekukinumabem a pla-
cebo, Dtugoterminowa terapia sekukinumabem w pordwnaniu z placebo nie roznita sig istot-
nie statystycznie w rakresie czestosci wystepowania powaznych infekcii, choroby rapalne]
jelit, powaznych nispofadanych zdarzen sercowo-naczyniowych czy Zapalania btony naczy-
niowej oka (Tab. 37).

Fodczas badania PEEVENT nie odnotowano zgonow Zarmwno w drupie sekukinumabu jak i
placebo [Deodhar 2020 .
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Tab. 37. Pordwnanie sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: zdarzenia niepozadane, ktdre
wystapity podczas catego okresu lecze nia.

fdarzenie Sekukinumab Placebo IRR
niepoz adane Liczba H | osobo- cZe- Liczha H | osobo- cZe- [Dﬁ%iflj,
zdarzen lata stosc | zdarzen lata | stoéc | P-YauE
[na 100 [na
o5 obo- 100
lat] 050~
bo-
lat]
Powazne zda- 20| 185 e, T 70 5 188 109,3 7,3 0,96 (0,42 2,18)
rzenia niepo
igdane
Jakiekobi gk 162 | 185 6,21 212,77t 121 | 186 60,5t | 200,1 1,06 (0,54; 1,30
zdarzenie nie T
pozgdane
Przerwarie le- 7| 185 286,17 2.4 3| 186 109,37 2,7 0,590,823 3,44
cZenia T po
weadu zdarzen
riepozgdanch
Hajczescie] wystepujace zdarzenia niepoadane
Zapalenie no- Re | 185 2210,4 25,4 32 | 186 T 32,5 0,78 (0,61 1,200
sozardrieli
Takarerie gdr- 25 | 185 20,0 R 13 | 186 105,1 12,4 0,78 (0,40; 1,52)
rivich drdg od
dechowrch
Biegunka 23 | 185 X2,3 8,8 10 | 188 105,86 9.5 0,93 (0,44; 1,95)
Bial gtowey 26 | 185 2h7.0 10,1 9 [ &8 104,9 3,6 1,18 (0,05 2,52)
Wybrane zdarzenia niepozadane
P oz e 1rr 5| 185 | 2778 1,8 1| 186 111,71 0,9 | 2,000,23; 17,12
fekoje
Choroba za- 3| 185 2727 1,1 o | 186 109 ,3* 0O 2,4000,12; 47,91)
palma jelit
Powazne nie o= | 185 | 286,71 1] 1| 186 11,1 o9 0,19 (0,01 5,68)
pofadane
rdarzenia ser-
COWi - M3 CEy-
i e
Zapalenie 51 185 277,85 1,8 2| 186 111,1 1,8 1,000(0,1%; 5,15
blomy na cow-
niowwe] oka

* ze wzgledu na brak danvch, do obliczen przvjeto czas ekspozve)i dla poszozegdlnych grup w badamiu PREVENT;
** na potrzebe obliczen, przvieto 0,5; tuzupetmiono na podstawie EAig 2020

4.5.2 Bezpieczenstwo sekukinumabu w poréwnaniu z
etanerceptem (poréwnanie posrednie)

FoniZze] przedstawiono pordwnanie posrednie sekukinumabu 7 etanerceptem przer wapdlny
komparator - placebo. Pordwnanie przeprowadzono metodg Buchera [Bucher 1997F). W po-
nizszej analizie pordwnano wyniki z 16. tyg. obserwac]i randomizowane] fazy badan sekuki-
numabu vs placebo (PREVERT) oraz 12, tyg. obserwac]i randomizowane] fazy badania eta-
nerceptu vs placebo (EMBARK].
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Dostepnosd danych w opublikowanych badaniach sekukinumabu i etanerceptu pozwaolita na
prZeprowadzenie pordwnania posredniegn wytacznie w zakresie punktdw kofcowych wymie-
nionych w Tab . =8, Pordwnanie posrednie sekukinumabu z etanarceptemwyk azato, 7o nayvko
wystgpienia powaiznych zdarzen niepofgdanych, jakiegokolwick zdarzenia niepoigdanegn,
przerwania leczenia z powodu zdarzenia niepoZgdanegn oraz powaine] infekcii bwto po-
dobne w ok resie kratkoterminowegn |eczenia.

Tab. 38. Pordwnanie posrednie bezpieczeistwa sekukinumabu z etanerceptem przez placebo.

Zdarzenie niepo- | Pordwnanie bez posrednie , RR {25% CI) Pordwnanie posrednie,

zadane RR (25% CI)
sekukinumahb vs pla- etanercept vs placebo | sekukinumab vs eta-
cebo (N=371)" (M=224)™ nerce pt

Powazne zdarzemna 0,40 (0,08; 2,08) 1,26 (0,97; 1,63) 0,32 10,08; 1,66)

niepozgdane

Jakiekaobwiek zda- 1,18 (1,00; 1,40) 1,02 (0,15, 7,10) 1,16 (0,17 &,09)

rzenia niepozgdane

Przerwanie lecze 0,14 (0,01; 2,78) 3,05 (0,32, 28,92) 0,0% [0,001; 1,90)

nia T powodu ja-

kichkolwiek zda-

rzen niepozgdanych

Powveazne infekcje 3,02 (0,12, 73,571t 0,34 (0,01; 8,24) 1+ 8,85 (0,10, 802,72)

* dotvcry bezpieczenstwa sekukinumabu wrgledem placebo podezas 16 tve, obzerwacii w badaniu PREVE NT
** dotviery berpieczeretwa etanerceptu wrgledem placebo podozas 12 twg, obserwacii w badaniu EABARE
tw badaniu PRENVENT powazne infekcie wystapity u jednego pacjenta w grupie sekukinumabu

11w badaniu EMBARK powazne infekcje wystapity u jednego pacienta w grupie placebo

4.6Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

pochodzace ze stron internetowych URPL, EMA,
FDA

Wy dniu 03.1.2020 przeprowadzono pogebione wyszukivwanie danych dotyczacych bezpie-
cZenstwa sekukinumabu.

Ma stronie intemetowe] Ureedu Kejestracii Produktdve Leczniczych, YWhyrobdw Medyczmych i
Froduktow Biobojczych oraz na stronie Amerykanskiej Agencji Lekow [FDA] nig odnaleziono
dodatkowych informacii o bezpieczenstwie sekukinumabu.

Ma stronie internetowej Europejskiej Agencii Lekdw [EMA], w dokumencie podsumowuigoym
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace EPAR [ang. Eurapean Public Assessment Re-
port] dotyczacym leku Cosenty»® zamieszezono informas je dotyczace najczescie] wystepu-
jacych dziatan niepof gdanych zwigzanych ze stosowaniem sekukinumabu [EMA 2020 .

Profil bezpieczenstwa sekukinumabu jest dobrze znany na podstawie przedtuzomych faz ba-
dan kliniczmych sekukinumabu, dotyczacych jui zatwiardzonych wikazan leku. W badaniu
PEEVENT, dotyczacym leczenia nr-axbph, nie zidentyfikowano zadnych nowych zdarzen nie-
pozgdanych zwigzanych z leczeniem sekukinumabem. Cbecnie dowody dotyczace dtugoter-
mindwedgo bezrpieczenstwa w przedmiotowym wskazaniu sg ograniczone. Jak wskazano w
raporcie EMA istnieje jednak obszerna baza damych na temat diugoterminowe] obserwac ji
bezpieczenstwa w zatwisrdzonych innych wskazaniach sekukinumabu [EMA 2020).
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Wy 2019 roku opublikowano na stronie Europejskie] Agencii Lekow [EMA] syanaty o wystapie-
niu uogdlnionegn ztuszczajgcegn zapalenia skarny [PRAC 2020). Po rozwaFeniu dostepnych
danych z systemu Eudravigilanc e, pismisnnic twa i przegladu przedstawionego przez podmiot
adpowiedzialny, Pharmacovigilonee Risk Assessrment Cornmittee [PRAC) zoodzit sig, 7o ist-
nieje prawdopodobrny zwigzek preyczynowy migdzy leczeniem sekukinumabem a wystepo-
waniem Ftuszczajgcego zapalenia skdry. Dlategn PRAC wyrazit opinig, e informacje o bez-
pieczenstwie produktu powinny zostad odpowiednio zaktualizowane [PRAC 2019].

¥y Charaktenystyce Produktu Leczniczego dla leku Cosentyx® znaleziono ponizsze informacie
dotyczace bezpieczenstwa sekukinumabu [ChPL Cosentyx].

Majczescie] zgtaszanymi dzigtaniami niepgdanymi [ang. adverse drug reaction, ADR] =3
Zakaienia gomych drog oddechowych [najczescie] zapalenia nosa i gardta, niedyt nosa).

Sekukinumab podawanao ponad 18 000 pac jentdw uczestniczacych wzaslepionych i obwartych
badaniach kliniczrych wrdznych wakazaniach fuszczyca plackowata, tuszczycowe Zapalenie
stawdw, spondyloartropatia osiowa 1 inne choroby autoimmuncol ogiczne], co stanowi ekspo-
Zycie wynoszacg 30 56D pacjentolat. £ tej grupy ponad 11 700 pac jentdw otrzyrmywato seku-
kinumab przez co najmnie] jeden rok. Profil bezpieczefstwa sekukinumabu jest spdiny we
wisZystkich wskaraniach [ChPL Cosentyx].

Wy Tab. 2% zestawiono dziatania niepoigdans Zwigzans Ze stosowaniem produktu leczniczedn
Cosenty=®, zgtaszane w badaniach kliniczrych oraz po wp rowadzeniu produkiu do obrotu.
Zostaty uszeregowane weadiug klasyfikac]i uktadow i narzgdow, zgodnia z nastgpujacy kon-
wencja: bardzoczesto (21/10); czesto (21100 do <1/10) ; niezbyt czesto (2171 000 do <1/100];
rzadko [21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko [«1/10 000] ; oraz czestosc nigznana.

Tab. 39. Dziatania niepozadane sekukinunabu obse rwowane w badaniach klinicznych® oraz zgla-
szane w okresie po wprowadzeniu do obrotu {ChPL Cosentyx).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto Zakarernia garmvch drig oddechowsch
Cresto Opryszezka jamy ustnej

Grzyvhica stép
Miezbyt crestom Kandydoza jamv ustnej

Zapalenie ucha zewnetrznego

Zakazenia dolnvch drig oddechowsych

hieznana: Kandvdoza blon fluzoweych 1 skéry (we tvm kandwdoza przeftvku)
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

hiezbyt czesto | Meutropenia

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Fzadko: | Feakcie anafilakbyczne

Zaburzenia oka

hliezbyt cresto | Zapalenie spojdueek

Zaburze nia ukladu oddechowego, klatki pie rsiowej i srodpiersia
Cresto | W odnisty weeciek 7 nosa

Zaburze nia zotadka i jelit

Cresto Biegunka

Miezbyt cresto Mieswoiste zapalenia jelit
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Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej

hiezbyt czesto Pokrzwwka

Fza dko: rtuzzczajace rapalenie skan®™

* badania kliniczne kontrolowane placebo (11 fazy) 7 udeiatem pacientdw 7 flezcovey plackowats, ez covoowam
rapaleniem stawdw, ZZ5K 1 nreaxSph, ktdorm podawano dawke 300 mg, 150 mg, 75 mg lub placebo przez okres
do 12 tvgodni (flezooyca plackowata)l lub 16 tygodni (fussczvoowe zapalenie stawdw, ZZ5K 1 nre-axSpd).
** zotoszono provpadki u pacjentdw e zdiagnoz owa na HLETCTYCE

specijalne ostrzefenia i srodki ostrofnosci dotyczace stosowania sekukinumabu [ChRPL Cosen-
by

IakaZenia

Stosowanie sekukinumabu moZe zwigkszad nyzyko zakaren. Malezy zachowad ostroznodd moz-
waZajac zastosowanie sekukinumabu u pacjentow z przewlektym zakazeniem lub nawraca-
Jacymi zakazeniami w wywiadzia,

Maledy poinformowad pacjentdw o koniecznodci zgtaszania sie po porade medyczng, jedli
wystapig u nich przedmiotowe lub podmiotows objavwy zakazenia. W przypadku cigzkich
zakarer, naledy scitle monitorowad stan pacienta i przerwad podawanie af do ustgpienia
zakaienia.

Wy badaniach klinicznych wigkszosd raobserwowanych zakazen stanowity tagodne lub umiar-
kowane zakazenia gornych drog oddechowych [zapalenie nosa i gardta, niewymagajace prze-
rawania leczenia).

Wy badaniach kliniczrych nie zgtaszano wzmozone] podatnosci nazakazenie gruzlica. Jednak

leczenia nie naledy podawad pacjentom z czynng gruzlica a pacjentdw z utajonym zakafe-
niem grulicg naledy poddacd leczeniu przeciwgnizliczemu przed rozpoczeciem leczenia se-
kukinumabem.

Nieswoiste zapalenia jelit

Fejestrowano przypadki nowych zachorowar lub zaostrzen choroby Lesniowskiego-Crohna i
wizodziejaoegn zapalenia jelita grubegn. Przepisujac sekukinumab pacjentom z nieswoistym
zapaleniam jelit [w tymz chormobg Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgoym Zapaleniem jelita
grubegn] nalefy zachowad ostrofnosd . Pacjent powinien byd monitorowary.

Reakcje nadwrazliwosci

Wy badaniach kliniczrych obserwowano rradkie preypadki reakc]ji anafilakbyczrych., W pray-
padku wystapienia reakcji anafilaktycznych lub innych cigZzkich reakcji nadwrail iwosci, na-
ledy przerwal podawanie sekukinumabu i rozpoczad odpovwiednie leczenia.

Szczepienia
Mie naledy podawad Sywych sZoczepionek jednoczesnie z sekukinumabam. Pacjenci laczen

sekukinumabem moga otrzymywas szczepionki inak bywowane lub niedywe, Sekukinumab nie
hiamuje humoralnej odpowiedzi immunologicznej na sZczepionki przeciwko meningokokom

lub grypie.

Jednoczesne leczenie immunosupresyjne

Malefy rachowad ostroznodd rorwarajac jednoczesne stosowanie innych lekdw immunosu-
presyimich 1 sekukinumabu.
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5 Ograniczenia

Do przegadu systematycznegn wigczono ¥ randomizowana badania kliniczne, przeprowa-
dzone metodg podwijnie slepe] praby w populacii pacjentdw z nr-axiph: 1 RCT dotyczace
pordwnania sekukinumabu z placebo oraz 1 ECT dotyczace pordwnania etanerceptu 7 pla-
cebo. Mie odnaleziono badah dotyczacych berpodradniego pordwnania sekukinumabu z eta-
nerceptem w populacii pacjentdw z nr-axipA. Oba badania charakteryzowaby sig wysokg
jakoscig a wigc niskim nyzykiem btedu systematycznego wo Cochrans. W toku systematycz-
nego wyszukiwania nie odnaleziono danych dotycracych skutecznosci sekukinumabu oras
atanerceptu w populacii pacjentow z obwodowy postacig, Sph, zdefiniowang wg kryteriow
ASAL,

tdwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezpoirednio pordwnujacych stosowanie
sekukinumabu z etanerceptem dotyczacych docelows] populacii pacjentdw okredlone] w
FICO. W celu przeprowadzenia pardwnania skutecznosci | bezpieczenstwa sekukinumabu 7
atanerceptem przeprowadzono pordwnanie posrednie metody Buchera [19%7]. Jidentyfiko-
wano raznice pomiedzy populaciami wiaczonymi do pardwnania posredniegn, ktdre mogg
stanowic jego ograniczenie. Kdznice pomigdzy badaniami dotyozyty nieco wigkszego nasile-
nia objawdw | aktbywnosci charoby wardd populacii wdaczone]j do badania PREVENT wz dedem
badania EMBARK 1. wyZszych wskarnikow aktbywnosci choroby wo BASDAI [0 ok. 1 jednostke)
i ASDAS-CREP [0 ok. 0,6 jednostki], wiekszegn ograniczenia akbywnodci fizyczne] wskali BASFI
(0 ok. Z jednostki] i nasilenia nocnego bolu plecow [ok. FOw skali Was 0-100 mm w badaniu
FEEVENT w pordwnaniu do ok. 2,5 w skali WAL 0-10 cm w badaniu EMBEARK) . Badania rdznity
sig ponadto m.in. momentemoceny skutecznosci, ktdrg przeprowadzono w16 tyd. w badaniu
sekukinumabu i 12 tyg. w badaniu etanerceptu. Czas oceny skutecznosci w badaniach odpo-
wiada dtugosci leczenia, po ktdrej uzyskuje sie odpowied? kliniczng na lecrenie sekukinu-
mabem (16 tyg. wz ChPL Cosentyx) i etanerceptem 12 tyg. wg ChPL Erlezi, ChPL Enbrel].
Tym samym skutecznosc obu lekow pordwnano w czasie, gdy obserwowana jest odpowiedr
na leczenie i nig powinno to stanowic ograniczenia analizy. Ograniczeniem przep rowadzo-
nego pordwnania posredniegn jest brak damych dotyczacych dtugoterminowe] skutecznosici
atanerceptu, ktore umozliwiatyby przeprowadzenie pordwnania z sekukinumabem. ¥ bada-
niu etanerceptu EMBARK po 12-tygodniowe] fazie podwidinie zaslepione], wszyscy pacienci,
wotym leczeni placebo, przechodzili na leczenie etanerceptem. Matomiast w badaniu seku-
kinumabu PEEVENT faza podwadinie zaslepiona, kontrolowana placebo trwvata 52 tyg. Wobec
powy7sZedn pordwnanie pofrednie ograniczono wytgcznie do pordwnania skutecznosci obu
lekdw podczas leczenia kratkoterminoweagn.

Pewrym ograniczeniem analizy jest nieduza liczebnosd pacjentdw wigcronych do badan kli-
niczrych: 555w badaniu PREVEMT sekukinumabu vs placeboi 215 chornych w badaniu EMBARK
etanerceptu vs placebo. 7 badania PREVENT wykluczono dane 184 pacjentdw leczonych se-
kukinumabem w state] dawce 150 mg Q4vy, bez dawki wysycajace] podozas pienwszych 4
tygodniach leczenia (dawkowanie niezgndne 7 ChPL Cosentyx) . Ponadto pordwnanie skutecz-
nosci przeprowadzono tylko dla tych punktdy kofcowych, kidre oceniane byly zamwno w
badaniu PREVEMT jak i EMBARK. Pordwnanie skutecznosci mozliwe byto dla & punktow kon-
cowych dychotomicznych [dot. m.in. odpowiedzi na leczenie wg ASAN, ASDAS-CEP i
BASDAISD) 1 & punktdw kofcowych ciggych [dot. m.in. oceny aktywnosci choroby BASDAL,
ASDAS-CRP, oceny funkcjonowania wg BASFl orar jakosci 2ycia). Matomiast pardwnanie po-
srednie bezpieczenstwa przeprowadzono tylko dla 4 punktow koncowych z powodu braku
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opublikowane] wigkszej liczby wynikow bezpieczenstwa z 12-tygodniowe]j fazy randomizo-
wane] badania EMBARK.

Badanie PREVENT zaprojektowano wg dwich niezaleznych, predefiniowanych, hisrarchicz-
nych plandw statystyczrych, wynikajgoych z wymogodw regulacyimych w Lnii Europeiskie] i
inmych pansti poza Stanami Zjednoczonymi [plan analizy A) oraz w Stanach Zjednoczonych
(plan analizy B). Skutecznosd sekukinumabu wa planu statystycznegn A dla wszystkich punk-
tow koncowych oceniano w16 tyg, Ywedtug planu statystycznego B pierwszorZedowy punkt
kofcowy oceniano w 52 tyg., a drugorredows w16 i/ lub 52 tyg. Dla wigkszoscl punktow
koncowych ocenianych w 52 tyg. nie sg dostgpne dane z grupy placebo. Malezy mied jednak
na uwadze, e pordwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w 52 tyg, nie byto celem
badania PREVENT w kontekicie rejestracii produktu Cosentyx® wleczeniu nr-axSphna tere-
nig Unii Europejskiej [EMA 2020].

MNie odnaleziono opracowar wtdrmych, ktdre dotyczyly skutecznosci sekukinumabu w popu-
laciji pacjentdw z SpA bez zmian radiograficznych. Tym samym nie mozna pordwnad wynik dw
niniejsze] analizy 7 innymi opublikowamymi badaniami. Jedyne badanie dotyczace skutecz-
nosci i bezpieczenstwa sekukinumabu w przedmiotowym wskazaniu opublikowano we wirza-
sniu 2020 roku 1 do dnia 29.10.2020 nie zostato ono jeszcze wwrgednioneg winnym preeda-
dzig systematycznym.
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6 Dyskusja

6.1Dostepne dane i zastosowane metody

Celem przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sekukinumabu w leczeniu spon-
dyloartropatii [5p4) bez zmian radiograficzrych w pordwnaniu z etanerceptem i ze standar-
dowg terapia/placebo.

Przeprowadzono przegad systematyczny skutecznosci | bezpieczerfstwa sekukinumabu oraz
zdefiniowanych komparatordu w leczeniu SpA ber zmian radiograficznych w bazach ME-
OLIME, EMBASE i Cochrane. Korzystano rownie? z referencii odnalezionych doniesien orag
rejestriw badan kliniczrmych. Poszukiwano badan z randomizacia spetniajacych predefinio-
wane kryteria. Oceng wiaryoodnosci badan pierwotnych préeprowadzono zgodnie 2 proce-
durg oceny nyZyka bledu systematycznegn wa Cochrane Handboaok.

Wy weynikl przeprowadzonegn przegadu systematycznego do dnia 29100080 zidentyfiko-
ywano 1 zakwalifikowano do analizy 1 randomizowane badanie sekukinumabu w pordwnaniu z
placebo [PREVEMT) oraz 1 randomizowanse badanie etanemceptuw pordwnaniu z placebo (Eb-
BARK] w leczeniu nr-axtpA. W obu badaniach placebo stuizwo do zaslepienia badanego Leku,
a pacjenciw obu grupach przyijmowali standardowe leczenie.

fe wrgladu na brak danych dotyczaoych bezpodredniegn pordwnania skutecznosci i bezpie-
cZenstwa sekukinumabu z etanerceptem wykonano pordwnanie posrednie metodg Buchera
[1997].

Co obu badan wigczano pacjentow spetniajacych kryterda kwalifikacyine spodyloartropatii
osiowe] wg ASAS  [Fudwaleit Z2009) przy jednoczesnym braku zmian radiograficznych, ktore
spetniatyby zmody fikowane nowojorskie kryteria dla zestywniajacego zapalenia stawdw
kregostupa [£75K). U chornych wiaczonych do obu badan wystepowaty obiekboawne objauny
stanu zapalnego tj. poduwyZszony poziom biatka C-reakbywnego i/1ub zapalenie stawdw krzy-
Zowo-biodrowsych w badaniu rezonansem magnetyczmym. Oba badania byty miedzynarodo-
wymi probami klinicznymi przeprowadzonymi w osrodkach m.in. w Europie. Zardwno bada-
nie sekukinumabu jak 1 etanerceptu charaktenzowato sig niskim nzykiem btedu systema-
tycznego wg Cochrane Handbook.

Wy badaniu PREVENT pordwnanao skutecznosd ibezpieczenstwo sekukinumabu ze standardowg
terapiafplacebo w populacii pacjentow z nr-axsph (MN=555]. Badanie zaprojektowano wg
dwioch niezal eznych, predefiniovwarych, hierarchicznych plandw statystycznych, wynikaja-
cych 7 wymogodw regulacy jmych w Lnii Europejskiej i inmych parnstw poza Stanami £ jedno-
czonymi [plan analizy A) oraz w Stanach Zjednoczonych (plan analizy B). Skutecznosc seku-
kinumabu wa planu statystycznegn A dla wezystkich punktdw koncowych oceniano w16, tyg.
Pacjentduw randomizowano do trzech rdwnoleghych grup: 1] sekukinumabu podawanego pod-
skidmie z poczatkowym dawkowaniem wysycajacym 150 mgw 0., 1., 7. 1 3. tyd. a nastepnie
150 mzco 4 tyg., [Q4Wy], poczgwszy od 4. tyg. [MN=185]; ¥ sekukinumabu baz dawki wysyca-
jace], podawanegn 150 maoco 4 tyg. (24 od poczatku badania (MN=184) i 3] placebo [N=185].
Ma terenie krajow Unii Europejskie] zalecane dawkowanie sekukinumabu w leczeniu nr-
axSpAvwynosi 190 mg s.c., podawane poczatkowo w tygodniu 0., 1., 2., 3.1 4., a nastgpnis
w comiesigczrych dawkach podtrzymujacych [ChPL Cosentyx] . Tym samym do niniejszej
analizy wtaczono wylacznie dane z badania PREVENT, dotyczace skutecznosici i bezpie-
czenstwa sekukinumabu stosowanego z dawkowaniem zgodnych z ChPL Cosentyx
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(N=371). W badaniu EMBARK pordwnano skutecznosé i bezpieczenstwo etanerceptu 50
mgf tydz. [MN=106) z placebo [MN=109] w populacii pacjentiw z nr-axbpl, U ktdngch stwiar-
dzono brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem niesteroidovwych lekdw przeciwzapal-
nych.

Wy badaniu PEEVENT pierwszorzedowym punktem koncowym byto wystapienie co najmnie]
40%-mwe] pop rawy wg kryteridw odpowiedzi Assessment of Spondylodrthritis Internationa!
Society [(ASA540) w populac]i pacjentow nie leczonych wiczesnie] anty-ThHEg w16 tyg. bada-
nia. Wszystkie pozostate punkty korcows oceniane byly w ogdlne] populacil pacjentdw w16
tyg. i nalezaty do nich: wystapienie 40%-owe] i 08 pop rawy wg ASAS [Ddpowiednio ASASAD |
ASASHD), wystapienie czedciowe] remisii wg ASAL [ASAS PE) oraz osiggniecie co najmnie] 20%
pop rawy w oo najmniej 5 z & oceniamych domenach kryterdw odpowiedzi ASAS [ASAS 5],
Oceng akbywnosici choroby oceniano poprzez zmiang wskaznika BASDAI [ang. Bath Anfkylosing
Spondylitis Diseqse Activity Index], wystgpienie co najmniej S08-owe] prawy wikarnika
BASDAI [BASDAIRD] oraz wystgpienie nieaktbywne] choroby wg ASDAS-CREP [ang. Anfylosing
Spondylitis Msease Activity Score) . Wphyw leczenia na sprawnnodc fizyczng oceniano za po-
mocy wskaznika BASF [ang. Sath Anfylosing Spondylitis Functional Index). Jakosc fycia pa-
cjentdw oceniano za pomocy kwestionarusza genenyczneda SF-36 (ang. Short Form-36) od-
noszgcegn sig do Sumaryczne] Komponenty Fizyczne] [ang. Physical Component Summary,
PC5) oraz chorobown specyficznego kwestionariusza ASQol (ang. Andlosing Spondylitis Qu-
aliity of Life]. W badaniu oceniano eksploracyjne punkty koncowe takie jak zmiana liczby
punktow ASDAS-CRP oraz odsetek pacjentow, ktdrzy osiggneli istotng klinicznie popravwe wg
ALDAN-CEP orar znaczacy poprawe wg ASDAS-CRP.

Pordwnanie posrednie skutecznodci i bezpieczenstwa sekukinumabu z etanerceptem prze-
prowadzono wytacznie dla danych pochodzacych 7 faz badan kontrolowarnych placebo tj. 7
16 tyg. z badania sekukinumabu wzgledem darych z 12 tyg. z badania etanerceptu.

Wy ramach przed adu systematycznego do dnia 29102020 nie zidentyfik owano Zadnego apra-
cowania wiornego oraz danych dotyczacych skutecznodci praktyczne] dotyczgoych skutecz-
nosci i bezpieczenstwa sekukinumabu w leczeniu SpA bez zmian radiograficzrych.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych
6.2.1 Skutecznosc sekukinumabu w ogdlnej populacji
pacjentow

Pordwhnanie skutecz hoscl selukinumobuy ze standardowg ferapigf placebo (parawnanic bez-
posrednie) {1 RCT, N=371)

w badaniu PEEVENT skutecznodd sekukinumabu 130 mg Q%Y 2 dawkg wysycajacy (N=186)
porownano ze standardows terapig/placebo [M=182). Wykazano, Ze stosowanie sekukinu-
mabu w pordwnaniu z placebo po 16 tygd. lecrenia wigzato sig 7 istotnie statystycrnie wigk-
szym prawdopodobienstwem wystapienia 40%-owe] poprawy wg kryteriow odpowiedzi na le-
cZenia ALAL Zardwno w populacii pacjentdw nie leczonych wezediniej anty-THFa [RE=1,4%
[99%C]: 1,065 1,91], p=0,021] jak i w ogdlnej populacii [RR=1,43 [99%C1:1,07; 1,91], p=0,016].
Wy Zakresie pozostatych punktow koncowych, odnoszacych sig do kryteridw odpowiedzi As-
sessment of Spondyiodrthritis International Society, w16 tyg. leczenia wykazano istotng,
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statystycznie przewage sekukinumabu wzdedemplacebo wzakresie wystgpienia odpowiedzi
ASASIO [RR=1,24 [95%Cl: 1,02; 1,52], p=0,035], ASAS 5/6 [RR=1,69 [95%Cl: 1,24; 2,31],
p=0,001] i czedciowe] remisii wag ASAS [RE=5,09 95%C1: 1,71; 5,5%], p=<0,001). Laczanie seku-
kKinumabem w pordwnaniu Z placebo wigzato sie ze zmnigjszeniem aktywnoici charoby wy-
raZonym prZez statystycznie istotne zmnigjszenie wikaznika Sath Ankylosing Spondylitis D
sease Activity Index [BASDALN) (MD=-0,8% [95%C]: -1,46; 0,32], p=0,002) orar istotnie wigkszy
odsetek chorych 2 co najmnie] 50%-ows poprawg wskaznika BASDA [RE=1,78 [95%Cl: 1,2F;
£,49] p=0,001). Podobnie akbywnosd choroby wyrafona za pomoca Ankylosing Spondylitis D
segse Activity Score [ASDAS), wyZnaczonedo na podstawis wysoce CZutego oznaczenie stefe-
nia biatka C-reakbywnego [hsCEP), w16 tyg. leczenia bya statystycenie istotnie mniejsza
podczas stosowania sekukinumabu wzdedem placebo MD=-0,55 [95¥CI: 0,78; -0,37]
p=0,001), Odsetek pacjentow z nieakbywng chorobg wg ASDAS-CREP byt 2,0-raza wigkszy w
grupie pacjentdw leczomych sekukinumabem w pordwnaniu z placebo [FR=2,55 [95%CI: 1,45;
4,.47] p=0,001]. Terapia sekukinumabem wigzata sig z istotnym obniZzeniem poziomu CREF,
ktdre w16 tyg. leczenia byto nizsze o 7,9 mg/L wzdedem poziomu wyjsciowegn (MO=-5,48
[99%C]: -9,81; -1,15] p=0,014 vs placebn). Jednoczesnie u pacjentow leczonych sekukinuma-
bern obserwowano zahamowanie objawdw zapalenia w stawach krzyzowo biodroweych. Sred-
niazmianawskaznika obrzgku stawiw krzyzowo-biodrowych wg skali Serfin 5I-joint oederna
seore wZd edem wartodci poczatkowych w grupie leczonych sekukinumabem wyniosta -1,68
W porownaniu z 40,3% w gripie placebo (MD=-1,29 [95%CI: 1,684; 0,74], p=0,001). Rownolegl e
yw grupie sekukinumabu w pordwnaniu z placebo odnotowano poprawsg sprawnosci fizyczne]
mierzonej Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index [BASFD) [MD=-0,74 [95%Cl: -1,31; -
0,17], p=0,011] oraz Short Form-36 [5F-36) w Sumaryczne] Komponencie Fizyczne] (wD=2,64
[95%Cl: 0,70; 4,58], p=0,008) . Leczenie sekukinumaberm w pordwnaniu z placebo wigzato sig
rownieZ z poprawsy jakosci Zycia mierzong za pomoc g chorobowo-specyficznego kweastiona-
riusza ASQoL (MD=-1,61 [95%C:-2,76; 0,46], p=0,008].

Korzystny efekt wzgladem placebo utrzyrmywat sie podczas 52 tyg. leczenia sekukinumabem
w wigkszosci ocenianych punktdu koncowych. |stotng statystycznie przewags sekukinumabu
wZdledem placebo odnotowano zardwno w prawdopodobienstwie wystapienia odpowiedzi
ASASAD [RR=1,78 [90%C]: 1,23; 2,56], p=0,002 vw podgrupie nie leczonych wezednia] lekami
anty-TMFa oraz ERE=1,73 [99%Cl: 1,41; 2,47 w ogdlnej populacii] jak 1 wystgpienia S0%-owe]
poprawy BASDAl [RRE=1,55 [99%C1: 1,08; 2,22], p=0,017) . W grupie leczonych sekukinumabem
w 5¥. tygodniu leczeniaw pordwnaniu ze stanem poczgtkowym obse raowana istotng klinicz-
nige poprawe w Zakrasia: aktywnosci choroby mierzong wikaznikami BASDAl oraz ASDAS-CRR,
sprawnosci fizycene] BASF a takse jakosci fycia. Zmiany warystkich wymienionych indeksdw
i skal w B2, tyg. wzgledem wartosci poczgtkowych byby wigksze niz minimalneg istotne kli-
nicznie rdznice dla nich wyznaczone w analizowane] populacii chorych. Ponadto w 52 tyg.
leczenia sekukinumabem obserwowano dalsze obnizenie wartosci hsCRP oraz objawow za-
palenia w stawach kreyzowo-biodmowych wzgledem wartosci poczatk owe].

Skutecznose sefuidnumabl wo pordvwngnil Z etanerceptemn (pordwnanie posrednie) (T RCT
sekubinunab ve plgoebo, MW=371. 1 RCT etgnercept vs placebo, N=2158)

Analiza oparta o wyniki pordwnania podredniegn przez wepdlng referencie wykazaty zblizong
skutecznosd sekukinumabu w pordwnaniu 2 etanemeptem w 0gdlne] populacii pacjentdw z
nr-axsph. Zardwno terapia sekukinumabemn jak i etanerceptem wigzata sie 7z podobrym
prawdopodobienstwem wystapisnia odpowiedzi ASASAD, ASASID, ASAS Bf6, BASDAI 50 oraz
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wystapienia nieaktywne] choroby wg ASDAS-CREP podczas 12,716, tyg. leczenia. Odsetek pa-
cientdw, U ktdngh wystapita cresciowa remisja wg ASAS by ok, 1,5-raza wigkszy podczas
leczenia sekukinumabem w pordwnaniu 2 etanerceptem, jednak rdZnica pomiedzy lekami
nie byta istotna statystycznie [FRE=1,4%9 [95%C1: 0,64; 3,47]). Sekukinumab w pordwnaniu 7
atanerceptem powodowsat podobng redukcje akbtywnodci charoby mierzone] wskaznikiem
BASDAlI araz ASDAS-CRP a takie poprawe sprawnosci fizyczne] mierzone] wakaznikiem BASFI.
Leczenia sekukinumabem i etanerceptam z podobng skutecznoscig powodowato obnizenig
hsCEP. Pod wrgledem jakosci #ycia leczenie sekukinumabem w pordwnaniu z etanerceptem
nig roznito sig istotnie statystycznie zarowno w zakresie sredniej zmiany kwestionariusza
genenycznego SF-36 w Sumanyczne] Komponencie Fizyczne] jak i kwestionariusza chorobown
specyficznegn ASQOL.

6.2.2 Bezpieczenstwo sekukinumabu

Fordwnanie sekukinumaby e stand ardowg terapiqf placebo (pordwhahie bezposredhnie) |1

RCT MN=371)

Podczas #0-tygodniowe] obsarwacii leczenie sekukinumabem nie rdnito sig istotnie staty-
stycznie wzgledem placebo w zakresie nzyka wystapienia jakiegokolwiek powaznego zda-
rZenia nigpozadanegn oraz ryzyka preerwania leczenia z powodu zdarzen nispozgdanych.
Wiykarano natomiast, e terapia sekukinumabem w pordwnaniu z placebo wigzata sie 7 ten-
dencig do istotnie wigkszego ryzyka wystgpienia jakiegokolwisk zdarzenia niepof gdansego
(FE=1,18 [99%Cl: 1,00; 1,40], p=0,051]. W zakresie pozostatych zdarz en niepazgdanych lecze-
nig sekukinumabem w porownaniu z placebo wigzato sig z istotnie wigkszym ryzykism woy-
stgpienia bolu glowy [RRE=2,44 [95%C1: 1,04; 5,75], p=0,041).

Skumulowany czas ekspozycii w grupie sekukinumabu, w catym okresie obserwac]i badania
FEEVENT, byt blisko 2,65-raza wigkszy wzgledem placebo i wyniost odpowiednio 286,11 10%9,3
nsobolat [Deodhar 2020]. Po uwrglednieniu czasu ekspozyc i na leczenie, wzdedna czestosd
wystepowania jakiegokolwisk cigfkiego zdarzenia niepoigdansego oraz jakiegokolwiek zda-
rzenia niepofgdanegn w grupie sekukinumabu byta na zblizonym poziomie co w grupie pla-
cebo tj.:

« 7.0 na 100 osobolat w gnipie sekukinumabu w pordwnaniu do 7,3 na 100 osobalat w
grupie placebo dla SAE [IFRE=0,96, [955% O 0,4%; 2,18]],

o 17,7 na i0-osobolat wgrupie sekukinumabuw pordwnaniu do 200,171 na 100 osobolat
dla AE [IRR=1,06, [95% Cl: 0,84; 1,34]).

Do najczescie] wystepujacych zdarzen niepoZzgdanych w trakcle terapii sekukinumabem w
catym okresie obserwac ji nalezato zapal enie nosogardzieli (25,4 na 100 osobolat terapii), bol
gtowsy (10,1 na 100 osobolat), zakazenie girnych drag oddechowych [9,6 na 100 osobalat],
biegunka [ 8,8 na 100 osobolat]. Mie wykazano istotne] statystycznie roZnicy w cZestosci
wystepowania ww. zdarzen niepaZgdanych podczas terapii sekukinumabem w pordwnaniu z
placebo. Dtugoterminowa terapia sekukinumabem w pordwnaniu z placebo nie rdZnita sig
istotnie statystycznie w zakresie czestosci wystepowania powa? nych infekcji, choroby za-
palnej jelit, powainych niepofgdamych zdarzen sercowo-naczyniowych czy zapalenia btony
naczyniowe] oka.
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sekukinumab podawano ponad 18 000 pac jentow uczestniczacych wzaslepionych i obwartych
badaniach kliniczrych wrdznych wakazaniach fuszczyca plackowata, tuszczycowe Zapalenie
stawdw, spondyloartropatia osiowa 1 inne choroby autoimmuncol ogiczne], co stanowi ekspo-
Zycie wynoszacg 30 56D pacjentolat. 7 tej grupy ponad 11 700 pacjentdw otrzyrmywato seku-
kinumab przez co najmniej jeden rok [ChPL Cosentyx]. W trakcie badania PREVEMNT nig way-
kazano Zadmych nowych zdarzen niepofgdanych wrgedem dotychozas obserwowanych AE,
wystepujacych podczas dtugnterminowegn stosowania sekukinumabu w populacjach pacjen-
tow z tusrczycg plackowats, tuszczycowym zapal enfem stawdw 1 225K [Deodhar 2019, EMA
F070). Profil bezpieczenstwa sekukinumabu jest spojny we wszystkich wskazaniach.

Porownanie sekulinumabu 7 etanerceptern (pordwnanie posredniel 1 RCT selgignumab vs
placebo, N=371;1 RUT etanercept ve placeho, N=274)

Pordwnanie posrednie bezpieczenstwa sekukinumabu i etanemceptu byto mozliwe do prze-
prowadzenia wytgcznie w zak resie nastepujacych punktow koncowych: powaznych zdarzen
niepoZadanych, jakichkolwisk zdarzen niepozgdanych, przerwania leczenia z powodu zda-
rZer niepoZzgdanych oraz powaznych infekcji. MNie wykazano istotmych statystycznie rdznic
pomiedzy lekami w nyzyku wystapienia ww, Zdarzen niepozgdanych.

Pomimo dosteprych opcii leczenia nr-5pd, nadal identyfikowane sg niezaspokojone potrzeby
medyczne w te] populacji chorych. Terapia anty-ThFa zmnigjsza aktywnost choroby U pa-
cjentdw z nr-5pA, jednak nie wszyscy charzy dobrze na nig odpowiadajg lub toleruja. Brak
skutecznosci leczenia jest najczestszg prevozyng przenywania/zmiany leczenia w grupie pa-
cjentow, ktorzy otrzymali leczenie anty-THFa [Glintborg 2013, Vidal 2018). £ tego wzdedu
konieczne jest poszerzanie dosteprych apcii terapeutycznych o nowe klasy lekdw binlogicz-
mych. Sekukinumab jest przeciweiaterm monoklonalnym selekbywnie wigfgoym i neutralizu-
jacym cytoking prozapalng interl eukine-174 [IL-174), a nie receptordw dla [L-17, znajduja-
cych sig w rdZmych tkankach. Zahamowanie aktywnosci IL-174 hamuje wigc wwalnianie in-
mych cytokin prozapalnych 1 mediatordw uszkodzenia tkanek, zmnigjszajac w ten sposdb
procesy autnimmunologiczne w stawach [Appel 2011, Faychaudhuri 2012). Ponadto dodat-
kowg korzyscig dla pacjentdw jest stosowanie sekukinumabu raz w miesigcu wzg gdem co-
tygodniowych podan podskdrnych etanercepty [Enbrel®), co jest z jednej stramy mniej ob-
cigfajace dla pacjenta, a z drugie] wphywajace na lepsre stosowanie sig do zalecane] cze-
stosci dawkowania leku. Podawanie leku w cotygodniowych zastrzykach podskdrmych moge
ograniczad jakosd Zycia pacjenta, jednoczeinie wymaga dostawania sig pacjenta do czest-
szych wizyt w osrodky prowadzgacym leczenie.

6.3Wyniki innych analiz

Wy ramach preeg adu systematycznego do dnia 29102020 nig zidentyfikowanno Fadnegn opra-
cowania wtdrnego oraz danych dotyczacych skutecznodci praktyczne] dotyczaoych skutecz-
nosci 1 bezpleczenstwa sekukinumabu w leczeniu 5p& ber zmian radiograficzmych. Yyniki
badania PREVENT zostaty opublikowane rownolegle w czasopismie recenzowanymm OraZz na
stronie rejestrdw badan kliniczrych clinical tial s.gov we wrzesniu 2020 roku i nie zostato ono
jeszcze uwzglednione wprzegadach systematycziych.
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7 Whioski

Wiyniki przegladu systematycznedn wikazuja, fe sekukinumab skutecznie zmniejszat nasile-
nie objawdw i aktywnosd spondyloartropatii osiowe] bez zmian radiograficziych w trakcie
16 tyg. leczenia. W badaniu PREVEMNT wykazano, Ze leczenie sekukinumabem w pardwnaniu
ze standardowsg terapia/placebo wigzato sig ze statystycznie istotnie wigkszym prawdopo-
dobienstwem wystapienia 40%-owe] poprawy wg kryteridw odpowiedzi ASAL zardwno w po-
pulacii nie leczonych wozesnie] anty-ThFa jak i w oZalnej populacii pacjentow. Stosowanis
sekukinumabu wigzato sig rdwnie? z istotnie wigkszym prawdopodobienstwem uzyskania od-
powiadzi ASASZ0, ASAS B/6 1 czesciowe] remisji wg ASAS. W badaniu PREVEMNT zaobse rwo-
ywana, £e sekukinumab powodowat istotne statystycznie zmniejszenie akbywnosci choroby
oceniane] wg BASDAI araz ASDAS-CRF. Jednoczesnie podczas terapii sekukinumabem naste-
powato istotne obniZzenie sredniego poziomu CRP przy jednoczesnym zmnigjszeniu objawdw
zapalenia w stawach kreyZzowo-biodrowych. Poprawa sprawnodci fizycznej mierzonej wskaz -
nikiem BASFI oraz kwestionariuszem SF-36 w Sumaryczne] Komponencie Fizycznej (ang. 57
36 Physical Compaonent Summary] przektadata sie na poprawe jakosci fycia, oceniang za
pomocg chorbowo-specyficznego kwestionariusza ASQolL. Korzystny efekt terapeutyczny le-
czenia sekukinumabem wzgdedem placebo utrzymvwat sie do 52 tyg. leczenia wwigkszoaci
ocenianych punkiow konc owych.

Analiza damych z badania PREVENT wykazata, £ sekukinumab w pordwnaniu z placebo byt
lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym. Terapia sekukinumabem wigzata sig z czescia]
wystepujacym zakazeniem gdrmych drog oddechowsych [najczescie] zapalenia nosa i gardta,
zapalenie zatok], bdlu gowy, zakaZeniem drig moczowych.

Wivniki pordwnania posredniego przeprowadzonego metody Buchera wikazywaty na zblizong
skutecznost i bezpieczenstwo sekukinumabu w pardwnaniu 7 etanerceptem w Zakresie
wszystkich analizowanych punktow koncowych w ogdlnej populacii pacjentdw z nr-axsph.

Sekukinumab jest alternatyvws dla dotychezas stosowanych terapii, ktdra moze byd odpowie-
dzig na niezaspokojone potrzeby pacjentow z nieradiograficzng postacig spondyloartropatii.
Dawkowanie leku raz na miesigc w pojedynczym witizyknigciu podskarmym jest mniej ab-
cigZajac e dla pacjentow i umozlivwia lepsze stosowanie sig chornych do zalecanego dawkowa-
nia. Zwigkszenie dostepnosci lekdw o nowym mechanizmie dzigtania w leczeniu nieradiogra-
ficznej spondyloartropatii umozlivi lepsze dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb
pacjentow.
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8 Aneks

8.1Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtornych sekukinumabu
Tab. 40. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i widrnych dot. skutecznosci i bezpieczeii-

stwa sekukinumabu w keczeniu SpA bez zmian radiograficznych w bazie Medline {PubMed) na
dziei 29.10.2020.

1. Spondylitis, Ankylosing[MesSH Terms] 14 792
2, Spondylitis, Anlylosing[ Text Word] 14 828
3 Ankylosing Spondylitis[Text Word] 14 342
4, Ankylosing Spondyloarthritis[Text Word] 100
B Spondyloarthritis Ankylopoietica[Text Waord] 10
&, Rheumatoid Spondylitis[Text YWord] 135
7. Spondylitis, Rheumatoid[Text Word] 55
Ch Spondylarthritis Anlylopoietica[Text Word] 67
3, Ankylosing Spondylarthritis[Text Word] 397
10, Ankylosing Spondylarthritides[Text Word] 1
11, Bechterew™ Disease[Text Word] 487
12, tharie Struempell Disease[Text Word] 2
13, axial spondyloarthritis] Text Ward] 1496
14, axial SpA[Text Word] 494
15, axSpA[Text wiord] 7ad
16, #1 OR#2 OR #3 OR#4 OR #5 OR #¢ OR #7 OR#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 20 238
®12 OR#13 0OR #14 OR #15
17, secukinumabl[Supplementany Concept] R3AE
18, secukinumab[Text Word] 1192
19, | AIN 457[Text Word] 4
20, AINABT [Text Word] 22
21, | AIN-457[Text word] 4
22, Cosentyx[Text Word ] 3
23, ®17 OR #1858 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 1195
24, #lo AND #23 188

Tab. 41. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdrnych dot. skutecznosci i bezpieczen-
stwa sekukinumabu w leczeniu SpA bez zmian radiograficzinych w bazie Embase na dzien
29.10.2020.

1. 'spondylitis, ankylosing"ti,ab, kw 263
2 ‘ankylosing spondylitis"ti, ab, kow 23 908
3 ‘anlylosing spondyloarthritis' ab, ti, kw 153
4, 'spondyloarthritis ankylopoietica'iti, ab, kw 10
3] rheumatoid spondylitis' ti, ab, kw 162

6
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A, ‘spondylitis, rheumatoid”: ti,ab, ko aa
7 'spondylarthritis ankylopoietica'iti,ab, ke 71
8. ‘ankylosing spondylarthritis"ti,ab, lw 476
9, ‘anlkylosing spondylarthritides': ti,ab, ko 2
10, ‘bechterew® disease':ti, ab, kw g0
1. 'marie struempell disease’:ti,ab, lw 2
12, ‘axial spondyloarthritis': ti, ab, ko 3438
13, ‘axial spa'iti,ab, b 1 376
14, ‘axspa’tti,ab, kw 2 361
15, Bl OR A2 OR#3 OR M4 OF #5 OR #6 OR #7 OR#E OR #9 OR #10 OR #11 OR 26 B9
B12 OFE#13 OR #14
16, secukinumab ' ti,ab, b 2 441
17. ‘ain 457" t1,ab, ke 5
18, 'aind 67 "1ti,ab, b 68
19, ‘ain-457" 11, ab, ke 5
20, 'cosentyx:ti,ab, lw a5
21, Ble QR #17 OR #18 OR #19 OR 220 2 454
22, B15 AND #21 454
23, #15 AND #21 AND [embase ]/ lim 468

Tab. 42. Strategia wyszukiwania badai pie rwotnych iwtdrnych dot. skutecznosici i bezpieczei-
stwa sekukinumabu w leczeniu SpA bez zmian radiograficznych w bazie Cochrane na dzien
Z29.10.2020.

1, (Spondylitis, Ankylosing]:ti,ab, kw 1992
2, [Ankylosing Spondylitis):ti, ab,bow 1982
3 [Anloylosing Spondyloarthritis) i, ab,kw B45
4, (Spondyloarthritis Ankylopoietica): ti,ab,kw ]
5. (Rheumataid Spondylitis):ti, ab, kw 354
B, [Spondylitis, Rheumataid):ti, ab, kw 384
7 (Spondylarthritis Ankylopoietica) iti, ab, kw 1
8. [Ankylosing Spondylarthritis] 11, ab, kw 352
9, [Anloylosing Spondylarthritides) ti,ab, kuw
10, (Bechterew™ Disease]iti,ab,kw
11, [Marie Struempell Disease) i, ab,kw
12, [axial spondyloarthritis):ti, ab, lon R2Y
13, (axial SpA)ti,ab, kw 198
14, [axSpA) L, ab,low 246
15, #1 OR#2 OR #3 OR#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR &8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 2193
®12 OR #1323 OR #14
16, (secukinumab):ti, ab, kw 734
17. | [AIN 457):t, ab, kw 2
18, | (AINAST) i, ab, bk 157
19, | (AIN-457):ti,ab, bk 0
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20, (Cosentyx) ti,ab, ko 45
21, #e OR M7 OR#18 OR #19 OR #20 B39
22, #1565 AND #21 175

8.2 Strategia wyszukiwania badain pierwotnych
etanerceptu

Tab. 43. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dot. skutecznoéci i bezpiecze istwa etaner-
ce ptuw leczeniu SpA bez zmian radiograficznych w bazie Me dline (PubMe d) na dzieii 29.10.2020.

1, Spondylitis, Ankylosing[MesH Terms] 14 792
2, Spondylitis, Ankylosing[Text Word] 14 828
3 Ankylosing Spondylitis[Text Wward] 14 342
g, Ankylosing Spondyloarthritis[Text Ward] 100
5. Spondyloarthritis Ankylopoietica[Text Word] 10
&, Rheumatoid Spondylitis[Text YWord] 135
7. Spondylitis, Rheumatoid[Text Word] 1]
8. Spondylarthritis Ankylopoietica[Text Word] &7
9, Ankylosing Spondylarthritis[Text Waord] 397
10, aAnkylosing Spondylarthritide s[Text Word] 1
11, Bechterew™ Disease[Text Word] 487
12, tharie Struempell Disease[Text Ward] 2
13, axial spondyloarthritis[ Text Ward] 1494
14, axial SpaA[Text Word] 494
15, axsSpA[Text Ward ] Tad
16, ¥l OR#2 OR #3 OR#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR 20 238
#12 0OR#13 0R #14 OR #15
17, etanercept[supplementary Conce pt] hETY
18, etanercept[Text Ward] 8 697
19, THFR-F& Fusion Pratein[Text Word] 23
20, Fusion Protein, TMFR-Fc[Text Ward] 28
21, TMFR Fc Fusion Protein[Text Word] 23
22, Erelzi[Text Word] 16
23, Enbrel[Text Ward] 323
24, 17 OR#1E OFR #19 OR #20 OR. #21 OR #22 OR #23 BITT
25, #lo AND #24 945
26, randomized controlled trial[pt] R17 127
27, controlled clinical trial[pt] a6 172
28, randamized[tiab] 538 929
29, placebo[tiab] 218 008
a0, drug therapy[sh] 2247 1583
3. randomly[tiab] 344 241

1
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32, | trial[tiab] 61 979
33, groupstiab] 2137 93
a4, Hlo OR 27 OR #2858 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR#33 4 593 B¥g
35, #25 AND 34 783

Tab. 44. Strategia wyszukiwania badai pierwotnych dot. skutecznoéci i bezpiecze iistwa etaner-
ce ptu w leczeniu SpA bez zmian radiograficznych w bazie EMBASE na dzien 29.10.2020.

1, 'spondylitis, ankylosing'iti,ab, kw 263
2, ‘ankylosing spondylitis"ti, ab, kw 23 908
3 ‘anlkylosing spondyloarthritis' ab, ti, kw 153
4, 'spondyloarthritis ankylopoietica'iti, ab, kw 10
5. rheumatoid spondylitis': ti, ab, bkw 152
A, ‘spondylitis, rheumatoid':ti,ab, ko a8
7 'spondylarthritis ankylopoietica'iti,ab, ke 71
8. ‘ankylosing spondylarthritis"ti,ab, kw 476
9, ‘anlylosing spondylarthritides': ti,ab, ko 2
10, ‘bechterew™ dise ase'iti, ab, kw 50
11, 'marie struempell disease'tti,ab, lw 2
12, ‘axial spondyloarthritis':ti, ab, ko 3438
13, ‘axial spa"iti,ab, b 1376
14, 'axspa'tti,ab, kw 2 361
15, ¥l OR#2 OR #3 OR#4 OR #5 OR #¢ OR #7 OR &8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 26 959
®12 OR #1323 OR #14
16, 'etanercept’:ti, ab, o 14 930
17, 'tnfr-fo fusion protein':ti,ab, kw 47
18, 'fusion protein, tnfr-fo'iti, ab, kw 34
19, 'tnfr fc fusion protein’:ti, ab, kw 47
20, ‘erelzi'iti, ab,kw 17
21, ‘enbrel'ti, ab, kw 617
22, #lo OR#T OR#18 OR #19 OR 820 OR. #21 15194
23 #15 AND #22 1873
24, ‘clinical trial [topic)'fexp 335 243
25, ‘controlled study'fexp 799299
26, 'double blind procedure'fexp 177 346
27, 'single blind procedure’f exp 40 497
28, ‘randomized controlled trial'fexp £27 147
29, ‘controlled clinical trial'fexp 799 067
30, 'randaornization'f exp 88 43
3. randamized 1142 5¥1
3z, randomly 455 186
33, randorm™ AND allocation™ 18 737
34, 'contral group'fexp 108 336
ah, rct 44 014
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36, #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR#31 OR #32 OR #33 OR 872 519
#34 OR.#35

ar. #23AMD #36 795

38, #Z3 AND #36 AND [embase ]/ lim rrE

Tab. 45. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dot. skutecznoéci i bezpiecze istwa etaner-
ce ptu w leczeniu SpA bez zmian radiograficznych w bazie EMBASE na dzien w bazie Cochrane na
dzien 29.10.2020.

1. [Spondylitis, Anlalosing) 1, ab, ko 1992
2, [Ankylosing Spondylitis):ti, ab,bow 1982
3 [Anloylosing Spondyloarthritis) i, ab ko R A
4, [Spondyloarthritis Ankylopoietica):ti, ab, lkow 0
5. (Rheumatoid Spondylitis]:ti, ab, kw 384
&. [Spondylitis, Rheumatoid) :ti, ab, kv 354
7. [Spondylarthritis Anlylopoietica)  ti, ab, ko 1
8. [(Ankylosing Spondylarthritis]ti, ab, kw 352
9, [Ankylosing Spondylarthritides) ti,ab, kw
10, ([Bechterew™ Dizease]:ti, ab, kv
11, (Marie Struempell Disease] i, ab, kw
12, [axial spondyloarthritis):ti, ab, kw 529
13, [axial Spa):ti, ab, ko 198
14, (axSpA) L, ab,kw 246
15, Bl OR#2 OR #3 OR#4 OR #5 OR #¢ OR #7 OR#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 2193
B2 ORI 0R#14
16, ([etanercept). ti, ab, ko 217
17, [TMFR-Fc Fusion Protein]:ti,ab, ko a3
18, (Fusion Protein, THFR-Fc]:ti,ab, kw a3
19, (THFR Fc Fusion Protein]:ti,ab, kw a7
20, (Erelzi]:ti,ab, kw 0
21, (Enbrel]:ti,ab, kw 239
22, Hle OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 21997
23, #15 AND #Z2 275
24, #23 in Clinical Trials 224

8.3Kryteria Cook’a

Tab. 46. Kryteria Cook'a (Cook 19%7).

Kryteria Cook’a Tak/Mie

Sprecyzowane pytanie badawcze;

Przedstawienie zastozowane] strategii wwszukivwania;

Predefiniowa ne krvtera wigczania 1 wykluczania dla badan klinicz ech:

K. rytyczna ocena wiarvgodnos ol badan kliniczrvch wdgcz onveh do analiz

g ciowea 14 lub ja ke clowa svnteza wnikdw badan;
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Kryteria Cook’a Tak/Hie
Podsumowanie [ocena systematyoznoect przegladuy, konieczne spetnienie co najmmie] 4 zpo-
frad b wekazanveh pownEel knvterduw)

8.40cena ryzyka btedu systematycznego wg

Cochrane

Tab. 47. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane.
Bada- Randomi- Ukrycie Faslepie- fas lepienie | Hiekom- Sekektywme | lnne Zro-
nie Zzacja kodu ran- nie bada- OCEnY pletne dane | raportowa- | dia ble-

domizacji czZy i pa- efektow zaadreso- nie dow
cjentow wane

Legenda [Cochrane Handbook) :

Fandomizracia
o wiasciwa - niskie nyzyko btedu systematycznegn;
o hiewtaichwa - wysokie nyyko btedu systemabycznedo;
o brak danych - nieznane nzyko btedu systematycznego.
Uknycie kodu randomizac]i
o poprawne - niskie nyzyko blgdu systematycznego
o niepoprawne - wysokie nyzyko bledu systematycznego
o brak danych - nieznane nzyko btedu systematycznedn
faslepienie badaczy 1 pacientdw
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezadlepione, jednak brak za-
slepienia nie ma wpbywu na wyniki - niskie nyzyko bledu systematycznego
o badanie opisane jako nieraslepione; brak zaslepienia moZe mied wplyw na
wyhniki - wysokie nyzyko bledu systematycznego
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko bltedu systematycznego
Laslepienie oceny efaktduw
o opisane Dwtascinwe - niskie nayko bledu systematycznegn
o brak lub niewtasciwe - wysokie nyzyko bledu systematycznegn
o brak damych - nieznane nyzyko bledu systematycznedn
Higkompletne dane zaadresowane
o roZnicaw odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii miedey grupami < 10%,
preyozyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomigdzy grupami - niskie ry-
Zyko btedu systematycznego
o roZnicaw odsetku pacjentow utraconych z obserwac]i migdzy grupami = 103,
preyozyny wykluczenia pacjentdv niezbilansowane pomigdzy grupami - wyso-
kie ngzyko bledu systematycznegn
o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nig ukonczyli badania - nigznane ry-
Zyko btedu systematycznego
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« helekbywne raportowanis

a

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozomych w badaniu - ni-
skie nyzyko bledu systematycznego

brak opisuwynikow dla czesci lub wszystkich punktcdw kofcowych zatozonych
yw badaniu, nigkompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
niewystarczajgoe dane dla okreslenia, czy nZyko btedu jest wysokie cry niskis
- nigznane ryzyko biedu systematycznegn

o DOgdlna jakosd

]

niskie nyzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencijalny btad z matym prawdopodobiefstwermw powaZzny sposob wpltynie na
woyniki - niskie nyzyko btedu systematycznego [dlawszystkich kryteridw niskiz)
niejasne nyyko btedu dla jednej lub wigce] kluczowych domen - potencialny
btad, ktory poddaje wwatpliwoss wyniki - nigznane rnyzyko btedu [dla co naj-
mnigj jedne] domeny nigjasne)

wysokie ryzyko bhedu dla jedne] lub wigce] kluczowych domen - potencialny
biad, ktory w powainy sposdb ostabia pewnosd wynikow - wysokie ryzyko
btedu [dla co najmnie] jednej domeny wysokig)

8.5Zestawienie odrzuconych badanin wtérnych

Ko d badania

Referencja Powdd odrzuce nia

Betts 2016

Betts K&, Grffith 4, Song Y, Mittal M, Joshi &, WuEQ, Garr dotvezy £75K
guli &, Metwork Meta-Analysiz and Cost Per Responder of
Tumaor Mecrosis Factora and Intedeukin Inkibitars in the
Treatment of Active Ankylozing Spondyvlitis, Rheumatol
Ther, 2016 Dec; 3(2 :323-336,

Caohen 2014

Comparative effectivensss of Bologic therapy regimens for | dotvezy Z75K
ankylosing spondylitiz: & svstematic review and a network
m et a- ana lysi

Karmacharva
2020

Karmacharya P, Duarte- Garcia &, Dubreuil M, dharad AnH, dotviezy T75K
Shahukhal B, Shrestha P, Myazoedova E, Crowson C5, Wright
k., Daviz Jih 3rd, Effect of Therapy on Radicgraphic Progres-
donin f&xial Spondyloarthritiz: & Systematic Review and
Mata-Analyss, Arthetiz Rheomatal, 2020 Maw 72 (0):733-
749,

Machado 2018

Machado &R, Rodrgues ilamica 5, Leite Silva J, Pimentel- abstrakt korferencyiny
Sartoz F, Tawares Costa J, Vieimm-5Sousa E, The Effect of Bio-
logic Dizeaze-Modifving &ntrheumatic Drugz in Targeting
Dizeaze Remission in dxial Spondvloachritis: & Systematic
Literature Rewiew [abstract]. &rthritis Rheumatol, 2018; 70

[suppl 10).
Fios Rodrizuer Rios Rodrguez W, Poddubryy D Tumaor necrosiz factor-o brak cech przegladu syste
2017 [TMFo) inhibitors in the treatment of nonradicgraphic axial matwcznego (przegly tyvlko
spondvloarthrtis: current evidence and place in ther py, 1 bazy danych)
Ther &dw Musculoskelet Cis, 2017 Aoz F(E) 197-210.
Rodrigues 2019 Rodrigues Manica 5, Leite Silva J, Machado &R, Coelho C, abstrakt korferencyjny

Duarte J, Wisira-5ousa B, Tavares Costa J, Pimentel-5antos
F. The Effect of Biologic Cizease-Maodifying &ntirheumatic
Drugs in Patient Reported Outcomes in dxial Spondyloarthr-
tiz; & Svstematic Literature Review and a Call for &ction
[abztract]. Arthrtiz Rheumatol, 2018; 70 (suppl 10).

Sepriano 2016

Efficacy and saf ety of biological therapy and target svn- dotyczy Z25K
thetic DA RDs: A systematic literature review informing the
2016 update of the azasSeular recommendations for the
management of axial spondvloarthrtiz
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Kod badania

Referencja

Powdd odrzuce nia

ang 2018

Wang 5, He ), Shuai £ Rizk of serous infectiors in biologi-
cal treatment of patients with ankylosing spondwlitiz and
nor-radicgraphi c axial spondvloarthritis: a meta-analvss,
Clin Rheumatol, 2018 Feb; 37(21:439- 450,

dotyezy Z75K

Ward 2019

2019 Update of the fmercan College of Rheumatol-

o2y Spondylitis Azzociation of AmedcasSpondyloarthritis
Rezearch and Treatment Metwork Recommendatiors for the
Treatment of &nkylosing Spondvlitiz and Monradiogra phic
decial Spondvloarthritis

brak badan dotvozaovch
zekukinumabu w nr-ax 5pd

Wndlirg 2018

Wendling 0, Lukaz C, Prati C, Claudepierre P, Goszsec L,
Goupille P, Hudre C, iliceli-Richard C, Molto &, Pham T,
Saraw &, Dougados i, 2018 update of French Societw for
Rheumatology (5FR) recommendations about the evervday
managemert of patients with spondvloarthritiz. Joint Bone
Spime. 2018 May; 8R(3): 275-284.

brak badan dotwczgowch
sekukinumabu wonr-ax Spd

8.6Zestawienie zakwalifikowanych badani
pierwotnych sekukinumabu

Spondyloarthritis (PREVEMNT ). hittps: £ F dini-

Kod badania Referencja

Deodhar 2020 Deodhar &, Blanco R, Dokoupilova E, Hall 5, Kameda H, Kivitz &J, Poddubreey O, van de
Sande M, Wiksten 45, Porter BO, Richards HB, Haemmere 5, Braun J. Secukinumab im-
proves sigrne and symptoms of non-radiographic axial spondvloarthrtiz: pimary results of
a randomized controlled phase Il study, Arthrtis Rheomatal, 2020 Aug 7.

RCTOZ 626031 Study of Efficacy and Safety of Secukinumab in Patients With Mor-radicgraphic fxial

caltHals, gow ot Sshow NCTOZ 696 0317t erm=NCTOA6 960 315 d =28 ra nk=1 [dostep:

0e. 11.2020]

8.7 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

sekukinumabu
Kod badania Referencja Powdd odrzuce nia
Deodhar 2019 Deodhar &, Blanco R, Dokoupilowva E, et al, Secukinumab abstra kt korferencyiny do-

150 mg Significantly Improved Signz and Symptoms of Mon-
radicgraphic dxial Spondyloarthitis: Results from a Phase 3
Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Study [ab-
stract], Arthrtis Rheumatal, 2019 71 (suppl 10).

tvezgoy badania PREVERMT

MCTO3 136861

SEIPPAIN - Speed of Onset of Secukinumab-Induced Relief
From Painin Patientz With fxlal Spobldvloarthetis (SKIP-
Palm), https: S clinicaltd-

als.gov S ot showe! HCTO313688 1% erm=hNCT03136 881 Gdraw=
2&rank=1

nieodpowiednia populacia
- do badania wigczano 7 a-
rineno pacijent o T nr-
axSph jak 1 zesztwwniajg-
cym Zapalenem sta vl
kregostupa

Poddubrees 2020

Poddubreey D, Hammel L, Hevne M, Veit J, Jertzsch C, Bara-
liakos X, Treat-to-target strategy with secukinumab as a
firzt-line biological disease modifving anti-rheumatic drug
com pared to standard- of-care treatment in patients with
active axial spondyloarthritis: protocol for a mndomized
open-label phase [l study, A5calate, BMJ Open, 2020 Sep
a0; 1009): 039059,

protokot badamia klinicz-
nego
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8.8 Zestawienie odrzuconych badan efektywnosci
praktycznej sekukinumabu

Kod badania

Referencja

Powdd odrzuce nia

Gertileschi 2018

Gentileschi 5, Witale &, Rigante D, et al. Prompt Clinical Re-
sporge to Secukinumab in Patients with fxial Spondyloa -
thritiz: Real Life Obzervational Data from Three talian Re-
ferral Centers, lsrfed dszoc, 2018 Jul2007):438-441,

Mieodpowiednia popula-
cia, 66% pacjentw miato
Tapalenie stawdw krzy-
zowo-biodrowerch w bada-
miu radiograficzrvm. Mihy-
niki analizowano dla cate]
populacii bez wrgledu na
postac choroby,

Gentileschi 2020

Gentileschi 5, Rigante D, 5ota J, et al, Long-Tem Effective
ness of Secukinumab in Patients with fxial Spondvloarthe-
tiz, Mediators Inflamm, 2020 Mar 3120206983272,

Migodpowiednia popula-
cia, 66% pacjentdw miato
zapalenie stawdw krzy-
zowo-biodrowesch w bada-
niu radiograficzrem, Wity-
niki analizowano dla cate]
populacii bez wzgledu na
postac choroby,

Michelzen 2020

Michelzen B, Lindstrdm U, Codreanu C, et al, Drug reten
tion, inactive dizease and resporse rates in 1860 patients
with axial spondyloarthntiz initiating secukinumab treat-
ment: rougtine care data from 13 registres inthe Euro5pd
collaboration, RMD Open. 2020 Sep;a(3): 2001280,

Migodpowiednia popula-
cja. Dane analizowano
tacznie dla radicgraficzne]j
i nieradicgraficzne] ax5ph.
Odzetek pacjent dw spet-
miajgcyvch krvtera kwalifi-
kacvine 4545, u ktdrsch
nie bvio zmian radiogre-
ficzrwch weynidst 5%

197 1860)

Micherali 2020

Micheroli R, Tellenbach C, Scherer &, et al, Effectiveness of
secukinumab versus an alternative THF inhibitor in patients
with axial spondyloarthrtis previowly expozed to THF in-
hibitars in the Swisz Clirical Quality Managzement cohort,
fnn Rheum Oz 2020 Sep; 7209):1203-1209,

Migodpowiednia popula-
cia, Odsetek pacientduw,
ktorzy mieli zapalenie sta-
e krzvEowear b od rowerch
we badaniu radiograficz em
wrynicst 46,7%, Wyniki ana-
lizowano dla cate] popula-
cii bez wzgledu na postad
chorobry,

8.9Zestawienie zakwalifikowanych badani
pierwotnych etanerceptu

Kod badania

Referencia

Daougadoz 2014

tral. Arthritiz Rheumatol, 2014 Aug;66(8]:2091-102,

Daougadoz M, van der Hedide [, Sieper J, Braun J, Maksymoweych WP, Citera G, fili-
celi-Richard C, Wei U2, Pedersen R, Bonin R, Rahman M, Logeart |, Wajdula .,
Koenig &5, Wahosz B, &lvarez D, Bukowski JF, Symptomatic efficacy of etanercept
and itz effects on objective signs of inflammation in early nonradicgraphic axial
spondyloarthdtis: a multicenter, randomized, double-blind, placebo contraolled

Dougados 2015

41,

Dougados M, Tzal W, Saaibi DL, Bonin R, Bukowski J, Pedersen R, Ylahoz B, Kotak
5, Ewaluation of Health Outcomes with Etanercept Treatment in Patientz with
Earty Monradiographic &xial Spondvloarthrtiz. 1 Rheomatal, 2015 Qcty 420107 1835-

NCTO1 258738

Study Comparing Etanercept (ETH) Agairet a Placebo for Etanercept on a Back-
ground Monsteroidal Anti Inflam matary Drug (N3AID] inthe Treatment of Early
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Kod badania

Referencja

Ba&RK), bktps: S elinicaltd als, gon s of F showe re-

Spondvloarthritis (S5pd) Patients Who do Mot Have X¥-rey Structural Changes (Effh

sults FRCTO12 BBV 38T term=HC TO 1258738 & drave=2 B rank=1 & view=results [dostep:

0e&.11.2020]

8.10Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych
etanerceptu

Ko d badania

Referencja

Powdd odrzuce nia
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lizt do redakcji

Bosch 2019
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thitiz &nd &n Inadequate Response To Monsteroidal Anti- In-
flammatory Drugs: Period 1 Resultz From The Re-Embark
Trial, &nnalz of the Rheumatic Diseases 2019 78 B95-597,

abstrakt korferencviny

Browen 2017

Browen M, Bird P&, Robirson PC, AMease PJ, Bosch PWD, Su-
ran C, Jones H, Szumzki &, Marshall L, Wiid £, Dougados Ah,
Evaluation of the effect of baseline MRl zacroilittis and C re-
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of the EMBARK study. Ann Rheum Diz 2018 Jul, 7707 1091-
1093,

analiza post hoo

Can 2018

Can G, Dalkilic E, Pehlivan ¥, et al ABOE35 Comparson of
lomg term anti-tnf survival in patients with ankylosing spor-
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208,77 1545- 1546,

abstrakt korferencyiny

Dougadoz 20173
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Rheumatal, 2017 Mav-Jurg 35 Suppl 105(3):50-53, Epub 2017
Feb 23,

analiza post-hoc

Dougadoz 20170

Dougados M, van der Heljde D, Sieper J, Braun J, Citera G,
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svmowych WP, Effects of Long-Term Etanercept Treatment
an Clinical Outcomes and Objective Sigre of Inflammation
in Early Monradiographic &xial Spondvloarthetizs: 104-Week
Results From a Randomized, Placebo-Controlled Studw, ér
thrtiz Care Res [Hoboken). 2017 Oct; 69(10):1590- 1598,
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BARK

Douzadoz 2020
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ized controlled EMBARK study, Health Qual Life Outcomes.
2020 Jan 33 18017:4,

analiza post-hoc

Glintborg 2019
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lar One-Year Treatment Retention OF Orginator And Bio-
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Rheumatic Dizeases 2019;758:1%- 197,

abstrakt korferencyiny
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and zafety of ultrazound-guided local injectiors of etaner
cept into enthezes of ankvlosing spondylitis patients with
refractory Achillez enthesitiz, ClinExp Rheumataol, 2011 Jul-
hgy 29041 642-9, Epub 2011 Aug 31, PMID: 21908429,
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Jones H, fiharshall L, Bonin R, Pedersen R, YWlahos B, Kotak 5, | BARK
Bukawski JF, Clirical and MRl resporzes to etanercept in
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8.115kale i kwestionariusze zastosowane w
badaniach wiaczonych do analizy

8.11.1  Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score)

Tak okreclifa ly BangPani w ckali nd 0 do 10 objaey 7wiarane
Z ZIZK:

A

Wasyslkie pylanio dolycsy oslalniego Lyoodnia
mas enke hetlu a7yl plredey Lih hindes

CXEs Iviamia SZYVTIDE Ll poranne]

ugihm vasilen s dhivoby w dguu velalniaye
Iygmlnic

el A8 R b ofer ekl Inng T S1Esi
(p0Za sZy|8, PleCamI | STEwEmE Mosdrewsy i}

CRe gl

JB I

ASDAS -CRP

ASDAS - 0B

Iradto: Medycyna Praktyczna. Kalkulatory, ASDAS [Ankylosing Spondylitis Diseqse Activity
Score] https:/ S mp.pl/kalkulatony M60512 asdas-ankylosing-spondylitis-disease-ac-
tivity-score [dostep: 0508, 2020]

Wiskafnik ASDAN moFna rdwnie obliczyd samodzielnie wg wzorl, gdzie poszczegilne warto-
sci, poza steFeniem CRF, wyraZone sgw skali VAL 1-10 cm lub 10-punktovwe] skali nume ngczne]
[ASDAS) :

ASDAS-CRP = 0,12 = bdl plecdw + 0,06 x czas trwania sztywnosci porannej + 0,11 ® ocena
ogadlna aktywnosci choroby przer pacjenta + 0,07 x bdl fobrzek w obrebie stawdw obwaodo-
wych + 0,58 = Ln(CRP + 1],
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8.11.2  Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activicy Index.
Reprintzd with permission™

BASDAI
The Bath Ankvlosing Spoadylitis Disease Activity Index

FLEASE PLACE A MARK ON EACH LINE BELOW TO INDICATE YOUR ANSWER
T EACH QUESTION, RELATING T THE PAST WEEK

(1) Huow would you describe the ovead] level of lolipusfiediess you lave eapoicnoed 7

NONE YERY
SEVERE

(2) How would vou describe the overall level of AS peck, back or hip pain you have had?

NONE VERY
SEVERE

{3} How would you describe the overall level of pan/swelling in jointe other than neck, back or
hips you have bad?

MOME VERY
SEVERE

(4" How would you describe the overall level of discomfiort you have had from any areas teader 1o
touch ar pressure?

NONE VERY
SEVERE

15) How would you describe the overall level of morning stiffness you have had from the time
you wake up? '

MONE YERY
SEVERE

{#) How lorg does your morning stiffness last from the time you wake up?

NONE VERY
SEVERE

¥

|
f
0
hrs his

Zridto: MeDermaid 2000

8.11.3  Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

Wiskaznik BASFI (Bath Anfylosing Spondylitis Functional! Index) oblicza sig na podstawie 10
pytan dotyczacych mozliwosci wykomywania ok reslonych czynnosci. Kazde z zadan ocenia sig
yw oparciu o wizualng skalg analogows [WAS) od O do 10 [gdzie O oznacza petng akbywnosid, a
10 - brak moiliwosci takie] akbynwnosci].
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Table 3 Bath Ankylosing Spondylitis Functional Activity Index.

Reprinted with p:rl'.l'.l:i.*::iil‘l"l‘.lﬂ

PLEASE DEAW A MARK ON EACH LINE BELOW TO INDICATE YOUR LEVEL OF
ABILITY WITH EACH OF THE FOLLOWING ACTIVITIES DURING THE LAST WEEK.

N.B. An aid is a piece of equipment which helps vou to perform an action of movement.
Example

EASY f IMPOSSIBLE
1

1) Putting on your socks or tights without help or aids (e.g. sock aid).

EASY IMPOSSIBLE

2} Bending forward from the waist to pick up a pen from the floor without aid.

EASY IMPOSSIBLE

3) Reaching up to a high shelf without help or aids (e.g. helping hand).
EASY IMPOSSIBLE

4} Getting up out of an armless dining reom chair without using your hands or any other help.

EASY IMPOSSIBLE

5) Getting up off the floor without help from lying on your back.
EASY IMPOSSIBLE

&) Standing unsupported for 10 minutes without discomfort,

EASY IMPOSSIBLE

7y Climbing 12-15 steps without using a handrail or walking aid. One foot on each step.

EASY IMPOSSIBLE

8) Looking over your shoulder without turning your body.

EASY IMPOSSIBLE

9) Doing physically demanding activities (e.g. physiotherapy exercises, gardening or sports).

EASY IMPOSSIBLE

10 Doing a full days activities whether it be at home or at work.

EASY IMPOSSIBLE

Zridto: MeDermaid 2000
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8.11.4  Ankylosing Spondylitis Quality of Life

Please read each 1tem carefully and tick the one response that applies
best to you at the moment

oo o= Yes 0
1. My condition limits the places I can go
No ]
: i . Yes 0
2. I sometimes feel like crying
No )
: : Yes =
3. 1 have difficulty dressing
No )
] Yes |
4 1 struggle to do johs around the house
No 0
o ) Yes 0
5. It's impossible to sleep
No 0]
] - : d R Yes O
6. | am unable to join in activities with my friends/family W a
) ) Yes a
7. 1am tired all the time
No 0
. ) Yes 0
8. 1have to keep stopping what I am doing to rest No -
) Yes 1|
9. 1 have unbearable pain
No )
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) o _ Yes 0
10. It takes a long time to get going in the morning No A
) Yes 0
11. I am unable to do jobs around the house
No )
Yes
12. 1 get tired easily - o
No 0
Yes 0
13. [ often get frustrated
No 0
o Yes 0
14. The pain 1s always there
No )
_ Yes 0
15. 1 feel I miss out on a lot
No |
o ) Yes [l |
16. I find 1t difficult to wash my hair
No 0
o Yes 0
17. My condition gets me down
No )
) Yes 0
18. I worry about letting people down No A

Zridto: European League Against Rheumatism. Qutcome measure librany http:/Joml.eu-
lar.org/index.cfim [dostep: O5.08,20240]
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8.11.5  Short Form-36 general health survey
KEwestionariusz oceny jaleosci zycia SF-36
(wersja polska)
1. Generalnie moesz powiedziet, ze stan twojego zdrowia jest
[ ]Coskonaty | 1Dobry [ 1Miezadowalajacy
[ ]1Bardzo dobry | 1Zadowalajacy
2. )Jak ocenlasz stan swojego zdrowla w pardwnailu z analogicznym okresem ublegiego raku?
[ ]1Duzo lepie] niz rok temu | ]1Bardzo podobnie jak rek temu [ ] DuZo gorze] niz rok temu

[ 1Tioche lepiej teraz niz rok temu | 1Troche gorzej niz ok temu

3. Ponize] wymisniono w punktach cynnofci wykonywane zarwyczaj w ciggu dnia Czy akiualnie Twoje drowiz ogra-
nicza Twoje moliwoesci ich wykonania? jezeli tak, to jak bardzo?

CzynnoSci Bardzo Trache Mie
OEranicza | ogranicza | ogranicza
waale

cZynnosci wymagaace energii, takie jak: bieganie, podnoszanie ciazardw,
uczestniczenie wsportach wymagajgoych dufzgo zaangazowania

czynnoici o umiarkowanej trudnosc, takic jak: przcsuwanic stotu

cdkuzanie, gra w kregle ub pola

podnaszenie lub diwiganie zakupdw

pokomywanie kilkuw pieter schod iw

pokorywani jednego pigtra schoddw

a7
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schylanie sig lub przyklesanie

cpacer dtuzszy niz 1 km

spacer ok. 500 m

spacer ok, 100 m

kapiel lub ubieranie sie

4. LZy w ostamim miesigcu miates(-as) problemy z pracg lub codzienng akiywnoscig, kiore wynikaty ze stanu zdro-
wia i powodowaty:

Tak Mig

koniecznosE scrdcenia czasu pracy lub innych czynnosci

porize camopaczucie nii oczekiwata£(-ag)

ograniczenie w rodzaju pracy lub inmych czynnodci

wystapienie utrudnien wwykonmywane] pracy lub innych czynnosci

5. Czy w ciggu ostatniego miesigca miate$(-a$) problemy zwigzane z wykonywang pracg lub codziennymi czynnoicia-
mi wynikajgce z problem éw emocjonalnych (np. poczucie depresji, zdenerwowanic)?

Tak Mig

skrdcenie czasu wykomywane] pracy lub innej aktywnosc

osiggniecia (rezultaty) mniejsze, nii cczekiwal bys(-aby )

niemoznosl wykomywania pracy lub innej czywnosci tak staranie jak zwykle

6. Czv w ciggu osiatniego miesigca twoje problemy zdrowatne lub emocionalne miaty wptyw na zZwyzajne czynno-
4ci, kontakty z rodzing, przyjaciétmi, sasiadami lub innymi grupami?

[ IMie, wcale [ ]Czaszmi [ ]Bardzo duiy
[ ]Rzadko [ ]Mawet bandzo
7. lle rezy odczuwate$(-a8) bél w ciggu ostatniege miesigeal

[ IMigdy | ]Bardzo rzadko [ ]Rzadko
[ TWyjatkown [ 1C7esta [ 1Ramimn rrestn

8. lak zesto w ciggu ostatniego miesigca bol zaktGcat Twojg normalng prace (mwodows | domowa)?

[ ]Wcale [ 15rednio [ ]Bardzo
[ ]moche [ ]mMNawet bardzo

ad
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9. Poniksze pytania dotyczg Twojego samopoczucia w ciggu ostatniego miesigca. Na kakde pytanie prosze udzieli€
jedne] od powiedzi najbardriej zblibonej do stanu faktycznego. lle razy wystapit dany objaw w ciggu ostatniego mie-

sigcal

Caly
CZas

Duio
Czasu

Mato
zasu

Wiekszodé
czasu

Jaklg Weale
zas

a) bytes(-as) peten(-na) animuszu

b) byted(-ad) bard 20 zd e nerwowany

) czuted(-a4) sie nic nie wart(-a)
| nic nie byto w stanie cie pocieszyt

d) bytes(-as) wyciszony(-a) | spokojny(-a)

e) byte 5(-as) peteni-na) energi

f) byte£(-a€) zatamany(-a) | smutny(-a)

g) czutes(-as) sie zmarnowany(-a)

h) bytes(-as) szcze Sliwy(-a)

I} byle5(-a%) zmeczony(-a)

10. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca Twoje zdrowle fizyczne lub stan emocjonalny wptywaty na kontakty towa-

rzyskie (spotkania z rodzing i przyjaciéimi)?

[ ]1Caty czas [ ]Caesé czasu [ Iwcale
| IWliekszodé czasi [ ] Maks czasi
11 Jak bardzo prawdziwe |ub fatszywe sj wedtug Ciebie ponizsze stwierdzenia?
Szczegdlnle Czasami Mie Czasam| Szczegolnie
prawdziwe prRwdzwe wiem fat szywe fatsrywe

a) uwakam, }e stan mojego
zdrowia jest lepszy nid
innych osdb, ktdre znam

b) jestem zdrowszy od |nmyeh
osob, ktdre znam

¢) prrypuszczam, Je stan
mojego zdrowia ulegnie
pogorszeniu

d) stan mojego zdrowia
jest doskonaly

I radto: Tylka J., Piotrowicz R. Kwestionarusz oceny jakosci #ycia SF-36-wersja polska. Kar-
diologia Polska. 2009, &F, 1166-1169, https:f fkardiolo-

gig.parmw.pl.z.cms.plfen/node/ 10265/ pdf [dostep: 05.03.2020]
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8.12Przeglad systematyczny badan klinicznych
etanerceptu

8.12.1 Metodyka

Przeszukano nastgpujace bazy danych pod katem badan pierwotnych dotyczaoych skutecz-
nosci i bezpieczenstwa etanerceptu w leczeniu Sph ber zmian radiograficziyvch:

«  MEDLINE (PubMed): do 29102020,
s«  EMBASE [EMBASE.com): do 29.10. 2020,
« Cochrane Library: do 29102020,

Wy procesie wyszukiwania korzystano rownisz z:

« referencii odnalezionych doniesien,

» rejestrdw badar kliniczrych [clinicaltrials.gov, clinicaltialsregistereu], wcelu odna-
lezienia badan zakoiczonych, ale nieopublikowarych,

o wyszukiwarak internatowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednegn badacza ' a nastepnis
sprawdzona preez drigiegn _]. Wy procesie wyszukiwania badan kliniczmych zastosowano
op racowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie [aneks B.2). Strategie zostaby
Zaprojektowane przy zatozeniu, e priorytetem jest osiggnigcie maksymalnegj czutodci. Petne
teksty artykutdw byby oceniane pod katem spetnienia knyteridw kwalifikacji do analizy kli-
niczne] przez duwie osoby -].

Krytera kwalifikacji badan, strategia ekstrakcji danych, metody oceny wiarygodnosci i uZy-
tecznoici badan, metody syntezy danych oraz metody pordwnania posredniegn sg zgodne
Z opisanymi w rozdziale 3.

8.12.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Frace zidentyfikowane w procesie wyszukivania badan etanerceptu wleczeniu spodyloar-
tropatii osiowe] ber zmian radiologiczrych [nr-axtpd) oceniono pod katem zgodnodci tytutu
i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i
angielski.

Przeszukiwanie i selekcia abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby ([ vworeyv-
padku niezgndnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. YWyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow | przeprowadzono drugi etap
kwal ifikacii prac. Petne teksty artykutdw byby oceniane pod katem spetnienia k nyteridw kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby

schemat kolejrych etapdw wyszukiwania badan pierwotnych dotyczacych etanerceptu
przedstawiono na Fyc. 6.

Oo dnia 29.10. 2020 zidenty fikowano i wigczono do analizy kliniczne] jedno badanie kliniczne
(EMBARK], dotyczace skutecznodci | bezpieczenstwa etanerceptu w pardwnaniu 7 placebo w
leczeniu spondyloartropatii osiowe] bez zmian radiologicznych [nr-ax5ph) opisaneg:

o w Fartykutach 7 czasopism recenzowanych, kidre dotyczyhy analizy wynikow skutecz-
noscii bezpieczenstwa etanarceptu z 24 tyg, obserwacii ([Dougados #014) oraz analizy

Q0



sekukinumab (Cossrty®) wleczEnid sponddoartropatii bez anian radiograficanych dharakierystycanyoh dla ZZ5K — anal iza klinczna

wynikow z 92 tyg. obserwacji, w kidrym zaprezentowano wyniki jakosci 2ycia [Dou-
gados 20153,

* nastronie rejestru badan klinicznych clinicaltrials.goy [badanie NCTO1258738).

Frzedstawione wniniejsze] analizie wyniki pochodzg z publikacii pierwotnych Dougados 2014
i Dougados 2015, a jefeli istniata taka koniecznoic to dodatkowo uzupetniano wyniki pocho-
dzace Ze strony rejestru badan kliniczrych clinicaltrial s.gow.

Wigczone badania etanerceptu zestawiono w 8.9, £ analizy wykluczono inne publikacje do-
tyczace badania EMBARK, ktdre dotyczyhy anal iz post-hoc lub fazy otwarte]j badania, podczas
ktorej wezyscy pacjenci stosowali leczenie etanerceptem. Liste odrzuconych publikacii ba-
dania EMBARK oraz inmych badan etanerceptu, wraz z powodem odrzucenia zestawiono w
aneksie 8.0,

N
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Ryc. 6. Schemat kole jnych etapiw wyszukiwania i selekcji badai pierwotnych etanerceptu wia-
czonych do opracowania (PRISMA) na dziei 29.10 2020,

Liczba zident yfkovamyrch prac w medycnyich Liczha zidentyfikowanych prac winmych Zro-
baz ach damydh: dtach:
+  Medine (PubMed): 783 . 1 rekord na dinica tridz.gow

* Embase: 777
* Cochrane: 224

Selelria na podst avie tytubow i abstrakdow

Prace odraucone na podst awie przegladu
— " tytuddwei abstraktows 1754

¥
Przeglad petmych tekstow: 31

Prace odr2ucone na podst awie prze-

gladu petnych tekston:

P ryczyny ekl uczenial

- 28 prac dot. badan_piervwotmyrch (aneks
&.105:

M - =5 abstrakt konferencyiny

- M=t ard =y post-hoc badania EMEARK

- M= niendpawiedni kom parator (aulfasa-
lazynia)

- M=2: ard =y fazy ohwartej badania EM-
BaRK

- M= inne prayczymy

¥

Prace zakowalifikovwane:
*  sobecanoed ekape ymentalna:

o RCT opublikowans: 1RCT opi
sane i 2 publikacjach pednotek-
showych 1w 1 rekordzie na stro-
mie dinica trids, g

o RCT mieopublikawane: O
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8.12.3 Metodologia badan etanerceptu wtaczonych do
analizy

Do analizy wigczono jedno wisoloosmodkows, kontrolowane badaniz kliniczne = randomiza-
cja, preeprowadzone metods podwojnie Slepej proby (EMBARK]. W badaniu pordwnano sku-
tecznosc i bezpieczenstwo etanerceptu 50 mg/tydz. [MN=10¢) z placebo (MN=109) w populac]i
pacientiw z nr-axtph, 7 brakiem odpowiedzi na leczenie 7 zastosowaniem MLFPZ. Do badania
wiaczano pacjentow, ktorzy spetniali kryteria diagnostyczne spodyloartropatii osiowe] wg
A5AS [Fudwaleit 2009) bez zmian radiologiczrych. Okres obserwacii fazy podwiinie zasle-
pionej trwat 12 tyg., po ktdrym badanie kontynuowano bez zaslepienia do 104 tyg. W fazie
otwarte] badania wsryscy chorzy oteymywal i etanercept w dawce 50 ma/ tydz. w potgcreniu
Z NLPZ.

Wy badaniu EMBARK analize skutecznosici preeprovwadzonn zgodnie ze zmodyfikowang analizg
ITT tj. w populacii chorych, ktorzy otrzymalico najmnie] jedng dawke leku, u ktdnich oce-
niany parametr oceniano na poczgtku badania i co najmniej raz w trakcie badania. Analize
bezpieczerstwa prZeprowadzono w populacii pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng,
dawvke leku.

Charaktenystyke badania EMBARK podsumowano w Tab. 48 i Tab. 49,
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Tab. 48. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego, dotyczace etanerce ptu w leczeniu nr-axSpha.

steprie ohivarta
kortynuacia ba-
dania do 104,
tya,

2009, mezk
tecznie leczen
RLPZ

mychs 3 (2,8]
- inmvch 37 (2,8)

placebor 3 (2,8) w tvm
7 poeodu;

- zdarzen niepozgda-
rmvch: 1 (0,9)

- innych: 27 (1,8)

Badanie Liczba i lo- Liczeb- | Czas obserwa- | Populacja Rodzajinterwen- | Pordwnanie O dsetek pacijentdw, | Metoda ba-
kalizacja nosc cji cji i schemat (N)™* ktdrzy nie ukonczyli | dania
osirodkdw popu- dawkowania (N)* badania, n (%)*

lacji

EMB & RE A0 odrodkdw 215 12 tyg, jako ba- Chaorzy z nr- etanercept B0 mg placebo + MLPZ etanercept: 6 (B,7) w RCT. DR
[Europa, &zjia, danie randomizo- | ax5ph spetnia- raz w tyg, + MLPY (105 tvm z poweodu; !
dmeryka Potu wane, podwiinie | jacy kevtera (10e*] - zdarzen niepozada-
dri chva) zazlepione, na- A585 [Rudwaleit

RCT - randomizowane badanie kliniczne
DB - podwdinie zaslepione
* dotvcry randomizowa nej fazy badania
** analize bezpieczerstwa przeprowadzono u 111 pacientdw leczonyvch etanerceptem 1 113 pacjentdw z 2rupy placebo

*Inne prevezyvny preemwania leczenia obejmowaty: ched pacjenta, aby wwoofad sie 7 udmatu w badaniu oraz narezenie protokotu

Tab. 49. Charakterystyka badan pierwotnych komparatordw wiaczonych do przegladu, dotyczace etanerce ptu w lecze niu nr-ax5ph - cd.

Badanie Podtyp badania™ Metody staty- Uzasadnie nie liczebmo - | Hipoteza zerowa Typ Udziat sponsora
styczne §ci proby analizy
E B & RE Il & opizane tak superioriby mITT* Pfizer Inc.

* skutecznodc oceniono w populacii chorych, ktdry otrevmali co naimniej jedna dawke leku, u ktdrvch oceniano poczatkows 1 co najmnie] jedng pdfniejsza wartodd danego
parametr; berpiecerstwo ocerono w populacii, ktdre otrzvmata co najmniej jedng dawke leku
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8.12.4 Wiarygodnos¢ badan zakwalifikowanych badan

Oceng wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego, zgodnieg
z Wytycznymi oceny technologii medycznych ADTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg pro-
cedury oceny nyzyka btedu systematycznegn opisane] w Cochrone Handbook, W analizie
brano pod wwage nastepujgce typy bledow: btad selekcii, btad zwigzany z odmiennym trak-
towaniem pacjentdw [btgd wykonania), btad detekcii, btad utraty, btad raportowania.

Badanie EMBARK dotyczace stosowania etanerceptu w pordwnaniu z placebo w populacii =
nr-ax<5ph, wlgczone do analizy kliniczne], ywto poprawnie zaprojektowanym, kontralowang
probg kliniczng z randomizacjy. Badanie EMBARK charaktenzowato sig niskim ryzykiem
btedu systematycznegn. Opisowa ocena ryeyka btedu systematycznegn i jej podsumowanis
przedstawiono w Tab. 50 1 Tab . 51.
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Tab. 50. Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badani klinicznych dotyczacych etanerce ptu, wlaczonych

do analizy.
Badanie Randomizacija Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepie nie Miekompletne Selektywne ra- Inne Zradta bie-
randomizacji daczy 1 pacien- oceny efektow dane zaadreso- portowanie dow
towr wane
EMB & RE Randomizacia 1:1 Poprawne: badarmie | Badanie apizane Badanie opisane Réfnica waodsetky Podano wemiki dla Mie m dertwfikao-

pITeproviadzona
PrZy UEyciu inte
rakbvwnego sye-
temu gfosowego

podwdj rie Tazle-
pione w fazie ram
domizowane]. Rarr
domizacja cen-
tralna przy uzwciu
interakbwwnego
syztemu glosowego
i zieciowego,

jako podwiirie za-
ilepione,

jako podwdinie Ta-
ilepione, Badacze
oceniajaoy wyni ki
MR byli zaslepier.

pa cjent o Utraco-
rvch z obserwacji
migdzy grupami =
10%, Dla kazdej z
2rip prredstawdono
liczbe pacientow,
ktorzy nie ukon-
cryli badania oraz
podano powody
rieukonczenia ba-
daria z liczbg ozob,
ktarych one doty-
cTvly,

weerystkich mporto
warych punkiow
koncowewch,

weano,

Tab. 51. Podsumowanie wynikdw oceny ryzyka ble du systemat ycznego wg Cochrane dla randomizowanych badaii klinicznych dotyczacych etanerceptu,
wiaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja | Ukrycie kodu Zagle pienie ba- £ aglepienie MNiekompletne Selekbywne ra- Ogdlna jakosé
randomizacii daczy i pacjen- oceny efektdw dane zaadreso- | portowanie
i wane
E B & RE nizkie nizkie nizkie nizkie rizkie nizkie mzkie rzvko btedu
systematyczneg o

%6
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8.12.5  Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéow w
badaniach

Wy tabeli Tab. 52 zestawiono szczegdtowe kryteria wigcz enia i wykluczenia chornych do bada-
nia EMBARK.

Lo badania wiaczano pacjentdw z wieku 18-20 lat, u ktdrych spetnione bwo kryterdw klasy-
fikacji ASAL spondyloartropatii osiowe]j bez zmian radiol ogiczrmyc h [Fudwaleit 2009 . Kryteria
whaczenia stanowity aktywnose charaby w skali BASDAI 2 4 punkty wskali WAS 0-10 0raz prze-
wilekby bdl plecdw pomimo stosowania MLPZ przez co najmniej 14 dni przed wiaczeniem do
badania. Jako kryterium wigczenia wskazano koniecznosd stosowania rdwnolegle NLPZ w
stabych dawkach przer caty okres trivania badania. 7 badania wykl uczano pacjentdw ze zmia-
nami w obrazie RTG, ktdre spetniaty zmodyfikowane kryteria nowojorskie dla 275K, Ponadto
do badania nie wiaczano pacjentow z akbywnym lub wystepujacym w ciggu ostatnich & mies.
zapaleniam btony naczyniowe]j oka lub nigswoistego zapalenia jelit oraz leczonych lekami
modyfikuigoymi przebieg chormby innymi niz metotreksat, sulfasalazyna lub hyd roksychlor-
chinina.

Tab. 52. Pordwnanie kryteridw wiacze nia i wykluczenia z poszczegdlnych badan etanerceptu,
wiaczonych do analizy.

Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wyk lucze nia

EAE & RE

- ek =18 lat § <50 lat,

- ceiowa nr-axsphs - spetnienie diagno-
stwocznwch krvter dwe 4545, Objawey chorobey
wrystepuigce =3 miesigoe ale <6 lat,

- akbywnosc choroby we skali BASDAL weynio-
szaca =4 punkty (na skali Va5 od 0 do 10

cm),

- brak odpowiedzi na leczenie z zastozowa-
riem MLPZE [definiowane jako brak odpo-
wiedri na leczenie r rastosowaniem co naj-
mriej 2 lekdow z grupy MLPZ, stozowanyveh
oddzielnie przez tg=ny okres wynoszaoy =4
tygadri),

- przewdekiy bal plecdw 1 przyv stosowaniu
lekdw  grupy MLPY we statych, optymalnie
tolerowanych dawkach przez co najm niej
14 dni przed rozpoeciem badania [oraz

kontynuacja ich stosowania w czasie trwa-
nia badania),

- stosowanie skuteczivch metod antwkon-
Ccepcii,

- badarie na obecnodd gruflicy rgodnie z
lokalnymi whtyczmymi

- aktwwne, jedrnozstronne zmiany zapalne 3-
4 stopria lub dwietronne = 2 stopria wi-
doczne w obrazie RTG na badaniu wstep
mym, odpowiadajgce zm odyfikowanym k-
teriom nowojorskim dla ZI5K,

- wezesniejzze leczenie lekami biologicz-
rmymi 7 weiigtkiem leczenia nieswoistego za-
palenia jelit do & mies, przed rozpocze-
ciem badania,

- aktwwry lub przeboyty w ciggu & mies,
przed wiaczeniem do badaria nawrdt zapa-
lenia btomy naczwniowe] oka lub nieswoi-
stego zapalenia jelit,

- leczenie lekami modyfi kujacwmi przebieg
choroby inmvmi niz metotreksat, sulfazala-
zvna lub hwdroksvehlorchining wociggu 4
tvz, przed wiaczeniem do badania,

- leczenie prednizonem w dawee = 10
mzSdobe lub réwnowazne] wociggu 4 tyg,
przed wigczeniem do badania,

- dostawowe, dofvlne, domiggniows lub
podskorne leczenie kortvkosteroidami w
ciagu d tye, prred wiaczeniem do badania

MLPZ - niesteroidowe leki prreciwzapalne

8.12.6

Wy Tab. 53 1 Tab. 54 przedstawiono charaktenystyke populacji chorych wiaczonych do badania
EMBARK .

Opis populacji

Sredni wiek chorych w badaniu EMBARK wynidst 32 lata. Mefczyini stanowili srednio 63%
wiaczone] populacii. Sredni czas trwania objawdw choroby wynidst 2,5 roku. Odsetek pa-
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cjentow z podwyzszonym hsCRP vweyniost okoto 43% natomiast zmiany w obrazie ME] stwier-
dzono u okoto B1% pacjentow. Odsetek pacjentdw, u ktdngch stwierdzono obecnodd antygenu
HLA-BZF wynidst okoto F1,2%.

Wi imwy poziom akbywnosci choroby pac jentdw wiaczonych do badania EMBARK byt umiar-
kowany do wysokiegn. Wjsciowa wartosd wskarnika BASDAL i ASDAS byta na poziomie odpo-
ywiednio srednio 6,0 oraz 3,0 w skali WAS 0-10 cm. Pacjenci mieli znacznie uposledzane funk-
cjonowanie migrzone wikaznikiem BASH, ktory byt na poziomie okoto 4,0 w skali WAL 0-10
cm. Fuchomosd kregostupa mierzona indeksem BASM wyniosta srednio 1,3 [w skali WAS 0-10
cmy.
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Tab. 53. Charakterystyka pacjentow z nr-ax5pA z badania klinicznego dotyczacego etanerceptu, wlaczonego do analizy.

Badanie Grupa ba- Piec meska | Wiek Czas trwania | Obecnosc hsCRP Stratyfikacia we obiektywnych miar stanu
dana (M) n (%) lata (SD) 0 bjavwow antygenu mgfl (SD) zapalnego
choro by HLA-27 n (%]
lata (3D) n (%) po dwyz- MR+ MRI+ lub
$Z0ne po dwyz -
hsCRP* 5Z0 e
hsCRP*
ETA 50 mgz 68 [(64,1) 3,9 (7,8 2,4 01,9) 71 (e7,0) 6,8 [10,6] 45 [45,3) 87 [82,1) 94 [88,7)
EAiEARK (108]
EAnB ARK placebo [109) 62 [56,9) 32,0 (7.8 2,5 01,8) 83 [7o,2) 6.4 [10,5) 44 140,4) 87 [79,8) 95 [B7.2)
* FeCRP = 3 mafl
Tab. 54. Charakterystyka pacjentdow z nr-ax5pA z badania klinicznego dotyczacego etanerceptu, wlaczonego do analizy - cd.
Badanie | Grupa ba- | BASDA™ BASFI* BASMI* ASDAS- Mocny | Poziom MASEST Liczba Liczba LMPCh
dana (M) srednia érednia érednia CRp* bal ple- | sztywno- | $rednia opuchnie- | tkliwych
(SD) (5D) (5D) srednia cow™ §ci poran- | (SD) tych sta- | stawdwd
(D) nej” wiowE
ET& 50 mg 6,0 101,8) 4,2 (2,5] 1.4 (1,3) 3,0 00,9) | 55 02,4) 6,5 [2,2] 3,1103,3) 0,9 12,0] 3,3 14,7 21 [19,8)
EArB ARE [106)
placebo 6,0101,9] 3,2 (2,5) 1.2 (1,3] 3,001,010 | 5,5 02,4 6,4 [2,2] 2.9 03,1] 0,9 12,2] 4,1 16,2) 21 (19,3]
EAnB ARK [109)
* - skala VAS 0-10 cm
t - =kala 0-13
t - zkala 0-44

BaSA [ang, Bath Ankvlosing Spondvlitiz Metralogy Index) - Marzedzie stuface do oceny ruchomogci kregostupa u chorvch na ZZ5K W ramach skali ocenie podlega b parame-
triawe klinicznvch dotvezgeowch, 7 ktdrvch kazdy 7 oceniany jest we skali punktowej 1 obliczana jest wartosc érednia dla catkowite] ocerny, WEszy wernik we skali BASW odpor
wiada cierszemu stopniowd nasileria ograniczenia ruchomodci kregostupa u chorego,

MASES (ang, Magstricht Ankovlosing Spondylitis Enthesitis Score)- tkala dotwozaca nasilenia zapalenia przvozepdw ioiegnistych, dobvozace oceny 13 prevcrepow £oiegnistwch,
Im wFszy £redni wenik tym wigksze nasilenia zapalenia.

LAPChH - leki modvfikujace przebieg choroby
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8.12.7  Opis punktéw koncowych

Wy tabeli Tab. 55 zestawiono pigrwszorzedowe | drugorzedowes punkty koncowe ocenianeg w
badaniu EMBARK. Pienwszomzedowym punktem koncowym byta odsetek pacjentdw z 40%-0wg
pop rawg wa knyterdw odpowiedzi ASA% w12 tyg, Drugoredowymi punktami koncoawymi bty
odsetek pacjentdw uzyskujacych 208-owyg poprawe wg ASAL, D0%-owg poprawe wg BASDAL,
odsetek pacjentdw z nieaktywng chorobgwg AADAS araz Zzmiany wzgdledem wartosci wyjscio-
wych skal nasilenia objawdw choroby takich jak: ASDAS, BASFI, BADM, PGA i inne. Poszcze-
gdlne skale i definicie punktdw kaorcowych omdwiono szczegdtowo w rozdriale 4.2.1.4.

Wy badaniu EMBARK ponadto oceniono zmiang nasilenia zapalenia preyczepow sciggnistych
a pomocy wskaznika MASES [ang. Manstricht Ancylosing Spondylitis Enthesitis Score), ocene
Zmian zapalnych kregostupa i stawdw krzyzowo-biodrowsych w obrazie MEl za pomoc g wekaz -
nika SPARCC [ang. Spondyioarthritis Research Consortium of Canaoda) oraz tkliwosc i opuch-
niecie stawdw. e wzgledu na brak analogiczmych danych dla sekukinumabu niemoil iwe byto
przeprowadzenie pordwnania posredniego obu lekdw w Zakresie tych punktow konc owych.
Fog gadowno zamieszezono wyniki skutecznosci etanerceptu w pordwnaniu Z placebo w zakre-
sie w punktdu koncowych.

Tab. 55. Zestawienie punktow korcowych badaii klinicz nych wiaczonych do analizy.

Badanie Pie nwszorzedowe punkty koiicowe Drugorzedowe punkty korncowe

ErABAREK - odsetek pacjentdw, ktdrzy osigagneli | - odsetek pacjentow z nieakbpnwna,
preyvnajmniej 40% poprawe wg kryte- choroba wg ASDAS,

ridw odpowiedzi ASASw 12, tygodniu | - odsetek pacjentaw, ktdrzy osiagneli
badania (A54540) preynajmniej 20%-0wa poprawe wg
odpowiedzia [ASAS20],

- odsetek pacjentiw, ktdrzy osiggneli
co najmnie] BO%-owa poprawe woskali
BASDAI [BASDAI B,

- zmiana w stosunky do wartosel po-
czatkowej oceny wg ASDAS-CRP,
BASDAI PGA akbwwnoici choroby mie-
rzanej skalg WAS, BASFI, BASKMI, hb-
SEE,

- Zriana stezenia hs-CRP,

-zmiany oceny wg SPARCC zmian za-
palmych kregostupa w badaniu MRl sta-
wiw krzyZowo-biodrowych [ang. sa-
croiliac joint score) araz zmian zapal-
mych kregostupa w 12 tyg,,

- zmiana liczby opuchnietych oraz
thklivych stawdw [skala od O do 44)

- ogolny bal pleciw w sakli Was (0-10
crn),

- sztywnoic poranna plecdw w sakli
WAS [0-10 cm)

- odsetek pacjentiw uzwskujacych
cZeiciowa remisje wg ASAL [ASAS
PR],”

- odsetek pacjentiw uzyskujacych od-
powieds ASAS B/g,”
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Badanie Pie rwszorzedowe punkty koiicowe Drugorzedowe punkty korncowe

- jakosc Zycia mierzona kw estionariu-
szerm A50ol 1 5F-36,7F
- zdarzenia niepozgdane

* yzupetmono na podstawie danvech opublikowanych na stronie climcaltdals.gov dla badania MCTO12 58738 (EM-
BARK)

8.12.8

FPonife] przedstawiono pordwnanie skutecznodci etanerceptu z placebo podozas podwidinie
zaslepionej fazy badania EMBARK, trwajacej 13 tyg. Przedstawiono wyniki tylko dla tych
punktiw korncowych, ktdre oceniano rdwnie? w badaniu PREVENT.

8.12.8.1

Wy Tab. 56 zestawiono pordwnanie skutecznosci etanerceptu 7 placebno podczas 17 tyg. lecre-
niaw zakresie dychotomicziych punktdw kofcowych. Stosovwanie etanerceptu w pordwnaniu
Z placebo wigzato sie 7 statystycznie istotnie wigkszym prawdopodobienstwerm wystapienia
odpowiedzi wg AN ASAD, ASASIO, ASAS B/ 6, czedciowe] ramisii wog ASAS, nieaktywne] choroby
wg ASDAS-CREP oraz odpowiedzi wa BASDAISOD.

Skutecznosc etanerceptu w poréwnaniu z placebo

Dychotomiczne punkty koncowe

Tab. 56. Pordwnanie skutecznosci etanerceptu z placebo w ogdlne j populacji pacjentow w 12 tyg.
badania EMBAREK: dychotomiczne punkty koiicowe.

Punkt kon- | Etanercept Placebo p-ralue | RR (95% ClI), p- | RD (95% Cl), p-

COWY n N o n H o v alue v alue

ASAS B Je* ah 105 33,3 11 109 1 10,1 =0,001 3,30 {1,7F 0,23(0,13;
6,15%) p=0,001 0,34) p=0,001

ASA520 1] 105 h2,4 a9 108 | 36,1 0,019 1,45 (1,06; 0,16 (0,03;
1,98) p=0,019 0,29 p=0,015

A5 4540 ah 105 33,3 16 108 | 14,8 0,002 3,25(1,33 0,19 (0,07;
3.81) p=0,003 0,30y p=0,001

CTEECiona 26 105 24,8 13 ma ) 11,9 0,021 2,08 (1,13; 0,13 (0,03;

remisja weg 3,84 p=0,019 0,23) p=0,014

ASALF

nieaktwina 42 105 40,0 19 0| 17,4 | =0,001 2,29(1,43; 0,23(0,11;

choroba 3,68) p=0,001 0,34) p=0,001

wig A50AS-

CRP

BASDAl B0 da 105 43,8 26 109 ] 23,9 0,002 1,84 (1,23; 0,20 (0,08;
2,74) p=0,003 0,23 p=0,002%

+*

BARK)

8.12.8.2 Ciagte punkty koncowe

uzupetniono na podstawie damych opublikowarvch na stronie climcaltrals.gov dla badania MCTO1Z 58738 (Ein-

Wy Tab. 5F zestawiono pordwnanie skutecznosci etanerceptu 7 placebo podczas 17 tyg. lecre-
nia w zakresie cigghych punktiw koncowych. Stosowanie etanerceptu w pordwnaniu z pla-
cebo wigzato sig z statystycznie istotnie wigksrg poprawg sredniego wikarnika aktywnosci
fizyczne] wg BASF], sredniego wyniku aktywnosci chormby wg ASDAS-CRP i redukcig poziomu
hsCREP w12 tyg. leczenia wed edem poziomu wyjsciowegn. Ponadto stosocwanie etanerceptu
wopordwnaniu z placebn wiggato sie 7 istotnie wigkszym zmniejszeniem zmian zapalnych
kregostupa i stawow kizyZowo-biodroveych w oc enie SPARCC, nasilenia zapalenia przyczepdw
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sCiggnistych woskali MASES, opuchnigcia stawdw, o0golne] akbywnosci choroby wskali VAL,
ogalnegn baly plecdw i szhywnosci poranne] plecdw w skali VA5, W Zakresie pozostatych
punktow koncowych nie wykazano istotnej statystycznie rdZnicy pomigdzy grups, etaner-
ceptu a grupg placebo.

Tab. 57. Pordwnanie skutecznoéci etanerce ptu z placebo w12 tyg. badania EMBARK: ciagle punkty

kolicowe.

Punkt koncowy | Etanercept Placebo WD (95% CI,
srednia | SD [N srednia | SD [N paRalLE

Punkty koncowe, w zakresie ktorych moz iwe bylo przeprowadzenie porownania posrednie z sekukinu-
mabem.
zmiana woyniku -1,9 5,15 106 -1,4 h,22 109 -0,50 (-1,80, 0,89)
kwwesHonarusza p=0,480
A500L
Zmiana oceny -2,0 3,09 106 -1,3 3,13 109 -0,70 (-1,53% 0,13)
akbwwnoEct cho- p=0,100
roby weg BASDA
Zmiana oceny -1,4 2,06 106 -0,8 2,09 109 | -0,60(-1,15; -0,0%)
funkcjonowarnia p=0,035
wig BASFI
zmiana woyniku B, 10,30 106 3,8 2,40 109 2,49 (-0,24; 5,04)
SF-36 PCS p=0,07a
Imiana oceny -1,1 1,03 106 -0,5 1,03 109 | -0,60(-0,63;-0,57)
akbwwnoEci cho- p<=0,001
roby weg AS0AS-
CRP
zmiana stefenia -3,0 11,33 106 0,1 3,13 109 | -3,10(-5,34, -0,86)
h=CRP [mafl) p=0,007
Punkty konicowe, w zakresie ktorych niemozliwe bylo przeprowadzenie porownania posredniego z seku-

knumabem {(br ak analogicznych pk w badaniu PREVEHNT)

sThvwnoEc po-
rannej pleco w

Imiana wartofci -3,80 0,70 106 -0,80 0,a0 109 | -3,00(-3,17; -2,83)
SPARCC (5l jo- p=0,001
intz)

Imiana wartofci -2,1 0,50 106 -1,2 0,50 109 | -0,%0(-1,03; -0,77
SPARCC (spinal p=0,001
score)

Zmiana nasile -1,4 0,3 106 -0,7 0,3 109 | -0;70(-0,78;-0,62)
nia zapalenia p=0,001
provczep o

foiegniztych w

skali AngSE S

Cpuchnigde -0,6 0,1 106 -0,3 0,1 109 | -0,30(-0,33;-0,25)
st p=0,001
Thliwose sta- -1,6 0,4 106 -1,6 0,4 109 0,00 (-0,11; 0,11)
WO p=1,000
Imiana akiyw- -2,1 0,3 106 -1,3 0,3 109 | -0,80(-0,88;-0,72)
noeci chorobey p=0,001
mierzone]j skalg

WhS

Imiana ogdl- -2,0 0,3 106 -1,1 0,3 109 | -0,%0(-0,98;-0,82)
nezo bol plecow p=0,001
we sakli Wa s (0-

10 cm)

Zmiana poziom -2,3 0,3 106 -1,4 0,3 109 | -0,90(-0,98;-0,82)

p=0,001
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Punkt koncowy | Etanercept Placebo MWD (95% Cl),
srednia | SD N srednia | SD N il

zakli Va5 [0-10
cm]

8.12.9 Bezpieczenstwo etanerceptu

Fonize] przedstawiono pordwnanie bezpieczenstwa etanerceptu z placebo podczas podwii-
nie zaslepionej fazy badania EMBARK, trwajgce] 17 tyg. Przedstawiono wyniki tylka dla tych
punktiw korncowych, ktdre oceniano rdwnie? w badaniu PREVENT.

Wy Tab. B przedstawiono pordwnanie berpieczerstwa etanerceptu z placebo podczas 17 tyg.
obserwac]i badania EMBARK. Analiza wykazata brak statystycznie istotne] roznicy pomigdzy
grupg etanerceptu a grupg placebo w zakresie nyzyka wystapienia powasnych zdarzen nie-
pozgdanych, jakiegokolwisk zdarzenia niepozgdanegn, przerwania leczenia z powodu Zda-
rzenia nigpofgdanegn oraz powainych infakeii.

Tab. 58. Pordwnanie bezpiecze iistwa etanerce ptu z placebo w 17 tyg. badania EMBARK.

fdarzenie | Etanercept Placebo p-ralue | RR (95% ClI), p- | RD (95% Cl), p-
niepoz - n H o n H o v alue v alue

dane

Powazne 2 111 1,8 2 113 1,8 1,000 1,26 (0,97 0,12 {-0,01;
rdarzenie 1,63) p=0,084 0,251 p=0,080
niepoia-

dane

Jakiekol- GX] 111 hi6, 8 A1 113 ] 45,1 0,085 1,02 (0,15 0,00 §-0,03;
wiek zda- 7,100 p=0,%8a 0,041 p=0,786
rzenie nie-

pofadane

Przerwanie 3 111 2,7 1 M3 | 0,9 0,367 3,05 10,32 0,02 (-0,02;
leczenia z 28,92) p=0,330 0,08) p=0,305
potc i

zdarzenia

niepozgda-

nego

Powvazna ] 111 0,0 1 13| 0,92 1,000 0,34 (0,01 -0,01 (-0,03;
infekcja &,24) p=0, 507 0,021 p=0,475
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8.135krétowa charakterystyka badan pierwotnych sekukinumabu wtaczonych do
analizy

Tab. 9. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych, wiaczonych do analizy.

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koiicowe

PREVEMT

frodio finarso-
weania: Mowartis
Pharma &G

Typ badania:
wielomrodkowe, rmndomizowane,
kontrolowane, podwajrie zazlepione

Klasyfikacja AOTMIT: 114

Ryzvko bledu systematycznego we
Cochrane: nizkie

Typ analizy: analiza skutecznosci -
ITT, analiza bezpieczerstwa -

miTT
Hipoteza: superiority

Okres obserwacji: 52 tvg, faza ran
domizowa na

Interwencija (H):

1) sekukinumab = dawka wwsvcajgog
180 mg witwg, 0., 1.,2.13. a na-
steprie co 4 tyg, poczaweszy od 4
tyz, [185]

21 sekukinumab bez dawki whsvicaja-
cej 150 m2 co 4 tye,*

[(184)

Kryteria whczenia:

- pacjenci wowigko = 18 lat zpetriajaoy krvterda A545 dla axSpd:
+ zapalny bal pleciw prrez co najmmiej 6 mies.,
+  poczatek choroby w wieku « 45 lat i

+  zapalenie stawdw kroviowo-biodrowesch w badaniu MR
7 :1cechy Spd lub

+ potwierdzona obecnodd ludekiego antwgenu leukocytar-
nego B2Y (HLA-B27) z =2 cechami spondvl oart ropatii,

- abigktvwne abjawy stanu zapalnego (wystepowanie zapalenia
stawed krzvE oo-biodroaeech we MR 10 ub stefenie heCRP powey-
7ej gdmej granicy normy £ = b marsl),

- aktwwna postacd choroby, rozumiana jako BASDAl = 4 (0-10
om),

- bdl kregostupa mierzony skalg BASDA| pyvt, 2 = 4 (0-10 cm],

- o2alny bal plecdw mierzony skalg Was = 40 (0-100 mm],

- pacjenci wozesnie] nie leczent biologicznie lub niewnstracza-
jara odpowied? na niewiecej niz jeden lek anty-THFao,

- pacjenci, ktdrzy bedi leczeni anty-THF (nie wiece] nif jednym)
miell niewystarczajgog odpowiedE na aktualne lub wezesniejzze
leczenie w zatwierdzone] dawce przez co najmnie] 3 mies.
przed randomizacjg lub mieli nietolerancie na co najmniej je-
den lek antw- THFo

- pacjenci musieli prayimowacd co naj-mnig) 2 réEne MLPE w naj-
wizze] zalecane] dawce przez fgcznie o najmniej 4 tygodnie
przed randomizacjg u chorvch 2 niewwstarczajacq odpowiedsia
lub brakiem odpowiedsi lub przer < 4 tvg., jesli leczenie mu-
siato zostad wwoofane z powodu nietolerancii, toksvoznodc lub
przecivwwsk azan i in,

Kryteria wyklucz enia:

Pierwsz orzedowe punkty koicowe:

- odsetek pacjentdw nie leczonych
wezesniej inhibitorami THF, ktdrzy osia-
gneli co najmniej 40% -0wa poprawe wg
ASAS (ASASA0] w16 tyg,

Drugorzedowe punkty koncowe:

- adketek pacijentdw 7 ogdlne] populacii ba-
dania, ktdrry osiggneli co najmniej 40%- 0w
poprawe w2 A585 (A% 50 ) w16 b,

- oketek pacjentow, ktorzy msiggneli co naj-
mniej 20% poprawee w b na 6 domen A%45
[A5%45 506 wle te,

- Zmiana w stosunku do wartodc poczatko-
we] weri ko we skali BASDAL BASF] w16 twg,
badania

- zmiana w stosunky dowartoscl poczatko-
we] wartodol leCRP w16 twg,

- oketek pacjentow, ktorzy msiggneli co naj-
mniej B0% poprawe woskali BASDA
[BASDAIRD) wl6 tye,

- oetek pacjentdw, ktorzy csiggneli oo naj-
mniej 20% owg poprawe wg AS45 [ASA520) w
16 tyg.

- odeetek pacientdw, ktdrry osiagneli cze
Soiowg remisje wg A5A85 (545 PR) w16 twg,,
- adeetek pacijentdw, U kbdrvch warstapita
nieakitviwna choroba wg &50A5 (ASDAS (D) we
B2 twg, ,*

- zmiana w stozunku do wartoso pocatko-
weej punktacii Berlin Acthee Inflammatony Le-
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koiicowe

Komparator (H): placebow 0., 1.,
2,13, twa, a naztepnie co 4 tyg,,
poczawssy od 4 twa,

[188]

Liczebnosé populacji (H): 555 z
czego do analiey whczono 371

- radicgraficzne downody na zapalenie stawdw kizvE mwo-biodro-
wrych, spetriajgovch zmodyfikowane nowojorskie knyteda dla
ZZ5E (modhY, ang, modified New York criterial,

- akbwwne trwvajgoe stany zapalne inne mz axSph, wtwm czvnna
choroba zapalna jelit lub zapalenie btony naczwvniowe] oka,

- akbyvwna infekcia cgdlnoustrof owa we cigzu 2 tyzodni przed
randomizacja,

- trivajaca, przewlekia lub nawracajaca choraba zakazna lub
doweody Takafenia grnElica,

- infekcia HIY, wirusem zapalenia watroby twpu B lub C,

- choroba limfoproliferacyina lub jakikolwi ek znamy nowotwor
tEl ey lub noweotwedr ja kiegokald ek uktadu narza déwe w ciggu
oetatnich & lat,

- zchorzenia (np, metaboliczne, hematologiczne, neduwowee 140,
ktdre w opinii badacza ostabiajg odpomoéd pacjenta iflub nara-
Zaja pacjenta na nedopuzzczalne rvzvko udziatu we terapii im-
munom odulujgeei,

- BTG lub rezonans magnetvezmy klatki piersiowe] potwierds a-
jaovr trwajaoy proces zakazny lub ztoslive, wyskany w ciggu 3
mies. od badania prEesiewowego,

- powazne problemy zdrowotne lub chorobey, w tym migdzv in-
rymi: miekontrolowane naddsnienie (=160 £ 95 mmHg), zastoi-
nowvea ni eweydolnosc serca (klasa [ lub 1Y we Mews York Heart As-
soctafon), riekartrolowana cukrzvea lub bardeo zhe stan funk-
cjonalny,

- kliniczrie znaczqca choroby watroby b uszkodeeni e watroby,
urazu nerek, kiebuzzkowego zapalenia nerek lub brak jednej

ne ki wewenad adzi e,

- preyvimowani e lekdw prrzeciwbdloweych o silrem ddatanio (np.
metadon, hydromorfon, morfina)l 11n.

sions Scoring w obhrazie MBI w16 tyg, bada-
nia,

- jakosd veia ocenmiana kwestionaruszem 5F-
36w Sumaryczne] Komponencie Fizveznej
[PC5) oraz kwestionaduszem A500l w16
tyg.,

- zdarzenia nmepozgdane

Eksploracyjne punkty konicowe:

- odeetek pacijentdw, ktdrzy osiagneli istotng
kliniczrie poprawe wag AS0&5 (AS04S CHY w
16 tva.,

- odketek pacijentdw, ktdrry osiagneli zna-
CcTacy poprawee wig A0DAS (ASDAS M w16
tve.,

- Zmiana w stosunku do wartoso poczathko-
wej weyri ko 4504 5-CRP,

EAE & RE

fradto finarso-
wania: Pfizer
Ini,

Tvp badania:
wigloogrodkowe, mndomizowane,
kontrolowane, podwdinie zaslepione

Klasyfikacja AOTMIT: 114

Ryzvko bledu systematycznego wg
Cochrane: rizkie

Kryteria whczenia:

- ek =18 lat 1 <50 lat,

- oEioa n-axaphs - spetrienie diagnostyozmvch krvtedduwe & 545,
Objawey choroby wiestepujace =3 miesiqce ale <0 lat,

- aktwwnoEd choroby w skali BASDAI wynoszgca =4 punkty [(na
skali W45 od 0 dao 10 cm ],

- brak odpowiedzi na leczerie 7 zastozowaniem MLPE [ defini o
wane jako brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem co naj-
mnigj 2 lekdw z grupy MLPY, stosowamvch oddzielnie przez
faczny okres wwnoszgoy =4 tygodni],

- prredekdy bal plecdw i przy stoscwaniu lekdw 7 grop MLPT

Pierwszorzedowe punkty koicowe:

- adeetek pacijentdw, ktdrzy osigzneli praw-
najmniej 40% poprawe w2 krvted du odpo-
wiedzi A% 5 w12, tvzodnio badania (AS4540)

Drugorzedowe punkty kofcoe:

- odeetek pacjentdw T nieaktywng chorobg
wig ASDAS,

- adeetek pacijentdw, ktdrzy osigzneli praw-
najmniej 20%- 0w popravee wee odpowd edzia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koiicowe

Typ analizy: analiza skutecznogoi i
berpieeretwa miTT

Hipoteza: superioriby

Okres obserwacji: 12 tva, jako ba-
darnie randomizowane, nastep-nie
otwarta kontynuacja badania do
104, te.

Interwencja (H):
etanercept B0 mg ez w twg, + MLPE
[108)

Komparator (H): placebo + MLPZ
(105

Liczebnosc populacji (H): 215

statych, optymalnie tolerowanych dawkach przez co najmnigj
14 dri przed rozpoczeciem badania (oraz kontvnuacja ich stoso-
wania w asie trwania badanial,

- stozowanie skutecznvch metod antvkoncepcii,

- badanie na obecnodc gruZlicy zgodnie z lokalmymi wetvcz memi

Kryteria wyklucz enia:

- aktyvwne, jednostronne zmiany zapalne 3-4 stopria lub dwr
stronne = 2 stopnia widoczne w obrazie BTG na badaniu wstep-
rvm, odpowiadajgce zmodyfi kowanym kevterdom noweojorskim
dla ZZ5K,

- wiezegnigjsre leczenie lekami biologiczrvmi = weviatkiem lecze-
nia meswoistego zapalenia jelit do 6 mies, przed rozpoczeciem
badania,

- aktwwny lub przebyty wciggu é mies, przed wigczeniem do
badania nawrdt zapalenia btomy naczvniowe] oka lub niesweai-
stego zapalenia jelit,

- leczenie lekami modyfikujaoymi przebieg choroby inmwmi niz
metotreksat, sulfazalazyna lub hydroksychlorchinna w ciggu 4
tva, przed wiaczeniem do badania,

- leczenie prednizonem w dawece = 10 mg!f dobe lub réwenoaz-
nej w ciggu 4 tve, przed wigcreniem do badania,

- dostawowe, dozvine, domiginiowe lub podskarne leczene kor-
tvkosterai dami w ciggu 4 tvg, przed wigczeniem do badania,

(A% 520],

- odeetek pacijentdw, ktdrry osiagneli co naj-
mniej S0% owg poprawe w zkali BASDAI
[BASDA BOY,

- zmiana w stosunky dowartosol poczatko-
weej ocerny ez ASDES-CRP, BASDAl, PG als
tyvwnosci choroby mierzone] zkalg Wa5,
BASFI, BASAN, AnASES,

- rmiana stereria hs-CRP,

-Zmiany oceny wg SPARCC zmian zapalnwch
kregcstupa w badaniu ME] stawow krzyz owo-
biodrowerch [ang. sacroiliac joint score) araz
zmian zapalmnych kregostupa w12 twg,,

- zmiana lczby opuchnietych oraz thliveych
staww [skala od 0 do 44)

- oketek pacjentow Evskujgovch czedciowg
remisje weg 545 (A% 5 PRI,

- odsetek pacijentow Evskujgovch odpowieds
ASAS R a,

- zdarzenia niepofadane

* grupa nie zostata wigczona do analizy, ze wezledu na dawkowanie sekukinumabu niezgodne z ChPL Cosenty,
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8.14Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

8 2, Informacie rawarte w analizach musza byd aktualne na dzien foreria
weriosku, co najmnie] wzakresie skutecznodci, bezpieczenstwa, cen oraz po-
ziomui spozobu finareowamia technologii whi cskowanej 1 technologii opcjo-
nalmych,

Data wszukivania publika-
cii pienwoteech: 29,10, 2020

54,1 fnaliza kliniczna zawiera;

opiz problemu zdroweotnego

Jawarte w Analizie pro-
blemu decvzvinego (&PD)

opiz technologii opcjonalmych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decvzvinego (APD)

przeglad systematveozny badan pierwotnvch

Rozdziat 4.2, Aneks 8§12

krytera zelekcii badan pierwotrvch do przegladu

Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegla ddw svstematvyozmvch

Fozdziat 41

§ 4,2 Przeglad spetnia nastepujace krvtera:

zzodnoEd kryterum, o ktdrvm mowa wust, 1 pkt d lit, a, z populaciy doce-
Loy weskazang we wriosku

Rozdziat 4.2.1, 42,15
Aneks 8.12.3, 8.12.6

rgodnodd knvterium, o kkdrem mowa woust, 1 pkt 4 it b, z chamkterystvka
werios kowane] technol ogii,

Rozdziat 4.2.1.5, Aneks
8.12.6

5 4,3 Przeglad zawiera:

pordwnanie 7 co najmniel jedng refundowang technologia opojonalng, a w
przypadku braku refundowane] technologli opgonalne] - z inng technologig
opcjonalng

Dobdr kom paratordw opi-
samy w Analizie problemu
decyzyjnezo [(AP0)

wezkazanie wezvstkich badan spetniajacvch kniterda, o kbdrvch mowa w ost, 1 fAneks 8.6, 8.9

pht 4

opiz kwerend przeprowa dzonych w bazach bibliograficzvch fneks 8.1, 8.2

opiz procesu selekoji badan (...) w postaci diagramu Rozdziat 4.2
Aneks 8.12.2

charaktervstyke kazdego z badan wiaczonweh do przeglado ()

Rozdziat 4.2.1, Aneks 8,12.3

restawdenie wynikdw uzwskamvch w kazdwm z badan, wzakresie zgodmm z
kryteriami, o ktdrvch mowa w wst, 1 pkt 4 it o, w postact tabelarvenej

Rozdziat 4.4, 4.5
Aneks 8,128, 8,129

irformacje na temat bezpieczefstwa skierawane do osdb wwkonujaowch za-
wody medyczne, aktualne na dzien ztofenia wrhiosku [..)

Rozdziat 4.6

5 4,4 lexeli nieistnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
rawiera pordwnanie 7 naturalrvm przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nezo ztanu klinicznego we v oz kowea rivm weskazaniu,
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Spis rycin

Fyc. 1. S5chemat kolejrnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych iwtdnmych

wtazzonych do opracowania [PRISMA) . L e e e

Fyc. 2. Przebieg badania PEEVEMT, dotyczacegn pordwnania sekukinumabu z placebo u

pacjentdw z nr-ax5pA bez zmian radiograficznych [Deodhar 2020, zmodyfikowano] . ......

Fyc. 3. Skutecznosd sekukinumabu w pordwnaniu z placebow badaniu PEEVENT: odsetek
pacjentdw nie leczonych weresnie] lekami anty-THFe, u ktdngch wystapita odpowieds

ASASA0D [Deadhar 2020, zmody ik oaann) . .o e

Fyc. 4. Skutecznosd sekukinumabu w pordwnaniu z placebow badaniu PREVENT: odsetek
pacientdw z ogdlnej populacji badania, u kturych wstqplta den:rannedz BASDAl B0
(Deodhar 2020, zmody fikowana) . e e,

Fyc. 5. Skutecznost sekukinumabu wpumwnaniu z placebn w badaniu PEEVENT: zmiana
ac ey akt'_,rwnclsm cho r|:|t:ﬂ_.,.r we skali BASDAL w Dgﬂlne] pupulacp pat:]entclw [Deudhar 2020,
zmodyfikovwano]. reeaenas . .

Fyc. &. Schemat kolejnych etapdw waszukiwania 1 selekcii badan pierwotrych

etanerceptu wiaczonych do opracowania [PRISAA] na dzien 29102020, .l
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S
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Spis tabel

Tab. 1. Podsumowanie pordwnania skutecznosci sekukinumabu vs placebo, w ogdlne]

populacii pacjentow badania PEEVEMT - dychotomiczne punkty koncowe. ......oeeeeees

Tab. Z. Podsumowanie pordwnania skutecznosci sekukinumabu vs placebo, w ogolneg]

populacii pacjentdw badania PEEVEMT - ciggte punkty kofcowe. ..o
w14
.16

Tab. 3. Kontekst kliniczny wg schematu PICO, .
Tab. 4. Krytera selekcji badan do przegadu systematycznegn.

Tab. 5. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapn g h’h‘y,ft*_.,rcznych
Frzeprowadzenia Oceny Technologii Medyczmych [AOTMIT 2016]. . .

Tab. &. Charakterystyka badan pierwotrych wigczonych do przeglqdu systematycznegu
skutecznosci i bezpieczanstwa sekukinumabu w leczeniu nr-ax&ph .. e

Tab. ¥. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do preeglgdu systematycznegu
skutecznosci i bezpieczenstwa sekukinumabu wleczeniu nr-ax5pA — cd. e

Tab. 8. Opisowa ocena nyzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla badania

PREEVENT, wAgczonegn do anal iy, oo e e et e et e e e e e

Tab. 9. Podsumowanie wynikdw oceny ryzyka btedu systematycznego wa Cochrane dla

randomizowanych badan kliniczrych wtaczonych do analizy. e e
Tab. 10, Kryterda wiaczenia i wykluczenia w badaniu PEEVENT. ..o

Tab. 11. Punkty koncowe ocenianie w badaniu PEEVENT, dotyczacym pordwnania

sekukinumabu z placebo w popUlaci nr-axsp . o e

Tab. 12. Definicje punktow koncowych w badaniach kliniczmych sekukinumabu u

= o e Ll ] = PP
Tab. 13. Skale stosowane do oceny skutecznosci lecrenia w badaniu PEEVENT. ...
Tab. 14, Charakterystyka pacjentdw wiaczomych do badania PREVENT. ..ol ol
Tab. 15, Odsetek pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli leczenia w badaniu PEEVENT. ............

Tab. 16. Porownanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu FREVERNT: odsetak

ChoryCh & Ddp O ez ig A A S, e e et e e e e e e v r e e e e

Tab. 17. Pordwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: odsetek

Chorych 2 odpowriedzig Ao A s L i i e e e

Tab. 18. Pardwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: odsetek

chorych £ odpouriedrig AS A B b, i i et e e

Tab. 19. Pordwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PEEVENT: odsetek

chonych 7 czescimws remisja wg ASAS (A5 AL PRI . oo e e e

Tab. 0. Pordwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PEEVENT: odsetak

chorych Z odpowiedzig BASDAIST, L. e e e e e e e e e rr e r e an s

Tab. #1. Pordwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: odsetek

chorych z nigaktywng chorobg wg ASDAS-CRP [ASDAS-CRP D). e

Tab. 22. Pordwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PEEVENT: odsetek

chaorych z klinicznie istotng popraws wZ ASDAS-CRP. e

Tab. #3. Paordwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PEEVENT: odsetek

chorych ze znaczng popraws wg ASDAS-CRE. L e
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Tab. 24. Porownanie skutecznoici sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: zmiana

oceny akbywnosci charaby wskali BASDAL. e e e

Tab. #5. Pordwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: zmiana

oceny funkojonowania w skali BASF] .. o e e

Tab. #6. Pordwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: zmiana

oceny aktywnosci choroby wskali ASDAS-CRP. e e

Tab. #7. Pordwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: zmiana

g )= T o 0 PP

Tab. #8. Pordwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: zmiana
wskarnika obrzeku stawdw krzyrowo-biodrowegn w badaniu MEl wa skali Berlin Active

L T L T oo oo 0

Tab. #9. Pordwnanie skutecznosci sekukinumabu 7z placebo w badaniu PREVENT: zmiana

N g e PP

Tab. 30. Porownanie skutecznosci sekukinumabu 2 placebo w badaniu PREVENT: zmiana

sredniego wyniku Kuwestionariusza AR OO, . e e e e

Tab. 31. Pordwnanie posrednie skutecznosci sekukinumabu z etanerceptem przez

placebo w populacii nr-aépbh: dychotomiczne punkby koncowe. oo e

Tab. 32. Pordwnanie posrednie skutecznosci sekukinumabu z etanerceptem przez

placebo w populacii nr-axhphs cigglte punkby KORCOWE. L. e e e e

Tab. 33. Pordwnanie bezpieczerstwa sekukinumabu z placebo w badaniu PREVEMT:

R g TR e T I T 0 T = T PP

Tab. 24. Porownanie bezpieczenstwa sekukinumabu z placebo w badaniu PREVEMT:

jakiskolwick zdarzenie NiepoZadana. . e

Tab. 35. Porownanie bezpieczenstwa sekukinumabu z placebo w badaniu PREVEMT:

preenwanie leczenia z powodu zdarzen niepoigdanych. . e

Tab. 36, Pordwnanie bezpieczenstwa sekukinumabu z placebo w badaniu PREVEMT:

pozostate zdarzenia niepofadane, ktdre wystapity do 20 tyg. badania. ... ... il

Tab. 37. Pordwnanie sekukinumabu z placebo w badaniu PREVENT: zdarzenia

nigpoZadana, kiore wystapity podczas catego okresu lecZenia. e e e e v e

Tab. 38. Porownanie posrednie bezpiaczenstwa sekukinumabu z etanerceptem przez

=T PP

Tab. 39. Dzistania niepofadans sekukinumabu obserwowane w badaniach kliniczrych*

araz zgtaszane w okresie powprowadzeniu do obrotu (ChPL Cosentyx] . it

Tab. 40. Strategia wyszukiwania badan pierwotrych i witdmych dot. skutecznosci i
bezpieczerstwa sekukinumabu w leczeniu Sph bez zmian radiograficziych w bazie

Medling [Pubdad] na dzien 2000, 200 . e e e e e

Tab. 41. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych 1 widrmych dot. skutecznosci i
bezpieczenstwa sekukinumabu w leczeniu SpA bez zmian radiograficzrych w bazie

g Rt L= T LT e L

Tab. 42. Stratega wyszukiwania badan pierwotmych 1 wtdmych dot, skutecznosci i
berpleczenstwa sekukinumabu w leczeniu Sph bez zmian radiograficzrych w bazie

el =TT = e A LT L0011

Tab. 43. Strategia wyszukiwania badan pierwotmych dot. skutecznodci i bezpieczenstua
etanerceptu w leczeniu 5pd ber zmian radiograficznych w bazie Medline [PubMed]) na

AZIer 2910 2020, e e e e e
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Tab. 44, Strategia wyszukiwania badan pierwotmych dot. skutecznosci i bezpieczenstiva
gtanerceptu w leczeniu SpA bez zmian radiograficznych w bazie EMBASE na dzien

Tab. 45. Strategia wyszukiwania badan pierwotmych dot. skutecznodci i bezpieczerstwa
etanerceptu w leczeniu Spd ber zmian radiograficznych w bazie EMBASE na dzien w

baEie Cochrane NMa QZiam 2910, 2 . o it it ot et a e aaee e s seean e a e e e nreannsennnseann

Tab. 46. Kryteria Cook’a [Cook 1997]. .
Tab. 47. Ocena nyzyka btedu systematycznegn wg Cochrana.

Tab. 4d. Charakterystyka badan  pierwotnych  wiaczonych  do przegadu

sy stematycznegn, dotycrace etanerceptu w lecreniu nr-axSpla.. . i

Tab. 49. Charakterystyka badan pigraotrmych kumparamruw W{qczunych do przeglqdu
dotyczace etanerceptu wleczeniu nr-axspd - cd. . reeeaeas .

Tab. 50. Opisowa ocena rnyzyka biedu  systematycznegn wg Cochrane  dla

randomiz owanych badan klinicznych dotycz aoych etanarceptu, wigczonych do analizy....

Tab. 51. Podsumowanie wynikdw oceny ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla

randomizowanych badan klinicznych dotyczacych etanerceptu, wigczonych do analizy....

Tab. 5%. Pordwnanie kryteridw wigcrenia 1 wykluczenia z poszczegdlnych badan

etanerceptu, wtaczomych do analizy. ..o o e

Tab. 53. Charakterystyka pa:]entuw 7 nr-axspd 7 badania kllmcznegu dutyczqcegu
etanerceptu, wigcronegn do analizy. .. .

Tab. 54. Charakterystyka pacjentow z nr- axSp,& Z badania kllmcznegu dutj!czqcegu
atanerceptu, wiaczoneoo do analizy -cod. . .

Tab. 55. Zestawienia punk tdw kuncnwch badari klinicznych wtqcznnych do analizy. .....

Tab. 56, Pordwnanie skutecznosci etanemceptu z placebo wogdlne] populac]ji pacjentds

w17 tyg, badania EMBARK: dychotomiczne punkby kofcowe. oo e

Tab. 57. Pordwnanie skutecznosci etanerceptu placebu w 1?3 tyg. badania EMBARK:
ciggte punkty koncowe..

Tab. 58. Pordwnanie bezpieczernstwa etanerceptu z placebo w 12 tyg. badania EMBARK.
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