Golimumabj
B  terapii

luszczycowego zapalenia stawow

Analiza efektywnosci klinicznej







Recenzja:
Opracowanie nierecenzowane

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:
MSD Polska Sp. z o.0.

UL Chtodna 51

00-867 Warszawa




Streszczenie

Analiza problemu

Luszczycowe zapalenie stawdéw jest to zapalna artropatia SciSle zwigzana z tuszczyca.
Wedtug klasycznych kryteridw zaproponowanych przez Molla i Wrighta, LZS to
przewlekta choroba zapalna charakteryzujaca sie wspotistnieniem zapalenia stawéw
ituszczycy skory i paznokci. LZS zalicza sie do spondyloartropatii seronegatywnych.
Doktadna przyczyna tej choroby pozostaje nieznana. Wydaje sie, ze podobnie jak w
przypadku tuszczycy, LZS ma genetyczne, immunologiczne i sSrodowiskowe podtoze.
Doktadne dane epidemiologiczne dotyczace LZS s3a trudne do oszacowania, co jest
zwigzane gtownie z brakiem jednoznacznych Kkryteridw rozpoznania tej choroby.
Choroba dotyczy w takim samym stopniu mezczyzn i kobiet i moze wystgpi¢ w kazdym
wieku, ale najczeSciej zaczyna sie okoto 40. roku zycia.

Wg NICE rozpowszechnienie LZS szacowane jest na okoto 0,3%, co odpowiada liczbie
okoto 30-90 tys. dorostych pacjentow w Polsce. Zaktadajac, ze na tuszczyce choruje
okoto 1-3% populacji, a okoto 1/3 chorych na tuszczyce dotknietych jest dodatkowo
LZS, liczbe chorych z LZS mozna szacowa¢ w granicach od okoto 100 tys. do 300 tys.,
awiec liczby zblizonej do rozpowszechnienia RZS. Wedlug danych z protokotow
z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, do dnia 20.06.2012 w programie leczenia biologicznego znajduje sie
378 pacjentow z LZS. NajczeSciej zapadalno$¢ na LZS szacuje sie na poziomie 6-8 na 100
tys. mieszkancow. Przewlekte LZS prowadzi do uszkodzenia stawéw podlegajacych
obciagzeniu ciata, tj. stawow biodrowych, kolanowych i skokowych. Skutkiem tego jest
inwalidztwo pacjentow i konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegdw ortopedycznych.
Z powodu powiktan, u chorych z LZS obserwuje sie o 60% wieksze ryzyko zgonu
w porownaniu z ogdlng populacja. Mimo Ze patogeneza LZS nie jest znana, to jedna
z hipotez rozwoju choroby wigze jej poczatek z TNF-a. W celu obniZenia poziomu
aktywnego TNF-a, stosuje sie terapie anty-TNF-a. W chwili obecnej rejestracje EMA
wLZS posiadaja 4 inhibitory TNF-a: infliksymab, adalimumab, golimumab oraz
etanercept. Wszystkie substancje uzyskaly rejestracje EMA wleczeniu dorostych
z ciezkim czynnym LZS.

Zgodnie z zaleceniami GRAPPA, terapia anty-TNF powinna by¢ wigczona u pacjentéw z:

e zapaleniem stawow obwodowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
u ktorych zawiodto leczenie co najmniej 1 LMPCh lub u ktérych choroba ma
niekorzystne rokowanie,

e objawami skornymi o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu,

e objawami dotyczacymi paznokci,

e objawami umiarkowanego lub ciezkiego zajecia kregostupa,

e objawami ciezkiego zajecia przyczepoéw Sciegnistych,

e objawami zapalenia stawéw miedzypaliczkowych.



Zgodnie z zaleceniami EULAR, leczenie inhibitorami TNF powinno by¢ wdrozone
u pacjentéw:

e 7z aktywnym zapaleniem stawdéw i nieadekwatng odpowiedza na co najmniej
jeden LMPCh, np. MTX (poziom dowoddw 1b, stopien zalecen B),

e 7 aktywnym zapaleniem przyczepow Sciegnistych i/lub dactylitis i nieadekwatng
odpowiedzig na leczenie NLPZ lub miejscowe wstrzykniecia GKS (poziom
dowodow 1b, stopien zalecen B),

e 7 dominujgcy postacig osiowa choroby o duzej aktywnos$ci i gdy nie uzyskano
wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie NLPZ (poziom dowodéw 2b, stopien
zalecen (),

e 7 duza aktywnos$cig choroby (szczegélnie u tych z duza liczbg obrzeknietych
stawow, uszkodzeniami strukturalnymi w obecno$ci zapalenia, duzym OB/CRP
i/lub Kklinicznie istotnymi objawami pozastawowymi, szczegdlnie znacznym
zajeciem skory) uprzednio nieleczonych LMPCh (poziom dowoddéw 4, stopien
zalecen D).

Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznoSci (uzyskanie remisji, odpowiedzi na leczenie, wptyw
na jako$¢ zycia) i bezpieczenstwa zastosowania inhibitoréw TNF-q, tj.: golimumabu

(simponi=), I~

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach: Medline, EMBASE,
Cochrane Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesienn oraz abstraktéw z konferencji EULAR i ACR. Poszukiwano
badan spetniajacych predefiniowane kryteria (kontrolowane badania kliniczne
z randomizacjq). Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad.

Wyniki

Do dnia 29.08.2012 zidentyfikowano 1 randomizowane kontrolowane placebo badanie
kliniczne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo golimumabu - badanie GO-REVEAL.




Analiza wynikéw danych dotyczacych skutecznosci golimumabu wykazata, Ze lek ten
jest istotnie bardziej skuteczny od placebo w zakresie redukcji objawéw choroby.




Whnioski

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna wnioskowac, ze:

Golimumab w poréwnaniu do placebo istotnie zwieksza szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR - NNT dla odpowiedzi ACR20, ACR50
i1ACR70 przy 14-tygodniowej kuracji wynosi odpowiednio 2, 3 i 11, a przy 24-
tygodniowej kuracji odpowiednio 2, 41 6.

Golimumab w poréwnaniu do placebo istotnie zwieksza szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow PsARC - NNT przy 14-tygodniowej i 24-
tygodniowej kuracji wynosi 2.

Golimumab w poréwnaniu do placebo istotnie zwieksza szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR - NNT przy 14-tygodniowej i 24-
tygodniowej kuracji wynosi 2.

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym réwniez powaznych dziatan
niepozadanych i infekcji w trakcie leczenia golimumabem w dawce 50 mg jest
poréwnywalne z placebo.

Terapia golimumabem w istotny spos6b poprawia jako$¢ Zycia w pordéwnaniu
z placebo w komponencie fizykalnej (SF-36 PCS).
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SKkroty i akronimy

ACR
ASAS
CRP
CASPAR
DAS
DMARD

EULAR
FACIT
GRAPPA
HAQ
LMPCh
LZS
MIZS
NAPSI
NLPZ
OB
OMERACT
PASI
PsARC
PsAQoL
RZS
SF-36
SJC66
T]C68
TNF-a
TSS
VAS
Z7SK

American College of Rheumatology

Assessment in Ankylosing Spondylitis Working Group
C-Reactive Protein (biatko C-reaktywne)

The Classification of Psoriatic Arthritis

Disease Activity State

Disease Modifying Antirheumatic Drug (leki modyfikujace przebieg
choroby)
European League Against Rheumatism

Functional Assessment of Chronic Illness Therapy

Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
Stanford Health Assessment Questionnaire

Leki modyfikujace przebieg choroby (ang. DMARDs)
Luszczycowe zapalenie stawdw

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Nail Psoriasis Severity Index

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Odczyn Biernackiego

Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials
Psoriasis Activity and Severity Index

Psoriatic Arthritis Response Criteria

Psoriatic Arthritis Quality of Life

Reumatoidalne zapalenie stawow

Short Form-36

Liczba opuchnietych stawow

Liczba bolesnych stawow

Tumor necrosis factor-alpha (czynnik martwicy guza)
Total Sharp Score

Visual Analogue Scale

Zesztywniajace zapalenie stawdéw kregostupa
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Populacja

Luszczycowe zapalenie stawéw jest to zapalna artropatia $cisle zwigzana z tuszczyca.
Najprostsza definicja zostala wprowadzona przez Molla i Wrighta. Zgodnie z jej trescia
LZS to przewlekla choroba zapalna charakteryzujaca sie wspoétistnieniem zapalenia
stawow i tuszczycy skdry i paznokci.l

1.1.1 Etiologia i czynniki ryzyka

LZS zalicza sie do spondyloartropatii seronegatywnych. Doktadna przyczyna tej choroby
pozostaje nieznana. Wydaje sie, Ze podobnie jak w przypadku tuszczycy, LZS ma
genetyczne, immunologiczne i Srodowiskowe podtoze. Badania genetyczne potwierdzity,
ze istnieje korelacja pomiedzy obecnoscig antygenu HLA a pojawieniem sie choroby. Do
pojawienia sie zmian tuszczycowych na skérze predysponuje obecno$¢ antygenéw HLA
Cw6, B13, B16, B38, B39. Dla spondyloartropatii charakterystyczny jest przede
wszystkim HLA B27. W postaci LZS z obwodowym zapaleniem stawéw, u 30% chorych
stwierdza sie antygeny HLA B38 i HLA B39, natomiast w postaci, w ktorej przewazaja
zmiany zapalne w kregostupie i (lub) w obrebie stawdw krzyzowo-biodrowych, czestos¢
wystepowania antygenu HLA B27 wynosi 60-70%.2 Z czynnikéw Srodowiskowych
wymienia sie infekcje bakteryjne i wirusowe, jednak ich rola nie zostata jeszcze
doktadnie zbadana.3

1.1.2 Epidemiologia

Doktadne dane epidemiologiczne dotyczace LZS s3 trudne do oszacowania, co jest
zwigzane gtownie z brakiem jednoznacznych kryteriéw rozpoznania tej choroby.* LZS
wedtug wiekszosci zrodet dotyczy w takim samym stopniu mezczyzn i Kkobiet.56
U mezczyzn czeSciej obserwuje sie posta¢ z zajeciem stawow kregostupa, natomiast
u kobiet posta¢ wielostawowego zapalenia symetrycznych stawow obwodowych,
przypominajgcg reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS). Choroba moze wystgpié
w kazdym wieku, ale najczes$ciej zaczyna sie okoto 40. roku zycia.”

W Grecji szacuje sie, Ze rozpowszechnienie LZS wynosi okoto 56,6 na 100 tys.
mieszkancow.8 Z kolei dane ze Stanéw Zjednoczonych szacuja rozpowszechnienie L.ZS
na 101 na 100 tys. mieszkancow.? Inne dane wskazujg na rozpowszechnienie LZS rowne
okoto 0,3-1,0% catej populacji.l® Wg NICE rozpowszechnienie LZS szacowane jest na
okoto 0,3%.11 Wartosci te odpowiadajg liczbie okoto 30-90 tys. dorostych pacjentow
w Polsce, a wiec liczbie zblizonej do rozpowszechnienia ZZSK. Zaktadajac z kolei, ze na
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tuszczyce choruje okoto 1-3% populacji, a okoto 1/3 chorych na tuszczyce dotknietych
jest dodatkowo LZS, liczbe chorych z LZS mozna szacowa¢ w granicach od okoto 100 tys.
do 300 tys., awiec liczby zblizonej do rozpowszechnienia RZS.# Wedlug danych
z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych, do dnia 20.06.2012 w programie leczenia biologicznego
znajdowato sie 378 pacjentow z £ZS.12

Dane epidemiologiczne dotyczace zapadalno$ci na LZS s3 réwniez nieprecyzyjne.
Wedtug réznych szacunkéw zapadalno$¢ na LZS wynosi od okoto 3 do ponad 20
przypadkéw na 100 tys. mieszkancow.1314 NajczeSciej zapadalnos$¢ szacuje sie na
poziomie 6-8 na 100 tys. mieszkancéw.?151617

1.1.3 Obraz Kkliniczny

Przebieg choroby jest zréznicowany. W wiekszosci przypadkéw LZS ma charakter
postepujacy, a u okoto 20% ma przebieg ciezki. NajczeSciej objawy rozwijajg sie
stopniowo, poczatek choroby jest trudny do uchwycenia. Choroba przebiega z okresami
zaostrzen, miedzy ktérymi nastepuja dtugotrwate remisje. U okoto 75% procent
pacjentow z LZS objawy skérne poprzedzaja objawy stawowe. 10-15% pacjentéw
zaczyna chorowac jednocze$nie na tuszczyce i LZS, u pozostatych 10-15% najpierw
rozwija sie LZS, a nastepnie pojawia tuszczyca.l® Pomiedzy wystgpieniem objawéw
skérnych i stawowych moze ming¢ nawet 20 lat. Charakterystycznym objawem LZS jest
zapalenie stawdw dystalnych miedzypaliczkowych rak i stop (tzw. palce kietbaskowate).
W  obrebie konczyn gérnych obserwuje sie takze zmiany w stawach
srodrecznopaliczkowych, tokciowych, barkowych, nadgarstkowych. W konczynach
dolnych zajete chorobowo sa stawy skokowe, kolanowe, biodrowe. Czesto obserwuje sie
zapalenie okostnej dystalnego paliczka pierwszego palca konczyny dolnej
wspotistniejgce ze zmianami w paznokciach (48%), krostowatoscia dtoniowo-
powierzchniowg (42,8%) i zmianami w stawach stopy.?2 Podczas pierwszego rzutu
choroby, nadzerki w obrebie rak stwierdza sie u % chorych, a w ciggu pieciu lat -
u ponad 40%. Zmiany obejmujg takze stawy krzyzowo-biodrowe, przyczepy wiezadet,
Sciegien, torebek stawowych i powiezi do kosci. Najczesciej spotykane to zapalenie
kaletki kretarzowej, zapalenie S$ciegna Achillesa, zapalenie bocznego nadklykcia.
U chorych z zajeciem stawdéw Kkrzyzowo-biodrowych i kregostupa moze wystgpic
zapalenie teczowki.l® LZS towarzyszy wszystkim postaciom tuszczycy skory. Czestos¢
jednoczesnego wystepowania zmian skornych i stawowych zwieksza sie w kolejnych
rzutach. Zmiany skérne najczesciej wystepuja w okolicach narazonych na ucisk i maja
postaC tuszczycy pospolitej, krostkowej, wysiekowej, kroplistej, lub erytrodemii
tuszczycowej. U 56% jedynym objawem dermatologicznym sg zmiany paznokciowe.20
Z powodu powiktan, u chorych z LZS obserwuje sie o 60% wieksze ryzyko zgonu
w poréwnaniu z og6lng populacja.?! Przewlekte LZS prowadzi do uszkodzenia stawéw
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podlegajacych obciazeniu ciata, tj. stawéw biodrowych, kolanowych i skokowych.
Skutkiem tego jest inwalidztwo pacjentoéw i konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegéw
ortopedycznych.?

1.1.4 Rozpoznanie

Jak dotad nie ma powszechnie uznanych kryteriéw diagnostycznych LZS. Wg
klasycznych kryteriow Molla i Wrighta, podstawa rozpoznania jest wystepowanie
zapalenia stawéw u chorego na tuszczyce, przy braku czynnika reumatoidalnego
w surowicy krwi i obecnosci jednego z nastepujacych objawéw klinicznych:222

e asymetrycznego zapalenia kilku stawow (mniej niz pie¢ stawoéw obrzeknietych
i bolesnych),

e zapalenia wielostawowego z symetrycznymi zmianami w stawach, podobnymi
jak w RZS,

e zapalenia stawow, gléwnie z zajeciem dystalnych stawéw miedzypaliczkowych,

e zapalenia stawow kregostupa skojarzonego z wymienionymi postaciami lub bez
objawoéw ze strony innych stawéw, podobnego do zesztywniajacego zapalenia
stawéw kregostupa (ZZSK), ktére moze ogranicza¢ sie do odcinka szyjnego
kregostupa lub stawo6w krzyZzowo-biodrowych,

e zapalenia stawow o bardzo ciezkim przebiegu, z duzym zniszczeniem elementéw
stawow i sklonnoSciag do ich usztywnienia (arthritis mutilans - rzadko
spotykane).

Obok kryteriow Molla i Wrighta, przydatne do rozpoznania moga by¢ Kkryteria
zaproponowane przez Fournié’a. Przedstawil on osiem kryteriow diagnostycznych,
a kazdemu z nich przydzielit odpowiednia punktacje. Do rozpoznania LZS potrzebne jest
spekienie 11 punktéw (czutos¢ 95%, specyficznos¢ 98%):223

e Luszczyca poprzedza pojawienie sie zmian stawowych lub pojawia sie jednoczes$nie z
nimi. (6 pkt.)

e Luszczyca wystepuje w rodzinie (je$li pierwsze kryterium jest negatywne) lub
pojawia sie p6Zniej niz objawy stawowe. (3 pkt.)

e Obserwuje sie zapalenie stawow miedzypaliczkowych dalszych. (3 pkt.)

e Stwierdza sie asymetryczne zapalenie jednego stawu lub zapalenie kilku stawéw.
(1 pkt)

o Wystepuje bol posladka, piety, spontaniczny bol w przedniej czesSci klatki piersiowe;j
lub zapalny bol przyczepdw Sciegien. (2 pkt.)

e Kryteria radiologiczne: nadzerka w stawie miedzypaliczkowym dalszym, osteoliza,
ankyloza, zapalenie okotokostne oraz cechy resorpciji. (5 pkt.)

e Wystepuje antygen HLA-B16 lub B17. (6 pkt.)

¢ Ujemny test na obecno$¢ czynnika reumatoidalnego. (4 pkt.)
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Obecnie coraz powszechniejsze stajg sie nowe kryteria rozpoznania LZS opracowane
przez CASPAR (The ClASsification of Psoriatic ARthritis).242> Wedtug tych kryteriow,
LZS mozna rozpoznad, jesli przy obecnos$ci zmian zapalnych uktadu kostno-miesniowego
wystepuja co najmniej 3 sposréd nizej wymienionych objawéw:

e tuszczyca (obecna, w przesztosci lub w wywiadzie rodzinnym),

e dystrofia tuszczycowa paznokci,

e ujemny test na czynnik reumatoidalny,

e zmiany zapalne stawow paliczkowych (obecnie lub w przesztosci),
e cechy radiologiczne kostnienia okotostawowego.

LZS nalezy réznicowac z RZS, ZZSK, zespotem Reitera, zapaleniami stawéw w przebiegu
choroby jelit, sarkoidoza, goraczka reumatyczng, dng, infekcjami i odczynowymi
zapaleniami stawow, chorobg zwyrodnieniowg stawdw, a takze z objawami stawowymi
choroby nowotworowe;j.18.26

W badaniach laboratoryjnych najczesSciej nie stwierdza sie obecno$ci czynnika
reumatoidalnego klasy IgM w surowicy krwi. W okresie zaostrzen obserwuje sie
przyspieszone opadanie krwinek czerwonych, leukocytoze obojetnochtonng,
zwiekszone wskazniki fazy ostrej i globulin gamma (szczegdlnie IgA). W ptynie
stawowym przewazaja granulocyty z jadrami wieloptatowymi. Obserwuje sie tez
zwiekszenie aktywnosci kwasnej fosfatazy alfaglukoronidazy i dehydrogenazy
mleczanowej, a takze wzrost stezenia albumin i globulin oraz fibrynogenu.2”

1.1.5 Leczenie

Celem leczenia LZS jest przede wszystkim zniesienie bolesnosci i opuchlizny stawoéw,
a co za tym idzie, zapewnienie ich prawidlowego funkcjonowania. Leczenie uzaleznione
jest od postaci i aktywnos$ci choroby. Podstawa leczenia LZS jest farmakoterapia,
wroznej formie kontynuowana przez cate zycie chorego. Nalezy ja wdrozy¢ jak
najwczes$niej, nawet jesli nie postawiono ostatecznej diagnozy, poniewaz jest ona
wspolna dla wszystkich zapalen stawow. Wczesne rozpoczecie leczenia pozwala
spowolni¢ chorobe oraz zachowa¢ prawidtowag funkcje stawoéw. Farmakoterapia
powinna by¢ 1aczona zrehabilitacjg, ktoérg nalezy stosowal zwtaszcza w okresie
zaostrzen choroby. Uzupetniajaca role ma fizykoterapia, utatwiajaca rehabilitacje. Okoto
4% chorych wymaga interwencji chirurgicznej. Moze to by¢ korekcja i usztywnianie,
synowektomia lub endoprotezoplastyka.2829
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1.1.5.1 Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych

1.1.5.1.1 National Institute of Clinical Excellence (NICE)

Brytyjski National Institute of Clinical Excellence (NICE) w 2010 roku wydat pozytywna
opinie dotyczaca terapii adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem w przypadku

tuszczycowego zapalenia stawdw30:

Zgodnie z rekomendacjg NICE z 2010 roku, etanercept, adalimumab i infliksymab
sg zalecane w terapii LZS u pacjentéw:

o u ktérych stwierdza sie obwodowe zapalenie stawéw i co najmniej

3 bolesne i 3 spuchniete stawy, i
o ktoérzy nie odpowiedzieli na leczenie co najmniej dwoma LMPCh,
podawanymi osobno lub w skojarzeniu.

Leczenie powinno rozpoczynac sie lekiem mniej kosztownym (majgc na uwadze
koszt zar6wno koszt samego leku, jak i jego podania).
Terapia powinna by¢ przerwana w przypadku braku odpowiedzi na leczenie wg
kryteriow PsARC. OdpowiedzZ na leczenie wg kryteriéw PsARC wystepuje, jesli 2
z 4 nastepujacych kryteriow ulegna poprawie (jednym z nich musi by¢ bolesno$¢
lub opuchlizna staw6w) oraz nie wystapi pogorszenie w zadnej z kategorii.
W przypadku pacjentéw, ktorzy w 12 tygodniu zredukowali indeks PASI o co
najmniej 75% i jednocze$nie odpowiedZ na leczenie wg PsARC nie uzasadnia
kontynuowania terapii, wymagana jest konsultacja z dermatologiem, w celu
okres$lenia zasadno$ci dalszej terapii.
Adalimumab jest zalecany w leczeniu aktywnego, postepujacego tuszczycowego
zapalenia stawow wsrod dorostych pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na
wcze$niejsze leczenie LMPCh.
Etanercept jest zalecany w leczeniu aktywnego i postepujacego LZS wsrdd
dorostych pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na wczeSniejsze leczenie LMPCh.

W 2011 roku, NICE wydal pozytywna opinie dotyczaca terapii golimumabem
w przypadku tuszczycowego zapalenia stawow31:

Golimumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu
aktywnego, postepujacego tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych
pacjentow, jesli:
o pacjenci spetniajg warunki identyczne jak w rekomendacji dotyczacej
adalimumabu, infliksymabu i etanerceptu w terapii LZS (patrz wyzej);
o cena golimumabu 100 mg bedzie taka sama jak golimumabu 50 mg.
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1.1.5.1.2 The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

CEDAC (The Canadian Expert Drug Advisory Committee) rekomenduje stosowanie
adalimumabu wséréd pacjentéw z LZS:

o majacych co najmniej 3 zajete i bolesne stawy,
nieodpowiadajacych na leczenie NLPZ, co najmniej trzema LMPCh lub
u ktérych stwierdzono nietolerancje wyzej wymienionych preparatéw
badz istnieja przeciwwskazania do ich stosowania.

Zaleca sie ocene skutecznoSci terapii w 12 tygodniu i kontynuowanie leczenia
w przypadku wystgpienia odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomocg ACR i PsARC.32

CADTH rekomenduje stosowanie golimumabu wsréd pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawéw:

o majacych co najmniej 3 zajete i bolesne stawy,

o nieodpowiadajacych na leczenie NLPZ, co najmniej trzema LMPCh lub u ktérych
stwierdzono nietolerancje wyzej wymienionych preparatéw, badz istniejg
przeciwwskazania do ich stosowania.

Zalecana dawka golimumabu wynosi 50 mg/miesigc. W 14-16 tygodniu powinna zosta¢
przeprowadzona ocena skuteczno$ci terapii. Dalsze leczenie moze by¢ kontynuowane
jedynie w przypadku wystapienia odpowiedzi na leczenie. 33

Nie zidentyfikowano rekomendacji dotyczacych stosowania etanerceptu w terapii LZS.

1.1.5.1.3 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee3+

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia) zarekomendowat
pozytywnie stosowanie golimumabu w leczeniu ciezkiego tuszczycowego zapalenia
stawdéw, (na podstawie analizy minimalizacji kosztow w stosunku do adalimumabu
i etanerceptu). Dawki ekwiwalentne wynosza 50 mg golimumabu co 4 tygodnie, 40 mg
adalimumabu co 2 tygodnie i 50 mg etanerceptu co tydzien.

PBAC zarekomendowal pozytywnie stosowanie adalimumabu wsrod pacjentéw z LZS
0 co najmniej umiarkowanym nasileniu, nieodpowiadajacych na leczenie LMPCh (na
podstawie analizy minimalizacji kosztow w stosunku do etanerceptu). Dawki
ekwiwalentne wynosza, 40 mg adalimumabu co 2 tygodnie i 50 mg etanerceptu co
tydzien.

PBAC rekomenduje stosowanie etanerceptu wsréd pacjentéow z ciezka postacig LZS, na
podstawie analizy efektywnosci kosztéw w stosunku do placebo.
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1.1.5.1.4 Scottish Medicines Consortium (SMC)

Rekomendacje SMC dotyczace stosowania inhibitorow TNF-a w tuszczycowym
zapaleniu stawow:

e Golimumab jest rekomendowany w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem wsrod dorostych pacjentow z aktywnym i postepujacym
tuszczycowym zapaleniem stawoéw, u ktoérych zawiodto leczenie co najmniej
dwoma LMPCh.35

e Adalimumab jest rekomendowany w terapii aktywnego i postepujacego LZS
wsrod pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie LMPCh.36

e Etanercept jest rekomendowany w terapii aktywnego i postepujacego +.ZS.37

1.1.5.2 Wytyczne Kkliniczne dotyczace leczenia tuszczycowego zapalenia stawow

1.1.5.2.1 Rekomendacje Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis (GRAPPA)

Powstata na wzor grupy ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis Working Group),
w 2003 roku grupa GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatic Arthritis) opublikowata w 2009 rekomendacje dotyczace leczenia LZS.38
Rekomendacje GRAPPA roznicujg leczenie LZS wedtug charakteru choroby - patrz
tabela 3.
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Tabela 1. Rekomendacje GRAPPA dotyczace leczenia LZS.

2 e . : Sita .
Posta¢ choroby Stopien zaawansowania Rekomendowane leczenie Uwagi

Nieokreslony Glikokortykosteroidy dostawowo
Lekki NLPZ
Sulfasalazyna
Zapalenie stawow obwodowych Leflunomid
Umiarkowany i ciezki Metotreksat
Cyklosporyna
Inhibitory TNF-alfa
Fototerapia
Metotreksat
Estry kwasu fumarowego
Inhibitory TNF-alfa
Efalizumab
Cyklosporyna
Choroba skéry Umiarkowany i ciezki Acitretin
Alefacept
Sulfasalazyna
Hydroksymocznik
Leflunomid
CellCept
Tioguanina
Retinoidy
PUVA
Cyklosporyna
Inhibitory TNF-alfa
NLPZ
Lekki i umiarkowany Fizykoterapia
Edukacja, analgezja i iniekcje do stawéw krzyzowo-biodrowych
Umiarkowany i ciezki Inhibitory TNF-alfa
Lekki NLPZ, fizykoterapia, kortykosteroidy
Zapalenie przyczepow Sciegnistych Umiarkowany LMPCh
Ciezki Inhibitory TNF-alfa
NPLZ
Zapalenie stawow Nieokreslony Kortykosteroidy
miedzypaliczkowych Inhibitory TNF-alfa
Oporny LMPCh

Patrz rozdziat 1.1.6.
Leczenie I-rzutu

Leczenie II-rzutu

Leczenie III-rzutu

Choroba paznokci Nieokreslony

Choroba kregostupa

Patrz rozdziat 1.1.6.

Patrz rozdziat 1.1.6.

Patrz rozdziat 1.1.6.

OPOoO0OP00E2E2>O0OO00000>0222>>2>2>2>>>T0m>>>0
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1.1.5.2.2 Wytyczne European League Against Rheumatism dotyczace leczenia
tuszczycowego zapalenia stawow.39

Opracowano na podstawie publikacji ,Stanistawska-Biernat E.,, Swierkot I.,
Thustochowicz W.: Spondyloartropatie: zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie
reumatologii dotyczace diagnostyki i leczenia chor6b reumatycznych. Reumatologia,
2012; 2:93-102".

24/187



Golimumab, | ' tcrapii tZS - analiza efektywnoSci kliniczne;j

Tabela 2. Zalecenia EULAR dotyczace leczenia tuszczycowego zapalenia stawow.

zalecen

Luszczycowe zapalenie stawdw jest heterogenng i potencjalnie
ciezka choroba, ktora moze wymagac leczenia
wielodyscyplinarnego.

Leczenie 1ZS powinno zmierza¢é do zapewnienia mozliwie
najlepszej opieki i bazowac¢ na wspdlnej decyzji pacjenta i lekarza.

==

Reumatolodzy sa podstawowymi specjalistami, ktorzy powinni sie
zaja¢ objawami dotyczacymi uktadu miesniowo-szkieletowego; przy
znamiennym Klinicznie zajeciu skéry reumatolog i dermatolog
powinni ze sobg wspoétpracowac w rozpoznawaniu i leczeniu.

Gléwnym celem leczenia chorych na LZS jest dtugoterminowe
utrzymanie mozliwie najwyzszej jakosci zycia zaleznej od stanu
zdrowia poprzez: kontrole objawdw, zapobieganie postepowi zmian
strukturalnych, normalizacje stanu funkcjonalnego i udziatu w zyciu
spotecznym; zniesienie zapalenia i dazenie do remisji sg istotnymi
elementami w osiagnieciu tego celu.

Chory powinien by¢ regularnie monitorowany, a leczenie
dostosowywane do potrzeb.

Zalecenia

U chorych na £ZS mozna stosowa¢ NLPZ w celu ztagodzenia zmian

i objawéw ze strony narzadu ruchu. il e

U chorych z aktywna choroba (szczegélnie u tych z wieloma

obrzeknietymi stawami, uszkodzeniami strukturalnymi

w obecnosci zapalenia, duzym OB/CRP i/lub klinicznie istotnymi 1b, 4 (we wczesnym
objawami pozastawowymi) nalezy rozwazy¢ juz we wczesnym stadium)
okresie leczenie za pomoca LMPCh, takich jak MTX, SSZ,

leflunomid.

U chorych z aktywnym LZS i istotng klinicznie tuszczyca powinny
by¢ preferowane leki réwnocze$nie zmniejszajace objawy 1b A
tuszczycy, takie jak MTX.

3b (miejscowe podanie moze

- R . ; . . by¢ przydatne),
Miejscowe iniekcje GKS powinny by¢ traktowane jako leczenie

wspomagajace w LZS; GKS podawane ogdlnie moga by¢ stosowane
z zachowaniem ostrozno$ci w najmniejszej skutecznej dawce.

4 (mozna stosowac
glikokortykosteroidy ogdlnie
W najmniejszej skutecznej
dawce)

U chorych z aktywnym zapaleniem stawdéw i nieadekwatna
odpowiedzig na co najmniej jeden syntetyczny LMPCh, np. MTX, 1b B
powinno by¢ rozpoczete leczenie inhibitorem TNF.

U chorych z aktywnym zapaleniem przyczepéw Sciegnistych i/lub
dactylitis i nieadekwatng odpowiedzia na leczenie NLPZ lub
miejscowe wstrzykniecia GKS mozna rozwazy¢ leczenie
inhibitorem TNF.

1b B

U chorych z dominujaca postacia osiowa choroby o duzej
aktywnos$ci i gdy nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na 2b C
leczenie NLPZ, nalezy rozwazyc¢ leczenie inhibitorem TNF.

Stosowanie inhibitorow TNF moze by¢ takze wyjatkowo
rozwazone u chorych z duza aktywnoscia choroby (szczegdlnie u
tych z duza liczbg obrzeknietych stawdow, uszkodzeniami 4 D
strukturalnymi w obecnosci zapalenia, duzym OB/CRP i/lub
klinicznie istotnymi objawami pozastawowymi, szczegdlnie
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znacznym zajeciem skory) uprzednio nieleczonych LMPCh.

U chorych, ktérzy nie zareagowali adekwatnie na leczenie jednym
inhibitorem TNF, powinno sie rozwazy¢ zamiane na inny inhibitor 2b B
TNF.

Dostosowujac leczenie, obok aktywnosci choroby, nalezy wziaé
pod uwage takze inne aspekty, takie jak wspdtistniejace 4 D
schorzenia czy kwestie zwigzane z bezpieczenstwem.

Tabela 3. Fazy leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw wg zaleceni EULAR.

Faza

Jesli rozpoznano aktywne LZS, rozpoczac leczenie NLPZ i ewentualnie miejscowo stosowac iniekcje GKS.
Jesli nie osiagnieto matej aktywnosci choroby po 3-6 miesigcach leczenia, przejs¢ do fazy drugiej.

Jesli wystepuja czynniki ztego rokowania (ze zmianami skérnymi lub bez nich), przej$¢ od razu do fazy
drugiej.

Jesli nasilone sa zmiany skorne, nalezy skorzysta¢ z pomocy dermatologa (dotyczy to wszystkich faz
leczenia).

Przejs¢ do niej, gdy brak jest skutecznosci lub wystgpig dziatania niepozadane lekéw stosowanych w fazie
pierwszej, poda¢ MTX we wtasciwej dawce.

W przypadku przeciwwskazan do stosowania MTX, podac¢ leflunomid lub SSZ, lub ewentualnie cyklosporyne
A. Jesli osiagnieto mata aktywno$¢ choroby po 3-6 miesigcach, leczenie kontynuowag; jesli nie - przejs¢ do
fazy trzeciej.

Jesli dominuje postac¢ osiowa choroby lub ciezkie zapalenie przyczepéw Sciegnistych, przejs¢ bezposrednio
do fazy trzeciej.

Przejsc¢ do niej, gdy nie osiagnieto zamierzonej poprawy lub wystapi toksycznosc¢ lekow stosowanych w fazie

drugiej, jesli u chorego wystepuja czynniki ztego rokowania, przejs¢ do leczenia inhibitorem TNF-a (z
syntetycznym LMPCh lub bez niego).

Jesli nie wystapia czynniki ztego rokowania, rozpocza¢ leczenie drugim syntetycznym LMPCh lub leczenie
skojarzone nimi; jesli osiggnieto mata aktywnos¢ choroby w ciggu 3-6 miesiecy, leczenie kontynuowag; jesli
celu nie osiagnieto - dodac¢ inhibitor TNF.

Jesli dominujg objawy osiowe i ciezkie zapalenie przyczepéw Sciegnistych, przejs¢ do leczenia inhibitorem
TNF.

Przejsc¢ do niej, gdy nie osiagnieto poprawy lub wystapi toksycznos¢ lekdw stosowanych w fazie trzeciej.
Zamieni¢ nieskuteczny inhibitor TNF na inny (z syntetycznym LMPCh lub bez niego).

Jesli nie osiagnieto efektu po 3-6 miesigcach, zamienié¢ na kolejny inhibitor TNF (z syntetycznym LMPCh lub
bez niego).
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1.1.5.2.3 Zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii dotyczace leczenia
tuszczycowego zapalenia stawow+40

W 2012 roku, polska grupa ekspertéw pod kierunkiem Konsultanta Krajowego
w dziedzinie reumatologii opracowata i opublikowata rekomendacje dotyczace
rozpoznawania i leczenia najczestszych choréb reumatycznych, w tym LZS. W catosci sa
one oparte na wytycznych EULAR z 2012 roku.3?

1.1.6 Inhibitory TNF-a

Mimo Ze patogeneza LZS nie jest znana, to jedna z hipotez rozwoju choroby wigze jej
poczatek z TNF-a, ktéry produkowany jest m.in. przez mastocyty, monocyty
i aktywowane limfocyty T. TNF-a powoduje aktywacje limfocytéw, ekspresje
prozapalnych cytokin, jak interleukina 1, 6 i 8, hemokina indukujgca monocyty (MCP-1),
interferon-y (IFN-y), czasteczek adhezyjnych: ICAM-1, VCAM-1. Powyzsze czynniki
powoduja rekrutacje leukocytow do miejsca, w ktérym toczy sie proces zapalny. TNF-a
stymuluje réwniez osteoklasty, co prowadzi do powstania ubytkow kostnych oraz
stymuluje proliferacje fibroblastow.28

W celu obnizenia poziomu aktywnego TNF-q, stosuje sie terapie anty-TNF-a. W chwili
obecnej rejestracje EMA w LZS posiadajg 4 inhibitory TNF-a: infliksymab, adalimumab,
golimumab oraz etanercept. Wszystkie substancje uzyskaty rejestracje EMA w leczeniu
dorostych z ciezkim czynnym LZS.41 Mechanizm dziatania inhibitorow TNF-a polega na
wigzaniu rozpuszczalnego i zwigzanego z btonami TNF-q, a przez to - blokowaniu jego
interakcji z receptorami p55 i p75. Skutkiem aktywacji tych receptoréw jest
zapoczatkowanie wewnatrzkomérkowego toru sygnalnego, prowadzacego do
proliferacji komorek, zwiekszonej produkcji cytokin prozapalnych lub apoptozy.4?
Ponadto, dzieki wigzaniu dopetniacza, infliksymab iadalimumab stymuluja
cytotoksyczno$¢ zalezng od przeciwciat i indukujg lize komorek prezentujacych na swej
powierzchni TNF, w tym limfocytéw T oraz poprzez blokade czastek adhezyjnych ELAM-
1, VCAM-1 i ICAM-1 hamujg migracje leukocytow do miejsca zapalenia.*3

Zgodnie z zaleceniami GRAPPA, terapia anty-TNF powinna by¢ wigczona u pacjentéw z:

e zapaleniem stawow obwodowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
u ktorych zawiodlo leczenie co najmniej 1 LMPCh lub u ktérych choroba ma
niekorzystne rokowanie (wytyczne podkreslajg brak dowodéw na konieczno$¢
podawania LMPCh przed podaniem inhibitoréw TNF- a),

e objawami skornymi o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu,

e objawami dotyczacymi paznokci (sita dowodu C),

e objawami umiarkowanego lub ciezkiego zajecia kregostupa (zalecenia s3a
analogiczne do zalecen w ZZSK),

e objawami ciezkiego zajecia przyczepow Sciegnistych,
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e objawami zapalenia stawéw miedzypaliczkowych (dotyczy tylko infliksymabu).

Wiekszo$¢ zalecen, z wyjatkiem zastosowania w chorobie paznokci, ma najwyzszg site
dowodu (A).38

W chwili obecnej w Polsce w leczeniu LZS zarejestrowane sg cztery inhibitory TNF-au:
adalimumab, etanercept, golimumab i infliksymab.

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym anty-TNF-
a, uzyskiwanym przez ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego.#* Dla
pacjentow z LZS zaleca sie dawke adalimumabu w wysokos$ci 40 mg podawane co dwa
tygodnie w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskérnym. Dostepne dane wskazuja,
ze odpowiedZ kliniczna nastepuje zazwyczaj w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia.
Jesli pacjent nie zareagowat na leczenie w tym okresie, nalezy bardzo doktadnie
rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia jest wskazana.

Etanercept jest biatkiem receptorowym p75 Fc wigzacym sie z TNF-a, wytwarzanym
metodg rekombinacji DNA z wykorzystaniem systemu ekspresji genu ssakow
w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO). Zalecane dawkowanie polega na
podawaniu 25 mg etanerceptu dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.

Infliksymab jest chimerycznym, ludzko-mysim, monoklonalnym przeciwciatlem w klasie
IgG, skierowanym przeciw rozpuszczalnemu i zwigzanemu z btong komérkowg TNF-a.
W celu indukcji remisji zaleca sie podanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg m.c. w infuzji
dozylnej trwajacej ponad 2 godziny. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg m.c., a potem nastepne co
6 do 8 tygodni. Nie nalezy podawa¢ kolejnych dawek infliksymabu, jesli pacjent nie
zareaguje na leczenie do 6. tygodnia, tj. po podaniu 2 dawek.

Golimumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (IgG1lk) o masie 150 kD.
Zmniejsza wigzanie TNF-a z receptorem (TNFR) poprzez hamowanie jego aktywnosci
biologicznej. Dziata na rozpuszczalny TNF-a oraz na TNF-a zwigzany z btong
komérkowa. Lek stosuje sie w postaci roztworu: 50 mg przeciwciata w 0,5 ml
rozpuszczalnika, podawanego w iniekcji raz w miesigcu.*>
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1.2 Interwencja

Nieopatentowana nazwa golimumab
miedzynarodowa (INN)

Opatentowane nazwy handlowe Simponi®

Grupa farmakoterapeutyczna inhibitory TNF-a

(Kod ATC) (LO4ABO06)

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie Centocor B.V.

na dopuszczenie do obrotu Einsteinweg 101
2333 CB Leiden

The Netherlands
Data dopuszczenia do obrotu w UE 1.10.2009

Mechanizm dzialania®

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym w klasie IgG1l, wytwarzanym
przez mysig linie komoérkowa hybridoma z uzyciem technologii rekombinacji DNA.
Konfekcjonowany jest jako roztwdér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu Smart]ect.
Roztwér jest klarowny do lekko opalizujacego, w odcieniach bezbarwnym do
jasnozottego. Jeden wstrzykiwacz 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu.

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzacym stabilne kompleksy
o duzym powinowactwie zaréwno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu sie TNF-a
z jego receptorami. Wykazano, ze wigzanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje
indukowang przez TNF-a ekspresje na powierzchni komérek czasteczki adhezyjnej E-
selektyny, czasteczki adhezji miedzykomoérkowe;j naczyn (VCAM-1)
i miedzykomorkowej czasteczki adhezyjnej (ICAM)-1 komoérek srodbtonka. W badaniach
in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-8) oraz czynnika
stymulujacego wzrost kolonii granulocytow (GM-CSF) indukowane przez TNF byto
hamowane przez golimumab. Obserwowano poprawe w stezeniu biatka C-reaktywnego
w porownaniu z grupg placebo i grupy leczonej produktem Simponi®, powodujaca
znaczace zmniejszenie w poroéwnaniu do warto$ci wyjsciowych stezen interleukiny
6 (IL-6), czasteczek ICAM-1, metaloproteinazy (MMP)-3 oraz czynnika wzrostu komérek
Srddbtonka naczyniowego (VEGF) w poréwnaniu z leczeniem kontrolnym. Dodatkowo
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz zesztywniajacym zapaleniem
stawéw kregostupa zmniejszyto sie stezenie TNF-a, oraz u pacjentow z tuszczycowym
zapaleniem stawOw zmniejszyto sie stezenie interleukiny 8 (IL-8). Zmiany te

’ Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dostepnej na stronie EMA.
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obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki
produktu Simponi® i utrzymywaty sie do 24. tygodnia wiacznie.

Wskazania rejestracyjne leku
Reumatoidalne zapalenie stawow:
Produkt Simponi w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu:

e dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca
odpowiedzZ na leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg
choroby (ang. DMARD - disease modifying anti-rheumatic drug), w tym MTX.

dorostych pacjentow z czynnym ciezkim i progresywnym reumatoidalnym zapaleniem
stawéw, ktoérzy nie byli wczesniej leczeni MTX.

tuszczycowe zapalenie stawéw:

Produkt Simponi, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest
wskazany w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawdéw
u dorostych, kiedy odpowiedZ na poprzednie leczenie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) byta niewystarczajaca.

Zesztywniajqce zapalenie stawéw kregostupa:

Leczenie produktem Simponi powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez
wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdéw, tuszczycowego =zapalenia stawoéw lub
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Pacjenci leczeni produktem Simponi
powinni otrzymac specjalng Karte Bezpieczenstwa.

Dawkowanie i spos6b podawania

Reumatoidalne zapalenie stawdéw

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia
kazdego miesigca. Produkt Simponi nalezy podawa¢ réwnoczes$nie z metotreksatem.

Luszczycowe zapalenie stawdéw

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia
kazdego miesigca.

Zesztywniajace zapalenie stawdéw kregostupa

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia
kazdego miesigca.
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Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie zwykle w ciggu 12 do 14
tygodni leczenia (po 3-4 dawkach). U pacjentéw, u ktérych w tym okresie nie wystgpita
korzys¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki golimumabu do 100 mg raz w miesigcu u pacjentéow
z masg ciata powyzej 100 kg, u ktoérych nie wystapita odpowiednia odpowiedz kliniczna
po 3 lub 4 dawkach, nalezy jednak pamieta¢ o zwiekszonym ryzyku wystgpienia
niektérych ciezkich dziatan niepozgdanych obserwowanych podczas przyjmowania
dawki 100 mg, w poréwnaniu do dawki 50 mg. Nalezy ponownie rozwazy¢ dalsze
kontynuowanie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej po
otrzymaniu 3 do 4 dodatkowych dawek 100 mg.

Pominieta dawka

Jesli pacjent zapomni wstrzykngé¢ produkt Simponi w zaplanowanym dniu, pominieta
dawka powinna zosta¢ przyjeta, gdy tylko sobie o tym przypomni. Nalezy poinformowac¢
pacjenta, ze nie nalezy wstrzykiwa¢ podwoéjnej dawki w celu uzupethienia pominiete;j
dawki. Kolejng dawke nalezy podac zgodnie z nastepujacymi wytycznymi:

e jesli dawka jest opézniona o mniej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyja¢
pominietg dawke, a nastepnie kontynuowac leczenie zgodnie z pierwotnym
miesiecznym schematem dawkowania.

e jesli dawka jest opdzniona o wiecej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyja¢
pominietag dawke, a nastepnie ustali¢ nowy miesieczny schemat dawkowania,
zaczynajac od daty tego wstrzykniecia.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Niewydolno$¢ nerek i watroby

Nie badano stosowania produktu Simponi w tych populacjach pacjentow. Nie mozna
podac zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mtodziez

Produkt Simponi nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw ponizej 18 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku w tej grupie wiekowe;j.

Sposdéb podawania leku

Produkt Simponi nalezy podawa¢ podskornie. Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwac
produkt Simponi po odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki podskérnego
wstrzykiwania jezeli lekarz zadecyduje, Ze jest to witasciwe i bedzie to powigzane
z obserwacjg medyczna,. Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni, ze nalezy wstrzykiwac catg
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ilos¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcja dotyczaca podawania
przedstawiong w ulotce dla pacjenta. Instrukcje podawania leku.

Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

e C(Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica, i zakaZenia
oportunistyczne.

e Umiarkowana lub ciezka niewydolnos$¢ serca (klasa I1I/IV wg NYHA).

Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Zakazenia

Pacjenci musza by¢ uwaznie kontrolowani ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia
zakazen, w tym zakazen gruZzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakonczeniu
leczenia produktem Simponi®. Eliminacja golimumabu moze trwa¢ do 5 miesiecy,
dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentéw w tym okresie. Leczenie produktem
Simponi® nalezy przerwad, jesli u pacjenta wystapig objawy powaznego zakazenia lub
posocznicy. Produktu Simponi® nie nalezy stosowac u pacjentéw z istotnymi klinicznie,
czynnymi zakazeniami. U pacjentdw z przewlektym zakazeniem lub nawracajacymi
zakazeniami w wywiadzie nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢, rozwazajac podanie
produktu Simponi®. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby, jesli to mozliwe, unikali narazenia
na czynniki potencjalnie zwiekszajace ryzyko zakazenia. Pacjenci przyjmujacy
antagoniste TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia. Pacjentéow leczonych
produktem Simponi®, u ktérych wystapito nowe zakazenie, nalezy poddac $cistemu
badaniu oraz cato$ciowemu procesowi diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystapi
ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwa¢ podawanie produktu Simponi®
irozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybiczne do czasu
opanowania zakazenia. U pacjentdw, ktérzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach
endemicznego wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak
histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka podawania produktu Simponi® przed rozpoczeciem leczenia tym
lekiem.

Gruzlica

Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentdw przyjmujacych produkt
Simponi®. Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszosci przypadkéw byta to gruZlica z lokalizacja
pozaptucng lub gruzlica prosdwkowa. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
Simponi®, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku wystepowania czynnej lub
utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegétowy wywiad dotyczacy
przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktéw z osobami chorymi na gruzlice
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i wczedniejszego i1 (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. Nalezy rdéwniez
przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentow (mozna zastosowac¢ miejscowe zalecenia)
odpowiednie badania przesiewowe, np. badanie radiologiczne (zdjecie) klatki
piersiowej, préobe tuberkulinowa, badania krwi. Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych
badan odnotowa¢ w Karcie Bezpieczenstwa pacjenta. Nalezy pamietal, ze moze
wystgpi¢ fatszywie ujemny wynik préby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych
pacjentow lub pacjentéw z zaburzong odpornoscig. W przypadku rozpoznania czynnej
gruzlicy, nie mozna rozpoczynac leczenia produktem Simponi®. Jesli istnieje podejrzenie
utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowa¢ z lekarzem posiadajagcym doswiadczenie
w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo
doktadnie rozwazy¢ Korzysci i ryzyko ptyngce z leczenia produktem Simponi®.
W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia produktem
Simponi® musi by¢ podjete profilaktyczne leczenie przeciwgruZzlicze utajonej gruzlicy
zgodnie z zaleceniami. U pacjentow z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym
czynnikiem ryzyka gruzlicy i ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy
rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi®.
Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia produktem
Simponi® nalezy takze rozwazy¢ u pacjentéw z wywiadem utajonej lub czynnej gruZzlicy
w przesztosci, gdy nie mozna uzyska¢ potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie
leczenie. Wszystkich pacjentéw nalezy informowac¢ o koniecznos$ci kontaktu z lekarzem
w przypadku wystgpienia objawdéw sugerujagcych wystgpienie gruzlicy (uporczywy
kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stany podgoraczkowe) podczas leczenia lub po
leczeniu produktem Simponi®.

WZW typu B

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentéw
otrzymujacych antagoniste TNF, wiaczajac produkt Simponi®, ktorzy sa przewleklymi
nosicielami tego wirusa. W niektérych przypadkach doszto do zgondédw. Pacjentéw
z ryzykiem wystgpienia zakazenia HBV nalezy odpowiednio bada¢ w celu wykrycia
wcze$niejszego zakazenia HBV przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi®.
Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagaja leczenia produktem
Simponi®, nalezy SciSle monitorowa¢ w celu wykrycia objawéw aktywnego zakazenia
HBV w czasie leczenia produktem Simponi® oraz kilka miesiecy po zakonczeniu terapii.
Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentéow, ktorzy sa nosicielami wirusa HBYV,
lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF w celu
zahamowania wznowy HBYV, nie s3 dostepne. U pacjentéw, u ktérych doszto do wznowy
wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie produktem Simponi®
irozpoczaé stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz witasciwego
leczenia wspomagajgcego.

Nowotwory
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Potencjalny wptyw antagonistéw TNF na rozwdéj nowotworéw ztosliwych jest nieznany.
Biorac pod uwage obecng wiedze, nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka lub
innego nowotworu ztosliwego u pacjentow leczonych antagonistami TNF. U pacjentow
z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub podczas rozwazania kontynuacji leczenia
u pacjentow, u ktérych wystapit nowotwdr ztosliwy, nalezy zachowac ostroznos$¢, gdy
bierze sie pod uwage leczenie antagonistami TNF.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej
niewydolnosci serca i zwiekszong $miertelnos¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci
serca. Nie badano produktu Simponi® u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscia serca.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac produkt Simponi® u pacjentéw z tagodna
niewydolnoscig serca (klasa I/Il wg NYHA). Pacjentéw tych nalezy Scisle kontrolowac.
Nalezy przerwac leczenie produktem Simponi® u pacjentéw, u ktorych pojawity sie
nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystgpito nasilenie istniejgcych
objawow.

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikéw hamujacych TNF, w tym produktu Simponi® w rzadkich
przypadkach wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawéw Kklinicznych i (lub)
radiologicznych chordob demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
stwardnienia rozsianego. Zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka podawania
antagonistow TNF pacjentom z istniejgcymi wcze$niej lub ostatnio zaistniatymi
objawami zaburzen demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem
Simponi®.

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu Simponi® u pacjentéw
po zabiegach chirurgicznych, wigczajac plastyke stawu, jest ograniczone. W przypadku
planowania zabiegu chirurgicznego nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres péttrwania.
Pacjent wymagajacy przeprowadzenia operacji podczas leczenia produktem Simponi®
musi by¢ bardzo uwaznie kontrolowany, czy wystepuja u niego ewentualne zakazenia,
oraz nalezy zastosowac u niego odpowiednie dziatania.

Immunosupresja

Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komérkowa odpowiedz
immunologiczng, istnieje mozliwos$¢, Ze leczenie antagonistami TNF (witgczajac produkt
Simponi®) moze wptywa¢ na zdolnosSci obronne organizmu przeciw zakazeniom
i nowotworom.

Zjawiska autoimmunizacyjne
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Wzgledny niedobdér TNF-a wywotany leczeniem antagonista TNF moze spowodowac
uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego produktem
Simponi® wystapig objawy wskazujace na zespot toczniopodobny oraz stwierdzone
zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, nalezy przerwac leczenie produktem
Simponi®.

Reakcje hematologiczne

Po wprowadzeniu do obrotu produktu pojawity sie doniesienia o pancytopenii,
leukopenii, neutropenii, niedokrwistosci aplastycznej i trombocytopenii u pacjentow
otrzymujgcych antagonistow TNF. W badaniach klinicznych przy stosowaniu produktu
Simponi® stwierdzano rzadko cytopenie, w tym pancytopenie. Wszystkich pacjentéw
nalezy poinformowac¢ o Kkonieczno$ci uzyskania natychmiastowej pomocy lekarskiej
w przypadku wystgpienia objawow podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych na
zmiane sktadu krwi obwodowej - dyskrazje (np. utrzymujaca sie goraczka, zasinienie,
krwawienia, blado$¢). U pacjentéw z potwierdzonymi znacznymi nieprawidtowosciami
hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Simponi®.

Szczepienia

Pacjenci leczeni produktem Simponi® mogg jednoczes$nie otrzymywac szczepionki,
z wyjatkiem szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje. Brak jest dostepnych
danych dotyczacych reakcji na szczepienie, ryzyka zakazenia lub rozwoju zakazenia po
podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje u pacjentéw otrzymujacych
produkt Simponi®.

Reakcje alergiczne

Nie zgtaszano ciezkich alergicznych reakcji niepozadanych w czasie podskoérnego
podawania produktu Simponi® w badaniach klinicznych. Zwigzane z produktem
Simponi® reakcje alergiczne niemajgce charakteru ciezkiego wystepowaty w badaniach
klinicznych. Stwierdzano pokrzywke, skurcz oskrzeli i nadwrazliwo$¢. W przypadku
wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy
natychmiast przerwac¢ podawanie produktu Simponi® i rozpocza¢ wiasciwe leczenie.

Cigza i laktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania golimumabu u kobiet w cigzy.
Ze wzgledu na hamujace dziatanie na TNF, golimumab podawany w okresie ciagzy moze
zaburza¢ prawidlowga odpowiedZ immunologiczng u noworodka. Badania na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg ciazy, rozwo6j embrionalny, ptodowy, przebieg porodu Ilub rozwoj
pourodzeniowy. Nie zaleca sie stosowania golimumabu u kobiet w cigzy. Golimumab
powinien by¢ stosowany w cigzy tylko wowczas, gdy jest to bezwzglednie konieczne.
Kobiety w okresie rozrodczym muszg stosowa¢ odpowiednie $rodki antykoncepcyjne,
aby zapobiec zajsciu w cigze. Stosowanie Srodkéw antykoncepcyjnych powinno
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obejmowac réwniez okres co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu ostatniego leczenia
golimumabem.

Nie wiadomo, czy golimumab przenika do mleka ludzkiego lub czy jest wchianiany po
podaniu doustnym. Wykazano, ze golimumab przenika do mleka matp. Biorgc pod
uwage, ze ludzkie immunoglobuliny przenikajag do mleka, kobiety nie powinny karmi¢
piersia co najmniej przez 6 miesiecy po leczeniu golimumabem.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzqdzen
mechanicznych w ruchu

Nie badano wptywu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Produkt Simponi® w niewielkim
stopniu moze wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Po podaniu produktu Simponi® moga

wystapi¢ zawroty gtowy.

1.3 Komparatory

1.3.1 Leczenie inhibitorami TNF chorych 2z ciezka, aktywna postacia
luszczycowego zapalenia stawow w Polsce

W Polsce leczenie pacjentow z LZS inhibitorami TNF-o jest obecnie realizowane
w ramach programu lekowego.4¢ Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28
sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 wrzes$nia 2012 r. w ramach programu finansowane jest leczenie adalimumabem,
etanerceptem oraz infliksymabem.

Do programu kwalifikuje sie:

1) pacjentow z ustalonym rozpoznaniem LZS:
Diagnoze LZS nalezy postawi¢ na podstawie kryteriow Benneta lub CASPAR, jak ponizej:

a) kryteria diagnostyczne Benneta:
i) kryterium obowigzkowe:

wywiad dotyczacy tuszczycy (skory lub paznokci) potwierdzonej klinicznie
i skojarzonej z bolem oraz obrzekiem tkanek miekkich lub ograniczeniem
ruchomosci co najmniej 1 stawu, utrzymujacym sie 6 tygodni lub dtuzej,

ii) kryteria dodatkowe:
(1) obecnos$¢ zapalenia stawéw miedzypaliczkowych dalszych (wykluczenie:
guzki Heberdena i Boucharda),
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(2) obecnos¢ palcow ,kietbaskowatych” gtéwnie stop (dactylitis),

(3) niesymetryczne zapalenie stawow rak i stép,

(4) nieobecnos¢ guzkéw reumatoidalnych,

(5) negatywne testy na obecno$¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy,

(6) nadzerkowe zapalenie matych stawow, stwierdzane w badaniu
radiologicznym, bez cech wspétistniejgcej osteoporozy (wykluczenie
nadzerkowej postaci choroby zwyrodnieniowej rak),

(7) obecnos$¢ zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych lub syndesmofitow
(czasami nietypowych) lub kostnienia okoto kregostupowego stwierdzona
w badaniu radiologicznym.

Chorobe mozna rozpozna¢, gdy spetnione jest kryterium obowigzkowe i co najmniej
3 kryteria dodatkowe.

b) kryteria klasyfikacyjne tuszczycowego zapalenia stawéw wg CASPAR

Nalezy ustali¢ zapalng chorobe stawéw oraz co najmniej 3 punkty wedtug systemu
punktacji przedstawionej ponizej:

i) tuszczyca obecnie - 2 pkt,,

ii) wywiad tuszczycy - 1 pkt,

iii) wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy - 1 pkt,
iv) dactylitis - 1 pkt,

v) brak czynnika reumatoidalnego - 1 pkt,

vi) dystrofia paznokci - 1 pkt.

2) pacjentow z aktywna i ciezka postacia choroby:

W przypadku zajecia stawéw obwodowych aktywna i ciezka posta¢ choroby musi by¢
udokumentowana podczas dwdch réoznych wizyt w odstepie przynajmniej 4 tygodni
przy stabilnym leczeniu, po zastosowaniu w terapii przynajmniej dwéch lekéw
modyfikujacych podawanych przez okres 4 miesiecy (lub krécej, jezeli wystapity objawy
nietolerancji) w monoterapii lub kombinacji.

Nalezy aktywng posta¢ choroby udokumentowac tak, aby byly speilnione wszystkie
z 5 wymienionych ponizej kryteriow zapalenia stawdéw lub wszystkie kryteria
dermatologiczne:

a) kryteria reumatologiczne:
i) co najmniej 5 obrzeknietych stawéw z 66 mozliwych - w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,
ii) co najmniej 5 tkliwych stawéw z 68 mozliwych - w dwukrotnych pomiarach
w odstepie przynajmniej 4 tygodni,
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iii) ogélna ocena przez pacjenta aktywnoSci choroby jest okreslana jako

aktywno$¢ w duzym lub bardzo duzym stopniu, co odpowiada wartosci 4 lub
5 w pieciostopniowej skali Likerta,

iv) ogélna ocena przez lekarza aktywnosci choroby jest okreslana jako

v)

aktywno$¢ w duzym lub bardzo duzym stopniu, co odpowiada wartosci 4 lub
5 w pieciostopniowej skali Likerta,

og6lna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkoSci i dalszej prognozy
choroby oraz aktywnoSci zawodowej), ktéra wynosi wiecej niz 5 cm na skali
od 0 do 10 cm; taka ocena powinna by¢ dokonana réwniez przez lekarza
eksperta doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa chor6b zapalnych
stawow;

b) kryteria dermatologiczne:

i)

zmiany skorne spetniajgce kryteria; PASI wiecej niz 10,

ii) DLQI wiecej niz 10,
iii) BSA wiecej niz 10,
iv) przy spetnieniu wszystkich powyzszych Kkryteriow dermatologicznych

wymagane dla kwalifikacji jest zajecie 3 stawdéw; ocena powinna by¢
dokonana przez lekarza-eksperta doswiadczonego w leczeniu inhibitorami
TNF alfa choréb zapalnych stawow,

ogolna ocena stanu choroby (aktywnoSci, ciezkosci i dalszej prognozy
choroby oraz aktywnosci zawodowej), ktdra wynosi wiecej niz 5 cm na skali
od 0 do 10 cm; taka ocena powinna by¢ dokonana réwniez przez lekarza-
eksperta doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa choréb zapalnych
stawow;

W przypadku dominujgcego obrazu zajecia stawow osiowych nalezy kwalifikowac

chorych z:

1) zajeciem stawdw krzyZzowo-biodrowych odpowiadajagcym nowojorskim kryteriom
rozpoznania zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa;

2) aktywna i ciezka postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana podczas dwéch
réznych wizyt w odstepie przynajmniej 12 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym

okresie;

Aktywng posta¢ choroby nalezy udokumentowac tak, aby byty spetnione wszystkie
3 ponizsze Kkryteria:

a) wartos¢ BASDAI wieksza lub rowna 4 - w dwukrotnych pomiarach, w odstepie co
najmniej 12 tygodni;

b) bol kregostupa na wizualnej skali 10 cm wiekszy lub réwny 4 cm -
w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 12 tygodni;
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c) ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby
oraz aktywnosci zawodowej), ktéra powinna by¢ wieksza niz 5 cm na skali od
0do 10 cm;

3) pacjentow z niezadowalajaca odpowiedzia na tradycyjnie stosowane leki

Aby wykaza¢, ze odpowiedZ na tradycyjnie stosowane leki modyfikujace jest
niezadowalajaca, nalezy udokumentowac nieskutecznos¢ takiego leczenia:

a) w zakresie stawow obwodowych - nieskuteczno$¢ leczenia stwierdza sie, gdy
podawano co najmniej dwa leki modyfikujace chorobe, w tym metotreksat,
z ktorych kazdy powinien by¢ stosowany przez przynajmniej 4 miesigce
w monoterapii lub w przypadku leczenia skojarzonego nie krécej niz 6 miesiecy,
chyba ze wystgpily objawy nietolerancji; rekomendowane dawki dla
metotreksatu wynosza 25 mg jeden raz w tygodniu, dla sulfasalazyny - 3 g/dobe,
dla leflunomidu - 20 mg jeden raz dziennie, a dla cyklosporyny - od 3 do 5mg/kg
m.c./dobe;

b) w przypadku dominujgcego obrazu zajecia stawéw osiowych - za nieskutecznos$¢
leczenia przyjmuje sie niezadowalajgcg odpowiedZ na co najmniej 2 tradycyjnie
stosowane niesteroidowe leki przeciwzapalne, stosowane przez przynajmniej 3
miesigce kazdy (niepodawane w tym samym czasie), w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na Swiadoma kontrole urodzen w okresie do
6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki etanerceptu, infliksymabu i adalimumabu.

Do programu kwalifikuje sie takze pacjentdéw, ktorzy uprzednio byli juz leczeni
w ramach farmakoterapii niestandardowej lub wedtug §wiadczen za zgoda ptatnika, lub
w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) czasteczkami lekow
- inhibitoréw TNF alfa, pod warunkiem, ze spetniali kryteria wtaczenia do programu.
Jezeli terapia ta byta nieprzerwana do momentu wejscia w zZycie programu i wykazano
w tym czasie skuteczno$¢ podawanego leku, wtedy terapia powinna by¢ realizowana
z wykorzystaniem tej samej czasteczki leku z grupy inhibitoréw TNF alfa. W przypadku
wystgpienia przerwy w leczeniu trwajgcej dtuzej niz 12 tygodni, a krotszej niz 26
tygodni, nalezy u chorego wykona¢ jedynie badania pozwalajgce na okreSlenie
bezpieczenstwa podawanego leku oraz parametry aktywnos$ci i ciezkoSci choroby
zgodnie z warunkami zawartymi w podrozdziale aktywna i ciezka posta¢ choroby
i okresli¢, czy chory speilnia nadal warunki udzialu w programie terapeutycznym.
Terapia jest realizowana lekiem stosowanym uprzednio, jezeli byt skuteczny. Jezeli
przerwa byta dtuzsza niz 26 tygodni, chory wymaga ponownej kwalifikacji do programu.

39/187



Pacjent, u Kktérego zaprzestano podawania leku wymienionego w programie
i zastosowanego zgodnie z jego zapisami, z powodu uzyskania matej aktywnosci
choroby i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono zaostrzenie choroby
0 30% - monitorowanie leczenia w stosunku do stanu chorego na wizycie konczacej
leczenie w programie w przypadku dominujgcego zajecia stawow obwodowych, lub
pacjent, ktdry spetnia kryteria wiaczenia do programu w przypadku dominujgcego
zajecia stawdw osiowych, jest wigczany do leczenia w ramach programu bez wstepnej
kwalifikacji. Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia lekiem, ktérego zastosowanie
wywotato matg aktywno$¢ choroby.

Kryteria kontynuacji programu terapii biologicznej lub zamiany jednej czasteczki
inhibitora TNF alfa na inng:

Po 9-12 miesigcach terapii inhibitorami TNF alfa i uzyskaniu przez chorego matej
aktywnosci choroby:

a) wyrazonej 50% zmniejszeniem czterech mierzonych parametréw (liczby
bolesnych, obrzeknietych stawdéw, aktywnosci choroby wedtug chorego i lekarza),
utrzymujacej sie nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy w przypadku zapalenia
stawow obwodowych

lub

b) wyrazonej warto$ciag BASDAI mniejsza niz 3 utrzymujaca sie dtuzej niz przez okres
6 miesiecy w przypadku zapalenia stawow osiowych.

W przypadku pacjenta, u ktérego stwierdzono nietolerancje na lek - inhibitor TNF alfa,
od ktdrego rozpoczeto leczenie, mozna rozwazy¢ zastosowanie innego inhibitora TNF
alfa wskazanego jako terapia alternatywna, ale jest to mozliwe wytgcznie w przypadku
udokumentowania uzyskania adekwatnej odpowiedzi na lek, ktory spowodowat
nietolerancje oraz nieutracenia jej po kolejnych 12 tygodniowych okresach oceny
wynikow leczenia. Wymagane jest tez udokumentowanie dokonania zgtoszenia
dzialania niepozadanego zastosowanego leku, ktore spowodowalo zaprzestanie jego
stosowania. Nie nalezy zamienia¢ jednego leku - inhibitora TNF alfa na drugi
w przypadku braku skuteczno$ci pierwszego.

Leki nalezy podawa¢ wg nastepujacego schematu:

e adalimumab nalezy podawac¢ we wstrzyknieciu podsk6rnym w dawce 40 mg co
2 tygodnie;

e etanercept nalezy podawa¢ w dawce 50 mg podskdrnie co tydzien;

e infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg masy ciata w infuzji dozylnej
trwajacej ponad 2 godziny w dniach 0, 14 i 42, a nastepnie co 8 tygodni.
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Terapia powyzszymi lekami nie wymaga réwnoczesnego podawania metotreksatu, ale
uchorego z zapaleniem stawéw obwodowych =zalecane jest réwnoczesne jego
podawanie w peinej dawce 25 mg/tydzien, jezeli nie ma przeciwwskazan.

Zmiana terapii na inng, wymieniong w programie, mozliwa jest tylko w nastepujacych
sytuacjach:

a)

b)

c)

wystapienia nadwrazliwo$ci na aktywng czasteczke leku biologicznego lub
substancje pomocnicze,

wystgpienia istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem aktywne;j
czasteczki leku biologicznego, ktorych unikniecie jest mozliwe oraz potwierdzone
naukowo po podaniu innej czasteczki leku - inhibitora TNF alfa,

stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem Kklinicznym pacjenta,
przeciwwskazan do podawania aktywnej czasteczki leku biologicznego.

Leczenie biologiczne nalezy regularnie monitorowac¢. Po 12 tygodniach od rozpoczecia
leczenia inhibitorami TNF, chorego powinno sie podda¢ doktadnej ocenie skutecznos$ci
zastosowanej terapii aby ustali¢, czy osiggnieto adekwatng odpowiedz na leczenie.

a)

b)

c)

W przypadku zajecia stawéw obwodowych za adekwatng odpowiedz na leczenie
nalezy wuzna¢ zmniejszenie przynajmniej o 30% liczby bolesnych lub
obrzeknietych stawdw oraz zmniejszenie aktywnos$ci choroby w skali Likerta
o przynajmniej jedng jednostke wedtug chorego, jak i lekarza.

U chorych z zajeciem kregostupa za adekwatng odpowiedZ na leczenie, ktorej
uzyskanie warunkuje powodzenie dalszej kontynuacji terapii, nalezy uznac
zmniejszenie warto$ci BASDAI przynajmniej o 50% w stosunku do wartosci
sprzed leczenia lub o 2 jednostki, ale wéwczas jego wartoS¢ nie moze by¢ wyzsza
od 4.

Analizie nalezy rowniez podda¢ w tym okresie zmniejszenie wskaznikdéw ostrej
fazy we krwi (OB i CRP) i dane z badania przedmiotowego.

Zakonczenie udzialu w programie lekowym

W przypadku zajecia stawdéw obwodowych:

a)

b)

nie uzyskano u chorego adekwatnej dobrej odpowiedzi na leczenie po 12
tygodniach leczenia;

jezeli u chorego w trakcie zaplanowanych wizyt co 12 tygodni stwierdza sie
w nastepujacych po sobie dwoch badaniach kontrolnych (w odstepie nie
dtuzszym niz 3 miesigce) ponowne zwiekszenie ktéregokolwiek z czterech
parametrow (liczby bolesnych, obrzeknietych stawéw, aktywnosci choroby wg
chorego i lekarza) tak, Ze chory ponownie nie spetnia warunkéw poprawy;
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c)

uzyskaniu przez chorego matej aktywnoSci choroby wyrazonej 50%

zmniejszeniem  czterech mierzonych parametréw  (liczby  bolesnych,

obrzeknietych stawow, aktywnos$ci choroby wedtug chorego i lekarza),

utrzymujacej sie nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy;

wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak:

e reakcja alergiczna na lek,

e zakazenie o ciezkim przebiegu,

e objawy niewydolnoSci serca, ptuc, nerek i watroby (niezwigzane z
amyloidoza),

e pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,

e stwierdzenie choroby nowotworowej,

e stwierdzenie zespotu toczniopodobnego,

e stwierdzenie wystgpienia innych objaw6w wymienionych poprzednio jako
bezwzgledne przeciwwskazania.

W przypadku zajecia stawdéw osiowych:

1) nie uzyskano adekwatnej odpowiedzi na leczenie po pierwszych 12 tygodniach
leczenia;

2) jezeli w trakcie zaplanowanych wizyt po kazdych, dwéch kolejnych okresach 12-
tygodniowych stwierdza sie nieutrzymanie Kkryteriéw zgodnych z definicja
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, terapia jest przerywana i pacjent konczy udziat
W programie;

3) uzyskanie przez chorego matej aktywnosci choroby wyrazonej wartoscia BASDAI
mniejszg niz 3, ktora bedzie utrzymywata sie nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy;
4) wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)

reakcja alergiczna na lek,

zakazenie o ciezkim przebiegu,

objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek i watroby (niezwigzane z amyloidozg),
pancytopenia i niedokrwistos$¢ aplastyczna,

stwierdzenie choroby nowotworowej,

stwierdzenie zespotu toczniopodobnego,

stwierdzenie wystapienia innych objawéw wymienionych poprzednio jako
bezwzgledne przeciwwskazania.

Uzasadnienie wyboru komparatoréow
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! Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dostepnej na stronie EMA.
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' Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dostepnej na stronie EMA.
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1.4 Ocenianie punkty koncowe

Obecnie nie ma Scistych wytycznych dotyczacych oceny skutecznoSci leczenia LZS.
Wedtug zalecen OMERACT 8 (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials)
ocena nasilenia LZS powinna obejmowac:

e ocene stawow obwodowych (SJC66 i T]C68),

e bdl - ocene pacjenta w skali numerycznej lub VAS,

e ocene ogo6lnej aktywnosci choroby przez pacjenta,

e oceng funkgji fizycznych (np. ocena HAQ),

e ocene jakoSci zycia w skali generycznej (np. SF-36) lub specyficznej (np. PsAQaL),
e ocene zmeczenia (np. FACIT),

e oceng wskaznikéw stanu zapalnego (OB Lub CRP).47

Ocene odpowiedzi na leczenie w przypadku stawéw obwodowych mozna
przeprowadzi¢ w oparciu o kryteria stosowane w RZS, tj.: kryteria odpowiedzi ACR
(20/50/70), EULAR, DAS28 lub kryteria specyficzne dla LZS - PsARC (patrz nizej).
W przypadku postaci osiowej przydatne moga by¢ kryteria stosowane w ZZSK, np.
wynik BASDAL Zajecie skory ocenia sie przy uzyciu indeksu PASI - patrz nizej.

Kryteria odpowiedzi na leczenie artropatii tuszczycowej - PsSARC (ang. Psoriatic
Arthritis treatment Response Criteria) pierwotnie stuzyty do oceniania skutecznoSci
leczenia LZS sulfasalazyna.#® OdpowiedZ na leczenie wg kryteriow PsARC wystepuje,
jesli 2 z 4 nastepujacych kryteriéw ulegna poprawie (jednym z nich musi by¢ bolesnos¢
lub opuchlizna stawdw) oraz nie wystgpi pogorszenie w zadnej z kategorii:

e bolesnosc¢ stawdw (jedna jednostka na skali Likerta),
¢ opuchlizna stawéw (jedna jednostka na skali Likerta),
e o0goblna ocena lekarza (30% poprawa),

e o0goblna ocena pacjenta (30% poprawa).

Kryteria odpowiedzi ACR (ACR 20, ACR 50, ACR 70), opracowane przez American
College of Rheumatology.4?

Kryteria odpowiedzi ACR obejmujg nastepujace kategorie:

e liczba bolesnych stawdw,
¢ liczba obrzeknietych stawow,
e przynajmniej 3 sposréd nastepujacych wskaznikow:
o ocena aktywnoSci choroby przez lekarza (np. za pomoca skali VAS),
o ocena aktywnoSci choroby przez chorego (np. za pomocag skali VAS),
o ocena dolegliwosci bolowych przez chorego (np. za pomoca skali VAS),
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o ocena uposledzenia fizycznego przez chorego (za pomocg kwestionariusza

HAQ),
o warto$¢ wskaznikdw zapalenia (OB i CRP).

Jesli pacjent zaobserwuje przynajmniej 20% poprawe w liczbie bolesnych
i opuchnietych stawow (kryterium 1 i 2), a takze w przynajmniej 3 z 5 kryteridow,
mowimy o poprawie wg kryteribw ACR20. W sposdéb analogiczny definiujemy
odpowiedZ na leczenie wg kryteriow ACR50 i ACR70. W ocenie odpowiedzi na leczenie
LZS stosuje sie rowniez zmodyfikowang forme ACR. Aktywno$¢ choroby okresla sie
oceniajac bolesno$¢ 78 stawéw i opuchlizne 76 stawéw. Do 68 bolesnych i 66
opuchnietych stawéw dodano dodatkowo 8 stawéw miedzypaliczkowych w palcach i 2
stawy nadgarstkowo-$rodreczne. OdpowiedZ ACR20 jest powszechnie uwazana za
minimalng Klinicznie istotng odpowiedZz. ACR50 z kolei uwazana jest za wskaznik
odpowiedzi istotnej klinicznie oraz istotnej z punktu widzenia pacjenta. ACR70 uwazana
jest za redukcje choroby zblizong do remisji.

Stopien nasilenia zmian tuszczycowych mozna ocenia¢ korzystajac z indeksu PASI (ang.
Patient Specific Index).50 Indeks ten, opracowany w roku 1978 przez Fredrikssona, jest
jednym z cze$ciej stosowanych w ocenie nasilenia zmian tuszczycowych. Wskaznik ten
obliczany jest jako suma wynikéw uzyskanych osobno dla gtowy, tutowia, konczyn
goérnych i dolnych. Dodatkowo uwzglednione s3g takie czynniki, jak zaczerwienienie,
ztuszczenie, naciek zapalny. Kryteria oceny PASI:

e zaczerwienienie (w skali od 0 do 4; 0 - brak zmian chorobowych) - Z
e ztuszczenie (wskaliod 0 do4) -+
e naciek zapalny (w skaliod 0 do 4) - N

(Z+N+L) x wynik powierzchniowy x wspoétczynnik powierzchniowy

Zakres skali waha sie od 0 (brak zmian) do 72 (ciezkie zmiany). Wspétczynniki
pochodzace z tej skali to PASI 50, 75 i 90. Podawane w procentach, oznaczajg redukcje
odpowiednio 0 50%, 75% i 90%.

Skuteczno$¢ leczenia ocenia sie rowniez za pomocg wskaznika DAS (disease activity
score) opracowanego przez van der Heijde.>! Wskaznik DAS jest uzywany zar6wno
w formie petnej, kiedy to ocenie poddaje sie 44 stawy, jak i w formie uproszczonej, kiedy
ocenia sie tylko 28 stawéw. DAS oblicza sie korzystajac z nastepujacego wzoru:

DAS=0,54(\/RAI) + 0,065(SJC) + 0,33(LnESR) +0,0072(GH)

gdzie: RAI - Ritchie Articular Index, SJC - liczba staw6w opuchnietych, ESR - predkos¢
opadania krwinek (OB), GH - ogblny stan zdrowia mierzony na skali VAS.

DAS28 oblicza sie korzystajac z nastepujacego wzoru:52

DAS28 = 0,56(x[T28) + 0,28(/SW28) + 0,70(Ln ESR) +0,014GH
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gdzie: T28 oznacza liczbe bolesnych stawow z 28 mozliwych, SW28 - liczbe
opuchnietych stawéw z 28 mozliwych, ESR - predko$¢ opadania erytrocytéw, GH -
ogolny stan zdrowia mierzony na skali VAS.

Wynik koncowy miesci sie w zakresie (0-6). DAS28 < 3,2 okreSlany jest jako niska
aktywno$¢ choroby, 3,2-5,1 - $rednia, wynik >5,1 uwazany jest za stan wysokiej
aktywnosci choroby. Im mniejsza warto$¢, tym lepszy jest stan chorego.

Kryteria odpowiedzi EULAR oparte sg na skalach aktywnosci choroby DAS i DAS28 oraz
zmianie wynikow uzyskiwanych w tych skalach - patrz tabela 4.

Tabela 4. Kryteria odpowiedzi EULAR.

Zmiana wartosci DAS28 w wyniku leczenia

>1,2 0,6-1,2 <0,6
<3,2 dobra odpowiedzZ umlarko.war,la brak odpowiedzi
odpowiedz

Obecna umiarkowana umiarkowana
wartos¢ 3,2-5,1 odpowieds odpowieds brak odpowiedzi
DAS28 P P

>5,1 umlarko.war,la brak odpowiedzi  brak odpowiedzi

odpowiedzZ

(na podstawie M. Wistowska i wsp.)>3

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia (Health Assessment Questionnaire, HAQ) to forma
samooceny chorego dotyczacej zdolnosSci do wykonywania poszczegélnych codziennych
czynnosci zyciowych w okresie ostatniego tygodnia.>* Najcze$ciej w praktyce lekarskiej
uzywana jest pierwsza cze$¢ kwestionariusza, tzw. indeks uposSledzenia - HAQ
Diasability Index. Ocena wydolnosci fizycznej jest okreSlana na podstawie
kwestionariusza wypetnianego przez chorego. Kwestionariusz HAQ podzielony jest na
8 sekcji dotyczacych réznych sfer codziennej aktywnosci, a s3 to:

e ubieranie sie i mycie,
e poranne wstawanie,
e jedzenie,

e chodzenie,

¢ higiena osobista,

e podnoszenie,

e chwytanie,
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e czynnos$ci ruchowe.

Chory ocenia réznego rodzaju czynnos$ci wchodzace w sktad tych sekcji w 4-stopniowej
skali, okreslajgc stopien trudnosci ich wykonania (0 - brak trudnosci w wykonywaniu
czynnosci, 3 - brak mozliwosci jej wykonania). Koncowy wynik kwestionariusza jest
wartoscig $rednig z tych 8 sekcji. Im wyzsza wartos¢ HAQ, tym mniejsza sprawnos¢
chorego. Na potrzeby LZS, HAQ DI zostat zwalidowany przez Husteda.>>

Formularz SF-36 (The Medical Outcome Study Short Form 36) jest generycznym
kwestionariuszem oceny jako$ci Zycia.>®¢ Pytania zawarte w formularzu pozwalaja na
ocene o$miu wskaznikdw jakoSci zycia:

e funkcjonowanie fizyczne,

e ograniczenie z powodu zdrowia fizycznego,

e dolegliwosci bdolowe,

e 0go6lne poczucie zdrowia,

e witalnos¢,

¢ funkcjonowanie spoteczne,

e ograniczenie w pelnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych,
e poczucie zdrowia psychicznego.

Jako$¢ zycia mierzona za pomocg SF-36 jest sumg punktéw oceny wszystkich skal
jakosci zycia i umozliwia og6lng ocene stanu zdrowia. Najwyzsza warto$¢ punktowa
oznacza najnizszy stopien w ocenie jakos$ci zycia.

Ocene zmian radiologicznych przeprowadza sie najczeSciej przy uzyciu skali Sharpa
(Total Sharp Score) lub jej modyfikaciji.
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2 Cel pracy

Celem pracy jest ocena skuteczno$ci (uzyskanie remisji, odpowiedzi na leczenie, wptyw
na jako$¢ zycia) i bezpieczenstwa zastosowania inhibitoré6w TNF-q, tj.: golimumabu

(Simponi) Y  te1apii uszczycowego

zapalenia stawow.

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

e dorosli mezczyzni i kobiety z rozpoznaniem ciezkiej,

Populacja (P) czynnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw

e golimumab w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem

Rodzaj interwencji (I)

skutecznos$¢ oceniana jako wptyw na:
e bdliinne objawy choroby

e aktywnos$¢ choroby

e progresje choroby

funkcjonowanie pacjentow

jakos¢ zycia

bezpieczenstwo leczenia oceniane jako wptyw na:
czestosS¢ dziatan niepozadanych

Efekty zdrowotne (0O)

O O e e

czestos$¢ przerywania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych

W szczegdlnosci oceniono wptyw na odpowiedz na leczenie
oceniane wg kryteriéw PsARC, ACR (20, 50, 70) oraz DAS28
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3 Metodyka

3.1

Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia

Przeszukano nastepujace bazy danych:

W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz -
bazy bibliograficzne i rejestry badan:

o Medline,

o EMBASE,

o The Cochrane Library.
W zakresie doniesien konferencyjnych - dostepne Kksigzki abstraktéw
z konferencji: European League Against Rheumatism (EULAR) - Annual

European Congress of Rheumatology z lat 2002-2009 oraz American College of
Rheumatology (ACR) - Annual Scientific Meetings z lat 2006-2009.

Przeszukano nastepujace systemy bazy danych pod katem istniejgcych,
niezaleznych raportow oceny technologii medycznej (raportéow HTA),
przegladéw systematycznych i metaanaliz:

o Center for Reviews and Dissemination,

o Strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International

Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

wyszukiwarek internetowych,

rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych,
http://www.clinicaltrials.gov/, http://www.controlled-trials.com/.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwach badaczy ([ NG
Protokot zaktadat, Ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie

prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano

przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych:
29.08.2012.
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3.1.2 Kryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnoSci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane
w jezykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Analiza abstraktow
konferencyjnych dotyczyta jedynie uzupetnienia danych uzyskanych z pelnych
publikacji. Nie analizowano doniesien konferencyjnych dotyczacych danych, ktore nie
zostaty opublikowane w formie petnej publikaciji.

Pelne teksty prac, ktore przeszly wstepna kwalifikacje, byly oceniane pod katem
zgodnosci z nastepujacymi kryteriami:
e Badana populacja:
o dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z rozpoznanym LZS,

Badana interwencja:
o golimumab w monoterapii lub terapii gczonej z metotreksatem

Badane punkty koncowe majgce status pierwszo- lub drugorzedowych (co
najmniej jedno kryterium obligatoryjne):
o skuteczno$¢ w zakresie punktéw koncowych oceniajgcych wplyw
interwencji lub komparatoréw na:
= bdliinne objawy choroby,
= aktywnos$c¢ choroby,
= progresje choroby,
= funkcjonowanie pacjentéw;
o bezpieczenstwo leczenia (czestos¢ dziatan niepozadanych);
o jakosc¢ zycia.
e Metodyka badania:
o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza badZ podwojnie

$lepa prébg) badania kliniczne z randomizacja
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3.1.3 Kryteria wylaczenia z opracowania
-
|
e Badania bez randomizacji lub z pseudorandomizacja.
e Badania niekontrolowane.

e Badania o okresie obserwacji krotszym niz 12 tygodni (interwencja
i komparatory).

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace obu rodzajow badan, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez
jednego z autoréw opracowania [Jjjjj do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2007),
a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania [Jjjj pod
wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany
protokét i formularz. Ekstrahowano dane z wielu publikacji dotyczacych czesto tego
samego badania, ale jedynie dane z najnowszych publikacji zostaly wtaczone do
opracowania (odrzucono m.in. abstrakty lub publikacje dotyczace wstepnych wynikéw,
jesli dostepne byty petne opracowania konnicowych wynikéw badania).

3.1.5 Ocena jakosci badan klinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(aneks 9). Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populaciji,

e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnos$ci populacji

e opisu udziatu sponsora

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwdch badaczy (0.A., T.M.). W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.
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3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Skutecznos$¢ leczenia

Szczegbétowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95%
przedziatu ufnosci (95% CI), wartos$ci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci
NNT. Liczbe NNT obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Synteze iloSciowa
wykonano przy uzyciu statego modelu danych (fixed effect). W przypadku duzej
heterogenicznos$ci badan (12>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej
przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect). Dane ciagte przedstawiano w
formie Sredniej i odchylenia standardowego, $redniej réznicy (WMD - weighted mean
difference) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p. Do wykonania analiz
uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.1.6 oraz arkusza Excel 2007.

Dodatkowo, w oparciu o dane z publikacji Rigby 2011 i Barra 2009 oszacowano

istotnos$¢ kliniczng. Za istotna klinicznie poprawe w kwestionariuszu HAQ-DI uznaje sie
w zalezno$ci od Zrddta, wartosé > 0,2 lub > 0,22.57,58

3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan witaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel), oraz warto$ci NNT. Liczbe NNT
obliczono jedynie dla roéznic istotnych statystycznie. Do wykonania analiz uzyto
oprogramowania Review Manager ver. 5.1.6 oraz arkusza Excel 2007.
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4 Wyniki

4.1 Liczba dostepnych badan

W toku przeszukiwan baz danych 1343 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione
pod katem zgodno$ci z tematem opracowania. Nastepnie 41 pelnych tekstow poddano
szczegOtowej analizie pod katem kryteridw wiaczenia i wykluczenia z opracowania.
Sposréod tych prac do opracowania witgczono

Dodatkowo w toku przeszukiwan abstraktow konferencyjnych z konferencji ACR
i EULAR zidentyfikowano 38 abstraktéw, z ktérych ekstrahowano dane opisujace
wymienione wcze$niej kontrolowane badania kliniczne.

Wykaz badan Kklinicznych spelniajacych kryteria wiaczenia do opracowania
przedstawiono w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac przedstawiono
w aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan witgczonych do opracowania
przedstawiono ponizej.

W toku przeszukiwania baz danych pod katem opracowan wtérnych zidentyfikowano
sze$C opracowan spelniajacych kryteria przegladu systematycznego piSmiennictwa -
Oldfield 2009, Boyce 2010, Dommasch 2011, Donahue 2012, Lamel 2012 i Yang 2012.

Nie byto istotnych niezgodnosci pomigdzy autorami ([ W zakresie
selekcji prac.
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Rycina 1. Selekcja badan wtaczonych do opracowania.

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE
N=177 N =45 N=1121
A Wykluczono: N = 1261
o ) ) o z powodu braku zgodno$ci
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu > tytutu i abstraktu
z przedmiotem analizy
v Y v
Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=36 N=13 N=33

Eliminacja powtérzen

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty

A 4

Wykluczono z powodu
powtérzen: N =41

Pozostate zrédta:
Dokumenty FDA, EMA
Dane z abstraktow
konferencyjnych (N = 38)

A 4

\ 4

Opracowanie wtérne (N = 6)

Wykluczono: N = 18
Przyczyny wykluczenia
przedstawiono w aneksie 3
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4.2 Jakos¢ dostepnych badan pierwotnych

4.2.1 Golimumab

Badanie GO-REVEAL zostato opisane w petnym raporcie (Kavanaugh 2009). Dodatkowe
dane dotyczace badania uzyskano z abstraktéw konferencyjnych ACR i EULAR (patrz
aneks 2). W badaniu kontrolng dla golimumabu podawanego w dawce 50 lub 100 mg
byto placebo. Badanie przeprowadzono metoda podwdjnie Slepej proby. Autorzy nie
opisali szczegétow procesu zaSlepienia badania. Protokét badania w warunkach
podwodjnie Slepej proby zaktadat 24-tygodniowy okres badania, niemniej jednak
pacjentéw z grupy placebo i z grupy leczonej golimumabem w dawce 50 mg, ktérzy w 16
tygodniu obserwacji spetniali kryteria wczesnego wyjscia, przydzielono (w warunkach
podwodijnie $lepej préoby) odpowiednio do grup leczonych golimumabem w dawce 50 mg
albo golimumabem w dawce 100 mg. W niniejszym opracowaniu oceniano wyniki
dotyczace grupy otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg, bez uwzglednienia
wynikow grupy otrzymujacych golimumab w dawce 100 mg. Kryteria wczesnego
wyjscia obejmowaty <10% zmniejszenie zaré6wno bolesnoSci, jak i opuchlizny stawdw.
Wyniki w 24 tygodniu obserwacji dla pacjentéw, ktorzy po 16 tygodniu spetnili kryteria
wczesnego wyjscia, byty traktowane tak jak w przypadku pacjentéw, ktérzy nie
osiggneli odpowiedzi na leczenie, tj. pacjenci ci mimo uzyskania odpowiedzi na leczenie
traktowani byli jako pacjenci, ktorzy nie uzyskali tej odpowiedzi.

Pacjenci wiaczani do badania byli selekcjonowani na podstawie kryteridow wiaczenia
i wykluczenia z badania. Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania szczegdtowo
opisano w aneksie 4. Pacjentow speiniajacych kryteria wilaczenia do badania
randomizowano w stosunku 1:1,3:1,3 odpowiednio do grupy placebo, grupy leczonej
golimumabem w dawce 50 mg oraz grupy leczonej golimumabem w dawce 100 mg.
Proces randomizacji zostal przeprowadzony przy uzyciu centralnego, interaktywnego
systemu odpowiedzi gtosowej i byt skuteczny - badane grupy byly poréwnywalne pod
wzgledem wyjSciowej charakterystyki demograficznej i Kklinicznej. W aneksie 5
szczegbtowo przedstawiono porownanie wyjSciowych parametrow demograficznych
i klinicznych.

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali zaplanowany 24-tygodniowy okres badania
wyniost 10,6% w grupie placebo, 6,2% w grupie leczonej golimumabem w dawce 50 mg
i 2,7% w grupie leczonej golimumabem w dawce 100 mg. Przyczyny przerwania badania
zostaty szczegotowo opisane przez autorow - patrz aneks 6.

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli zaplanowanego 24-tygodniowego okresu
badania, wiaczajac pacjentow, ktérych po 16 tygodniu przeniesiono do innych grup niz
wynikato to z randomizacji, wynidst 45,1% w grupie placebo i 19,2% w grupie leczonej
golimumabem w dawce 50 mg.
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Badanie przeprowadzono w oparciu o analize ITT. Do analizy skutecznosci wiaczano
wszystkich randomizowanych pacjentow, a do analizy bezpieczenstwa wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie.

Badanie przeprowadzono z udziatem stosunkowo licznej grupy pacjentéw (405
randomizowanych pacjentow) w 58 osrodkach w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie
i Europie.

Protoko6t badania zostal szczegétowo opisany i nie ulegt zmianie w trakcie jego
przeprowadzania.

W badaniu szczegdétowo opisano zastosowane metody statystyczne oraz podano
uzasadnienie liczebno$ci badanej populacji.

Badanie byto sponsorowane przez producenta lekow i udziat sponsora zostat opisany.

-
N
N
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4.3 Badania wtorne

Zidentyfikowano szeS¢ opracowan spetniajgcych kryteria systematycznego przegladu
pi$miennictwa, w ktoérych oceniono zastosowanie golimumabu w terapii LZS - praca
Oldfield 2009, Boyce2010, Dommasch 2011, Donahue 2012, Lamel 2012 i Yang 2012.
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4.3.1 Oldfield 2009

W zidentyfikowanym opracowaniu obok farmakologicznych wtasciwosci golimumabu
przedstawiono wyniki badan dotyczacych skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa
zastosowania golimumabu w ZZSK, tuszczycowym zapaleniu stawéw i reumatoidalnym
zapaleniu stawow. Dane dotyczace oceny skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa
golimumabu w wyzej wymienionych jednostkach chorobowych identyfikowano
woparciu o przeglad systematyczny piSmiennictwa, ktéry objat piSmiennictwo
indeksowane w bazach Medline, EMBASE oraz AdisBase. Dodatkowe piSmiennictwo
identyfikowano w oparciu o referencje w zidentyfikowanym wcze$niej piSmiennictwie.
Autorzy nie przedstawili szczeg6towej strategii poszukiwania piSmiennictwa. Autorzy
zidentyfikowali i wiaczyli do przegladu 5 kontrolowanych badan klinicznych III fazy,
w tym jedno dotyczace terapii LZS - badanie GO-REVEAL. Autorzy opracowania nie
przeprowadzili krytycznej oceny zidentyfikowanych dowodoéw, ale ograniczyli sie do
og6lnego przedstawienia gtéwnych wynikéw badania. Prezentowane w cytowanym
opracowaniu wyniki pokrywaja sie z wynikami przedstawionymi w czeSci szczegoétowej
niniejszego opracowania dotyczacego wynikéw ekstrahowanych z badania GO-REVEAL.

4.3.2 Boyce 2010

W opracowaniu przedstawiono wiasciwosci farmakologiczne i farmakokinetyczne
golimumabu, a takze skuteczno$¢ zastosowania golimumabu w RZS, LZS i ZZSK. Dane
dotyczace oceny skutecznoSci klinicznej i bezpieczenstwa golimumabu w wyzej
wymienionych jednostkach chorobowych identyfikowano w oparciu o przeglad
systematyczny piS$miennictwa, ktéry objat piSmiennictwo indeksowane m.in. w bazach
PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Library,
ClinicalTrials.gov z datg odciecia do kwietnia 2010 roku. Autorzy nie przedstawili
doktadnej strategii poszukiwania piSmiennictwa. Do przegladu wiaczono 7 badan
opisujacych zastosowanie golimumabu w terapii reumatoidalnego zapalenia stawdéw
(5 badan), zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (1 badanie) oraz
tuszczycowego zapalenia stawow (badanie GO-REVEAL). Prezentowane w cytowanym
opracowaniu wyniki pokrywaja sie z wynikami przedstawionymi w czeSci szczegétowej
niniejszego opracowania dotyczacego wynikow ekstrahowanych z badania GO-REVEAL.

4.3.3 Dommasch 2011

Celem zidentyfikowanego przegladu systematycznego byta ocena ryzyka wystapienia
infekcji i nowotworéw u dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow,
leczonych antagonistami TNF-alfa. Przeglad objat badania dotyczace tuszczycy
plackowatej oraz tuszczycowego zapalenia stawdéw, w ktérych stosowano etanercept,
infliksymab, adalimumab, golimumab i certolizumab w poréwnaniu z placebo. Autorzy
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przeprowadzili przeglad systematyczny piSmiennictwa, ktéry objat publikacje
indeksowane w bazach Medline, EMBASE, Cochrane i ClinicalTrials.gov z datg odciecia
do 30 lipca 2009 roku. Autorzy nie przedstawili szczegdtowej strategii poszukiwania
piSmiennictwa. Zidentyfikowano i witaczono do przegladu 20 kontrolowanych badan
klinicznych III fazy, w tym 7 dotyczacych terapii LZS. Wsrod zidentyfikowanych badan
znalazto sie jedno badanie oceniajgce stosowanie golimumabu w LZS - badanie GO-
REVEAL. W grupie leczonej golimumabem w dawce 50 mg raportowano wystgpienie
jednej ciezkiej infekcji i brak nowotworéw, w grupie leczonej golimumabem w dawce
100 mg zarejestrowano réwniez jedna ciezka infekcje i 3 przypadki wystgpienia
nowotworu. W grupie placebo nie zglaszano zadnych nowotworéw, ale az u 4 chorych
wystapita ciezka infekcja.

4.3.4 Donahue 2012

Celem zidentyfikowanego przegladu systematycznego byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania kortykosteroidow z doustnymi lekami biologicznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) u dorostych pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawow. Autorzy przeprowadzili przeglad systematyczny piSmiennictwa,
ktéry objat publikacje indeksowane w bazach PubMed, EMBASE, Cochrane Library
i International Pharmaceutical Abstracts publikowane od 1980 roku do lutego 2011 r.
Autorzy przedstawili szczegd6towa strategie poszukiwania piSmiennictwa. W toku
przeszukiwania nie zidentyfikowano badan head-to-head. Do przegladu wiaczono 10
kontrolowanych placebo badan klinicznych, w tym jedno badanie oceniajace stosowanie
golimumabu w LZS - badanie GO-REVEAL. Prezentowane w cytowanym opracowaniu
wyniki pokrywaja sie z wynikami przedstawionymi w czeSci szczeg6towej niniejszego
opracowania dotyczacego wynikéw ekstrahowanych z badania GO-REVEAL.

4.3.5 Lamel 2012

Celem przegladu systematycznego Lamel 2012 byla ocena skutecznosSci lekow
biologicznych w leczeniu tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawdw. Autorzy oceniali
odsetek odpowiedzi w grupie placebo w poréwnaniu z grupa interwencji w celu
zidentyfikowania czy projekt badania i sposdb jego przeprowadzenia mogg mie¢ wptyw
na odpowiedZ w grupie placebo. Przeprowadzono systematyczny przeglad
randomizowanych kontrolowanych placebo badan klinicznych, w ktorych oceniano
wptyw etanerceptu, infliksymabu, adalimumabu, golimumabu, ustekinumabu, alefaceptu
i efalizumabu na Psoriasis Area Severity Index. Przeglad objat prace indeksowane
w bazach PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Web of Science i clinicaltrials.gov
publikowane od 2010 roku do 30 sierpnia 2011 r. Autorzy nie przedstawili szczegdétowej
strategii poszukiwania piSmiennictwa, a jedynie stowa kluczowe. Do przegladu
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wigczono 31 kontrolowanych placebo badan klinicznych, w tym jedno badanie
oceniajgce stosowanie golimumabu w LZS - badanie GO-REVEAL. Prezentowane
w cytowanym opracowaniu wyniki pokrywaja sie z wynikami przedstawionymi w czeSci
szczegOtowej niniejszego opracowania dotyczacego wynikéw ekstrahowanych z badania
GO-REVEAL. Metaanaliza wykazata statystycznie mniejszy odsetek odpowiedzi w grupie
placebo, szczegdlnie w badaniach, w ktérych kryterium wtaczenia byta stabilna choroba
i wyzsze wartoSci PAS], a takze w badaniach dtuzszych.

4.3.6 Yang2012

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) przeprowadzit ocene
skutecznos$ci Kklinicznej oraz kosztow stosowania golimumabu w leczeniu czynnej
postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw u chorych, ktorzy nie
odpowiedzieli na wcze$niejsze leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby (DMARD). Skuteczno$¢ kliniczng oceniono na podstawie jednego
randomizowanego kontrolowanego badania III fazy - GO-REVEAL, w ktérym golimumab
poréwnywano z placebo w grupie chorych, u ktérych wystepowaty objawy choroby
mimo wcze$niejszego leczenia LMPCh lub NLPZ. Golimumab 50 mg po 14 tygodniach
leczenia istotnie poprawia odpowiedZ na leczenie: ACR20 (RR=5,73 [95%CI: 3,24;
10,56], Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC) (RR=3,45 [95%CI: 2,49; 4,87]) oraz
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 75 (RR=15,95 [95%CI: 4,62; 59,11]). Wyniki po
24 tygodniach wskazujg na utrzymanie odpowiedzi na leczenie, a obserwacja
przedtuzona prowadzona w warunkach otwartych potwierdza skuteczno$¢ leczenia
réwniez w 52 i 104 tygodniu. Autorzy nie zidentyfikowali kontrolowanych badan
poréwnujacych skuteczno$¢ head-to-head réznych lekow biologicznych. W celu
ocenienia i poréwnania skutecznosci etanerceptu, infliksymabu, adalimumabu i
golimumabu, przeprowadzono metaanalize sieciowg. Wyniki wskazaty na nieco nizsza
skutecznos$¢ golimumabu w pordwnaniu z komparatorami biologicznymi. Zgodnie z
przeprowadzong oceng technologii medycznej, golimumab jest rekomendowany jako
opcja terapeutyczna w przypadku czynnej postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia
stawéw u dorostych chorych, jesli jest stosowany zgodnie z tym, co opisano w
dokumencie Etanercept, infliximab and adalimumab for the treatment of psoriatic
arthritis (NICE technology appraisal guidance 199) oraz pod warunkiem, Ze producent
zapewni takim sam koszt dla dawki 100 mg, jak w przypadku dawki 50 mg.
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5 Kontrolowane badania kliniczne - charakterystyka badan

5.1 Golimumab

5.1.1 GO-REVEAL

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, kontrolowane placebo badanie,
przeprowadzone z uzyciem podwdjnej Slepej préby. Celem badania byla ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania golimumabu w leczeniu LZS u dorostych
pacjentow z aktywng postacia choroby, pomimo leczenia LMPCh i NLPZ. Kryteria
wilaczenia do badania przedstawiono w aneksie 4. Do badania wtgczono 405 pacjentéw,
w tym 113 leczonych byto placebo, 146 golimumabem w dawce 50 mg i 146
golimumabem w dawce 100 mg. Pacjenci otrzymywali podskdrnie placebo, golimumab
50 mg lub golimumab 100 mg w 0, 4, 8, 12, 16 i 20 tygodniu badania. W 16 tygodniu
pacjentom, u ktérych zaobserwowano mniej niz 10% zmniejszenie zaréwno bolesnosci,
jak i opuchlizny stawéw modyfikowano leczenie - pacjenci otrzymujacy placebo,
dostawali 50 mg golimumabu, pacjentom przyjmujacym dotychczas 50 mg golimumab
zwiekszano dawke do 100 mg. 24-tygodniowaq zaslepiona faze ukonczyto 380 pacjentow
- przyczyny nieukonczenia przedstawiono w aneksie 6. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania byta ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20 w 14
tygodniu leczenia i zmiana obrazu radiograficznego dioni i stép w 24 tygodniu.
Pozostatymi punktami koncowymi byly: odpowiedZ na leczenie wg kryteriow ACRS50
i ACR70, odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR (DAS28 - CRP), redukcja zmian
skérnych wg indeksu PASI (Psoriasis Area and Severity Index), NAPSI (Nail Psoriasis
Severity Index), PsARC, MASES. Sprawnos¢ fizyczng i jakoS$¢ zycia mierzono w 14 i 24
tygodniu odpowiednio za pomocg kwestionariusza HAQ i SF-36.
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6 Analiza wynikéw badan pierwotnych

Analiza wynikéw dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia golimumabem
objeta jedno badanie: GO-REVEAL. Analiza wynikéw objeta dane z 14 i 24 tygodnia
obserwacji. Nalezy podkresli¢, ze wyniki obserwacji w 24 tygodniu badania obejmuja
populacje, ktéra w 16 tygodniu czeSciowo zmienita alokacje do grup terapeutycznych.
W zwigzku z powyzszym analiza danych z 24 tygodnia dotyczyta jedynie zmiennych
kategorycznych dla ktorych protokét badania zaktadat przeniesienie wynikow z 12
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6.1 SKkutecznosc leczenia
6.1.1 Odpowiedz ACR20

6.1.1.1 Golimumab

Odpowiedz na leczenie w 14. tygodniu oceniana wedlug kryteriow ACR20 byta
pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu GO-REVEAL. Odsetek pacjentéw
z odpowiedzia ACR20 w 14. tygodniu badania byt istotnie wyzszy w grupie
otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z grupg placebo
(odpowiednio: 51% i 9%; p<0,001) - patrz tabela 5.

Tabela 5. Odsetek pacjentéow z odpowiedzig ACR20 w 14 tygodniu - golimumab 50 mg

vs placebo.
BELENE (95% CI) Warto$¢p | NNT (95%CI)
n (%) N n (%)

GO-REVEAL 146 74(50,6) 113 10(8,8) 5,73 (3,10;10,57) <0,001 2,4 (1,2; 5,4)

W badaniu GO-REVEAL odsetek pacjentow z odpowiedzia ACR20 w 24. tygodniu
badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w
poréwnaniu z grupg placebo (odpowiednio 52% i 12%; p<0,001) - patrz tabela 6.

Tabela 6. Odsetek pacjentow z odpowiedziag ACR20 w 24 tygodniu - golimumab 50 mg
vs placebo.

BELENE (95% CI) Wartos¢p | NNT (95%CI)
N n (%) N n (%)

GO-REVEAL 146 76(52,0) 113 14(123) 4,20(2,51;7,03) <0,001 2,5(1,3; 5,3)
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6.1.2 OdpowiedZ ACR50

6.1.2.1 Golimumab

(odpowiednio: 34% i 2%; p<0,001) - patrz tabela 12.
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Tabela 12. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR50 w 14 tyg. - golimumab 50 mg vs
placebo.

Golimumab
50 mg Placebo RR
Badanie Je NNT (95%CI)

Wartosc¢ p
95% CI
n%) N n(%) (2220l

GO-REVEAL 146 49(33,6) 113 2(1,5) 1896 (4,71;76,31) <0,001 3,1(0,8; 15,2)

W badaniu GO-REVEAL odsetek pacjentow z odpowiedzia ACR50 w 24. tygodniu
badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w
poréwnaniu z grupg placebo (odpowiednio 31% i 4%; p<0,001) - patrz tabela 13.

Tabela 13. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR50 w 24 tyg. - golimumab 50 mg vs

placebo.
T
Placebo
S RR sép | NNT (95%CI)

Badanie (95% CI) Wartos¢ p
n (%) N n (%)

GO-REVEAL 146 45(30,8) 113 5(44) 6,97 (2,86;16,97) <0,001 3,8(1,4;12,1)
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6.1.3 OdpowiedZz ACR70

6.1.3.1 Golimumab

Odsetek pacjentow z odpowiedziag ACR70 w 14. tygodniu badania byt istotnie wyzszy
w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w pordéwnaniu z grupg placebo
(odpowiednio: 11% i 2%; p=0,01) - patrz tabela 19.

Tabela 19. Odsetek pacjentow z odpowiedziag ACR70 w 14 tygodniu - golimumab 50 mg
vs placebo.

Golimumab
50 mg Placebo RR
Badanie (95% CI) Wartos¢ p NNT (95%CI)
n (%) N n (%)

GO-REVEAL 146 16(11,0) 113 2(1,8) 6,19 (1,45; 26,38) 10,9 (2,2; 125,6)
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W badaniu GO-REVEAL odsetek pacjentow z odpowiedziag ACR70 w 24. tygodniu
badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w
poréwnaniu z grupg placebo (odpowiednio 17% i 2%; p=0,002) - patrz tabela 20.

Tabela 20. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR70 w 24 tygodniu - golimumab 50 mg
vs placebo.

Golimumab
50 mg Placebo RR
Badanie (95% CI) Wartosé¢p | NNT (95%CI)
n (%) N n (%)

GO-REVEAL 146 25(17,1) 113 2(1,8) 9,67 (2,34;39,99) 0,002 6,5 (1,4; 42,2)
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6.1.4 PsARC

6.1.4.1 Golimumab

Odsetek pacjentow z odpowiedziag PSARC w 14. tygodniu badania byt istotnie wyzszy
w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w pordéwnaniu z grupg placebo
(odpowiednio: 73% i 21%; p<0,001) - patrz tabela 26.

Golimumab
50 mg Placebo RR
Wartos¢p | NNT (95%CI)
(95% CI)
n (%) n (%)

GO-REVEAL 146 107 (73,3) 113 24(21,2) 3,45(2,39;4,99) <0,001 1,9 (1,2; 3,4)

W badaniu GO-REVEAL odsetek pacjentéw z odpowiedzig PSARC w 24. tygodniu badania
byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z
grupa placebo (odpowiednio 70% i 29%; p<0,001) - patrz tabela 27.
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Tabela 27. Odsetek pacjentow z odpowiedzig PSARC w 24 tygodniu - golimumab 50 mg

vs placebo.
- Warto$¢p | NNT (95%CI)
N N

Badanie
959% CI

GO-REVEAL 146 102(69,9) 113 33(29,2) 2,39 (1,76;3,25) <0,001 2,5 (1,5; 4,5)
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6.1.5 PASI50

6.1.5.1 Golimumab

Odsetek pacjentéw z co najmniej 50% poprawg indeksu PASI w 14. tygodniu badania
byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z
grupa placebo (odpowiednio: 59% i 10%; p<0,001) - patrz tabela 33.

Tabela 33. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 50% w 14 tygodniu

- golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
"
GO-REVEAL 106 63(59,4) 73 7(9,6) 6,20 (3,01; 12,76) <0,001 2,0(0,9; 5,2)

Badanie

N n (%) N n (%) (95% C1)

W badaniu GO-REVEAL odsetek pacjentéw z co najmniej 50% poprawg indeksu PASI
w 24. tygodniu badania byl istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab
w dawce 50 mg w poréwnaniu z grupg placebo (odpowiednio 76% i 8%; p<0,001) -
patrz tabela 34.

Tabela 34. Odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 50% w 24 tygodniu
- golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
50 mae Placebo RR
- Wartos¢ p NNT (95%CI)

N n (%) N n (%) (95% C1)

Badanie

GO-REVEAL 102 77(755) 73 6(82) 9,18 (4,23;19,93) <0,001 1,5 (0,6; 3,8)
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6.1.6 PASI75

6.1.6.1 Golimumab

Odsetek pacjentéw z co najmniej 75% poprawa indeksu PASI w 14. tygodniu badania
byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z
grupa placebo (odpowiednio: 40% i 3%; p<0,001) - patrz tabela 40.

Tabela 40. Odsetek pacjentow z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% w 14 tyg. -
golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
50 mg Placebo RR
Badanie Wartos¢ p NNT (95%CI)

95% CI
n®%) N n(%) (95% C1)
GO-REVEAL 109 44 (404) 79 2(25) 1594 (3,98; 63,83) <0,001 2,6 (0,6; 13,3)

W badaniu GO-REVEAL odsetek pacjentow z co najmniej 75% poprawa indeksu PASI
w 24. tygodniu badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab
w dawce 50 mg w poréwnaniu z grupg placebo (odpowiednio 56% i 1%; p<0,001) -
patrz tabela 41.

Tabela 41. Odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 75% w 24 tygodniu
- golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
50 mg Placebo RR
Badanie Wartos$¢ p NNT (95%CI)
(95% CI)
n (%) N n (%)

GO-REVEAL 102 57(559) 73 1(1,4) 40,79 (5,78; 287,91) <0,001 1,8 (0,3; 15,3)
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6.1.7 PASI90

6.1.7.1 Golimumab

Odsetek pacjentéw z co najmniej 90% poprawa indeksu PASI w 14. tygodniu badania
byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z
grupg placebo (odpowiednio: 21% i 0%; p=0,02) - patrz tabela 47.

Tabela 47. Odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 90% w 14 tygodniu
- golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
50 mg

N n (%) N n (%)

Placebo

RR
(95% CI)

Badanie Warto$¢ p NNT (95%CI)

GO-REVEAL 106 22(20,8) 73 0(0) 31,12 (1,92;505,03) 0,02 4,8 (0,3; 158,7)
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W badaniu GO-REVEAL odsetek pacjentéw z co najmniej 90% poprawa indeksu PASI
w 24. tygodniu badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab
w dawce 50 mg w porownaniu z grupg placebo (odpowiednio 32% i 0%; p=0,006) -
patrz tabela 48.

Tabela 48. Odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 90% w 24 tygodniu
- golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
50 me Placebo RR
Badanie - (95% CI) Wartos¢p | NNT (95%CI)
N n (%) N n(%)

GO-REVEAL 102 33(324) 73 0(00) 48,14 (3,00;773,11) 0,006 3,1 (0,2; 73,0)
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6.1.8 DAS28-CRP

6.1.8.1 Golimumab

Pacjenci otrzymujacy golimumab w dawce 50 mg uzyskali istotnie wyzsza poprawe
wyniku DAS28 w 14. i 24. tygodniu badania w poréwnaniu z grupa otrzymujacych
placebo - patrz tabela 52 oraz 53.

Tabela 52. Zmiana wyniku DAS28 - CRP w 14 tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab 50 mg Placebo WMD

Badanie (95% CI)

. ] Wartos¢ p
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

GO-REVEAL 146  -1,38 (1,16) 113 -0,18(0,78) -1,2 (-1,44; 0,96 <0,001
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Tabela 53. Zmiana wyniku DAS28 - CRP w 24 tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

COHTNTHEL) Placebo WMD "
. 50 mg Wartosc¢
EGEVIE = P

N Srednia (SD) N Srednia (SD)

(95% CI)

GO-REVEAL 146  -143(1,34) 113  -0,12(0,97) -1,31 (-1,58; -1,03) <0,001

6.1.9 Odsetek pacjentéw z odpowiedzia wedlug EULAR

6.1.9.1 Golimumab

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie wg kryteriow EULAR w 14. tygodniu
badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w
poréwnaniu z grupg placebo (odpowiednio: 66% i 24%; p<0,001) - patrz tabela 54.

Tabela 54. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig wg EULAR w 14 tygodniu - golimumab 50
mg vs placebo.

Golimumab
50 mae Placebo RR
Badanie - (95% CI) Wartos¢p | NNT (95%CI)
N n (%) N n (%)

GO-REVEAL 146 96(658) 113 27(239) 2,75 (1,94;3,90) <0,001 2,4 (1,4;4,5)

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie wg kryteriéow EULAR w 24. tygodniu
badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w
poréwnaniu z grupg placebo (odpowiednio: 64% i 24%; p<0,001) - patrz tabela 55.

Tabela 55. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig wg EULAR w 24 tyg. - golimumab 50 mg vs

placebo.
Golimumab Placebo
50 mg RR
Wartos¢p | NNT (95%CI)
(95% CI)
N n (%) N n (%)

GO-REVEAL 146 94(64,4) 113 27(239) 2,69 (1,90; 3,83) <0,001 2,5 (1,5; 4,7)

6.1.10 HAQ

6.1.10.1 Golimumab

W 24. tygodniu obserwacji pacjenci leczeni golimumabem w dawce 50 uzyskali istotnie
wieksza poprawe wyniku HAQ w stosunku do pacjentéw otrzymujacych placebo - patrz
tabela 56.
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Redukcja wyniku HAQ-DI byta istotna klinicznie w grupach przyjmujacych golimumab
dla kryteriow opracowanych przez Rigby 2011 i Barra 2009.57,58

Tabela 56. Zmiana wyniku HAQ w 24 tygodniu leczenia - golimumab 50 mg vs placebo.

Badanie S WMD Wartos¢ p

(95% CI)

N Srednia (SD) N Srednia (SD)

GO-REVEAL 146 0,33 (0,55) 113 -0,01(0,49) 0,34 (0,21; 0,47) <0,001

6.1.11SF-36 PCS

6.1.11.1 Golimumab

W 14. tygodniu obserwacji pacjenci leczeni golimumabem w dawce 50 mg uzyskali
istotnie wiekszg poprawe wyniku SF-36 PCS (komponenta fizykalna) w stosunku do
pacjentow otrzymujgcych placebo - patrz tabela 57.

Tabela 57. Srednia zmiana SF-36 PCS w 14 tygodniu leczenia - golimumab 50 mg vs

placebo.
Gollmumab
| e

Badanie
95% CI
- Srednia (SD) N Srednia (SD) (95% C) 8

GO-REVEAL 146 6,53 (8,88) 113 0,63 (7,68) 5,90 (3,88; 7,92) <0,001
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6.2 Bezpieczenstwo leczenia

6.2.1 Dzialania niepozadane ogétem

6.2.1.1 Golimumab

Ogdlna czesto$¢ dziatan niepozadanych w badaniu GO-REVEAL wyniosta 67,8% i 59,3%
odpowiednio w grupie leczonej golimumabem w dawce 50 mg i w grupie placebo - patrz
tabela 60.

Tabela 60. Dziatania niepozgdane ogétem - golimumab 50 mg vs placebo.

N N

RR (95% CI) Wartos¢ p
n (%) n (%)

GO-REVEAL 146 99 (67,8) 113 67(59,3) 1,14 (0,95; 1,38) 0,16
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6.2.2 Powazne dzialania niepozadane

6.2.2.1 Golimumab

Czesto$¢ powaznych dzialtan niepozadanych byta poréwnywalna w grupie placebo
i w grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg (odpowiednio 2,1% i 6,2%) - patrz
tabela 62.

Tabela 62. Powazne dziatania niepozadane - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab 50 mg
RR (95% CI) Warto$¢ p
n (%) n (%)

GO-REVEAL 3(2,1) 13 7(62) 0,33 (0,09; 1,25)
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6.2.3 Powazne infekcje

6.2.3.1 Golimumab

Powazne infekcje wystgpity u 1 pacjenta w grupie leczonych golimumabem w dawce 50
mg oraz u 4 pacjentéw w grupie placebo (p=ns) - patrz tabela 65.

Tabela 65. Powazne infekcje - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab 50 mg Placebo
RR (95% CI) Wartos¢ p

N n (%) N n (%)
GO-REVEAL 146 1(0,7) 113 4(3,5) 0,19 (0,02; 1,71) 0,14
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6.2.4 Infekcje gornych dréog oddechowych

6.2.4.1 Golimumab

Ze wszystkich dziatan niepozadanych, najcze$ciej obserwowano infekcje gérnych drég
oddechowych. Roznice w czestoSci wystepowania dziatan niepozadanych pomiedzy
badanymi grupami nie byty istotne statystycznie - patrz tabela 67.

Tabela 67. Infekcje gérnych drég oddechowych - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab 50 mg
RR (95% CI) Wartos$¢ p
n (%) N n (%)

GO-REVEAL 17 (11,6) 113 7(6,2) 1,88 (0,81; 4,38)
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6.2.5 Zapalenie nosogardia

6.2.5.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania zapalenia nosogardta byta porownywalna w grupie placebo i w
grupie leczonej golimumabem w dawce 50 mg - tabela 70.
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6.2.6 Bol glowy

6.2.6.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania bdlu glowy byta poréwnywalna pomiedzy grupa placebo
a grupg leczonych golimumabem w dawce 50 mg - patrz tabela 72.

Tabela 72. B6l gtowy - golimumab 50 mg vs placebo.

N

RR (95% CI) Wartos¢ p
n (%) N n (%)

GO-REVEAL 146 7(48) 113 8(7,1) 0,68 (0,25; 1,81) 0,44
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6.2.7 BOl plecow

6.2.7.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania bdlu plecow byta poréwnywalna pomiedzy grupa placebo
a grupq leczonych golimumabem w dawce 50 mg - patrz tabela 75.
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Czestos¢ wystepowania bolu plecow byta poré6wnywalna pomiedzy obiema dawkami
golimumabu - tabela 75.

Tabela 75. Bél plecow golimumab 50 mg vs placebo.

n (%) n (%)

RR (95% CI) Wartos¢ p

GO-REVEAL 146 6 (4,1) 113 5(44) 0,93 (0,29; 2,97) 0,90

6.2.8 Biegunka

6.2.8.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania biegunki byta poré6wnywalna pomiedzy grupa placebo a grupa
leczonych golimumabem w dawce 50 mg - patrz tabela 77.

Tabela 77. Biegunka - golimumab 50 mg vs placebo.

- T

RR (95% CI) Wartos¢ p

n (%) n (%)

GO-REVEAL 146 5(3,4) 113 4(3,5) 0,97 (0,27; 3,52) 0,96
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6.2.9 Nadcisnienie

6.2.9.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia byta poréwnywalna pomiedzy grupa placebo
a grupg leczonych golimumabem w dawce 50 mg - patrz tabela 79.

Tabela 79. Nadci$nienie - golimumab 50 mg vs placebo.

n (%) N n (%)

RR (95% CI) Wartos$¢ p

GO-REVEAL 146 10(6,8) 113 5(44) 1,55 (0,54; 4,40)
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6.2.10 Kaszel

6.2.10.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania kaszlu byta poré6wnywalna pomiedzy grupa placebo a grupa
leczonych golimumabem w dawce 50 mg - patrz tabela 81.

Tabela 81. Kaszel - golimumab 50 mg vs placebo.

n (%) N n (%)

RR (95% CI) Wartos¢ p

GO-REVEAL 146 7 (4,8) 113 5(44) 1,08 (0,35; 3,32) 0,89

6.2.11 Rumien w miejscu uktucia

6.2.11.1 Golimumab

Rumien w miejscu uktucia wystepowat z poréwnywalng czestoscia wsrod pacjentéw
przyjmujacych golimumab w dawce 50 mg i placebo - patrz tabela 82.

Tabela 82. Rumien w miejscu uktucia - golimumab 50 mg vs placebo.

n (%) N n (%)

RR (95% CI) Wartos$¢ p

GO-REVEAL 146 4(2,7) 113 2(18) 1,55 (0,29; 8,30)

6.2.12 Nudnosci

6.2.12.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania nudnos$ci byta poré6wnywalna pomiedzy grupa placebo a grupa
leczonych golimumabem w dawce 50 mg - patrz tabela 83.
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Tabela 83. Nudnosci - golimumab 50 mg vs placebo.

N n (%) N n (%)

RR (95% CI) Wartos¢ p

GO-REVEAL 146 4(2,7) 113 5(44) 0,62 (0,17; 2,25) 0,47

6.2.13 Parametry laboratoryjne

6.2.13.1 Golimumab

Nie zaobserwowano istotnych roéznic w parametrach laboratoryjnych pomiedzy
golimumabem w dawce 50 mg a placebo - tabela 84.

Tabela 84. Parametry laboratoryjne - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab 50 Placebo
mg RR (95% CI) Wa;t"sc
N n%) N n(%)

Wyraznie podwyzszony poziom ALAT 146 3(21) 113 (345) 0,5;3 552')13; 0,47
Wyraznie podwyzszony poziom 3 0,52 (0,09;
ASpAT 146 2(1,4) 113 27) 3,04) 0,46
g . TRl 2 1,55 (0,29;
Wyraznie podwyzszona bilirubina 146 4(2,7) 113 (1,8) 8,30) 0,61

Przeciwciata anty-golimumab 114 5(4,4) - - - -
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7 DysKkusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Do dnia 29.08.2012 zidentyfikowano 1 randomizowane kontrolowane placebo badanie
kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo golimumabu - badanie GO-REVEAL.
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Tabela 86. Ocena jako$ci dowodow - golimumab w leczeniu LZS.

Interwencja: golimumab w dawce 50 mg

Komparator: placebo

Odpowiedz
ACR70 w 24 tyg.

Odpowiedz
PsARC w 24 tyg.

Odpowiedz PASI
90 w 24 tyg.

Odsetek
pacjentow z
odpowiedzig wg
EULAR w 24 tyg.
Jakos¢ zycia wg
kwestionariusza
SF-36
(komponenta
fizykalna)
Dziatania
niepozadane
ogbtem
Powazne
dziatania
niepozadane

Wyniki
RR=9,67 (95%Cl: 2,34;
39,99); NNT=6,5

RR=2,39 (95%Cl: 1,76;
3,25); NNT=2,5

RR=48,14 (95%Cl: 3,00;
773,11); NNT=3,1

RR=2,69 (95%Cl: 1,90;
3,83); NNT=2,5

WMD=5,90 (95%Cl: 3,88;
7,92)

RR=1,14 (95%Cl: 0,95;
1,38)

RR=0,33 (95%Cl: 0,09;
1,25)

Populacja: chorzy z tuszczycowym zapaleniem stawow

Liczba
pacjentow

259

259

175

259

259

259

259

Liczba
badan

Jakos¢
dowodow
(GRADE)

BP0
BP0
SBBO

BP0

BP0

SBBO
SDDO

Komentarz

Brak precyzji oszacowania
wynikoéw, faczna liczba
zdarzen <300
Brak precyzji oszacowania
wynikoéw, faczna liczba
zdarzen <300
Brak precyzji oszacowania
wynikoéw, faczna liczba
zdarzen <300

Brak precyzji oszacowania
wynikoéw, faczna liczba
zdarzen <300

Brak precyzji oszacowania
wynikow

Brak precyzji oszacowania
wynikow, faczna liczba
zdarzen <300
Brak precyzji oszacowania
wynikow, faczna liczba
zdarzen <300
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7.3 Wyniki innych analiz

piSmiennictwa, w ktorym oceniono zastosowanie golimumabu w terapii LZS - prace
Oldfield 2009, Boyce 2010, Dommasch 2011, Donahue 2012, Lamel 2012 i Yang 2012.
Prezentowane w cytowanym opracowaniu wyniki pokrywaja sie z wynikami
przedstawionymi w cze$ci szczegétowej niniejszego opracowania dotyczacej wynikow
ekstrahowanych z badania GO-REVEAL.

7.4 Sila dowodow
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8 Podsumowanie i wnioski

W  wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu piSmiennictwa
zidentyfikowano jedno randomizowane, kontrolowane badanie oceniajgce skutecznos¢

golimumabu u pacjent6w z 123, I

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna wnioskowag, ze:

Golimumab w poréwnaniu do placebo istotnie zwieksza szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR - NNT dla odpowiedzi ACR20, ACR50
i ACR70 przy 14-tygodniowej kuracji wynosi odpowiednio 2, 3 i 11, a przy 24-
tygodniowej kuracji odpowiednio 2, 41 6.

Golimumab w poréwnaniu do placebo istotnie zwieksza szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow PsARC - NNT przy 14-tygodniowej i 24-
tygodniowej kuracji wynosi 2.

Golimumab w poréwnaniu do placebo istotnie zwieksza szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR - NNT przy 14-tygodniowej i 24-
tygodniowej kuracji wynosi 2.

Ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych, w tym réwniez powaznych dziatan
niepozadanych i infekcji w trakcie leczenia golimumabem w dawce 50 mg jest
poréwnywalne z placebo.

Terapia golimumabem w istotny sposéb poprawia jako$¢ Zycia w pordéwnaniu
z placebo w komponencie fizykalnej (SF-36 PCS).
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tabela 89. Strategia przeszukiwania Cochrane Library, 29.08.2012.
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Tabela 90. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier), 29.08.2012.
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Tabela 91. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed), 29.08.2012.
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Aneks 2. Prace wilaczone do opracowania
BADANIA PIERWOTNE

Golimumab
GO-REVEAL
Pelne teksty:

Kavanaugh A, Mclnnes I, Mease P, Krueger GG, Gladman D, Gomez-Reino ], Papp K,
Zrubek ], Mudivarthy S, Mack M, Visvanathan S, Beutler A. Golimumab, a new human
tumor necrosis factor alpha antibody, administered every four weeks as a subcutaneous
injection in psoriatic arthritis: Twenty-four-week efficacy and safety results of a
randomized, placebo-controlled study. Arthritis Rheum. 2009 Apr;60(4):976-86.

Kavanaugh A, van der Heijde D, McInnes IB, Mease P, Krueger GG, Gladman DD, Gémez-
Reino ], Papp K, Baratelle A, Xu W, Mudivarthy S, Mack M, Rahman MU, Xu Z, Zrubek
J, Beutler A. Golimumab in psoriatic arthritis: One-year clinical efficacy, radiographic,
and safety results from a phase IIl, randomized, placebo-controlled trial. Arthritis
Rheum. 2012 Aug;64(8):2504-17. doi: 10.1002 /art.34436.

Kavanaugh A, Mease P. Treatment of Psoriatic Arthritis with Tumor Necrosis Factor
Inhibitors: Longer-term Outcomes Including Enthesitis and Dactylitis with Golimumab
Treatment in the Longterm Extension of a Randomized, Placebo-controlled Study (GO-
REVEAL). ] Rheumatol Suppl. 2012 Jul;89:90-3.

Abstrakty konferencyjne:

Kavanaugh, D. Gladman, P. Mease, lain B. Mcinnes, A. Beutler, ]. Zrubek, ]J. Buchanan, S.
Parasuraman, M. Mack, G.G. Krueger. Golimumab Administered Subcutaneously Every 4
Weeks in Psoriatic Arthritis Patients: 52-Week Health-Related Quality of Life, Physical
Function and Health Economic Results of the Randomized, Placebo-Controlled GO-
REVEAL Study. ACR 2009, Annual Meeting. Presentation number 1261.

Kavanaugh, P. Mease, G.G. Krueger, D. Gladman, ]. Zrubek, A. Beutler, B. Hsu, S.
Mudivarthy, M. Mack, lain B. Mcinnes. Golimumab, a New, Human, TNF Alpha Antibody,
Administered Subcutaneously Every 4 Weeks in Psoriatic Arthritis Patients: 104-Week
Efficacy and Safety Results of the Randomized, Placebo-Controlled GO-REVEAL Study.
ACR 2009, Annual Meeting. Presentation number 512.

Kavanaugh, D. Van der Heijde, D. Gladman, P. Mease, 1. Mcinnes, G.G. Krueger, W. Xu, M.
U. Rahman, ]. Zrubek, A. Baratelle, A. Beutler. Golimumab Inhibits Progression of
Radiographic Damage in Patients with Psoriatic Arthritis: 52 Week Results From the GO-
REVEAL Study. ACR 2009, Annual Meeting. Presentation number LB5.

Kavanaugh, P. Mease, Centocor, G.G. Krueger, D. Gladman, ].J. Gomez-Reino, K. Papp, F.
Murphy, C. Antoni, J. Livingston, S. Mudivarthy, M. Mack, A. Beutler, I. Mcinnes.
Golimumab Administered Subcutaneously Every 4 Weeks In Psoriatic Arthritis Patients:
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52-Week Efficacy And Safety Results Of The Randomized, Placebo-Controlled GO-
REVEAL Study. ACR 2008, Annual Meeting. Presentation number 671

P. Mease, 1. Mcinnes, G.G. Krueger, D. Gladman, ].J. Gomez-Reino, K. Papp, J. Livingston, S.
Mudivarthy, M. Mack, A. Beutler, S. Parasuraman, J. Buchanan, C. Han, A. Kavanaugh.
Golimumab Significantly Improves Physical Function, Health-Related Quality Of Life,
Productivity, & Reduces Time Lost From Work For Caregivers In Patients With Active
Psoriatic Arthritis. ACR 2008, Annual Meeting. Presentation number 1096
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Meeting. Presentation number: L14

D. Gladman, A. Kavanaugh, I. Mcinnes, P. Mease, ].]. Gdmez-Reino, K. Papp, ]. Livingston,
S. Mudivarthy, M.E. Mack, A. Beutler, G.G. Krueger. Golimumab, a new human tnf-alpha
antibody, administered every 4 weeks as a subcutaneous injection in psoriatic arthritis:
nail, enthesitis, and dactylitis response in the randomized, placebo-controlled, go-reveal
study. Ann Rheum Dis 2008;67(Suppl I1):526

Mcinnes, A. Kavanaugh, G.G. Krueger, D. Gladman, ].J]. Gomez-Reino, K. Papp, J. Livingston,
B. Hsu, S. Mudivarthy, M.E. Mack, A. Beutler, S. Visvanathan, C.L. Wagner, P. Mease.
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Rheum Dis 2009;68(Suppl3):136
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Golimumab significantly improves physical function, health-related quality of life,
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GO-REVEAL

Metoda badania Lokalizacja Populacja (horyzont

czasowy)

Wieloosrodkowe, 58 osrodkow (18 ze Stanéw Populacja: 555 dorostych
miedzynarodowe, Zjednoczonych, 18 z Kanady i pacjentow z LZS
randomizowane, kontrolowane 22 z Europy) Horyzont czasowy: 6 miesiecy
placebo badanie,
przeprowadzone z uzyciem
podwbdjnej Slepej préby

Kryteria wlaczenia

Wiek >18 lat

Pacjenci z aktywnym LZS - > 3 opuchnigte i > 3 bolesne stawy, ujemny czynnik reumatoidalny,
co najmniej jedna odmiana £ZS, pomimo leczenia LMPCh (przyjmowanie LMPCh przez co
najmniej 3 miesigce lub nietolerancja LMPCh) obecno$¢ tuszczycy ze zmianami skérnymi min. 2
cm $rednicy (ale nie pod pachg, w pachwinie i w okolicy podsutkowej)

Brak czynnika reumatoidalnego w surowicy krwi

Co najmniej jeden z rodzajow LZS: zapalenie staw6éw miedzypaliczkowych dalszych, zapalenie
wielu stawéw bez guzkéw reumatoidalnych, zapalenie stawow kregostupa z zajeciem stawéw
obwodowych, asymetryczne zapalenie stawéw obwodowych

Pacjenci z uspiona gruzlica byli dopuszczeni do badania pod warunkiem, ze przyjmowali
zapobiegawczo leki przed badaniem lub w trakcie trwania badania

kortykosteroidy (< 10 mg ekwiwalent prednizonu/dzien) w stabilnej dawce od co najmniej 2
tygodni

Metotreksat dozwolony w stabilnej dawce (< 25 mg/tydzien) od co najmniej 4 tyg.

NLPZ dozwolone w stabilnej dawce od co najmniej 2 tygodni

Hemoglobina > 8,5g/DI

Biate krwinki 2 3,5 x10° komoérek/L

Neutrofile 2 1,5 x 10° komérek/L

Ptytki krwi =2 100x10° komérek/L

ALT i AST nieprzekraczajace 1,5 x gérnej granicy normy

Kreatynina nieprzekraczajaca 1,5mg/Dl

Interwencje Punkty koncowe Ocena jako$ci badania
Golimumab 50 mg co 4 e Odpowiedz ACR20, ACR50, Wg AOTM: 1A
tygodnie (N=146) ACR70 Wg JADAD: 4
Golimumab 100 mgco4 e PASI Randomizacja: 2
tygodnie (N=146) e SF-36 Metoda $lepej préby: 1
Placebo 4 tygodnie e HAQ Opis pacjentéw, ktorzy nie
(N=113) o indeks MASES ukonczyli badania: 1

e Bezpieczenstwo

Kryteria wlaczenia
Inne choroby zapalne (np. RZS, ZZSK, toczen uktadowy, borelioza z Lyme)
Inhibitory TNF alfa, rytuksymab, natalizumab, leki cytotoksyczne przed wiaczeniem do badania
Leki immunosupresyjne, LMPCh inne niz MTX, kortykosteroidy dostawowo na 4 tyg. przed
wlaczeniem do badania
Leflunomid na 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania w przypadku procedury eliminacji leku,
na 3 miesigce przed w przypadku braku procedury eliminacji leku
Alefacept lub efalizumab na 3 miesigce przed rozpoczeciem badania
Chroniczne lub nawracajgce infekcje
HIV, WZW B, WZW C
Powazne infekcje lub hospitalizacja z powodu infekcji w ciaggu 2 miesiecy przed witaczeniem do
badania
Aktywna lub uspiona gruzlica, histoplazmoza, kokcydioidomikoza w wywiadzie
Nietuberkulinowe mykobakteryjne lub oportunistyczne infekcje w ciggu 6 miesiecy od
rozpoczecia badania
Szczepionka na 3 miesigce przed rozpoczeciem badania lub 6 miesiecy po otrzymaniu ostatniej
dawki
Chtoniak, choroby limfoproliferacyjne w wywiadzie
Zdiagnozowany nowotwor, z wyjatkiem wyleczonego nowotworu skory (innego niz czerniak)
Transplantacja organu (z wyjatkiem przeszczepu rogéwki > 3 miesigce od rozpoczecia badania)
Zmiany w rtg ptuc
Szczepionka na gruzlice w ciagu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania
Zastoinowa niewydolno$¢ serca, trwajaca lub w wywiadzie
Choroby demielinizacyjne w wywiadzie
Ciezkie choroby nerek, watroby, serca, ptuc, psychiczne, neurologiczne, uktadu
wewnatrzwydzielniczego
Nadwrazliwo$¢ na ludzka immunoglobuline lub sktadniki golimumabu
Uzaleznienie w ciaggu 3 lat przed rozpoczeciem badania
Ciaza, karmienie piersia
Uczestnictwo jednocze$nie w innym badaniu klinicznym

Komentarz: po 16 tygodniach czes¢ pacjentéw zmienita sposéb leczenia - pacjenci ci traktowani byli w dalszej ocenie jako pacjenci bez odpowiedzi na leczenie
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne
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* mediana (zakres)
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Aneks 6. Liczba pacjentdow oraz przyczyny nieukonczenia badania
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** Pacjentow randomizowanych - 51; 2 pacjentéw nie otrzymato zadnej dawki placebo i nie byto analizowanych.
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Aneks 7. Podsumowanie metodyKi oraz oceny jakosci badan

___Badapie [ _____~— — [ | [ | | | [ [ |
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Aneks 8. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health

Data rozpoczecia
Identyfikator - data

Tytul badania Cel badania Status Interwencja Komparator

LEGEVE zakonczenia
badania

A Multicenter, Randomized,
Double-blind, Placebo-

controlled Trial of L. Zakonczone,
Golimumab, a Fully Human GEEIE Sl badanie GO-
Anti-TNF;l Monoclonal NCT00265096 B EEAIS e ikl 2003~ REVEAL Golimumab Placebo
Antibody, Administered el Gl iy 2100 wigczone do
Subcutaneously in Subjects Lo 4 przegladu

With Active Psoriatic
Arthritis

Opracowano na podstawie rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health, dostepnego na stronie clinicaltrials.gov.
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Ocena jakosci dowodow: golimumab w dawce 50 mg w leczeniu LZS.
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Brak

) ograniczen

Nie dotyczy

Brak réznic

Istotny

Nie
zaobserwowano

Brak

25/146
(17,1%)

BP0

SBBO

BP0

BP0

SDDO

SBBO

BP0
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Aneks 10. Skala JADAD

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:

» Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?

» Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie $lepg proba?

» Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktorzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytania doda¢ 1 punkt.
Za odpowied? ,nie” na poszczeg6lne pytania doda¢ 0 punktéw.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: opisano metode za$lepienia badania i byta ona wtasciwa.

0djac 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa probag, lecz
metoda zaSlepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996
Feb;17(1):1-12.
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Aneks 11. Doniesienia dotyczace bezpieczenstwa ze stron
URPL, FDA i EMA

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL)

Nie odnaleziono informacji na temat ewentualnych dziatan niepozadanych na stronach
URPL.

European Medicines Agency (EMA)

Na stronie europejskiej agencji do spraw lekéw (European Medicines Agency, EMA)
znajdujg sie nastepujgce doniesienia na temat bezpieczenstwa stosowania produktu
Simponi. W badaniach najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas
stosowania leku Simponi (zgtaszanymi u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw) byty zakazenia
géornych drég oddechowych (zapalenie nosowej czeSci gardia, zapalenie gardta,
zapalenie krtani oraz zapalenie btony $luzowej nosa), Czesto (=21/100 do <1/10)
wystepowatly zakazenia bakteryjne (na przyktad zapalenie tkanki tgcznej), zakazenia
wirusowe (na przyktad grypa i opryszczka), zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok,
powierzchniowe zakazenia grzybicze, niedokrwisto$¢, reakcje alergiczne, obecnos$¢
autoprzeciwciat, depresja, bezsenno$¢, zawroty glowy, parastezja, bole glowy,
nadci$nienie, =zaparcia, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j
zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, Lysienie, zapalenie skory,
Swiad, wysypka, goraczka, astenia, reakcje zwigzane z infuzjg (w tym rumien w miejscu
wstrzykniecia, pokrzywka, stwardnienie, boél, siniaczenie, $wiad, podraznienie
i parestezja), utrudnione gojenie, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

Food and Drug Administration (FDA)

Amerykanska agencja Food and Drug Administration w maju 2009 roku donosita, ze

istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznych infekcji grzybiczych u pacjentow
leczonych czynnikami blokujgcymi aktywno$¢ TNF, do ktorych nalezy produkt Simponi.
Ponadto, we wrzesniu 2009 roku FDA ogtosita, iz u dzieci, miodziezy i mtodych
dorostych leczonych czynnikami blokujacymi aktywno$¢ TNF, do ktérych nalezy
produkt Humira, odnotowano nowotwory ztosliwe, w niektérych przypadkach
$miertelne. Okoto potowe z tych przypadkéw stanowity chtoniaki, w tym ziarnicze
i nieziarnicze. Pozostate przypadki stanowily inne nowotwory i obejmowaty rzadkie
typy zwigzane z immunosupresja i nowotwory nieobserwowane zazwyczaj u dzieci
i mtodziezy Nowotwory wystapity po medianie 30 miesiecy terapii (zakres: 1-84
miesigce). Wiekszos$¢ pacjentow otrzymywata jednoczeSnie immunosupresanty.
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Aneks 13. Kryteria oceny wedlug GRADE

Waga punktu Interpretacja Przedziat

koncowego punktowy

krytyczna Zasadniczy wptyw punktu koficowego na ocene 7-9
technologii

Istotny wptyw punktu konicowego na ocene technologii 4-6

niska Mato istotny wptyw ocenianego punktu koncowego na 1-3
ocene technologii

Jakos¢ Interpretacja Oznaczeni
dowodow e
ogbétem

wysoka JesteSmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu EPDD
0szacowanego

1B 002 Jesteémy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt moze  EPPO

a by¢ zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos¢, Ze jest zasadniczo

rézny

niska Nasze zaufanie do oszacowania efekt jest 500
ograniczone: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie
od oszacowanego efektu

LEWPABITE € Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego HOOO
efektu: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie od oszacowanego efektu

Jakos$¢ badan

wysoka umiarkowana niska bardzo niska
(RTC) (badania obserwacyjne) (pozostate dowody)
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Ograniczenia metodyki badan

Brak ograniczen Istotne Bardzo istotne

modyfikacja oceny 0 -1 -2
jakosci badan

Istotna niespdjnos¢ Bardzo istotna
niespojnos¢
modyfikacja oceny -1 -2

jako$ci badan

Bezposrednios¢

Brak réznic Istotne réznice Bardzo istotne
roznice
modyfikacja oceny -1 -2

jakosci badan

Brak precyzji oszacowania wynikéw

Nie Istotny Bardzo istotny
zaobserwowano

modyfikacja oceny - -1 -2
jakosci badan

Blad publikacji

Nie Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny
zaobserwowano
modyfikacja oceny 0 -1 -2

jako$ci badan

Dodatkowe czynniki

Efekt kumulacji Duzy Bardzo duzy
wynikéw

modyfikacja oceny +1 +2
jakos$ci badan

Efekt zakldcania Zmniejsza efekt, RR>>1 Zwieksza efekt, RR~1
wynikow lub RR<<1

modyfikacja oceny +1 +1
jakos$ci badan

Efekt zalezny od dawki [l ¢ Wystepuje
modyfikacja oceny 0 +1

jakos$ci badan
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Tabela 40. Odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 75% w 14 tyg. -
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