Golimumab w terapii
reumatoidalnego 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

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekla uktadowa choroba tkanki tacznej o podtozu
immunologicznym. Charakteryzuje sie niespecyficznym zapaleniem symetrycznych stawdw, zmianami
pozastawowymi oraz powiktaniami uktadowymi. Choroba prowadzi do niepetnosprawnosci, inwalidztwa
i przedwczesnej $mierci. Reumatoidalne zapalenie stawdw jest jedng z najczesciej wystepujacych choréb
uktadowych. W Polsce szacuje sie, Ze choruje okoto 1% spoteczenstwa, tj. okoto 300 000 dorostych oséb.
Kobiety choruja $rednio 3 razy czes$ciej od mezczyzn. NajczeSciej sa to osoby w 4. i 5. dekadzie zycia.
Przebieg RZS ma charakter przewlekty i postepujacy, chociaz bywaja okresy remisji i zaostrzen. Mimo ze
patogeneza RZS nie jest znana, to jedna z hipotez rozwoju choroby wiaze jej poczatek z TNF-a, ktory jest
produkowany m.in. przez mastocyty, monocyty i aktywowane limfocyty T. W chwili obecnej rejestracje
EMA w RZS posiada 5 inhibitoré6w TNF-a: infliksymab, adalimumab, golimumab, etanercept oraz
certolizumab pegol. W Polsce leczenie pacjentéw z ciezka aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia
stawéw za pomoca inhibitor6w TNF-alfa jest realizowane w ramach programu lekowego. W ramach
programu finansowane jest leczenie trzema inhibitorami TNF-alfa: adalimumabem, etanerceptem
infliksymabem oraz rytuksymabem (leczenie kolejnego rzutu).

Golimumab (Simponi®) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzacym stabilne kompleksy
o duzym powinowactwie zaré6wno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci ludzkiego czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wiazaniu sie TNF-a z jego receptorami. Golimumab
w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdw
o umiarkowanym i ciezkim nasileniu u dorostych pacjentéw niedostatecznie reagujacych na leczenie
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby, w tym metotreksatem. Golimumab jest
takze wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym ciezkim i progresywnym reumatoidalnym
zapaleniem stawo6w, ktérzy nie byli wcze$niej leczeni MTX

Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci (uzyskanie remisji, odpowiedzi na leczenie, wptyw na jakos¢ zycia)

i bezpieczeristwa zastosowania golimumabu (Simponi©) |G

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach: Medline, EMBASE, Cochrane Library,
na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach odpowiedzialnych za rejestracje lekow
(EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesienn oraz abstraktéw z konferencji
EULAR i ACR. Poszukiwano badan spelniajgcych predefiniowane Kkryteria (kontrolowane badania
kliniczne z randomizacjq). Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad. Synteze ilo$ciowa
przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania Microsoft Excel 2007 oraz Review Manager 5.1.6.

Wyniki

W  wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu piSmiennictwa zidentyfikowano piec
randomizowanych, kontrolowanych badan oceniajacych skuteczno$¢ golimumabu u pacjentéw z RZS.

Jedno badanie dotyczyto pacjentéw, u ktorych stosowano wczesniej leczenie biologiczne. Trzy sposrod
nich dotyczyly populacji pacjentow z RZS, u ktérych zawiodta dotychczasowa terapia LMPCh, w tym
metotreksatem. Jedno badanie dotyczyto populacji z wczesnym RZS, u ktérych nie stosowano wczesniej

metotreksatu. i I N BN I B Bl S =
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SKkroty i akronimy

ACR - American College of Rheumatology

CDAI - Clinical Disease Activity Index

CI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CRP - biatko C reaktywne (ang. C-reactive protein)

DCS - Disease Activity Score

DMARDs - leki modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs)
EMA - Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EULAR - European League Against Rheumatism

FACIT - Functional Assessment of Chronic Illness Therapy

FDA - Food and Drug Administration

HAQ-DI - kwestionariusz oceny stanu zdrowia — indeks niepelnosprawnosci (Health Assessment
Questionnaire - Disability Index)

ILAR - International League of Associations for Rheumatology

INAHTA - The International Network of Agencies for Health Technology Assessment
ITT - analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
LMPCh - leki modyfikujace przebieg choroby

LOCF - last observation carried forward

MRI - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

MTX - metotreksat

NLPZ - niesterydowe leki przeciwzapalne

NNT - number needed to treat

OB - Odczyn Biernackiego (ESR, ang. erythrocyte sedimentation rate)
OMERACT - Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials

RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
RR - wzgledne ryzyko (ang. relative risk)

RZS - reumatoidalne zapalenie stawéw

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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SDAI - Simplified Disease Activity Index

SF-36 - Short Form 36

SJC - swollen joint count (sztywne stawy)

TJC - tender joint count (bolesne stawy)

TK - tomografia komputerowa

TNF - czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor)
TSS - Total Sharp Score

USG - badanie ultrasonograficzne

VAS - wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

WMD - $rednia wazona réznica (ang. weighted mean difference)
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1  Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Populacja

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekla uktadowa chorobg tkanki
tacznej o podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie niespecyficznym zapaleniem
symetrycznych stawdéw, zmianami pozastawowymi oraz powiktaniami uktadowymi.
Choroba prowadzi do niepelnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej Smierci.l-2

1.1.1 Etiologia i czynniki ryzyka

Reumatoidalne zapalenie stawdw nalezy do grupy choréb autoimmunologicznych,
niemniej jednak doktadna etiologia i patogeneza tej choroby nie s3 na dzien dzisiejszy
znane. Uwaza sie, Ze podstawowym mechanizmem zapoczatkowujacym
i podtrzymujacym proces zapalny w przebiegu RZS jest najprawdopodobniej odpowiedz
komérek T na nieznany antygen lub antygeny u osoby o odpowiednich
uwarunkowaniach  genetycznych. = OdpowiedZ ta  prowadzi do  reakgcji
autoimmunologicznej, ktérej wynikiem jest powstawanie naciekéw zapalnych w obrebie
btony maziowej stawow. Do czynnikow, ktdre predysponuja do wystgpienia RZS naleza
m.in.: czynniki infekcyjne, takie jak zakazenie wirusem Epsteina-Barr, mykobakteriami
lub parwowirusem, uwarunkowania genetyczne, a wiec obecno$¢ antygenu HLA-DR4
oraz uwarunkowania hormonalne, na co wskazuje zwiekszona zachorowalno$¢ wsréd
kobiet.5 Limfocyty T ulegaja stymulacji, przez co uwalniaja limfokiny, tj. IL-2, I[FN-y,
ktére natomiast aktywujg komoérki dendrytyczne do wydzielania cytokin prozapalnych
(IL-1, IL-6, TNF-a) i innych mediatorow procesu zapalnego, w tym m.in. GM-CSF oraz
czynnikéw wzrostowych. Kolejny etap polega na aktywacji fibroblastéw oraz stymulacji
komérek endotelialnych, co skutkuje pobudzeniem osteoklastéw oraz proliferacja
naczyn krwiono$nych.34

1.1.2 Epidemiologia

Reumatoidalne zapalenie stawdw jest jedng z najczeSciej wystepujacych choréb
uktadowych. Szacuje sie, ze w populacji mieszkancéw Europy i Stanéw Zjednoczonych
powyzej 15. roku zycia na RZS choruje od 0,5% do nawet 2% spoteczenstwa.
Zapadalnos¢ waha sie od 31 do 50 os6b na 100 000.> W Polsce szacuje sie, ze choruje
okoto 1% spoteczenstwa, tj. okoto 300 000 dorostych osdéb. Kobiety chorujg $rednio
3 razy czeSciej od mezczyzn. NajczesSciej sa to osoby w 4. i 5. dekadzie zycia.6 Wedtug
danych z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
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w Chorobach Reumatycznych, do dnia 20.06.2012 w programie leczenia biologicznego
znajduje sie 3130 pacjentéw z RZS.”

1.1.3 Obraz Kliniczny

Przebieg choroby zalezy od tego, w jaki sposdb oddziatujg na siebie wzajemnie elementy
inicjujagce chorobe oraz mechanizmy odpowiedzialne za jej rozwdj. Zmiany zapalne
w przebiegu RZS majg zwykle charakter symetryczny i dotycza przede wszystkim
matych, dystalnych stawéw dioni. Zmiany w stawach powstate na skutek zapalenia
prowadza do niszczenia nasad kostnych oraz chrzastki stawowej, a w konsekwencji
powodujg postepujace uposledzenie funkcjonowania stawéw. Zmiany zapalne moga
obejmowac takze inne stawy (w tym réwniez duze, jak np. staw kolanowy, biodrowy,
barkowy, czy stawy kregostupa), wraz z rozwojem choroby oraz u pacjentéw, u ktérych
RZS ma agresywny przebieg. Szczegélnie niebezpieczne moga by¢ zmiany destrukcyjne
w obrebie stawow kregostupa w odcinku szyjnym. Moga one prowadzi¢ do
niestabilno$ci tego odcinka kregostupa, a w efekcie - do uszkodzenia rdzenia
kregowego, co moze skutkowa¢ niedowladem i paralizem, w tym paralizem miesni
oddechowych. Choroba moze prowadzi¢ do nagtego zgonu na skutek uci$niecia rdzenia
przedtuzonego, jesli zmiany zwyrodnieniowe sg ulokowane w obrebie dzwigacza
i obrotnika (C1-C2).8 Zmiany zapalne towarzyszace przebiegowi RZS moga objac
rowniez inne narzady i uktady. Przewlekty proces zapalny o charakterze uktadowym
moze skutkowa¢ wtdknieniem ptuc, optucnej, osierdzia, a takze zmianami zapalnymi
naczyn (vasculitis). Te ostatnie zmiany mogg powodowac neuropatie obwodowa, sa
takze odpowiedzialne za rozwdéj zapalenia twardoéwki, ktére potencjalnie moze
prowadzi¢ do S$lepoty.? Innym skutkiem zmian zapalnych naczyn krwiono$nych
towarzyszacych RZS jest wieksze ryzyko rozwoju miazdzycy tetnic, w tym rowniez
tetnic wiencowych. To jest powdd, dla ktérego pacjenci z RZS majg wieksze ryzyko, ze
wystapi u nich choroba niedokrwienna lub niewydolno$¢ serca.l9 Innym powodem, dla
ktéorego wystepowanie choréb serca ma zwiekszong czestotliwo$¢ w populacji
pacjentow z RZS jest fakt, ze wskutek rozwoju choroby dochodzi do uposledzenia
mobilnosci pacjentéw. Brak ruchu oraz przewlekte stosowanie glikokortykosteroidow
systemowych (GKS) prowadzi réwniez do rozwoju osteoporozy, ktéra w populacji
pacjentow z RZS wystepuje czeSciej niz w populacji ogolnej.11

Przebieg RZS ma charakter przewlekty i postepujacy, chociaz bywajg okresy remisji
i zaostrzen. Poczatek choroby jest najczesciej tagodny i trudny do wykrycia, ale u czesci
pacjentow (do 25% przypadkéw) choroba moze sie zaczyna¢ w sposob ostry. RZS
miewa rézny przebieg. Moze mie¢ charakter tagodny, samo ograniczajacy sie, lecz moze
réwniez charakteryzowac sie gwattownie postepujaca destrukcjg stawow i zajeciem
innych narzaddéw. Taki ostry przebieg choroby prowadzi stopniowo do inwalidztwa, lub
nawet - do przedwczesnej Smierci.12
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1.1.4 Rozpoznanie

Kryteria kliniczne, immunologiczne i radiologiczne stuzace do rozpoznania RZS zostaty
opracowane przez American College of Rheumatology (ACR) w 1958. Obecnie stosuje sie
siedem kryteriow zrewidowanych w 1987 roku - patrz tabela 1.13

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne RZS wedtug ACR (1987).

Kryterium

Sztywno$¢ poranna
stawow

Zapalenie trzech lub
wiecej stawow

Zapalenie stawow reki

Symetryczne zapalenie
stawow

Guzki reumatoidalne

Obecnos¢ czynnika
reumatoidalnego

Zmiany radiologiczne

Sztywnos$¢ poranna w stawach i wokot stawow, utrzymujaca sie co najmnie;j
1 godz. do wystapienia znacznej poprawy.

Jednoczasowy obrzek lub wysiek trzech stawdw, stwierdzony przez lekarza.
Obecnosc¢ tylko kostnego pogrubienia stawu nie spetnia kryterium (14
mozliwych stawoéw po stronie prawej lub lewej to: stawy miedzypaliczkowe
blizsze, srédreczno-paliczkowe, nadgarstkowe, tokciowe, kolanowe, skokowe
i Srédstopno-paliczkowe).

Zapalenie co najmniej jednego stawu
(dotyczy stawdéw nadgarstkowych, srédreczno-paliczkowych i stawdw
miedzypaliczkowych blizszych).

Jednoczasowos¢ i jednoimienno$¢ obustronnych zmian zapalnych.
Obustronne zapalenie stawdw Srddreczno-paliczkowych, miedzypaliczkowych
blizszych i Srédstopno-paliczkowych spetnia kryterium bez zachowania
absolutnej symetrycznosci.

Stwierdzone przez lekarza nad wyniosto$ciami kostnymi po stronie wyprostnej
lub w okolicach stawdw.
Stosujac metody, w ktorych odsetek dodatnich wynikéw w kontroli nie
przekracza 5%.

Dotycza obecnos$ci nadzerek i osteoporozy okotostawowej zajetych stawow
w przednio-tylnym radiogramie reki lub nadgarstka

(obecnos¢ tylko osteoporozy jest wykluczeniem).

Spelnienie 4 z 7 kryteriow ustala rozpoznanie. Kryteria od 1 do 4 muszg by¢ spetnione co najmniej przez
okres 6 tygodni.

Zgodnie z zaleceniami Zespotu Ekspertéw Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii w
sprawie diagnostyki i terapii reumatoidalnego zapalenia stawdéw, obowigzkowa
podstawa rozpoznania jest potwierdzenie zapalenia staw6w w obrazie klinicznym
i badaniach laboratoryjnych (OB powyzej 30 mm po 1 h, zwiekszenie stezenia biatka C-
reaktywnego, normocytowa i hipochromiczna). Kryterium
pomocniczym jest wystepowanie cech zapalenia w MRI, scyntygrafii, czy badaniu
ultrasonograficznym. U chorych z uprzednio ujemnym wynikiem,
przeciwciat przeciw peptydom cytrulinowym i/lub czynnika reumatoidalnego nalezy
przeprowadzac regularnie, ale nie cze$ciej niz co 6 miesiecy. U chorych z pozytywnym
wynikiem w co najmniej jednym z wymienionych testow nie jest konieczne
wykonywanie tych badan. badania radiologiczne (ewentualnie
ultrasonograficzne lub MRI) stop i rak nalezy wykonywac nie cze$ciej niz co 6 miesiecy,

niedokrwisto$¢

oznaczenia

Obowigzkowe
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az do czasu, gdy bedzie mozliwe rozpoznanie. Na chwile obecng brak jest uzasadnienia
dla wykonywania diagnostycznej artroskopii stawow objetych procesem zapalnym.6

1.1.5 Leczenie

Ze wzgledu na fakt, iz etiologia choroby nie jest znana, brak jest leczenia przyczynowego
RZS. Najwieksze znaczenie ma leczenie objawowe, ktore prowadzi do jak
najwczes$niejszego powstrzymania lub ograniczenia procesu zapalnego i zatrzymania
proceséw destrukcyjnych w obrebie stawow. Przez cate Zycie chorego, obok leczenia
objawowego, zaleca sie systematyczng fizjoterapie.

Zgodnie z zaleceniami Zespotlu Ekspertéw Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii
w sprawie diagnostyki i terapii reumatoidalnego zapalenia stawoéw, w kazdym
przypadku aktywnego zapalenia stawéw, ktérego przyczyng nie jest infekcja, nalezy
zastosowac glikokortykosteroidy (droga podania jest dowolna: doustnie, domiesniowo
lub dozylnie) w dawce, ktéra pozwoli na opanowanie objawéw zapalenia. Zaleca sie
podanie glikokortykosteroidéow niezaleznie od tego, czy mozliwe jest ustalenie
ostatecznego rozpoznania. Po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej powinno sie stopniowo
redukowac¢ dawke leku, az do zupetnego odstawienia. Jesli stosuje sie leczenie dawkami
wiekszymi niz 7,5 mg prednizonu (lub jego ekwiwalentu) i dtuzej niz przez okres
3 miesiecy, nalezy jednocze$nie stosowac Srodki profilaktyczne przeciw osteoporozie
i innym dziataniom niepozgdanym.

We wczesnym stadium reumatoidalnego zapalenia stawow jednoczeS$nie
z glikokortykosteroidami nalezy wprowadzi¢ leki modyfikujace przebieg choroby
(LMPCh), ktére opdzniaja wystgpienie zmian w obrebie stawéw lub im zapobiegaja.
Lekiem pierwszego wyboru jest metotreksat, ktorego dawka poczatkowa wynosi 10
mg/tydz. i jest zwiekszana co miesigc do dawki pozwalajacej na uzyskanie remisji,
jednak nie wiekszej niz 25 mg/tydz. Po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej i odstawieniu
glikokortykosteroidow, dawke metotreksatu nalezy zmniejsza¢ do dawki
podtrzymujace;j.

Jesli wystepuje nieskutecznos¢, nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania
metotreksatu, nalezy rozwazy¢ podanie innego niebiologicznego leku, jakim jest
leflunomid.

W przypadku braku skuteczno$ci monoterapii metotreksatem lub leflunomidem, zaleca
sie skojarzone leczenie kilkoma lekami modyfikujagcymi przebieg choroby. Sugerowane
schematy to: metotreksat z leflunomidem, metotreksat z cyklosporyna, metotreksat
z sulfasalazyng i chloroching. Gdy za sprawa leczenia uzyska sie odpowiedZ kliniczna
i odstawi sie glikokortykosteroidy, nalezy rozpocza¢ redukcje dawki leku uprzednio
nieskutecznego w monoterapii.

26/417



Golimumab w terapii RZS - analiza efektywno$ci klinicznej

Leczenie antycytokinowe (np. infliksymab, etanercept, adalimumab i inne), wobec
nieskutecznos$ci leczenia skojarzonego, wcze$niej nalezy wdrozy¢ u chorych mtodych
i/lub z agresywnym przebiegiem RZS. Terapia ta powinna by¢ skojarzona z podawaniem
metotreksatu w petnych dawkach. W wyjatkowych sytuacjach leczenie antycytokinowe
mozna taczy¢ ze stosowaniem innych lekow modyfikujacych przebieg choroby lub
immunosupresyjnych. Leki te, z wyjatkiem infliksymabu, mozna stosowac
w monoterapii, ale nalezy sie wéwczas spodziewac, ze ich skuteczno$¢ bedzie nizsza.

W przypadku, gdy leczenie antycytokinowe okaze sie nieskuteczne, nalezy rozwazy¢
leczenie rytuksymabem lub abataceptem.

Podawanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), ktére nie wptywaja na
zahamowanie zmian destrukcyjnych stawéw, lecz doraznie zwalczajg objawy zapalenia,
jest uzasadnione w okresach zaostrzen choroby. Wraz z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi nalezy stosowac¢ gastroprotekcje, w celu profilaktyki krwawienia
z przewodu pokarmowego.

Przy niepetnej skutecznosci leczenia farmakologicznego i utrzymywaniu sie zapalenia
tylko w pojedynczym stawie, mozna rozwazy¢ synowiorteze lub leczenie operacyjne, t;j.
synowektomie, artrodeze, alloplastyke, zabiegi rekonstrukcyjne?. Takie rozwigzania
powinny jednak znajdowac zastosowanie tylko w wybranych przypadkach.

Wytyczne EULAR* dotyczace postepowania w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Faza I - rozpoczecie leczenia po postawieniu diagnozy
Pacjenci, u ktérych brak przeciwwskazan do stosowania metotreksatu:

e rozpoczecie leczenia metotreksatem/metotreksatem w potaczeniu z
glikokortykosteroidami/leflunomidem, solami ztota domie$niowo, sulfasalazyna.

U pacjentéw, u ktérych stosowanie metotreksatu jest przeciwwskazane:
e rozpoczecie leczenia leflunomidem domieSniowo, solami ztota lub sulfasalazyna.
Ocena zmniejszenia aktywnosci choroby lub remisji po 3-6 miesigcach:

e zmniejszenie aktywnosci choroby lub remisja - zaleca sie kontynuowanie
leczenia;
e brak satysfakcjonujacej odpowiedzi na leczenie - zaleca sie przejscie do fazy II.

Faza II - pacjenci nie osiagneli zamierzonych rezultatéw podczas fazy 1 i/lub
wystapily przeciwwskazania do kontynuowania terapii z fazy I
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Pacjenci z wysokim stezeniem czynnika reumatoidalnego/przeciwciat anty-CCP
(przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi) i zniszczeniami
elementdéw stawow:

e zaleca sie dodanie lekéw biologicznych do terapii (zwtaszcza inhibitor6w TNF-
alfa);

e w przypadku zmniejszenia aktywnos$ci choroby lub remisji - zaleca sie
kontynuowanie leczenia; w przypadku braku satysfakcjonujacej odpowiedzi na
leczenie - zaleca sie przejscie do fazy III.

Pacjenci bez niekorzystnych czynnikéw prognostycznych:

e zaleca sie rozpoczecie terapii innym LMPCh (leflunomid, sulfasalazyna,
metotreksat lub sole ztota) w monoterapii lub w terapii skojarzone;j.

Ocena zmniejszenia aktywnosci choroby lub remisji po 3-6 miesigcach:

e zmniejszenie aktywnosci choroby lub remisja - zaleca sie kontynuowanie
leczenia; w przypadku braku satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie - zaleca
sie rozpoczecie leczenia lekami biologicznymi (w szczego6lnoSci inhibitorami
TNF-alfa);

e brak satysfakcjonujacej odpowiedzi na leczenie, pomimo wdrozenia lekéw
biologicznych - zaleca sie przejscie do fazy III.

Faza III - pacjenci, u ktérych zawiodlo leczenie biologiczne i/lub wystapity
przeciwwskazania do kontynuowania terapii z fazy 11

e Zmiana na inny inhibitor TNF-alfa (w skojarzeniu z LMPCh) lub zamiana na
abatacept (+ LMPCh) lub rytuksymab (+ LMPCh) lub tocylizumab (+ LMPCh).

Ocene zmniejszenia aktywnosci choroby lub remisji wykonuje sie po 3-6 miesigcach.

e Zmniejszenie aktywnoSci choroby lub remisja oraz brak odpowiedzi na leczenie -
zaleca sie kontynuowanie leczenia.
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Wytyczne Haute Autorité de Santé!> dotyczace postepowania w reumatoidalnym
zapaleniu stawow

Tabela 2. Poziomy rekomendacji.

A

Badanie RCT nieobarczone ryzykiem btedu, metaanalizy RCT lub analizy oparte
na badaniach z poziomu 1

Badania RCT obarczone ryzykiem btedu, metaanalizy, kontrolowane badania
nierandomizowane lub kohortowe

Badania kliniczno-kontrole lub serie przypadkéw

Zaleca sie jak najwczeSniejsze rozpoczecie terapii LMPCh wsréd pacjentow
z zapaleniem wielu stawéw trwajgcym co najmniej 6 tygodni lub z erozyjnym
zapaleniem wielu stawoéw (C).

Jako LMPCh pierwszego wyboru zalecany jest metotreksat, poczatkowa dawka
powinna wynosi¢ co najmniej 10 mg/tydzien, w zaleznosci od BMI pacjenta
i funkcjonowania nerek. W przypadku niesatysfakcjonujacej odpowiedzi na
leczenie dopuszcza sie zwiekszenie dawki (maksymalnie do 25 mg/tydzien) (B).
Dopuszczane jest stosowanie innych LMPCh, takich jak leflunomid (20 mg/dzien)
i sulfasalazyna (w dawce 1 g/dzien zwiekszanej w tygodniowych odstepach do 2-
3 g/dzien) (A).

W przypadku ciezkiej postaci RZS, jako terapie pierwszego wyboru zaleca sie
anty-TNF-a (adalimumab, etanercept lub infliksimab), najlepiej w skojarzeniu
z metotreksatem (A) lub terapie kombinowang, np. metotreksat + sulfasalazyna +
hydroksychlorochinina z kortykosteroidami (A). Nie zaleca sie monoterapii
infliksymabem (C).

W szczegb6lnych przypadkach dopuszcza sie zastosowanie anty-TNF-a wsrod
pacjentow nieleczonych wcze$niej LMPCh z bardzo zaawansowang postacig RZS,
zwlaszcza ze zmianami radiologicznymi (A).

Terapia drugiego rzutu

Jesli jako lek pierwszego wyboru stosowano metotreksat, zaleca sie zmiane na
leflunomid (20 mg/dzien) (A) i sulfasalazyne (w dawce 1 g/dzien zwiekszanej
w tygodniowych odstepach do 2-3 g/dzien) (A).
Metotreksat, jesli nie byt stosowany jako lek pierwszego wyboru (A).
Anty-TNF-a (adalimumab, etanercept lub infliksimab) w monoterapii (B) lub
najlepiej w skojarzeniu z metotreksatem (A), badZ innym LMPCh.
Terapia kombinowana, jesli stosowanie anty TNF-a jest niewskazane, np.

o metotreksat + sulfasalazyna (C),
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metotreksat + cyklosporyna (C),

metotreksat + sulfasalazyna + hydroksychlorochinina (C),
metotreksat i leflunomid (C),

o metotreksati sole ztota (C).

o O O

W ciezkich postaciach RZS jako leczenie drugiego rzutu zaleca sie anty TNF-q,
najlepiej w skojarzeniu z metotreksatem (A).

Zalecenia Scottish Intercollegiate Guidelines Network dotyczace postepowania we
wczesnym reumatoidalnym zapaleniu stawow16é

Zaleca sie najwczes$niejsze rozpoczecie terapii LMPCh w celu kontrolowania
objawow RZS, a takze ograniczenia zmian radiologicznych (B).

Mozliwie najnizsze dawki NLPZ (B).

W przypadku dobrej odpowiedzi na LMPCh zaleca sie wycofanie NLPZ (B).

Niskie dawki doustnych kortykosteroidow w skojarzeniu z LMPCh w celu
minimalizacji objawéw i ograniczenia zmian radiologicznych (A).

U pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem choroby zaleca sie
comiesieczne kontrole do czasu zmniejszenia nasilenia RZS lub remisji (B)
i terapie LMPCh (B).

Metotreksat i sulfasalazyna sg lekami pierwszego wyboru ze wzgledu na ich
skutecznos¢ i profil toksycznosci (A).

Zaleca sie dtugotrwatq terapie LMPCh u pacjentéw z wczesng postacig RZS w celu
kontrolowania objaw6éw choroby (B).

U pacjentéw nieodpowiadajacych na inicjujace leczenie LMPCh zaleca sie raczej
terapie kombinowang LMPCh niz sekwencyjng monoterapie LMPCh (A).

Nie zaleca sie stosowania TNF-a w ciezkim, aktywnym i postepujacym RZS
u pacjentéw nieleczonych wczes$niej metotreksatem lub innymi LMPCh (1++).
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Tabela 3. Poziomy rekomendacji:
Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub randomizowane
badanie kliniczne oceniono jako 1++ bezposrednio odnoszace sie do
A populacji docelowej lub Zrédtem dowoddéw sg gtdwnie badania ocenione
jako 1+ bezposrednio odnoszace sie do badanej populacji i wykazujace
jednorodnos$¢ wynikéw

Zrédtem dowodéw s3 m.in. badania oceniane jako 2++ bezposrednio
B odnoszace sie do badanej populacji i wykazujace jednorodnos$¢ (zgodnos¢)
wynikéw lub dowody ekstrapolowane z badan ocenianych jako 1++ lub 1+
Zrédtem dowodéw sa m.in. badania oceniane jako 2+ bezposrednio
C odnoszace sie do badanej populacji i wykazujace jednorodno$¢ (zgodnos¢)
wynikéw lub dowody ekstrapolowane z badan ocenianych jako 2++

D Poziom dowoddéw 4 lub dowody ekstrapolowane z badan ocenionych jako 2+

Wysokiej jakoSci metaanaliza, przeglad systematyczny RCT lub RCT

1++
obarczone bardzo niskim ryzykiem btedu

1+ Prawidtowo przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny RCT lub
RCT obarczone niskim ryzykiem btedu

1 Metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT obarczone wysokim ryzykiem
btedu
Przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych

2++ Wysokiej jakosSci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z obarczone
niskim ryzykiem btedu

2+ Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem btedu

2- Badania kliniczno-kontrole lub kohortowe z wysokim ryzykiem btedu

3 Serie przypadkow, opisy przypadkow

4 Opinie ekspertow

1.1.6 Inhibitory TNF-a w leczeniu RZS

Mimo ze patogeneza RZS nie jest znana, to jedna z hipotez rozwoju choroby wiagze 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 ktorym toczy sie proces zapalny. TNF-a
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stymuluje réwniez osteoklasty, co prowadzi do powstania ubytkow kostnych oraz
stymuluje proliferacje fibroblastow.3

W celu obnizenia poziomu aktywnego TNF-a, stosuje sie terapie anty-TNF-a. W chwili
obecnej rejestracje EMA w RZS posiada 5 inhibitoré6w TNF-a: infliksymab, adalimumab,
golimumab, etanercept oraz certolizumab pegol. Wszystkie substancje uzyskaty
rejestracje EMA w leczeniu dorostych z ciezkim czynnym RZS.17 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
receptorOw jest zapoczatkowanie wewngatrzkomoérkowego toru  sygnalnego,
prowadzacego do proliferacji komoérek, zwiekszonej produkcji cytokin prozapalnych lub
apoptozy.1® Ponadto, dzieki wigzaniu dopetniacza, infliksymab i adalimumab stymulujg
cytotoksycznos$¢ 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 hamuja migracje leukocytéw do miejsca zapalenia.1®

Opublikowane zalecenia American College of Rheumatology (ACR) z 2008 r. dotyczace
terapii lekami biologicznymi traktujg osobno populacje pacjentéw z wczesnym RZS (<6
miesiecy) oraz pacjentéw, u ktoérych RZS trwa od co najmniej 6 miesiecy. Zgodnie
z zaleceniami ACR:

e W populacji pacjentéw z wczesnym RZS zastosowanie inhibitoréw TNF-alfa
ogranicza sie do terapii skojarzonej z metotreksatem u pacjentéw, ktérzy nie
otrzymywali dotychczas LMPCh i u ktérych aktywno$¢ choroby jest wysoka
(poziom C dowodéw).

e W populacji pacjentéw, u ktérych RZS trwa od co najmniej 6 miesiecy terapia
anty-TNF powinna by¢ wtgczona, jesli:

o przy niekorzystnych rokowaniach i umiarkowanym nasileniu choroby lub
przy ciezkim nasileniu choroby niezaleznie od rokowania zawiodta
wczeSniejsza  terapia  metotreksatem  (mononoterapia) (poziom
A dowodéw).

o niezaleznie od rokowania przy co najmniej umiarkowanym nasileniu
choroby zawiodla wcze$niejsza terapia sekwencyjna LMPCh lub terapia
metotreksatem w skojarzeniu z innymi lekami (poziom A dowod6w).20

W zaleceniach ACR inhibitory TNF-a (etanercept, infliksymab, adalimumab) sa
rekomendowane u chorych, u ktoérych leczenie LMPCh innymi niZ metotreksat byto
nieskuteczne.

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)2122 rekomenduja
stosowanie adalimumabu, etanerceptu lub infliksymabu jako opcji terapeutycznych
u dorostych chorych:

e 7z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw, u ktérych DAS28 > 5,1
podczas co najmniej dwoch wizyt w odstepie miesigca;
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e Kktérzy byli leczeni dwoma lekami modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCh),
w tym metotreksatem.

Inhibitory TNF-a powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z metotreksatem,
a w przypadku nietolerancji metotreksatu lub przeciwwskazan do jego stosowania,
adalimumab i etanercept moga by¢ podawane w monoterapii. Leczenie inhibitorami
TNF-a powinno by¢ kontynuowane w przypadku wtasciwej odpowiedzi na leczenie
w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia. OdpowiedZ na leczenie jest definiowana
jako poprawa DAS28 o co najmniej 1,2 punktu.

Zgodnie z zaleceniami NICE, golimumab w skojarzeniu z metotreksatem jest
rekomendowany jako opcja terapeutyczna w ciezkiej aktywnej postaci reumatoidalnego
zapalenia stawow:

e u chorych leczonych wczes$niej lekami modyfikujacymi przebieg choroby (w tym
metotreksatem), po nieskutecznosci tego leczenia;

e u chorych, u ktérych wcze$niejsze leczenie innymi LMPCh, w tym inhibitorami
TNF-a byto nieskuteczne, a u ktérych nie jest mozliwe stosowanie
rytuksymabu.23

W chwili obecnej w Polsce w leczeniu RZS zarejestrowanych jest pie¢ inhibitoréw TNF-
o: adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol i infliksymab.

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym anty-TNF-
a, uzyskiwanym przez ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego.2# Dla
pacjentow z RZS zaleca sie dawke adalimumabu w wysokosci 40 mg podawane co dwa
tygodnie w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskérnym. Dostepne dane wskazujg,
ze odpowiedzZ 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 przeciwciatem w klasie
IgG, skierowanym przeciw rozpuszczalnemu i zwigzanemu z btong komdérkowa TNF-a.
W celu indukcji remisji zaleca sie podanie infliksymabu w dawce 3 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 3 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 przeciwciatlem monoklonalnym (IgGlk) o masie 150 kD.
Zmniejsza wigzanie TNF-«a z receptorem (TNFR) poprzez hamowanie jego aktywnosci
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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.25

Certolizumab pegol jest rekombinowanym, humanizowanym fragmentem Fab’
przeciwciata przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw alfa (TNFa), uzyskiwanym
przez ekspresje w komorkach Escherichia coli i sprzeganym z polietylenoglikolem.
Zalecana dawka poczatkowa certolizumabu u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow wynosi 400 mg (2 wstrzykniecia po 200 mg na dobe) przyjmowane
w tygodniu 0, 2 i 4. Nastepnie stosuje sie dawke podtrzymujaca 200 mg co 2 tygodnie.

1.1.7 Inhibitory TNF-a w drugiej linii leczenia biologicznego

Wytyczne European League Against Rheumatism (EULAR) z 2010 r. dotyczace leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawéw wskazuja, Zze w przypadku braku skutecznosci
pierwszego inhibitora TNF-a i/lub przeciwwskazan do kontynuowania leczenia przy
jego uzyciu, powinno sie zastosowac¢ inny lek biologiczny, rytuksymab, abatacept lub
tocilizumab (brak wskazania terapii preferowanej).1* Dane z badan RCT wskazujg na
wysoki poziom dowodéw w odniesieniu do skutecznosci abataceptu, rytuksymabu,
golimumabu i tocilizumabu w leczeniu pacjentéw po nieskutecznosci terapii za pomoca
inhibitora TNF-a.

Zgodnie z wytycznymi National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) z 2010
r. dotyczgcymi leczenia stosowanego po niepowodzeniu inhibitora TNF, tj. stosowania
adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu, rytuksymabu iabataceptu w RZS,
rekomendowang opcja terapeutyczng u dorostych z ciezkim, czynnym RZS, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekow
modyfikujacych proces zapalny, w tym co najmniej jednego anty-TNF jest rytuksymab w
skojarzeniu z metotreksatem.26 W przypadku przeciwwskazan do stosowania
rytuksymabu lub zaprzestania jego stosowania z powodu dziatan niepozadanych,
zalecanymi opcjami terapeutycznymi sa adalimumab, etanercept, infliksymab i
abatacept (wszystkie leki w skojarzeniu z metotreksatem). Jezeli rytuksymab nie moze
by¢ stosowany z powodu przeciwwskazan do leczenia metotreksatem lub zaprzestania
stosowania metotreksatu z powodu dziatan niepozadanych, zalecane sg adalimumab i
etanercept w monoterapii.
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1.2 Interwencja

Nieopatentowana nazwa

miedzynarodowa (INN) SAELD
Opatentowane nazwy handlowe Simponi®
Grupa farmakoterapeutyczna inhibitory TNF-a
(Kod ATC) (LO4ABO06)
Centocor B.V.
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie Einsteinweg 101
na dopuszczenie do obrotu 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 komoérkowag hybridoma z uzyciem technologii rekombinacji DNA.
Konfekcjonowany jest jako roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu Smartject.
Roztwor jest klarowny do lekko opalizujgcego, 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 przezblonowej 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 komorek srédbtonka. W badaniach
in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-8) oraz czynnika
stymulujacego wzrost kolonii granulocytéw (GM-CSF) indukowane przez TNF byto
hamowane przez golimumab. Obserwowano poprawe w stezeniu biatka C-reaktywnego
w poroéwnaniu z grupa placebo i grupy leczonej produktem Simponi®, powodujaca
znaczace zmniejszenie w poréwnaniu do wartosci wyjSciowych stezen interleukiny 6
(IL-6), czasteczek ICAM-1, metaloproteinazy (MMP)-3 oraz czynnika wzrostu komorek
$rodbtonka naczyniowego (VEGF) w poréwnaniu z leczeniem kontrolnym. Dodatkowo u
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw oraz zesztywniajagcym zapaleniem
stawéw kregostupa zmniejszyto sie stezenie TNF-a, oraz u pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawOw zmniejszyto sie stezenie interleukiny 8 (IL-8). Zmiany te
obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzienn) po podaniu poczatkowej dawki
produktu Simponi® i utrzymywaty sie do 24. tygodnia wiacznie.

’ Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dostepnej na stronie EMA.
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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
odpowiedZ na leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg
choroby (ang. DMARD - diseasemodifying anti-rheumatic drug), w tym MTX.

dorostych pacjentéw 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 stawow 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 stawdw, tuszczycowego =zapalenia stawow 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 stawow

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.

Dostepne dane wskazujg, 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.
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Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki golimumabu do 100 mg raz w miesigcu u pacjentow
z masa ciata powyzej 100 kg, u ktérych nie wystgpita odpowiednia odpowiedz kliniczna
po 3 lub 4 dawkach, nalezy jednak pamieta¢ o zwiekszonym ryzyku wystgpienia
niektérych ciezkich dziatan niepozadanych obserwowanych podczas przyjmowania
dawki 100 mg, w poréwnaniu do dawki 50 mg. Nalezy ponownie rozwazy¢ dalsze
kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono korzysci leczniczej po
otrzymaniu 3 do 4 dodatkowych dawek 100 mg.

Pominieta dawka

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

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

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

Pacjenci w podesziym 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 mlodziez

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

Spos6b podawania leku

Produkt Simponi nalezy podawac¢ podskérnie. 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
obserwacja medyczna,. Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni, Ze nalezy wstrzykiwaé catg
ilos¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcja dotyczaca podawania
przedstawiong w ulotce dla pacjenta. Instrukcje podawania leku.

Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
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e C(Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica, i zakaZenia
oportunistyczne.
e Umiarkowana lub ciezka niewydolnos$¢ serca (klasa I1I/IV wg NYHA).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zakazenia

Pacjenci musza by¢ uwaznie kontrolowani ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia
zakazen, w tym zakazen gruZliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakonczeniu
leczenia produktem Simponi®. Eliminacja golimumabu moze trwa¢ do 5 miesiecy,
dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentéw w tym okresie. Leczenie produktem
Simponi® nalezy przerwa, jesli u pacjenta wystapia objawy powaznego zakazenia lub
posocznicy. Produktu Simponi® nie nalezy stosowac u pacjentéw z istotnymi klinicznie,
czynnymi zakazeniami. U pacjentéw z przewlektym zakazeniem lub nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢, 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. Pacjentow 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, ktorzy zamieszkiwali lub podr6zowali 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 pacjentéw przyjmujacych produkt
Simponi®. Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszosci przypadkéw byta to gruZzlica 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 szczegdétowy wywiad dotyczacy
przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktéw z osobami chorymi na gruZlice
i wczedniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. Nalezy réwniez
przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentow (mozna zastosowac¢ miejscowe zalecenia)
odpowiednie badania przesiewowe, np. badanie radiologiczne (zdjecie) Kklatki
piersiowej, probe tuberkulinowa, badania krwi. Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych
badan odnotowa¢ w Karcie Bezpieczenstwa pacjenta. Nalezy pamietaé, ze moze
wystgpi¢ fatszywie ujemny wynik préby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych
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pacjentoéw lub pacjentéw z zaburzong odpornoscig. W przypadku rozpoznania czynnej
gruzlicy, nie mozna rozpoczynac¢ leczenia produktem Simponi®. Je$li istnieje podejrzenie
utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowa¢ z lekarzem posiadajagcym do$wiadczenie
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 gruZzlicy
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 gruzlicy
w przesziosci, gdy nie mozna uzyska¢ potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie
leczenie. Wszystkich pacjentéw nalezy informowac¢ o koniecznos$ci kontaktu z lekarzem
w przypadku wystgpienia objawéw sugerujacych wystgpienie gruzlicy (uporczywy
kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciala, stany podgoraczkowe) podczas leczenia lub po
leczeniu produktem Simponi®.

WZW typu B

Wznowa wirusowego =zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentow
otrzymujacych antagoniste TNF, wiaczajac produkt Simponi®, ktorzy sa przewlektymi
nosicielami tego wirusa. W niektérych przypadkach doszto do zgondéw. Pacjentow
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 wymagajg 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 pacjentéw, ktorzy sa nosicielami wirusa HBV,
lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF w celu
zahamowania wznowy HBYV, nie sg dostepne. U pacjentéw, u ktorych doszto do wznowy
wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie produktem Simponi®
irozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego
leczenia wspomagajacego.

Nowotwory

Potencjalny wptyw antagonistéw TNF na rozwdj 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 pacjentéw
z nowotworem zto$liwym w wywiadzie lub podczas rozwazania kontynuacji leczenia u
pacjentow, u ktérych wystapit nowotwor ztosliwy, nalezy zachowac ostroznos¢, gdy
bierze sie pod uwage leczenie antagonistami TNF.
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Zastoinowa niewydolnosé¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowe;j
niewydolnosci serca i zwiekszong S$miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci
serca. Nie badano produktu Simponi® u pacjentéw z zastoinowg niewydolnos$cia serca.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt Simponi® u pacjentow z tagodna
niewydolnoscig serca (klasa I/Il wg NYHA). Pacjentéw tych nalezy $ciSle kontrolowac.
Nalezy przerwac leczenie produktem Simponi® u pacjentéw, u ktoérych pojawity sie
nowe objawy zastoinowej niewydolnos$ci serca lub wystgpito nasilenie istniejgcych
objawow.

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikéw hamujacych TNF, w tym produktu Simponi® w rzadkich
przypadkach wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawoéw Kklinicznych i (lub)
radiologicznych choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
stwardnienia rozsianego. Zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka podawania
antagonistow TNF pacjentom z istniejagcymi wczesniej 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 pottrwania.
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 komoérkowa odpowiedz
immunologiczng, istnieje mozliwos$¢, Ze leczenie antagonistami TNF (wtaczajac produkt
Simponi®) moze wptywa¢ na zdolnoSci obronne organizmu przeciw zakazZeniom
i nowotworom.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobor TNF-a wywotany leczeniem antagonista TNF moze spowodowac
uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego produktem
Simponi® wystapia objawy wskazujgce na zespdt toczniopodobny oraz stwierdzone
zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, nalezy przerwac leczenie produktem
Simponi®.
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Reakcje hematologiczne

Po wprowadzeniu do obrotu produktu pojawity sie doniesienia o pancytopenii,
leukopenii, neutropenii, niedokrwistosci aplastycznej i trombocytopenii u pacjentow
otrzymujgcych antagonistéow TNF. W badaniach klinicznych przy stosowaniu produktu
Simponi® stwierdzano rzadko cytopenie, w tym pancytopenie. Wszystkich pacjentow
nalezy poinformowac¢ o koniecznosci uzyskania natychmiastowej pomocy lekarskiej
w przypadku wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych wskazujgcych 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 pacjentéow otrzymujacych
produkt Simponi®.

Reakcje alergiczne

Nie zgtaszano ciezkich alergicznych reakcji niepozadanych w czasie podskornego
podawania produktu Simponi® w badaniach klinicznych. Zwigzane z produktem
Simponi® reakcje alergiczne niemajace 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 hamujgce dziatanie na TNF, golimumab podawany w okresie cigzy moze
zaburza¢ prawidtowa 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
obejmowac rowniez 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. Bioragc pod
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uwage, ze ludzkie immunoglobuliny przenikajag do mleka, kobiety nie powinny karmi¢
piersig co najmniej przez 6 miesiecy po leczeniu golimumabem.

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

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

1.3 Komparatory

W Polsce leczenie pacjentéw z ciezkg aktywnag postacia reumatoidalnego zapalenia
stawOw za pomocg inhibitorow TNF-alfa jest realizowane w ramach programu
lekowego.27

Istniejace dotychczas Programy Terapeutyczne zostaty zastagpione Programami
Lekowymi, zlikwidowano terapie inicjujaca i ustanowiono limit refundacyjny w dane;j
grupie lekowej. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2012 r. w
ramach programu finansowane jest leczenie trzema inhibitory TNF-alfa:
adalimumabem, etanerceptem infliksymabem oraz rytuksymabem (leczenie kolejnego
rzutu).

Pacjent jest kwalifikowany do programu i kolejnych linii leczenia biologicznego przez
Zespo6t Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Zesp6t Koordynacyjny do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych kwalifikuje do programu
pacjentow zgtoszonych do kwalifikacji za posrednictwem aplikacji komputerowe;j
wskazanej przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Do programu kwalifikuje sie:

1. pacjentow z RZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co
najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby przez
okres co najmniej 6 miesiecy kazdym, w tym terapii maksymalnymi dawkami
metotreksatu (ewentualnie w postaci podskoérnej) wskazanymi w opisie
programu przez okres przynajmniej 3 miesiecy (o ile nie bylo objawow
nietolerancji, zmuszajacych do ich zmniejszenia).

Okres leczenia metotreksatem, jako jednym z dwodch lekéw, musi uwzgledniac
dodatkowo okres dochodzenia do dawkowania maksymalnego.
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2) pacjentow z RZS o agresywnym przebiegu choroby, w przypadku RZS stopien
aktywnos$ci schorzenia okre$lony jako DAS 28 wiekszy niz 5,1, ktérego wartos¢ byta
okreslona dwukrotnie w odstepie 1 miesigca (w trakcie 2 badan lekarskich); nie dotyczy
kwalifikacji do leczenia RZS lekiem drugiej linii, w przypadku niepowodzenia w leczeniu
lub nietolerancji pierwszoliniowego leku biologicznego;

3) pacjentéw z RZS z dominujgcym zajeciem konczyn dolnych, u ktérych aktywnos$¢
choroby wyrazona wspo6tczynnikiem DAS jest wyzsza niz 3,7;

4) pacjentdw z innymi niz wymienione w pkt 1 - 3 postaciami RZS, niezaleznie od
wartosci DAS 28 i DAS:

a) zzapaleniem btony naczyniowej oka,

b) z postacig uogélniong (Zespo6t Stilla),

c) zRZS powiklanym krioglobulinemig,

d) z postacig skapostawowgq rozszerzajacy sie i przetrwatg ponad 6 miesiecy mimo
leczenia metotreksatem,

e) w innych wuzasadnionych przypadkach po uzyskaniu zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w  Chorobach
Reumatycznych.

W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie,
decyzja Zespotu Koordynujacego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, leczenie biologiczne moze by¢ rozpoczete jeszcze przed zakonczeniem
obowigzkowego dla pozostatych postaci RZS okresu leczenia klasycznymi lekami
DMARD.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na §wiadoma kontrole urodzen do 6 miesiecy
po zastosowaniu ostatniej dawki etanerceptu, infliximabu i adalimumabu, a w
przypadku rytuksymabu do 12 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki.

Zasady kwalifikacji do leczenia lekami biologicznymi

a) Leczeniem pierwszoliniowym w ramach programu u pacjentéw chorych na RZS
jest inhibitor TNF alfa.

b) Leczeniem drugoliniowym w ramach programu u pacjentéw chorych na RZS jest
inhibitor TNF alfa lub rytuksymab Rytuksymab jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem
stawéw, u ktdérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedZ na leczenie lub
nietolerancje innych lekow modyfikujacych proces zapalny (ang. DMARD), w tym
jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéow.

c) Leczeniem trzecioliniowym w ramach programu u pacjentow chorych na RZS jest
rytuksymab.
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W ramach programu dopuszcza sie zastosowanie kolejno nie wiecej niz dwdch
inhibitorow TNF alfa u jednego pacjenta.

Kryteria kwalifikacji do programu pacjentdw leczonych uprzednio w ramach
farmakoterapii niestandardowej. Do programu kwalifikowani s3 réwniez pacjenci
uprzednio leczeni w ramach farmakoterapii niestandardowej, czasteczkami lekow -
inhibitorow TNF alfa (adalimumabem, etanerceptem lub infliksimabem), nieujetymi
wczeSniej w opisach programéw lub rytuksymabem, zgodnie ze wskazaniami
wymienionymi w programie.

Pacjent jest kwalifikowany do ponownego leczenia lekiem, ktérego zastosowanie
wywotato niski poziom aktywnosci choroby lub remisje. W przypadku gdy uprzednio
zastosowane leczenie byto zbyt krétkie, aby spowodowato niski poziom aktywnosci
choroby lub remisje, w przypadku wystgpienia przerwy zmuszajacej do zastosowania
terapii od poczatku, nalezy jg kontynuowac z uzyciem leku wskazanego przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.
Warunkiem kwalifikacji do programu jest wykazanie w dokumentacji medycznej
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, rozumianej jako zmniejszenie DAS28 lub DAS o
warto$¢ wieksza niz 1,2, po pierwszych 3 miesigcach terapii inhibitorem TNF alfa lub 6
miesigcach w przypadku zastosowania rytuksymabu oraz stwierdzana w trakcie
kazdego nastepnego badania lekarskiego wykonywanego po kazdych nastepnych 6
miesigcach terapii, poczawszy od pierwszego badania, podczas ktoérego stwierdzono
adekwatng odpowiedZ na leczenie.

Dawkowanie

Adalimumab nalezy podawa¢ w dawce 40 mg, we wstrzyknieciu podskérnym co dwa
tygodnie

Etanercept nalezy podac:
1) dorosli - w dawce 50 mg podskornie co tydzien;

2) dzieci - w dawce 0,4 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 25 mg) podskérnie 2
razy w tygodniu; po decyzji lekarza prowadzacego mozliwe jest podawanie catej dawki
tygodniowej raz w tygodniu, pod warunkiem utrzymywania sie dotychczasowe;j
skuteczno$ci.

Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 3 mg/kg masy ciata w infuzji dozylnej w dniach O,
14142, a nastepnie w kazdym kolejnym 56 dniu (co 8 tygodni).

Rytuksymab nalezy poda¢ w formie dwdch infuzji dozylnych po 1000 mg w dniach 0 i
14. Kolejny cykl leczenia nie wcze$niej niz po ocenie efektywnosci leczenia po 180
dniach terapii.

Kryteria ponownego wiaczenia do programu
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Swiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku wymienionego w programie i
zastosowanego zgodnie z jego zapisami, z powodu uzyskania niskiej aktywnos$ci choroby

lub remisji i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby (u
chorych na RZS wzrost wartos$ci DAS28 lub DAS o wiecej niz 1,2 w stosunku do wartosci
obliczonej w momencie odstawienia leku, z tym ze DAS 28 nie moze by¢ mniejsze niz
3,2, a DAS niz 2,4 ), jest wilaczany do leczenia w ramach programu bez wstepnej

kwalifikacji.

Pacjent jest wlaczany do ponownego leczenia lekiem, ktérego zastosowanie wywotato
niski poziom aktywno$ci choroby lub remisje.

Kryteria i warunki zamiany terapii:

a)

b)

g)

h)

Pacjent bedacy w trakcie terapii przy uzyciu leku - inhibitora TNF alfa i u ktérego
wystepuje adekwatna odpowiedZ na prowadzong terapie, nie ma zamienianej
aktualnie stosowanej terapii na inna.

Terapia pierwszoliniowa jest prowadzona w najnizszej dawce, zarejestrowanej
jako skuteczna. Kazdorazowo zmiana terapii na terapie innym lekiem wymaga
uzyskania zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych.

Zamiana terapii pierwszoliniowej na terapie inng czasteczka leku - inhibitora
TNF alfa, stosowang razem z metotreksatem, lub jako monoterapia wymieniong
w terapeutycznym programie zdrowotnym, mozliwa jest tylko w nastepujacych
sytuacjach:

brak skutecznos$ci stosowania terapii pierwszoliniowej po 3 miesigcach jej
stosowania;

wystgpienie nadwrazliwos$ci na aktywna czasteczke leku biologicznego lub
substancje pomocnicze;

wystgpienie nadwrazliwoSci na czgsteczke metotreksatu lub wystgpienie dziatan
niepozadanych zwigzanych z podaniem metotreksatu i w zwigzku z tym brak
mozliwoSci zastosowania aktywnej czasteczki leku biologicznego jezeli ta musi
by¢ stosowana wraz z metotreksatem;

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

stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem lekarskim pacjenta (wykonanym
w zwigzku z realizacja programu) przeciwwskazan do podawania aktywnej
czasteczki leku biologicznego lub metotreksatu.

Kryteria wylaczenia z programu i przeciwwskazania do kwalifikacji i ponownego

wilaczenia do programu:

a)

stwierdzenie cigzy, okres karmienia;
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b) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocniczg;

c) niewydolno$¢ serca (powyzej Il klasy NYHA);

d) przebyte infekcje, takie jak zapalenie watroby, ptuc, odmiedniczkowe zapalenie
nerek w okresie ostatnich 3 miesiecy;

e) przebyte zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich 2 miesiecy, aktywne
infekcje spowodowane Cytomegalowirusem, Pneumocystis carini, oporne na leki
atypowych mykobakterii, zakaZenia gruZlicze;

f) udokumentowana infekcja HIV;

g) nasilenie sie objawow niewydolno$ci serca, ptuc, nerek, watroby w trakcie
leczenia;

h) stwierdzone choroby demielinizacyjne;

i) wystapienie pancytopenii i niedokrwistoSci aplastycznej;

j) stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze rozpoznane i
wyleczone w okresie ostatnich 5 lat;

k) obecno$¢ aktywnej choroby alkoholowej, poalkoholowego uszkodzenia watroby
lub obecnos$c¢ kazdej innej przewlektej choroby watroby.

Kryteria zakohczenia udzialu w programie terapii biologicznej lub zakonczenia udziatu
w danym rzucie terapii biologicznej:

a) uzyskanie przez pacjenta niskiej aktywnos$ci choroby, stwierdzonej w trakcie badania
monitorujgcego, utrzymujacej sie przez okres przekraczajacy 6 miesiecy; miernikiem
uzyskania niskiej aktywnoSci choroby lub remisji jest, zgodnie z kryteriami EULAR, DAS
28 mniejszy niz 3,2, w przypadku konieczno$ci zastosowania uzytego w programie
wskaznika DAS, miernikiem niskiej aktywnos$ci choroby jest, zgodnie z kryteriami
EULAR, DAS mniejszy lub réwny 2,4; po tym okresie zaprzestaje sie podawania
pacjentowi leku biologicznego oraz wykonuje sie badania zgodne z opisem programu,
celem potwierdzenia wystapienia niskiej aktywnos$ci choroby; w powyZszej sytuacji, u
pacjenta z niskim poziomem aktywnos$ci choroby lub w remisji nalezy utrzymac lub
wdrozy¢ terapie innym lekiem modyfikujagcym przebieg choroby; czasteczka
preferowang jest metotreksat,

b) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzenie po pierwszych 3 miesigcach
terapii pierwszoliniowej lub innym lekiem - inhibitorem TNF alfa braku zmniejszenia
DAS 28 lub DAS o wiecej niz 1,2),

c) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzone po pierwszych 3 miesigcach
terapii lekiem - inhibitorem TNF alfa, liczagc od momentu zastosowania pierwszej dawki
po ponownym wigczeniu pacjenta do leczenia po zakonczeniu okresu remisji
(stwierdzenie braku zmniejszenia DAS28 lub DAS o wiecej niz 1,2),

d) w przypadku uprzedniego dokonania zmiany terapii pierwszoliniowej z powodu
nieskutecznos$ci po 3 miesigcach na inny lek - inhibitor TNF alfa - brak adekwatnej
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odpowiedzi na leczenie (stwierdzenie po kolejnych 3 miesigcach terapii braku
zmniejszenia DAS 28 lub DAS o wiecej niz 1,2),

e) w przypadku zastosowania rytuksymabu brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie
(stwierdzenie po 6 miesigcach od podania leku braku zmniejszenia DAS 28 lub DAS o
wiecej niz 1,2),

f) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzona w trakcie kazdego kolejnego
badania lekarskiego wykonywanego po kazdych nastepnych 6 miesigcach terapii,
poczawszy od pierwszego badania, podczas ktorego stwierdzono adekwatng odpowiedzZ
na leczenie), rozumiana jako brak zmniejszenia DAS28 lub DAS o warto$¢ réwna lub
wieksza niz 1,2, w stosunku do wartosci stwierdzonej podczas przeprowadzonej
wcze$niejszej kontroli,

g) wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak:

o

- reakcja alergiczna na lek,

© -zakazenie o ciezkim przebiegu,
° - objawy niewydolnoSci serca, ptuc, nerek, watroby,
o

- pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,

o

- stwierdzenie choroby nowotworowe;j.

Po stwierdzeniu uzyskania niskiego poziomu aktywnosci choroby lub wejScia pacjenta
w remisje, po 30 dniach od jej stwierdzenia nalezy wykonac:

a) morfologie krwi;

b) OB;

c) oznaczenie biatka C-reaktywnego;

d) obliczenie warto$ci wskaZnika DAS 28 lub DAS.
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*

Mechanizm dziatlania

’ 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 Oceniane punkty koncowe

Minimalny zestaw zmiennych opisujacych aktywno$¢ RZS, ktéry nalezy oceniaé
w badaniach klinicznych w celu ustalenia skuteczno$ci nowej terapii wg OMERACT,
zaakceptowany przez WHO (World Health Organization) i ILAR (International League of
Associations for Rheumatology) obejmuje ocene:

e Dbolu,

e 0g0lng ocene pacjenta,

e fizycznej niepetnosprawnosci,

e bolesnosci stawow,

e obrzeku stawdw,

e wskaznikéw biochemicznych ostrej fazy,

e 0go6lng ocene Kklinicysty oraz

e badania rtg (w badaniach z co najmniej roczng obserwacjg).28

Ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadza sie najczeSciej w oparciu o Kkryteria
odpowiedzi American College of Rheumatology (ACR 20, ACR50, ACR70) lub europejskie
kryteria EULAR. Wedtug oceny OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis
Clinical Trials) zaré6wno kryteria amerykanskie, jak i europejskie kryteria odpowiedzi sa
réwnie uzyteczne.2?

Wedtug zalecen Zespotu Ekspertow Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii w sprawie
diagnostyki i terapii reumatoidalnego zapalenia stawéw, do oceny skutecznosci leczenia
stuzy wskaznik DAS28, a celem jest minimalna aktywno$¢ choroby (DAS28 < 2,6). Za
wynik zadowalajacy mozna uzna¢ znaczace zmniejszenie jego wartosci. W codziennej
praktyce do uproszczonej oceny mozna zastosowac okre$lenie: aktywnoSci choroby
przez pacjenta i lekarza w skali VAS, predkosci opadania krwinek (OB) i/lub stezenia
CRP. Nie ma celowos$ci rutynowego wykonywania badania radiologicznego rak i stép
czesciej niz co 12 miesiecy (nie dotyczy diagnostyki). Aktywnos$¢ procesu chorobowego
powinna by¢ kontrolowana w odstepach miesiecznych do czasu uzyskania odpowiedzi
klinicznej, nastepnie co 3-4 miesigce. Monitorowanie dziatan niepozadanych powinno
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by¢ dokonywane w czasie kazdej wizyty. Badania laboratoryjne nalezy wykonywac
zgodnie z powszechnie przyjetymi standardami i charakterystyka produktow
leczniczych.

Wedtug zalecen ACR/EULAR dotyczacych monitorowania aktywnos$ci procesu
w badaniach klinicznych zaleca sie ocene odpowiedzi na leczenie opartg na kryteriach
ACR (ACR20, ACR50, ACR70 lub hybrydowa ACR) lub EULAR (odpowiedZ dobra,
umiarkowana, brak odpowiedzi) oraz ocene stopnia zaawansowania choroby w oparciu
o takie miary, jak DAS lub DAS28, CDAI (Clinical Disease Activity Index), SDAI
(Simplified Disease Activity Index).3°

W Polsce lekarze reumatolodzy w ocenie aktywnos$ci choroby wykorzystuja skale DAS28
(99%) oraz HAQ (81%). Pozostate wskazniki (SDAI, CDAI i DAS) sa rzadko
wykorzystywane (2-3%).31

Kryteria odpowiedzi ACR obejmujg nastepujace kategorie:32

e liczba bolesnych stawdéw,
e liczba obrzeknietych stawéw,
e przynajmniej 3 sposrdd nastepujacych wskaznikéw:
o ocena aktywnoSci choroby przez lekarza (np. za pomoca skali VAS),
o ocena aktywnosci choroby przez chorego (np. za pomocg skali VAS),
o ocena dolegliwos$ci bélowych przez chorego (np. za pomoca skali VAS),
o ocena uposledzenia fizycznego przez chorego (za pomocg kwestionariusza
HAQ),
o warto$¢ 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 kryteridw,
mowimy o poprawie wg kryteriow ACR20. W sposdéb analogiczny definiujemy
odpowiedZ na leczenie wg kryteriow ACR50 i ACR70. Odpowiedz ACR20 jest
powszechnie uwazana za minimalng klinicznie istotng odpowiedz.33 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.34

Skuteczno$¢ leczenia ocenia sie rowniez za pomocg wskaznika DAS (disease activity
score) opracowanego przez van der Heijde.3> WskaZnik DAS jest uzywany zaréwno
w formie petnej, kiedy to ocenie poddaje sie 44 stawy, jak i w formie uproszczonej, kiedy
ocenia sie tylko 28 stawow. DAS oblicza sie korzystajac z nastepujacego wzoru:

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

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

DAS28 oblicza sie korzystajac z nastepujacego wzoru:36
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DAS28 = 0,56 (\[T28) + 0,28 ([SW28) + 0,70 (Ln ESR) + 0,014GH

gdzie: T28 - oznacza liczbe bolesnych stawéw z 28 mozliwych, SW28 - liczbe
opuchnietych stawéw z 28 mozliwych, ESR - predko$¢ opadania erytrocytéw, GH -
og6lny stan zdrowia mierzony na skali VAS.

Wynik koncowy mies$ci sie w zakresie (0-6). DAS28 < 3,2 okreSlany jest jako niska
aktywnos$¢ 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 wynikéw 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 odpowiedz umlarko.war,la brak odpowiedzi
odpowiedz
Obecna wartos¢ umiarkowana umiarkowana Coa
DAS28 Sl odpowiedz odpowiedz Bzl ad e TlEi
>5,1 umlarko'warlla brak odpowiedzi brak odpowiedzi
odpowiedz

(na podstawie M. Wistowska i wsp.)37

Do innych narzedzi oceny odpowiedzi na leczenie nalezg m.in:

e ocena stawéw obwodowych (SJC66 i T]C68),

e bol - ocena pacjenta w skali numerycznej lub VAS,

e ocena ogolnej aktywnosci choroby przez pacjenta,

e ocena funkgji fizycznych (np. ocena HAQ),

e ocena jakoSci zycia w skali generycznej (np. SF-36) lub specyficznej,
e ocenazmeczenia (np. FACIT),

e ocena wskaZznikéw stanu zapalnego (OB Lub CRP).

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia (Health Assessment Questionnaire, HAQ) to forma
samooceny chorego dotyczacej zdolnosci do wykonywania poszczegélnych codziennych
czynnosci zyciowych w okresie ostatniego tygodnia.38 NajczeSciej w praktyce lekarskiej
uzywana jest pierwsza czeS¢ kwestionariusza, tzw. indeks upoS$ledzenia - HAQ
Diasability Index. Ocena wydolnosci fizycznej jest okre§lana na podstawie
kwestionariusza wypetnianego przez chorego. Kwestionariusz HAQ podzielony jest na
8 sekcji dotyczacych roznych sfer codziennej aktywnosci, a sg to:

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

e higiena osobista,

e podnoszenie,

e chwytanie,

e czynnos$ci ruchowe.

Chory ocenia réznego rodzaju czynnosci 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
wartos$cig Srednig z tych 8 sekcji. Im wyzsza wartos¢ HAQ, tym mniejsza sprawnos$¢
chorego.

Ocene zmian radiologicznych przeprowadza sie najczeSciej przy uzyciu skali Sharpa
(Total Sharp Score) lub jej modyfikacji. Przy pomocy zmodyfikowanej skali Sharpa
ocenia sie wystepowanie nadzerek i zwezenie szpar stawowych w stawach rak,
nadgarstkow i stép.3? Nadzerki oceniane sg w skali od 1 do 5 w stawach rgki od 1 do 10
w stawach stop. ZwezZenie szpary stawowej ocenia sie w skali od 1 do 4. Maksymalna
liczba nadzerek jaka mozna stwierdzi¢ u pacjenta wynosi 280 nadzerek (160 w rekach
i 120 w stopach) oraz 168 zwezen (w rekach 120, w stopach 48).
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2  Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci (uzyskanie remisji, odpowiedzi na leczenie, wptyw
na jako$¢ zycia) i bezpieczenstwa zastosowania golimumabu (Simponi®) [}

Tabela 5. Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

]

dorosli mezczyzni i kobiety (wiek = 18 lat) z rozpoznaniem reumatoidalnego

Populacja (P
pulacja (P) zapalenia stawow

Rodzaj interwencji (I) golimumab 50 mg w skojarzeniu z metotreksatem

Komparator (C)

skuteczno$¢ oceniana jako wpltyw na:

e progresje choroby

aktywnos¢ choroby
e funkcjonowanie pacjentéw

jakos¢ zycia
bezpieczenstwo leczenia oceniane jako wptyw na:

e czesto$¢ dziatan niepozadanych
Efekty zdrowotne (0) e czestoS¢ przerywania leczenia z powodu dziatan niepozadanych

w szczego6lnosci oceniano wptyw na nastepujace punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow ACR

e ocena odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw EULAR (DAS28)

e remisja choroby wedtug kryteriow EULAR (DAS28)

e ocena funkcjonowania pacjenta przy pomocy kwestionariusza HAQ-DI

e oraz nastepujace skale oceny choroby: ocena aktywno$ci choroby przez
lekarza i pacjenta (VAS), ocena sztywnosci i bolesnosci stawéw (SJC i TJC),
ocena bdlu (VAS), i stezenie CRP
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3  Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia
Przeszukano nastepujgce bazy danych:

e W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz bazy

bibliograficzne i rejestry badan:
o Medline,
o EMBASE,
o The Cochrane Library.

e W zakresie doniesien konferencyjnych dostepne ksigzki abstraktéw
z konferencji: European League Against Rheumatism (EULAR) - Annual
European Congress of Rheumatology z lat 2002-2011 oraz American College of
Rheumatology (ACR) - Annual Scientific Meetings z lat 2006-2011.

e Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem istniejacych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéw 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:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

e wyszukiwarek internetowych,

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

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych
15.05.2012. Strategie przeszukiwania baz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE
przedstawiono w aneksie 1.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczyjjjjjjlli IR
I P rotok} zaktadat, ze
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w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu
osiggniecia konsensusu.

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 abstraktéw
konferencyjnych dotyczyta jedynie uzupetnienia danych wuzyskanych z peinych
publikacji. Nie analizowano doniesienn konferencyjnych dotyczacych danych, ktére nie
zostaly opublikowane w formie peinej publikaciji.

Pelne teksty prac, ktére przeszty wstepng kwalifikacje byly oceniane pod katem
zgodnosci z nastepujacymi kryteriami:
e Badana populacja:
o doros$li pacjenci (wiek = 18 lat) z rozpoznanym RZS.

Badana interwencja:
o golimumab w dawce 50 mg na podanie w terapii 13aczonej z
metotreksatem.

e Badane punkty koncowe majace status pierwszo- lub drugorzedowych (co
najmniej jedno kryterium obligatoryjne):
o skuteczno$¢ w =zakresie punktéow koncowych oceniajacych wplyw
interwencji lub komparatoréw na:
= bdliinne objawy choroby,
= aktywno$¢ choroby,
= progresje choroby,
= funkcjonowanie pacjentéow;
o bezpieczenstwo leczenia (czesto$¢ dziatan niepozadanych);
o jako$c¢ zycia.
e Metodyka badania:

91/417



o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza badz podwdjnie
$lepa prébg) badania kliniczne z randomizacjg;

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 jakosSci byty ekstrahowane przez
jednego z autoréw opracowania || do arkusza bazy danych (Microsoft Excel
2007), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowanizjjjj
B rod 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 zostaty wiaczone
do opracowania (odrzucono m.in. abstrakty lub publikacje dotyczace wstepnych
wynikow, jesli dostepne byly pelne opracowania koncowych wynikéw badania).
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3.1.5 Ocena jakosci badan Kklinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(aneks 10). Prace oceniano takze pod katem:

¢ liczebnos$¢ badanej populacji,

¢ liczby oSrodkow biorgcych udzial w badaniu,

e czasu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badacz
B Y przypadku braku zgodno$ci, dyskusja byta prowadzona do czasu
osiggniecia konsensusu.

3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Skutecznosé leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono w
tabelach oraz omoéwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95%
przedziatu ufnosci (95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci
NNT. Liczbe NNT obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Synteze iloSciowa
wykonano przy uzyciu stalego modelu danych (fixed effect). W przypadku duzej
heterogenicznosci badan (I12>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej

przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect). Dane ciaggte 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.




3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegbétowe dane ekstrahowane z badan wigczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz omdéwiono 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 réznic istotnych statystycznie. Do wykonania analiz uzyto
oprogramowania Review Manager ver. 5.1.6 oraz arkusza Excel 2007.
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4  Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych 3 006 tytutow i abstraktéw zostalo wstepnie
ocenionych pod katem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie 124 petnych
tekstow badan zostato poddanych szczeg6towej analizie pod katem kryteriow wiaczenia
i wykluczenia z opracowania.

Sposréd tych prac, do opracowania wiaczono 63 prace opisujacych: 5
randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych dla golimumabu (GO-BEFORE,
GO-AFTER, GO-FORWARD, GO-FORTH i Kay2008), 1} HIIIIINGE

Dodatkowo, w toku przeszukiwania ksigzek i abstraktow z konferencji EULAR oraz ACR,
zidentyfikowano 100 abstraktow, z ktorych ekstrahowano dane opisujagce wymienione
wcze$niej kontrolowane badania kliniczne. Dodatkowo, dane z publikacji uzupetniono o
dane ekstrahowane z dokumentow FDA. Wykaz badan klinicznych speiniajacych
kryteria wigczenia do opracowania przedstawiono w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia
pozostatych prac przedstawiono w aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan wilaczonych do opracowania
przedstawia rycina 1.

W toku przeszukiwania baz danych pod katem opracowan wtornych zidentyfikowano
cztery opracowania spetniajgce kryteria przegladu systematycznego piSmiennictwa
(praca Oldfield2009, Boyce2010, Singh2011 i Singh2010).

Nie byto istotnych niezgodnos$ci pomigedzy autorami || G z2kresie
selekcji prac.
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4.1 Jakos¢ dostepnych badan pierwotnych

4.1.1 Golimumab

Wszystkie pie¢ zidentyfikowanych badan (GO-BEFORE, GO-AFTER, GO-FORWARD,
Kay2008 i GO-FORTH) zostato opisane w peinych raportach. Dodatkowe dane dotyczace
tych badan uzyskano z abstraktéw konferencyjnych ACR i EULAR (patrz aneks 2). We
wszystkich badaniach kontrola dla golimumabu byto placebo. We wszystkich badaniach
z wyjatkiem GO-AFTER i pojedynczych ramion badan GO-BEFORE i GO-FORWARD
pacjenci otrzymywali golimumab w skojarzeniu z metotreksatem. Z wyjatkiem badania
Kay2008, schemat dawkowania i stosowane dawki golimumabu byty takie same, tj. 50
lub 100 mg co 4 tygodnie. W badaniu Kay2008 cze$¢ pacjentéw otrzymywata golimumab
w odstepach co 2 tygodnie - wyniki dla tej grupy pacjentéw nie byly przedmiotem
analizy w niniejszym opracowaniu. We wszystkich badaniach golimumab podawano
podskérnie. Wszystkie badania przeprowadzono z uzyciem metody podwdjnie Slepej
préoby i we wszystkich badaniach z wyjatkiem badania GO-FORTH autorzy opisali
szczegbly procesu za$lepienia. W badaniach GO-FORWARD i GO-AFTER protokoty
badania zaktadaty odpowiednio 24- i 52-tygodniowy okres obserwacji w warunkach
podwojnie Slepej préby, niemniej jednak, pacjentow z grupy placebo i z grupy leczonych
golimumabem w dawce 50 mg, ktérzy w 16. tygodniu obserwacji uzyskali <20%
zmniejszenie zarowno bolesnosci, jak i opuchlizny stawéw, przydzielono (w warunkach
podwadjnie $lepej préby) odpowiednio do grup leczonych golimumabem w dawce 50 mg
albo golimumabem w dawce 100 mg. Wyniki w 24. tygodniu obserwacji dla pacjentdw,
ktérzy po 16. tygodniu spetnili kryteria wczesnego wyjscia, byly traktowane tak, jak dla
pacjentow, ktoérzy nie osiggneli odpowiedzi na leczenie, tj. pacjenci ci mimo uzyskania
odpowiedzi na leczenie traktowani byli jako pacjenci, ktérzy tej odpowiedzi nie uzyskali.
W badaniu Kay2008 protokét badania zaktadat dotaczenie infliksymabu od 20. tygodnia
leczenia w grupie placebo (w warunkach badania otwartego). W badaniu GO-BEFORE
protokot zaktadat 52-tygodniowy okres obserwacji w warunkach podwdjnie S$lepej
préby. W badaniu GO-FORTH, pacjenci ktérzy w 16. tygodniu mieli mniej niz 20%
poprawe w liczbie bolesnych i spuchnietych stawdw, zmieniali w sposéb podwdjnie
za$lepiony leczenie. Pacjenci z grupy placebo otrzymywali od 16. tygodnia golimumab w
dawce 50 mg, pacjenci otrzymujacy golimumab 50 mg przechodzili do grupy leczonych
golimumabem 100 mg. W niniejszej analizie oceniano wyniki dotyczace golimumabu
stosowanego w dawce 50 mg, bez uwzglednienia dawki 100 mg. Planowany okres
badania w warunkach podwdjnie Slepej proby wynidst 24 tygodnie, pacjenci mieli
mozliwo$¢ kontynuowania leczenia w warunkach otwartych do 3 lat.

Pacjenci wiaczani do badania byli selekcjonowani na podstawie kryteriow wigczenia
i wykluczenia z badania. Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania szczegétowo
opisano w aneksie 4. Badane populacje byty heterogenne - badanie GO-BEFORE objeto
pacjentow z wczesnym RZS, ktorzy nie byli wczesniej leczeni metotreksatem. Badanie
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GO-AFTER byto z kolei badaniem, ktore objeto populacje wczes$niej leczonych
inhibitorami TNF-alfa. Badania GO-FORWARD i Kay2008 objety homogenna populacje
pacjentow po nieskutecznej terapii LMPCh, nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-
alfa. W badaniu GO-FORTH nie podano informacji na temat ewentualnej wcze$niejszej
terapii inhibitorami TNF-alfa. W analizie skuteczno$ci przyjeto, Ze badanie objeto
populacje pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-alfa. Z wyjatkiem badan
Kay2008 i GO-FORTH, proces randomizacji zostat opisany i byt poprawny. Randomizacja
we wszystkich badaniach byta skuteczna - badane grupy byty poréwnywalne pod
wzgledem wyjSciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej. Jedynie w badaniu
GO-FORTH wystgpity réznice pomiedzy grupami w zakresie czasu trwania choroby i
wyjsciowego poziomu CRP. W aneksie 5 szczegétowo przedstawiono pordwnanie
wyjsciowych parametréw demograficznych i klinicznych.

We wszystkich badaniach opisano odsetek pacjentéw oraz przyczyny przerwania
badania. Odsetek ten w badaniu GO-FORWARD wyniést <10%, ale okoto 15-30%
pacjentow zmienito alokacje do grupy terapeutycznej w 16. tygodniu obserwacji.
W badaniu GO-BEFORE odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie przed uptywem 24.
tygodnia obserwacji wyniost okoto 5-6%. W badaniu GO-AFTER odsetek pacjentow,
ktérzy przerwali zaplanowany 24-tygodniowy okres badania wyniést <10% w grupach
otrzymujacych golimumab i 20% w grupie placebo (gtéwnie z powodu braku
skutecznosci leczenia). Okoto 25-45% pacjentéw badania GO-AFTER (grupa leczonych
placebo i golimumabem 50 mg) spetnito kryteria wczesnego wyjscia. W badaniu
Kay2008 odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania wahat sie w granicach 11-
17%. Pierwsza, 16-tygodniowa faze badania GO-FORTH ukonczyto okoto 95%
pacjentow. Przyczyny przerwania badania przedstawiono w aneksie 6.

Wszystkie badania przeprowadzono w oparciu o analize ITT lub zmodyfikowang analize
ITT, ktora objeta populacje, ktora otrzymata co najmniej jedng dawke leku. W badaniu
GO-FORTH analiza skuteczno$ci i analiza wtasciwosci farmakologicznych objeta
wszystkich randomizowanych pacjentéw z wyjatkiem tych, ktorzy nie spetnili kryteriéw
wiaczenia do badania, nie otrzymali leku i/lub nie mieli oceny skutecznosci/wtasciwosci
farmakologicznych po randomizacji.

Wszystkie badania byty wieloosrodkowe ze stosunkowo liczng probg - od 172
pacjentéw w badaniu Kay2008 do 637 pacjentéw w badaniu GO-BEFORE.

Protokoty wszystkich badan zostaly szczeg6towo opisane i nie ulegly zmianie w trakcie
ich przeprowadzania.

W wszystkich badaniach szczegétowo opisano zastosowane metody statystyczne. We
wszystkich badaniach z wyjatkiem badania GO-FORTH podano uzasadnienie liczebno$ci
badanej populacji.

Badania byly sponsorowane przez producenta leku, a wudzial sponsora zostal
WYyCZerpujgco opisany.
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Podsumowujac, z wyjatkiem publikacji GO-FORTH, jako$¢ wszystkich prac wigczonych
do opracowania nalezy oceni¢ wysoko (4-5 punktéw w skali JADAD). Badanie GO-FORTH
zostato ocenione na 3 punkty w skali Jadad.
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4.2 Kontrolowane badania kliniczne - charakterystyka badan

4.2.1 Golimumab

Analizowana populacja nie byta homogeniczna pod wzgledem wyjSciowej
charakterystyki klinicznej. Sposrdd pieciu zidentyfikowanych badan dotyczacych oceny
efektywnosci klinicznej golimumabu w RZS, trzy badania (GO-FORWARD, GO-FORTH
i Kay2008) dotyczyty populacji pacjentow z aktywna postacia RZS, nieleczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-alfa i u ktérych zawiodto dotychczasowe leczenie LMPCh,
w tym metotreksatem. W badaniu GO-FORTH w kryteriach wiaczenia/wykluczenia nie
podano informacji na temat ewentualnej wczes$niejszej terapii inhibitorami TNH-alfa, nie
mniej charakterystyka demograficzna wskazuje, Ze badanie objeto populacje pacjentow
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-alfa. Z pozostatych dwdch badan, jedno (GO-
AFTER) dotyczyto populacji leczonych wcze$niej inhibitorami TNF-alfa, a drugie (GO-
BEFORE) objeto populacje z wczesnym aktywnym RZS, w ktérej nie stosowano
wcze$niej metotreksatu.

4.2.1.1 Populacja pacjentow leczonych wczesniej lekami biologicznymi

4.2.1.1.1 GO-AFTER

Wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne fazy III
przeprowadzone z uzyciem podwdjnie Slepej préoby, ktére przeprowadzono w 10
krajach (Austria, Australia, Kanada, Finlandia, Niemcy, Holandia, Nowa Zelandia,
Hiszpania, Wielka Brytania i Stany Zjednoczone). W badaniu wzieto udzial 461
pacjentow z aktywna postacig RZS, leczonych wcze$niej co najmniej jednym inhibitorem
TNF-a. Pacjenci otrzymywali placebo (n=155), 50 mg golimumabu (n=153) lub 100 mg
golimumabu (n=153) co 4 tygodnie. Kryteria witaczenia i wykluczenia z badania
przedstawiono w aneksie 4. Pierwsza, zaSlepiona faza badania trwata 24 tygodnie.
Badanie bedzie kontynuowane jako podwodjnie zasSlepione do 52. tygodnia, a nastepnie
przez 4 lata jako badanie otwarte. Pierwsza faze badania ukonczyto 410 pacjentow.
Przyczyny nieukonczenia badania przedstawiono w aneksie 6. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta odpowiedZ ACR20 w 14. tygodniu badania. Drugorzedowymi
punktami koncowymi byta odpowiedZ ACR20 w 24. tygodniu, odpowiedZ ACR50
i ACR70 w 14. i 24. tygodniu leczenia, DAS28 w 14. i 24. tygodniu, DAS28 odpowiedz,
DAS28 remisja i zmeczenie na skali FACIT-F w 14. i 24. tygodniu. W 16. tygodniu
pacjenci, ktorzy uzyskali poprawe w liczbie bolesnych i opuchnietych stawow mniejsza
niz 20%, otrzymywali terapie ratunkowa, tj. zmieniali leczenie z placebo na golimumab
50 mgi z golimumabu 50 mg na golimumab 100 mg.
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4.2.1.2 Populacja pacjentow nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi po
nieskutecznej terapii LMPCh

4.2.1.2.1 Kay2008

Wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne III fazy,
przeprowadzone z uzyciem podwojnie $Slepej proby. Do badania zakwalifikowano
pacjentow z aktywna postacig RZS pomimo doustnego lub pozajelitowego leczenia MTX
(kryteria wtgczenia do badania, patrz aneks 4). Pacjenci byli randomizowani do 5 grup:
golimumab 50 mg co 4 tygodnie, golimumab 50 mg co 2 tygodnie, golimumab 100 mg co
4 tygodnie i golimumab 100 mg co 2 tygodnie lub placebo. We wszystkich grupach
pacjenci kontynuowali leczenie metotreksatem. Aktywna faze badania (52 tygodnie)
ukonczyto 129 pacjentéw. Przyczyny nieukonczenia przedstawiono w aneksie 6.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedZ na leczenie wg kryteriow
ACR20 w 16. tygodniu. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: odpowiedZ na
leczenie wg kryteriow ACR50 i ACR70 w 16. tygodniu, DAS28, ACR-N w 16. tygodniu
oraz odpowiedZ ACR20, ACR50 i ACR70 w 52. tygodniu. Badanie trwato 52 tygodnie,
przy czym od 20. tygodnia badanie miato charakter otwarty, a pacjenci z grupy placebo
otrzymywali infliksymab w dawce 3 mg/kg masy ciata, natomiast pacjenci z grupy
golimumabu 50 i 100 kontynuowali leczenie golimumabem. Pacjentom, ktdrzy
otrzymywali iniekcje golimumabem co 2 tygodnie, zwiekszono przerwe do 4 tygodni,
natomiast pacjenci, ktorzy otrzymywali iniekcje co 4 tygodnie pozostali przy tej samej
czestotliwosci. Pacjenci z grupy golimumabu nie znali wielko$ci dawki przyjmowanego
leku do konca badania.

4.2.1.2.2 GO-FORWARD

Wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne III fazy,
przeprowadzone z uzyciem podwdjnie Slepej préby, ktére przeprowadzono w 60
osSrodkach w Argentynie, Australii, Kanadzie, Chile, Niemczech, Meksyku, Nowej
Zelandii, Polsce, Korei Pd., Tajwanie, USA i na Wegrzech. Celem badania byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania golimumabu w dawkach 50 mg i 100 mg,
stosowanych samodzielnie albo z metotreksatem, u dorostych pacjentéw z aktywna
postacig RZS, rozpoznang wg kryteriéow ACR, ktérzy wczesniej poddani byli terapii
metotreksatem. Pacjentow spetniajacych kryteria wlaczenia (patrz aneks 4)
randomizowano w stosunku 3:3:2:2 do grupy otrzymujacych placebo i metotreksat
(grupa 1), do grupy otrzymujacych golimumab w dawce 100 mg w iniekcji podskérnej
co 4 tygodnie (grupa 2), do grupy otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w iniekcji
podskérnej co 4 tygodnie i metotreksat (grupa 3) oraz do grupy otrzymujacych
golimumab w dawce 100 mg w iniekcji podskoérnej co 4 tygodnie i metotreksat (grupa
4). Planowany okres badania w warunkach podwdjnie Slepej proby wynosit 24 tygodnie,
przy czym po 16 tygodniach badania, pacjenci z grupy 1., 2. i 3., ktérzy spetnili kryteria
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wczesnego wyjScia (pacjenci, u ktérych nastagpita <20% poprawa sztywnosSci
i bolesnosci stawdéw - SJC i TJC) byli leczeni odpowiednio golimumabem w dawce 50 mg
i metotreksatem, golimumabem w dawce 100 mg i metotreksatem, golimumabem
w dawce 100 mg i metotreksatem w warunkach podwdjnie zaslepionej préby. Wszyscy
pacjenci, ktorzy ukonczyli 24-tygodniowy okres badania byli kwalifikowani do dalszego
leczenia golimumabem w warunkach otwartej proby, przez dodatkowy okres do 5 lat.

Pierwszorzedowym, ztozonym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali odpowiedZ na leczenie wedtug kryteriow ACR20 w 14. tygodniu badania
oraz zmiana oceny stanu zdrowia pacjenta przy pomocy HAQ w 24. tygodniu badania.

Drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie
wedtug kryteriow ACR50, ACR70, ACR90 oraz ocena remisji wg DAS28.

Analize danych dotyczacych skutecznosci leczenia przeprowadzono w oparciu o analize
populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (analiza ITT - ang. intention-to-treat), do
ktérej wigczono wszystkich randomizowanych pacjentéw. Do analizy bezpieczenstwa
leczenia wiaczono wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku. Ogétem do badania wiaczono 444 pacjentéw - 133 w grupie otrzymujacych
placebo i metotreksat, 133 w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 100 mg, 89
w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg i metotreksat oraz 89 w grupie
otrzymujacych golimumab w dawce 100 mg i metotreksat. Badane grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej -
patrz aneks 5. Zaplanowanego 24-tygodniowego okresu badania nie ukonczyto 36,84%,
29,32%, 17,98%, 21,35% pacjentow odpowiednio w grupie otrzymujacych placebo
i metotreksat, w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 100 mg, w grupie
otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg i metotreksat oraz w grupie otrzymujacych
golimumab w dawce 100 mg i metotreksat - patrz aneks 6.

4.2.1.2.3 GO-FORTH

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne przeprowadzone metoda
podwojnie Slepej proby. Badanie objeto populacje japonskich pacjentow z aktywnym
RZS pomimo leczenia metotreksatem. Pacjentéw spetniajgcych kryteria wiaczenia do
badania randomizowano w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych odpowiednio:
golimumab w dawce 50 mg, golimumab w dawce 100 mg lub placebo. Golimumab
podawano podskoérnie raz na 4 tygodnie. Dodatkowo wszyscy pacjenci przyjmowali
metotreksat. Planowany okres badania w warunkach podwadjnie Slepej proby wyniost 24
tygodnie, pacjenci mieli mozliwo$¢ kontynuowania leczenia w warunkach otwartych do
3 lat.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena odpowiedzi na leczenie wg
kryteriow ACR20 w tygodniu 14. Ponadto w badaniu oceniano odpowiedZ na leczenie
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wg kryteriow ACR50 i ACR70, zmiane aktywnos$ci choroby wg DAS28, odpowiedz na
leczenie i remisje wg DAS28, zmiane ACR-N, HAQ-DI, jak réwniez bezpieczenstwo i
zmiany widoczne na RTG.

Randomizowano 269 pacjentéw, z czego leczeniu poddano 261. Badane grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej,
za wyjatkiem czasu trwania choroby i wyjSciowego poziomu CRP - aneks 5. Badanie
ukonczyto 247 pacjentéw (94 %) - aneks 6.

4.2.1.3 Populacja pacjentow nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi
z wczesnym agresywnym RZS bez wczeS$niejszej terapii LMPCh

4.2.1.3.1 GO-BEFORE

Wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne III fazy,
przeprowadzone z uzyciem podwdjnie Slepej préby, ktére przeprowadzono w 90
osrodkach we Wtoszech, Austrii, Belgii, Polsce, Rosji, Hiszpanii, Ukrainie, Wielkiej
Brytanii, Wegrzech, Filipinach, Argentynie, Chile, Meksyku, Indiach, Malezji, Singapurze,
Korei, Tajwanie, Tajlandii, Australii, Kanadzie, USA i Nowej Zelandii. Celem badania byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania golimumabu w dawkach 501 100 mg,
stosowanych samodzielnie albo z metotreksatem u dorostych pacjentéw z aktywna
postacig RZS, ktorzy wczesniej nie byli leczeni metotreksatem. Pacjentéw spetniajgcych
kryteria wiaczenia (patrz aneks 4) randomizowano w stosunku 1:1:1:1 do grupy
otrzymujacych placebo i metotreksat (grupa 1), do grupy otrzymujacych golimumab
w dawce 100 mg w iniekcji podskoérnej co 4 tygodnie (grupa 2), do grupy otrzymujacych
golimumab w dawce 50 mg w iniekcji podskornej co 4 tygodnie i metotreksat (grupa 3)
oraz do grupy otrzymujacych golimumab w dawce 100 mg w iniekcji podskornej co
4 tygodnie i metotreksat (grupa 4). Planowany okres badania w warunkach podwojnie
Slepej proby wynosit 52 tygodnie. Dostepne wyniki dotycza 24. tygodnia obserwaciji.
W 28. tygodniu obserwacji pacjenci speiniajacy kryteria wczesnego wyjscia (z <20%
poprawg wynikéw TJC i SJC) otrzymaja leczenie inne niz otrzymywali w grupie, do
ktérej byli randomizowani, z zachowaniem podwdjnego za$lepienia. Po zakonczeniu
fazy zaSlepionej badania zaplanowano kolejny etap, prowadzony w warunkach otwartej,
niekontrolowanej préby przez okres do 4 lat.

Pierwszorzedowym punktem koncowym obserwacji jest poréwnanie odsetka
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedZ na leczenie wedtug kryteriow ACR50 w 24.
tygodniu badania, pomiedzy grupg 3. i 4. a grupa 1., pomiedzy grupa 1. i 3. oraz
pomiedzy grupg 1. i 4. Innymi punktami koncowymi obserwacji sg: odsetek pacjentéw
z odpowiedzia na leczenie wedtug kryteriow ACR20, ACR70, ACR90, odpowiedz
uzyskana przy pomocy skali numerycznej ACR (ACR-N), ocena aktywnosci choroby przy
pomocy skali DAS28 (ESR, CRP) oraz ocena jakosci zycia przy pomocy HAQ.

107/417



Analize danych dotyczacych skuteczno$ci leczenia przeprowadzono w oparciu o analize
populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (analiza ITT - ang. intention-to-treat), do
ktoérej wigczono wszystkich randomizowanych pacjentéw. Do analizy bezpieczenstwa
leczenia wiaczono wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku. Ogétem do badania wtaczono 637 pacjentéw, w tym 160 w grupie, w ktorej
pacjentom podawano placebo i metotreksat (grupa 1), 159 w grupie leczonych
golimumabem w dawce 100 mg (grupa 2), 159 leczonych golimumabem w dawce 50 mg
i metotreksatem (grupa 3), 159 leczonych golimumabem w dawce 100 mg
i metotreksatem (grupa 4). Wszystkim pacjentom golimumab podawano co 4 tygodnie
w iniekcji podskdrnej. Badane grupy byty poréwnywalne pod wzgledem wyjsciowe;j
charakterystyki demograficznej i klinicznej - patrz aneks 5. Wiekszo$¢ pacjentdéw
(93,8%, 93,1%, 94,3%, 95,0% odpowiednio w grupie 1., 2., 3. i 4.) ukonczyta 24-
tygodniowy okres badania - patrz aneks 6.
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4.3 Analiza wynikéw opracowan wtéornych

Zidentyfikowano cztery opracowania speiniajgce kryteria systematycznego przegladu
piSmiennictwa, w ktérym oceniono zastosowanie golimumabu w terapii RZS.

4.3.1 Oldfield2009

W zidentyfikowanym opracowaniu obok farmakologicznych wtasciwosci golimumabu
przedstawiono wyniki badan dotyczacych skutecznosci Klinicznej i bezpieczenstwa
zastosowania golimumabu w ZZSK, tuszczycowym zapaleniu stawéw i reumatoidalnym
zapaleniu stawow. Dane dotyczgce oceny skutecznos$ci Klinicznej i bezpieczenstwa
golimumabu w wyzej wymienionych jednostkach chorobowych identyfikowano
woparciu o przeglad systematyczny piSmiennictwa, ktéry objat piSmiennictwo
indeksowane w bazach Medline, EMBASE oraz AdisBase. Dodatkowe pi$Smiennictwo
identyfikowano w oparciu o referencje w zidentyfikowanym wcze$niej piSmiennictwie.
Autorzy nie przedstawili szczeg6towej strategii poszukiwania piSmiennictwa. Autorzy
zidentyfikowali i wiaczyli do przegladu 5 kontrolowanych badan Kklinicznych III fazy,
w tym trzy dotyczace terapii RZS - badania: GO-FORWARD, GO-BEFORE i GO-AFTER.
Autorzy opracowania nie przeprowadzili krytycznej oceny zidentyfikowanych
dowoddw, ale ograniczyli sie do og6lnego przedstawienia gtéwnych wynikéw badania.
Prezentowane w cytowanym opracowaniu wyniki pokrywaja sie z wynikami
przedstawionymi w cze$ci szczegétowej niniejszego opracowania dotyczacej wynikéw
ekstrahowanych z badan GO-FORWARD, GO-BEFORE i GO-AFTER.

4.3.2 Boyce2010

Celem opracowania byt przeglad literatury dotyczacej zastosowania golimumabu
w terapii RZS, LZS i ZZSK. Dane identyfikowano w oparciu o przeglad systematyczny
piSmiennictwa, ktéry objal piSmiennictwo indeksowane m.in. w bazach PubMed,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, ClinicalTrials.gov. Autorzy
zidentyfikowali i wiaczyli do przegladu siedem badan klinicznych, w tym 5 badan
dotyczyto zastosowania golimumabu u pacjentéw z RZS (w 4 z nich golimumab
podawano podskoérnie, w 1 dozylnie), po jednym badaniu dotyczacym LZS i ZZSK.
Autorzy opracowania oprécz oméwienia wlasciwosci farmakokinetycznych
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i farmakologicznych golimumabu, przedstawili wyniki dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowania golimumabu w RZS, LZS i ZZSK. Wyniki dotyczace RZS
pokrywajg sie z tymi prezentowanymi w niniejszym opracowaniu.

Golimumab wydaje sie by¢ alternatywa dla innych inhibitoré6w TNF-a
stosowanych zaré6wno jako terapia inicjujgca, jak i drugiego rzutu w ZZSK i LZS.
Golimumab w skojarzeniu z metotreksatem jest alternatywa dla terapii innymi
inhibitorami TNF-a w RZS. Dodatkowe badania kliniczne, obserwacyjne, a takze
dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa, pozwolg na doktadniejszg ocene zastosowania
golimumabu w terapii RZS, LZS i ZZSK.

Wedtug autoréw opracowania, golimumab w skojarzeniu z metotreksatem wydaje sie
bardziej skuteczny od placebo w terapii RZS, natomiast golimumab w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem wydaje sie bardziej skuteczny od placebo w terapii LZS i
Z7ZSK. Zaleta golimumabu jest niewatpliwie sposéb i czestos¢ dawkowania (podskornie,
co 4 tygodnie). Autorzy wyrazili potrzebe poréwnania golimumabu z innymi
inhibitorami TNF-a poprzez dodatkowe badania kliniczne.

4.3.3 Singh2010

Celem przegladu byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa golimumabu
(w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami modyfikujgcymi terapie lub biologicznymi)
do placebo (w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami modyfikujagcymi terapie lub
biologicznymi) w randomizowanych lub quasi-randomizowanych badaniach klinicznych
u dorostych pacjentéw z RZS. Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa
w bazach Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), OVID MEDLINE,
CINAHL, EMBASE, Science Citation Index (Web of Science) oraz baze Current Controlled
Trials. Na podstawie tytutu i abstraktu zidentyfikowano 187 prac. Do przegladu
wiaczono 4 randomizowane badania kliniczne (Emery2009 ,GO-BEFORE”, Kay2008,
Keystone2009, Smolen2009) przeprowadzone metodg podwodjnie Slepej proby.
Wiaczone badania objely populacje 1714 pacjentéw, w tym 1231 pacjentow
otrzymywato golimumab, a 483 pacjentéw - placebo.

436 pacjentow otrzymywato golimumab 50 mg co 4 tygodnie w skojarzeniu
z metotreksatem, 292 otrzymywato golimumab 100 mg co 4 tygodnie w skojarzeniu
z metotreksatem, 34 pacjentdow otrzymywato golimumab 100 mg co 2 tygodnie
w skojarzeniu z metotreksatem i 34 pacjentéw otrzymywato 50 mg golimumabu co
2 tygodnie w skojarzeniu z metotreksatem. Autorzy przegladu wykonali ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa golimumabu w poréwnaniu z placebo.

Golimumab w skojarzeniu z metotreksatem stosowany zgodnie z zaleceniami FDA (50
mg co 4 tygodnie) istotnie w poréwnaniu z plcebo zwieksza szanse na uzyskanie
odpowiedzi ACR20/50/70 i DAS28 w 5.-6. miesigcu obserwacji. Istotnie wiecej
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pacjentow przyjmujacych golimumab uzyskato remisje choroby w poréwnaniu z plcebo.
Zaobserwowano réwniez zmniejszenie niepelnosprawnos$ci w poréwnaniu do terapii
placebo. Golimumab podawany w dawce 50 mg co 4 tygodnie w skojarzeniu
z metotreksatem wigzat sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych. Ponadto istotnie mniej pacjentow w poréwnaniu z plcebo przerywato
badanie, m.in. z powodu braku efektu terapeutycznego. Pomimo zZe zadne z badan
wiaczonych do przegladu nie oceniato bezpieczenstwa jako pierwszorzedowego punktu
koncowego, golimumab 50 mg co 4 tygodnie nie zwiekszat ryzyka wystgpienia infekcji,
powaznych infekcji, gruzlicy, infekcji ptuc, raka lub zgonu. Odsetek pacjentéw, ktérzy
przerwali badanie z powodu dziatan niepozgdanych byt poréwnywalny pomiedzy
grupami.

Podobne wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa zaobserwowano wsréd
pacjentow przyjmujacych golimumab w dawkach niezaakceptowanych przez FDA,
z kilkoma wyjatkami, gdzie réznice byly istotne statystycznie w przypadku dawkowania
zarejestrowanego i nieistotne statystycznie w  przypadku dawkowania
niezarejestrowanego. Nalezy mie¢ na uwadze znacznie mniejszy rozmiar proby
w przypadku dawek niezarejestrowanych, bedacy przyczyna btedéw typu II. Ponadto,
wszystkie badania wiaczone do przegladu byly badaniami o stosunkowo krotkim
okresie  obserwacji, stad ewentualne dziatania niepozadane  wynikajace
z dtugoterminowe;j terapii sg jak dotad nieznane. Kolejnym istotnym ograniczeniem byt
brak kompletnych wynikéw RTG.

Wedtug autoréw przegladu golimumab w dawce 50 mg w skojarzeniu z metotreksatem
zmniejsza aktywnos$¢ choroby oceniang wg DAS28 i ACR20/50/70, co potwierdza
dotychczasowe wnioski dotyczace efektywno$ci golimumabu w skojarzeniu
z metotreksatem w leczeniu RZS.

Odsetek pacjentow leczonych golimumabem w skojarzeniu z metotreksatem
uzyskujacych odpowiedZ ACR50 jest poréwnywalny z odsetkiem raportowanym
w przegladach systematycznych dotyczacych innych anty-TNF-a, w tym etanerceptu,*0
infliksimabu,*! adalimumabu*? i innych dopuszczonych do obrotu lekdw biologicznych,
takich jak rituksimab#3 i abatacept*+.

W zwigzku z brakiem dostepnych poréwnan bezposrednich, mozna sadzi¢, ze
skutecznos$¢ golimumabu jest zblizona do innych lekéw biologicznych stosowanych
w RZS. Terapia golimumabem w skojarzeniu z metotreksatem istotnie zmniejszata
stopien niepetnosprawnos$ci pacjenta oceniany za pomoca kwestionariusza HAQ
w poréwnaniu do terapii placebo z metotreksatem. Analiza wykazata, ze
bezpieczenstwo krétkoterminowej terapii golimumabem w zarejestrowanej dawce
wydaje sie akceptowalne i zblizone do terapii innymi inhibitorami TNF. Wg autorow
przegladu, golimumab w skojarzeniu z metotreksatem wydaje sie stanowi¢ nowag
mozliwo$¢ terapeutyczng u pacjentéw z RZS, u ktoérych zawiodto leczenie tradycyjnymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby Ilub inhibitorami TNF, lub pacjentow
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nieleczonych nigdy LMPCh. Ponadto, ze wzgledu na schemat dawkowania (co 4
tygodnie) golimumab moze by¢ opcjg dla pacjentéw, uktoérych czestsze iniekcje
podskorne sg niewskazane i/lub u tych, u ktérych zawiodto leczenie metotreksatem lub
inhibitorami TNF.

4.3.4 Singh2011

Celem przegladu byta ocena bezpieczenstwa terapii lekami biologicznymi
(etanerceptem, adalimumabem, infliksimabem, golimumabem, certolizumabem,
anakinrg, tocilizumabem, rytuksymabem i abataceptem).

Dane identyfikowano w oparciu o przeglad systematyczny pi$miennictwa, ktéry objat
piSmiennictwo indeksowane w bazach MEDLINE, EMBASE i The Cochrane Library (data
odciecia: styczen 2010).

Do przegladu wilaczono pacjentéw z kazdym stanem chorobowym wymagajacym
leczenia lekami biologicznymi, z wyjatkiem HIV/AIDS (ze wzgledu na ztozono$¢
leczenia).

W przegladzie analizowano gtéwne punkty koncowe, takie jak czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych, w tym powaznych, powaznych infekcji, gruzlicy, biataczki lub
chtoniaka, niewydolnos$ci serca, a takze przerwania badania z powodu dziatan
niepozadanych. Ponadto w przegladzie analizowano czesto$¢ wystepowania
drugorzedowych punktow koncowych, takich jak ogolna liczba dziatan niepozadanych,
wszystkich sercowych dziatan niepozadanych, reakcji w miejscu iniekcji lub infuzji,
reakcji alergicznych, czesto$¢ zgonow, neurologicznych dziatan niepozadanych,
nowotwordw, powaznych infekcji ptuc, infekcji oportunistycznych lub grzybiczych.

Do przegladu wiaczono 163 randomizowane i kontrolowane badania kliniczne, ktére
objety 1acznie populacje 50010 pacjentow i 46 badan otwartych bedacych
przedtuzeniem badan randomizowanych, ktére objety populacje 11 954 pacjentéw.
Mediana czasu trwania badania wyniosta 6 miesiecy dla badan typu RCT i 13 miesiecy
dla badan otwartych.

WSsrod wiaczonych do przegladu badan, 9 dotyczyto golimumabu (8 RCT i jedno badanie
otwarte), 22 badania dotyczyty adalimumabu (22 RCT i 10 badan otwartych), 52
badania dotyczyly etanerceptu (42 RCT i 10 badan otwartych). Sposréd badan
wiaczonych do przegladu 10 badan RCT i 10 otwartych dotyczyto populacji z ZZSK.
Wiekszo$¢ RCT wigczonych do przegladu byta badaniami o krétkim okresie trwania, z
mediang 6 miesiecy.

Analize ograniczono do predefiniowanych gtéwnych punktow koncowych, a takze
punktéw koncowych rekomendowanych w Cochrane Handbook. Nie analizowano
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drugorzedowych punktéow koncowych ze wzgledu na niewielka liczbe badan
raportujacych te punkty, a takze niewielka liczbe poszczegdlnych zdarzen.

Wedtug autordw, leczenie biologiczne wigze sie z istotnie wyzszym odsetkiem dziatan
niepozadanych, w tym prowadzacych do przerwania badania, a takze nawrotu gruZlicy.
W szczegdlnosci stosowanie adalimumabu i infliksymabu zwigzane jest z istotnie
wyzszym odsetkiem dziatan niepozadanych w pordéwnaniu z leczeniem kontrolnym,
terapia certolizumabem pegol wigzala sie z istotnie czestszym wystepowaniem
powaznych infekcji w poréwnaniu do kontroli, a infliksymab byt zwigzany z istotnie
czestszym w poréwnaniu do Kkontroli wystepowaniem dziatan niepozadanych
prowadzacych do przerwania badania.

Ogolna liczba zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna pomiedzy poszczegdélnymi
terapiami. Stosowanie abataceptu i anakinry wigzato sie z istotnie nizszym odsetkiem
powaznych zdarzen niepozadanych w pordéwnaniu z innymi lekami biologicznymi.
Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty istotnie rzadziej podczas terapii
abataceptem w poréwnaniu do terapii certolizumabem pegol, etnerceptem,
infliksimabem, rytuksymabem, tocilizumabem, a stosowanie anakinry wigzato sie
z istotnie rzadszym wystepowaniem powaznych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu
z terapig certolizumabem pogol, etanerceptem i infliksymabem.

Pacjenci stosujgcy abatacept istotnie rzadziej niz pacjenci przyjmujacy infliksymab
i tocilizumab zapadali na powazne infekcje. Stosowanie certolizumabu pegol byto
zwigzane 7z czestszym wystepowaniem powaznych infekcji w poréwnaniu
z etanerceptem, adalimumabem, abataceptem, anakinrg, golimumabem, infliksymabem i
rituksymabem. Cztery leki biologiczne, abatacept, adalimumab, etanercept i golimumab
wigzaty sie z istotnie rzadszym niz infliksymab odsetkiem rezygnacji z badania
z powodu dziatan niepozadanych. Podczas stratyfikacji na jednostki chorobowe, wsrod
pacjentow z ZZSK przyjmujacych leki biologiczne istotnie czesSciej w poréwnaniu do tych
przyjmujacych kontrole wystepowaty zdarzenia niepozadane ogélem, powazne
zdarzenia niepozadane, powazne zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
badania.

Ze wzgledu na brak badan head-to-head autorzy przeprowadzili por6wnania posrednie.
Wymagato to zatozenia, ze badania wigczone do przegladu sa do siebie zblizone
w zakresie metodologii i wyjSciowej charakterystyki pacjentéw, pomimo ze
w rzeczywisto$ci wiaczone do przegladu prace byly heterogeniczne i roznity sie miedzy
sobg analizowang populacjg, wcze$niejszymi terapiami, jednoczesnym przyjmowaniem
LMPCh, czasem trwania choroby i dawka leku. Autorzy przeprowadzili poréwnanie
skorygowane o dawke, a takze metaanalize stratyfikowana. Autorzy nie znalezli
dowodéw na niespdjnos¢ w wiekszosci poréwnan posrednich, jednak sugeruja ostrozng
interpretacje tych wynikéw. Sposrdod ograniczen, autorzy wymienili takze zbyt mata
liczbe niektérych zdarzen niepozadanych, co nie pozwolito na przeprowadzenie
znaczacego pordwnania posredniego i metaanalizy. Do opracowania wiaczono jedynie

127/417



randomizowane badania kliniczne i ich otwarte kontynuacje. Dtugoterminowe badania
obserwacyjne, dane z rejestrow pozwolityby na bardziej realistyczne oszacowanie
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem lekoéw biologicznych, jednak takie rozwigzanie
réwniez niesie ze sobg pewne ograniczenia.

Wedtug autoréw przegladu, istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia dtugoterminowych
badan oceniajacych bezpieczenstwo, pozwalajacych na poréwnanie dostepnych lekéw
biologicznych.
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Tabela 6. Golimumab 50 mg co 4 tygodnie + metotreksat vs placebo + metotreksat.

Liczba wlqczonych Llczba
Punkt koncowy Metoda statystyczna Wynik analizy

ACR20 (14-24 tydzien)

RR (M-H, Random, 95% CI)

1,53 (1,23; 1,91)

ACR50 (14-24 tydzien) 4 919 RR (M-H, Random, 95% CI) 2,57 (1,34; 4,94)
ACR70 (14-24 tydzien) 4 919 RR (M-H, Random, 95% CI) 2,80 (1,31; 5,98)
Dobra odpowiedz EULAR (14-24 tydzien) 4 919 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,47 (1,15; 1,89)
DAS niska aktywno$¢ choroby (14-16 tydzien) 2 378 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,64 (1,15; 2,34)
Remisja DAS (14-24 tydzien) 4 919 Risk Difference (M-H, Random, 95% CI) 0,10 (0,06; 0,14)
HAQ zmiana = 0,22 (14 tydzien) 1 222 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,79 (1,38; 2,31)

Zmiana HAQ (14 tydzien) 1 222 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -0,25 (-0,29; -0,21)

HAQ (14 tydzien) 1 308 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -0,20 (-0,25; -0,15)

Zmiana DAS28 (16 tydzien) 1 70 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -1,1 (-1,69; -0,51)
Dziatania niepozadane (16-24 tydzien) 4 918 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,05 (0,93; 1,18)
Powazne dziatania niepozadane (16-24 tydzien) 4 918 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,05 (0,62; 1,78)
Infekcje (16-24 tydzien) 4 918 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,03 (0,84; 1,25)
Powazna infekcja (16-24 tydzien) 4 918 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,06 (0,40; 2,86)

Gruzlica (16-24 tydzien) 4 918 RR (M-H, Random, 95% CI) 3,04 (0,12; 74,01)
Infekcja ptuc (16-24 tydzien) 2 625 RR (M-H, Random, 95% CI) 0,97 (0,55; 1,70)
Rak (16-24 tydzien) 4 918 RR (M-H, Random, 95% CI) 0,81 (0,16; 4,18)
Przerwanie badania z kazdej przyczyny (14-24 tydzien) 4 917 RR (M-H, Random, 95% CI) 0,50 (0,31; 0,81)
Przerwanie badam?&‘f‘l"é"?}f‘d‘;?ezrg‘*aﬁ pletuzatanych 3 599 RR (M-H, Random, 95% CI) 0,56 (0,24; 1,29)
Przerwanie badama(lz ﬁ‘;‘g’g;;z’i“e‘g;k“tecznom terapil 3 599 RR (M-H, Random, 95% CI) 0,43 (0,15; 1,21)
Zgony (24-52 tydzien) 4 917 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,02 (0,11; 9,71)
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Tabela 7. Golimumab 50 mg co 2 tygodnie + metotreksat vs placebo + metotreksat.

Liczba wlqczonych Llczba
Punkt koncowy Metoda statystyczna Wynik analizy

ACR20 (16 tydzien) RR (M-H, Random, 95% CI) 1,35 (0,78; 2,33)
ACR50 (16 tydzien) 1 69 RR (M-H, Random, 95% CI) 4,12 (0,94; 18,01)
ACR70 (16 tydzier) 1 69 RR (M-H, Random, 95% CI) 115917 (006'?5‘
Dobra odpowiedz EULAR (16 tydzien) 1 69 RR (M-H, Random, 95% CI) 2,57 (0,54; 12,38)
DAS niska aktywno$c¢ choroby (16 tydzien) 1 70 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,31 (0,75; 2,27)
Remisja DAS (16 tydzien) 1 69 Risk Difference (M-H, Random, 95% CI) 9,26 (0,52; 165,65)
Zmiana DAS28 (16 tydzien) 1 69 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -0,90 (-1,52; -0,28)
Dziatania niepozadane (20 tydzien) 1 66 RR (M-H, Random, 95% CI) 0,88 (0,69; 1,12)
Powazne dziatania niepozadane (20 tydzien) 1 66 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,59 (0,28; 8,93)
Infekcje (20 tydzien) 1 66 RR (M-H, Random, 95% CI) 0,49 (0,21; 1,13)
Powazna infekcja (20 tydzien) 1 66 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,06 (0,07; 16,28)
Gruzlica (20 tydzien) 1 66 RR (M-H, Random, 95% CI) -
Rak (20 tydzien) 1 66 RR (M-H, Random, 95% CI) 3,18 (0,13; 75,38)
Przerwanie badania z kazdej przyczyny (16 tydzien) 1 69 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,03 (0,37; 2,88)
Przerwanie badania z pog(éililegila}an niepozadanych (16 1 69 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,03 (0,22; 4,75)
Przerwanie badania z pozvy(()i(ililegl)eskutecznosa terapii (16 1 69 RR (M-H, Random, 95% CI) 0,34 (0,04; 3,14)
Zgony (52 tydzien) 1 69 RR (M-H, Random, 95% CI) -
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Tabela 8. Golimumab 50 mg co 4 tygodnie + metotreksat vs placebo + metotreksat.

Liczba wlqczonych Llczba
Punkt koncowy Metoda statystyczna Wynik analizy

ACR20 (14-24 tydzien) 1422 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,57 (1,24; 2,00)
ACR50 (14-24 tydzien) 4 1422 RR (M-H, Random, 95% CI) 2,51 (1,30; 4,84)
ACR70 (14-24 tydzien) 4 1422 RR (M-H, Random, 95% CI) 2,66 (1,16; 6,09)
Dobra odpowiedz EULAR (14-24 tydzien) 4 1422 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,45 (1,17; 1,81)
DAS niska aktywno$¢ choroby (14-16 tydzien) 2 633 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,71 (1,22; 2,38)
Remisja DAS (14-24 tydzien) 4 1422 Risk Difference (M-H, Random, 95% CI) 6,00 (1,52; 23,64)
HAQ zmiana = 0,22 (14 tydzien) 1 311 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,83 (1,45; 2,32)
Zmiana HAQ (14 tydzien) 1 311 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -0,25 (-0,28; -0,22)
HAQ (14 tydzien) 1 461 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -0,20 (-0,25; -0,15)
Zmiana DAS28 (16 tydzien) 1 172 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -1,1 (-1,53; -0,67)
Dziatania niepozadane (16-24 tydzien) 4 1418 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,04 (0,97; 1,12)
Powazne dziatania niepozadane (16-24 tydzien) 4 1418 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,09 (0,54; 2,18)
Infekcje (16-24 tydzien) 4 1418 RR (M-H, Random, 95% CI) 0,97 (0,82; 1,16)
Powazna infekcja (16-24 tydzien) 4 1418 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,31 (0,57; 2,97)
Gruzlica (16-24 tydzien) 4 1418 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,52 (0,06; 37,08)
Infekcja ptuc (16-24 tydzien) 2 936 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,25 (0,79; 1,99)
Rak (16-24 tydzien) 4 1418 RR (M-H, Random, 95% CI) 1,17 (0,35; 3,95)
Przerwanie badania z kazdej przyczyny (14-24 tydzien) 4 1419 RR (M-H, Random, 95% CI) 0,57 (0,40; 0,82)
Przerwanie badan‘?&‘f‘l"é"?}f‘d“zfezg‘}aﬁ Eleteza oy 3 942 RR (M-H, Random, 95% CI) 0,54 (0,28; 1,07)
Przerwanie badasz 1z4;3c1)\év;);,i;z?elgkuteczn0§c1 terapii 3 1247 RR (M-H, Random, 95% CI) 0,40 (0,16; 0,97)
Zgony (24-52 tydzien) 4 1419 RR (M-H, Random, 95% CI) 0,69 (0,05; 9,73)
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4.4 Analiza wynikow badan pierwotnych

4.4.1 Skuteczno$c¢ leczenia w populacji pacjentow nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-alfa

4.4.1.1 Odpowiedz ACR20
4.4.1.1.1 Golimumab

4.4.1.1.1.1 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
po nieskutecznej terapii LMPCh

Odpowiedz na leczenie w 12.-16. tygodniu oceniana wedtug kryteriéw ACR20 byta
pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu GO-FORWARD, GO-FORTH oraz
Kay2008. W badaniu GO-FORWARD odsetek pacjentéw z odpowiedziag ACR20 w 14.
tygodniu badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50
mg w poréwnaniu z grupa placebo (odpowiednio 55% i 33%; p<0,001) - patrz tabela 9.

W badaniu Kay2008 nie zaobserwowano istotnej réznicy w odpowiedzi wedtug
kryteriow ACR20 w 16. tygodniu obserwacji w grupie otrzymujacych golimumab w
dawce 50 mg w poréwnaniu z grupg placebo (odpowiednio 60% i 37%, p=0,06) - tabela
0.

W badaniu GO-FORTH odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR20 w 14. tygodniu badania
byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z
grupg placebo (odpowiednio 72,1% i 27,3%; p<0,001) - patrz tabela 9.

Metaanaliza wynikow badan wskazuje, ze ryzyko wzgledne uzyskania odpowiedzi
ACR20 w 14.-16. tygodniu obserwacji w grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg

jest niemal 2-krotnie wyzsze w stosunku do grupy leczonych placebo (RR=1,94; 95% CI:
1,41; 2,68) - patrz rycina 2.

Tabela 9. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR20 w 12.-16. tygodniu - golimumab 50

mg vs placebo.
BT
Placebo -
50 mg RR (95% CI) Wartosc¢ NNT

Badanie
95% CI

GO-FORWARD 89 49 (551) 133 44(33,1) 1,66 (1,23;2,26) 0,001  4,6(29;11,2)

Kay2008 35 21(60,00 35 13(37,1) 1,62 (0,97;2,69) 0,06
GO-FORTH 86 62(72,1) 88 24(273) 2,64(1,83;381) <0001  2,2(13;44)

Metaanaliza (random model) 1,94 (1,41; 2,68) <0,001 3,4(1,9;7,7)
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Rycina 2. Golimumab 50 mg vs placebo - odsetek pacjentow z odpowiedziag ACR20
w 14.-16. tygodniu - metaanaliza.

golimumab50mg placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
GO-FORTH 62 86 24 88 35.0% 2.64[1.83, 3.81) ——
GO-FORWARD 49 89 44 133 404% 1.66[1.23, 2.26) i
Kay2008 21 35 13 35 246% 1.62 [0.97, 2.69] -
Total (95% Cl) 210 256 100.0% 1.94 [1.41, 2.68] 5B
Total events 132 a1
Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi*=4.25 df=2{(P=012); F=53% D=2 0=5 é é
Test for overall effect: Z=4.03 (P < 0.0001) lepsze placebo lepszy golimumab 50

W badaniu GO-FORWARD odsetek pacjentow z odpowiedziag ACR20 w 24. tygodniu
badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w
poréwnaniu z grupg placebo (odpowiednio 60% i 28%; p<0,001) - patrz tabela 10.

W badaniu GO-FORTH odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR20 w 24. tygodniu badania
byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z
grupa placebo (odpowiednio 73,9% i 33,0%) - patrz tabela 10.

Metaanaliza wynikow badan wskazuje, ze ryzyko wzgledne uzyskania odpowiedzi
ACR20 w 24. tygodniu obserwacji w grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg jest
ponad 2-krotnie wyZsze w stosunku do grupy leczonych placebo (RR=2,19; 95% CI:
1,74; 2,75) - patrz rycina 3.

Tabela 10. Odsetek pacjentéw z odpowiedziag ACR20 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg

vs placebo.
o omg _
Placebo 2z
50 mg RR (95% CI) Wartos¢ NNT

95% CI
N n®%) N  n(%) i (95%CD)

Badanie

GO-FORWARD 89 53(59,6) 133 37(27,8) 2,14 (1,55; 2,96) <0,001 3,2 (1,8;6,5)
GO-FORTH 88 65(739) 88 29 (33) 2,24 (1,62; 3,10) <0,001 2,4 (1,4, 49)
Metaanaliza (fixed model) 2,19 (1,74; 2,75) <0,001 2,8(1,9; 4,5)

Rycina 3. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR20 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg
vs placebo - metaanaliza.

golimumab50mg placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
GO-FORTH 65 a8 29 88 49.4% 2.241.62,3.10] ——
GO-FORWARD 53 a9 37 133 506% 2.14[1.55, 2.96] —i—
Total (95% Cl) 177 221 100.0% 2.19[1.74,2.75] <
Total events 118 66
Heterogeneity: Chi*= 0.04, df=1 (P = 0.84); F= 0% 0’5 0:? 1i5 é
Test for overall effect: Z=6.73 (P < 0.00001) lepsie plécebo Iepsd golimumab 50n
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4.4.1.1.1.2 Populacja pacjentow nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
Z wczesnym agresywnym RZS bez wcze$niejszej terapii LMPCh

Odsetek pacjentow z odpowiedzia ACR20 w 24. tygodniu badania GO-BEFORE byt
istotnie wyzszy w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z
grupa placebo (odpowiednio 62% i 49%; p=0,03) - patrz Tabela 11.

BEGEVIT S0me RR (95% CI) Wartosc NNT

95% CI
n (%) N n (%) (95%CD)
GO-BEFORE 159 98(61,6) 160 79 (49,4) 1,25 (1,02;1,52) 0,03 8,1 (3,9; 101,3)
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* Dane z clinicaltrials.gov
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* Dane z clinicaltrials.gov
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4.4.1.2 OdpowiedZ ACR50

4.4.1.2.1 Golimumab

4.4.1.2.1.1 Populacja pacjentow nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi
po nieskutecznej terapii LMPCh

OdpowiedZ na leczenie w 14.-16. tygodniu byta oceniana weditug kryteriéw ACR50
w badaniach GO-FORWARD, GO-FORTH oraz Kay2008. We wszystkich trzech badaniach
odsetek pacjentéw z odpowiedziag ACR50 w 14. tygodniu badania byt istotnie wyzszy
w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z grupa placebo -
patrz tabela 19. Metaanaliza wynikow wszystkich trzech badan wskazuje, ze ryzyko
wzgledne uzyskania odpowiedzi ACR20 w 14.-16. tygodniu obserwacji w grupie
leczonych golimumabem w dawce 50 mg jest ponad 4-krotnie wyzsze w stosunku do
grupy leczonych placebo (RR=4,31; 95% CI: 2,79; 6,64) - patrz rycina 9.

" W badaniach Fleischmann 2011 i Keystone 2011 nie raportowano pomiaréw na skali VAS.
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 19. Odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR50 w 14.-16. tygodniu - golimumab 50

mg vs placebo.
Golimumab Placebo
50 mg RR Wartosc NNT

n (%) N n (%)
GO-FORWARD 31(348) 133 13(9,8) 3'566,48')98; <0,001 4(2,8;7,2)
Kay2008 35  13(371) 35 2(57) 6'52%'(7138; 0,009 3.2 (2,0;7,3)
GO-FORTH 86 37(43) 88  8(91) 4'73,5(%34; <0,001 2,9 (1,3;82)
Metaanaliza (fixed model) 4'361'6(‘2}')79; <0,001 3,4 (2,0; 6,2)

Rycina 9. Golimumab 50 mg vs placebo - odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR50
w 14.-16. tygodniu - metaanaliza.

golimumab50mg placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
GO-FORTH 37 86 8 88 38.9% 4.73[2.34,9.57] ——
GO-FORWARD N 89 13 133 51.3% 3.56[1.98,6.42] —l—
Kay2008 13 35 Z 35  98% 6.50[1.58, 26.71)] R
Total (95% Cl) 210 256 100.0%  4.31[2.79,6.64] <&
Total events 81 23
Heterogeneity: Chi*=0.79, df= 2 (P = 0.67); F= 0% 5 65 0:2 é 2:0
Test for averall effect: Z=6.62 (P < 0.00001) : Iepszé placebo lepszy golimumab 50n

W badaniu GO-FORWARD i GO-FORTH odsetek pacjentéow z odpowiedzig ACR50 w 24.
tygodniu badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50
mg w poréwnaniu z grupg placebo - patrz Tabela 20.

Metaanaliza wynikéw obu badan wskazuje, Ze ryzyko wzgledne uzyskania odpowiedzi
ACR20 w 24. tygodniu obserwacji w grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg jest
ponad 2,5-krotnie wyzsze w stosunku do grupy leczonych placebo (RR=2,78; 95% CI:
1,91; 4,06) - patrz rycina 10.

Tabela 20. Odsetek pacjentéow z odpowiedziag ACR50 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg
vs placebo - metaanaliza.

Golimumab Placebo
50 mg RR Wartos¢é NNT
Badanie

95% CI 95% CI
n (%) n (%) (95% CI) P (95% C1)

GO-FORWARD 89 33(37,1) 133 18(13,5) 274(1,65455)  <0,001 472 (21;114)
GO-FORTH 86 36(41,9) 88 13(148) 283(162496) <0001  3,7(1,7;10,9)

Metaanaliza (fixed model) 2,78 (1,91; 4,06) <0,001 4,0 (2,3; 7,8)
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Rycina 10. Odsetek pacjentéow z odpowiedzig ACR50 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg
vs placebo.

golimumab50mg placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
GO-FORTH 36 86 13 88 471% 2.83[1.62, 4.96) ——
GO-FORWARD 33 a9 18 133 529% 2.74 [1.65, 4.55) ——
Total (95% CI) 175 221 100.0% 2.78[1.91,4.06] R
Total events 69 N
Heterogeneity: Chi*= 0.01, df=1 (P = 0.93); F= 0% 052 055 é %
Test for overall effect: Z=5.33 (P < 0.00001) ’ lepsze piacebo lepszy golimumab 500

4.4.1.2.1.2 Populacja pacjentow nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi z
wczesnym agresywnym RZS bez wczesniejszej terapii LMPCh

W badaniu GO-BEFORE odsetek pacjentéw z odpowiedzia ACR50 w 24. tygodniu
badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w
poréwnaniu z grupa placebo (odpowiednio 40% i 29%; p=0,04) - patrz Tabela 21.

Tabela 21. Odsetek pacjentéw z odpowiedziag ACR50 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg

vs placebo.
Golimumab Placebo
50 mg RR Wartoéé NNT

Badanie
959% CI 959% CI

GO-BEFORE 159 64(40,3) 160 47(294) 1,37 (1,01; 1,86) 0,04 9,2 (4,0; 340,4)
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" W badaniach Fleischmann 2011 i Keystone 2011 nie raportowano pomiaréw na skali VAS.
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

4.4.1.3 OdpowiedZ ACR70

4.4.1.3.1 Golimumab

4.4.1.3.1.1 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
po nieskutecznej terapii LMPCh

Odpowiedz na leczenie w 14.-16. tygodniu byta oceniana wedtug kryteriow ACR70
w badaniu GO-FORWARD, GO-FORTH oraz Kay2008.

W badaniu GO-FORWARD i GO-FORTH odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR70 w 14.
tygodniu badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50
mg w poréwnaniu z grupg placebo - patrz tabela 29.

W badaniu Kay2008 nie zaobserwowano istotnej rdéznicy w odpowiedzi wedtug
kryteriow ACR20 w 16. tygodniu obserwacji w grupie otrzymujacych golimumab
w dawce 50 mg w poréwnaniu z grupg placebo (odpowiednio 9% i 0%, p=0,19) - patrz
tabela 29.

Metaanaliza wynikow badan wskazuje, ze ryzyko wzgledne uzyskania odpowiedzi
ACR70 w 14.-16. tygodniu obserwacji w grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg
jest blisko 6-krotnie wyzsze w stosunku do grupy leczonych placebo (RR=5,72; 95% CI:
2,59; 12,63) - patrz rycina 16.
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Tabela 29. Odsetek pacjentéow z odpowiedzig ACR70 w 14.-16. tygodniu - golimumab 50
mg vs placebo.

Golimumab Placebo
. 50 mg RR Wartos$¢ NNT
BEGEVIE

n (%) - n (%) (95% CI) p (95% CI)
GO-FORWARD 89 12(13,5) 133 5(3,8) 3,59 (1,31; 9,83) 0,01 10,3 (5,7; 51,9)
Kay2008 35 3(86) 35 0(0,0) 7,00(0,37;130,69) 0,19 =
GO-FORTH 86 19(221) 88 2(23) 9,72(2,33;4047) 0,002 5(1,1;33,1)
Metaanaliza (fixed model) 5,72 (2,59; 12,63) <0,001 7,7 (3,1; 23,0)

Rycina 16. Golimumab 50 mg vs placebo - odsetek pacjentéw z odpowiedzia ACR70
w 14.-16. tygodniu - metaanaliza.

golimumab50mg placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
GO-FORTH 19 a6 2 88 305% 9.72([2.33 4047 —
GO-FORWARD 12 a9 5 133 61.8% 3.59[1.31,9.83] —l—
Kay2008 3 35 i} 35 7.7% 7.00[0.37,130.69]
Total (95% ClI) 210 256 100.0% 5.72[2.59,12.63] B
Total events 34 7
Heterogeneity: Chi*=1.37, df=2 (P = 0.50), F= 0% t t t t
0.005 0.1 10 200
Test for overall effect: Z=4.32 (P < 0.0001) lepsze placebo lepszy golimumab 50n

OdpowiedZz ACR70 byta analizowana w badaniach GO-FORWARD i GO-FORTH. W obu
badaniach odsetek pacjentéw z odpowiedziag ACR70 w 24. tygodniu badania byt istotnie
wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z grupg
placebo - patrz tabela 30.

Metaanaliza wynikow badan wskazuje, ze ryzyko wzgledne uzyskania odpowiedzi
ACR70 w 24. tygodniu obserwacji w grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg jest
ponad 4-krotnie wyzsze w stosunku do grupy leczonych placebo (RR=4,25; 95% CI:
2,29; 7,88) - patrz Rycina 17.

Tabela 30. Odsetek pacjentéw z odpowiedziag ACR70 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg

vs placebo.
Golimumab Placebo
50 mg RR Wartos$¢ NNT

(95% CI) p (95% CI)

n (%) N n (%)
GO-FORWARD 89 18(20,2) 133 7(53) 3,84 (1,67;8,82) 0,001 6,7 (2,/4;28,4)
GO-FORTH 86 23(267) 88 5(57) 4,71(1,88;11,81) 0,001 4,7 (1,6; 20,0)
Metaanaliza (fixed model) 4,25 (2,29; 7,88) <0,001 5,7 (2,7; 14,3)
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

Rycina 17. Odsetek pacjentéow z odpowiedzig ACR70 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg
vs placebo.

golimumab50mg placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

GO-FORTH 23 a6 5 88 468% 4.71[1.88,11.81)] ——

GO-FORWARD 18 a9 7133 532% 3.84 [1.67,8.82) —i—

Total (95% Cl) 175 221 100.0%  4.25[2.29,7.88] <

Total events 41 12

Testfor overall efsct 2= 456 (< 000001} 005 02 o

e ’ lepsze placebo lepszy golimumab 50n

4.4.1.3.1.2 Populacja pacjentow nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi

Z wczesnym agresywnym RZS bez wczes$niejszej terapii LMPCh

W badaniu GO-BEFORE odsetek pacjentow z odpowiedzia ACR70 w 24. tygodniu
badania w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg byt poréwnywalny do
grupy placebo - patrz Tabela 31.

Tabela 31. Odsetek pacjentéw z odpowiedziag ACR70 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg

vs placebo.
Golimumab Placebo
50 mg RR Wartoéé NNT

Badanie
959% CI 959% CI

GO-BEFORE 159 38(23,90) 160 25(1563) 1,53 (0,97; 2,41) 0,0 s
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" W badaniach Fleischmann 2011 i Keystone 2011 nie raportowano pomiaréw na skali VAS.
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4.4.1.4 Remisja EULAR

Remisja wg EULAR zdefiniowana jako wynik DAS28 < 2,6 punktéw.
4.4.1.4.1 Golimumab

4.4.1.4.1.1 Populacja pacjentow nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
po nieskutecznej terapii LMPCh

Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali remisje wg kryteriéw EULAR (wg wskaZnika DAS28-
ESR) w 14. tygodniu badania, byt oceniany w badaniach GO-FORWARD, GO-FORTH
i Kay2008. W badaniach GO-FORWARD i GO-FORTH odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali
remisje wedtug kryteriow EULAR byt istotnie wyZszy w grupie otrzymujacych
golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z grupg placebo - patrz tabela 39.

W badaniu Kay2008 odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali remisje wedtug EULAR w 16.
tygodniu obserwacji w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg byt
poréwnywalny w stosunku do placebo - patrz tabela 39.

Metaanaliza wynikéw wszystkich trzech badan wskazuje, Ze ryzyko wzgledne uzyskania
remisji wedtug EULAR w 14.-16. tygodniu obserwacji w grupie leczonych golimumabem
w dawce 50 mg jest ponad 9-krotnie wyzsze w stosunku do grupy leczonych placebo
(RR=9,19; 95% CI: 3,87; 21,81) - patrz rycina 23.

Tabela 39. Odsetek pacjentow z remisjg wedtug EULAR w 14.-16. tygodniu - golimumab
50 mg vs placebo.

Golimumab Placeb
50 mg ACED0 RR Wartos¢ NNT

959% CI 95% CI
N n(®%) N n%) (95%CD) - (95%CD)

Badanie

GO-FORWARD 89 14(15,7) 133 2(1,5) 10,46 (2,44;44,91) 0,002 7,0 (4,5; 15,7)
Kay2008 35 2(571) 35 0(0,0) 5,00(0,25;100,53) 0,29
GO-FORTH 86 27(314) 88 3(34) 921(290;29,24) <0,001 3,6 (1;15,4)
Metaanaliza (fixed model) 9,19 (3,87; 21,81) <0,001 6,3 (2,5;17,8)
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Rycina 23. Odsetek pacjentow z remisjg wedtug EULAR w 14.-16. tygodniu - golimumab
50 mg vs placebo.

golimumab50mg placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
GO-FORTH 27 86 3 88 585% 9.21([2.90,29.24) —i—
GO-FORWARD 14 a9 2 133 31.6% 1046 ([2.44, 4491) T
Kay2008 2 35 0 35 99% 5.00[0.25,100.53) -
Total (95% CI) 210 256 100.0% 9.19[3.87,21.81] <
Total events 43 5
Heterogeneity: Chl==. 019, df=2(P=091), F=0% 0'.01 Elf1 1-0 1L'l'0
Test for averall effect: Z=5.03 (P = 0.00001) lepsze placebo lepszy golimumab 50n

Odsetek pacjentéw, ktoérzy uzyskali remisje wedtug EULAR, szacowang w oparciu
o wskaznik DAS28-CRP w 16. tygodniu obserwacji, byt oceniany w badaniu Kay2008.
Réznica pomiedzy grupami przyjmujgcych golimumab 50 mg a grupami placebo nie byta
istotna statystycznie - patrz Tabela 40.

Tabela 40. Odsetek pacjentéw z remisjg wedtug EULAR (DAS28-CRP) w 16. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab Placebo
50 mg RR 2 NNT
Wartos¢ p

(95% CI)

Badanie
95% CI
N  n(%) N n(%) (95%CD)

Kay2008 35 7(200) 35 2(57) 3,50 (0,78; 15,69) 0,1

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali remisje wedtug EULAR (wg wskaznika DAS28-ESR)
w 24, tygodniu, byt przedmiotem oceny w badaniu GO-FORWARD i GO-FORTH. W obu
badaniach odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali remisje, byt istotnie wyzszy w grupie
otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z grupg placebo - patrz tabela
41. Metaanaliza obu badan wskazuje, ze ryzyko wzgledne uzyskania remisji wg EULAR
w 24. tygodniu leczenia w grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg jest ponad 4-
krotnie wyzsze w grupie otrzymujacych golimumab 50 mg w poréwnaniu z plcebo
RR=4,20 (95%CI: 2,38; 7,44)- patrz rycina 24.
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Tabela 41. Odsetek pacjentéow z remisjg wedtug EULAR (DAS28-ESR) w 24. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab Placebo
50 mg RR Wartos$¢ NNT
Badanie

(95% CI) p (95% CI)

n (%) N  n(%)
GO-FORWARD 89 18(20,2) 133 8(60) 3,36 (1,53; 7,40) 0,003 7,0 (2,6; 31,4)
GO-FORTH 86 30(349) 88 6(68) 512(224;11,67) <0,001  3,6(1,4;11,.8)
Metaanaliza (fixed model) 420 (2,38;7,44)  <0,001 49 (2,5;11,4)

Rycina 24. Odsetek pacjentow z remisjq wedtug EULAR (DAS28-ESR) w 24. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

golimumab50mg placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
GO-FORWARD 18 89 8 133 52.0% 3.36[1.53, 7.40] —i—
GO-FORTH 30 86 B 88 48.0% 5.12([2.24,11.67] —i—
Total (95% Cl) 175 221 100.0%  4.20[2.38,7.44] -
Total events 43 14
Heterogeneity: Chi*= 0.3, df=1 (P =0.47); F= 0% 0 505 012 5 210
Test for overall effect: Z= 4.94 (P < 0.00001) ’ Iepsie placebo lepszy golimumab 50mc

4.4.1.4.1.2 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
Z wczesnym agresywnym RZS bez wcze$niejszej terapii LMPCh

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali remisje wedtug EULAR (wg wskaznika DAS28-ESR)
w 24. tygodniu badania GO-BEFORE byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych
golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z grupg placebo (25% i 11%, p=0,002) -
patrz Tabela 42.

Tabela 42. Odsetek pacjentéw z remisjg wedtug EULAR (DAS28-ESR) w 24. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab Placebo
. 50 mg RR Wartos$c¢ NNT
Badanie

B By (95% CI) p (95% CI)
0 0

GO-BEFORE 159 40(252) 160 18(11,3) 2,24 (1,34;3,73) 0,002 7,2 (3,3; 26,1)

Odsetek pacjentow z remisjg EULAR oceniang za pomocg wskaZnika DAS28-CRP w 24.
tygodniu w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg byt poréwnywalny do
tego w grupie placebo (38% i 28%, p=0,05 oraz 38) - patrz tabela 43.
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 43. Odsetek pacjentéw z remisjg wedtug EULAR (DAS28-CRP) w 24. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab Placebo
Badanie 50 mg RR Wartosé NNT
959% CI 95% CI
N n (%) N n (%) (5% C) J (95% CI)
0,05

GO-BEFORE 159 61(384) 160 45(281) 1,36 (0,99; 1,87)

.
Dane wyliczone z wartos$ci procentowych
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

4.4.1.5 OdpowiedZ EULAR

W niniejszym rozdziale analizowano punkty koncowe zdefiniowane jako dobra
odpowiedZ wg kryteriéw EULAR, tj. redukcja DAS28 o wiecej niz 1,2 punktu do poziomu
nizszego niz 3,2 punktu (badania GUEPARD, van de Putte2004) lub umiarkowana
i dobra odpowiedz wg kryteriow EULAR, tj. redukcja DAS28 o wiecej niz 1,2 punktu lub
uzyskanie DAS28<5,1 przy redukcji DAS28 o wiecej niz 0,6 punktu (badania GO-
FORWARD, GO-BEFORE, GO-AFTER, van de Putte2004). W badaniu TEMPO
raportowano odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali niskg aktywno$¢ choroby wg EULAR, tj.
DAS28<3,2 punktu lub DAS<2,4 punktu. W praktyce ze wzgledu na wyj$ciowa wartos¢
DAS (Srednio 5,5 punktu) odsetek pacjentdw, ktdrzy uzyskali DAS28<3,2 jest toZzsamy
w tym badaniu z odsetkiem pacjentéw, ktorzy uzyskali dobra odpowiedz wg kryteriow
EULAR.

" W badaniach Fleischmann 2011 i TEMPO nie raportowano pomiaréw na skali VAS.




4.4.1.5.1 Golimumab

4.4.1.5.1.1 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
po nieskutecznej terapii LMPCh

Co najmniej umiarkowana odpowiedZ wg EULAR (DAS28-ESR) byta oceniana
w badaniach GO-FORWARD i GO-FORTH. W obu badaniach odsetek pacjentéw z co
najmniej umiarkowang odpowiedzig EULAR (DAS28-ESR) w 14. tygodniu byt istotnie
wyzszy w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w porédwnaniu z grupg
placebo - patrz Tabela 49.

Metaanaliza wynikéw dwdéch badan wskazuje na istotng réznice w odsetku pacjentéw
z co najmniej umiarkowang odpowiedzig wg EULAR w grupie otrzymujacych golimumab
w dawce 50 mg - patrz Tabela 49.

Tabela 49. Odsetek pacjentéow z odpowiedziag EULAR w 14. tygodniu - golimumab 50 mg

vs placebo.
Golimumab Placeb
50 mg ACEn0 RR Wartosc¢ NNT

Badanie
959% CI 95% CI

GO-FORWARD 89 63(70,8) 133 59 (444) 1,60(1,26;2,01)  <0,001 3,8(22;87)

GO-FORTH 83 66(79,5) 85 32 (37,6) 2,11 (1,57; 2,84) <0,001 2,4 (1,4;4,7)
Metaanaliza (random model) 1,81 (1,37; 2,38) <0,001 3,3(1,9;7,2)

Rycina 25. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig EULAR w 14. tygodniu - golimumab 50 mg
vs placebo.

golimumab50mg placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
GO-FORWARD 63 a9 58 133 554% 1.60[1.26, 2.01] L
GO-FORTH 66 a3 32 85 446% 211 [1.57,2.84] -
Total (95% Cl) 172 218 100.0% 1.81[1.37, 2.38] @
Total events 129 91
Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*= 217, df=1 {(P=0.14), F=54% 00s 02 : 0

Test for overall effect: Z=4.23 (P = 0.0001) lepsze placebo  lepszy golimumab 50

W obu badaniach odsetek pacjentéw z co najmniej umiarkowang odpowiedzia wg
EULAR (DAS28-ESR) w 24. tygodniu byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych
golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z grupa placebo - patrz tabela 50.

Metaanaliza wynikéw dwdéch badan wskazuje na istotng réznice w odsetku pacjentéw

zco najmniej umiarkowang odpowiedzia wg EULAR w grupach otrzymujacych
golimumab w dawce 50 mg - patrz Tabela 50.
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Tabela 50. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig EULAR w 24. tygodniu - golimumab 50 mg

vs placebo.
Golimumab Placebo
50 mg RR Wartos$¢ NNT

Badanie
95% CI 95% CI

GO-FORWARD 89 64 (719) 133 56 (421) 1'721 1(%35‘ <0,001 3,3 (2,0; 6,8)
GO-FORTH 81 68(84) 84 41(488) 1'722 1(;')35; <0,001 2,8(1,7;5,9)
Metaanaliza (fixed model) 1’721 (%')45; <0,001 2,8(1,7; 4,6)

Rycina 26. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig EULAR w 24. tygodniu - golimumab 50 mg
vs placebo.

golimumab50mg placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
GO-FORWARD 64 89 56 133 527% 1.71[1.35,217] —
GO-FORTH 68 a1 41 84 47.3% 1.72[1.35,218] —i—
Total (95% Cl) 170 217 100.0%  1.71[1.45,2.03] =
Total events 132 97
Heterogeneity: Chi*= 0.00, df=1 (P =0.97); F= 0% 0?5 Df? 1f5 é
Test for averall effect: Z=6.26 (P =< 0.00001) lepsze placebo lepszy golimumab 500

Odsetek pacjentéw z dobrg odpowiedzia wg EULAR (DAS28-ESR) w 14. tygodniu
badania GO-FORTH byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50
mg w poréwnaniu z grupa placebo (odpowiednio 42% i 12%; p<0,001) - patrz Tabela

51.

Tabela 51. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig EULAR w 14. tygodniu - golimumab 50 mg

vs placebo.
Golimumab Placebo
50 mg RR Wartos¢ NNT

Badanie
959% CI 95% CI

GO-FORTH 83 35(422) 85 10(11,8) 3'523%)90; <0,001 3,3 (1,5; 9,4)

Odsetek pacjentéow z dobrg odpowiedzia wg EULAR (DAS28-ESR) w 24. tygodniu
badania GO-FORTH byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50
mg w poréwnaniu z grupa placebo (odpowiednio 47% i 13%; p<0,001) - patrz Tabela
52.
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Tabela 52. Odsetek pacjentow z odpowiedzig EULAR w 24. tygodniu - golimumab 50 mg

vs placebo.
Golimumab Placebo
50 mg RR Wartosc¢ NNT

BEGEVIE
95% CI 95% CI

GO-FORTH 81 38(469) 84  11(13,1)

3,58 (1,97;
6,51)

<0,001 3 (1,4; 7,9)

4.4.1.5.1.2 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
Z wczesnym agresywnym RZS bez wcze$niejszej terapii LMPCh

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig wg kryteriow EULAR (DAS28-ESR) w 24. tygodniu
badania GO-BEFORE byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce
50 mg w poréwnaniu z grupg placebo (odpowiednio 73% i 61%, p=0,03) - patrz Tabela
53.

Tabela 53. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig EULAR w 24. tygodniu - golimumab 50 mg

vs placebo.
Golimumab Placebo
50 mg RR Wartos$¢ NNT

Badanie
95% CI 95% CI

GO-BEFORE 159 116 (73,0) 160 98 (61,3)

1,19 (1,02;
1,39)

0,03 8,6 (4,2; 81,6)

Odsetek pacjentéw z odpowiedziag wg EULAR oceniang przy pomocy DAS28-CRP w 24.
tygodniu badania GO-BEFORE byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab
w dawce 50 mg w poréwnaniu z grupg placebo - patrz Tabela 54.

Tabela 54. Odsetek pacjentéw z odpowiedziag EULAR (DAS28-CRP) w 24. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab Placebo
50 mg RR Wartos$¢ NNT
Badanie

95% CI 95% CI
n (%) N n (%) (95% CI) p (95% CI)
GO-BEFORE 159 120 (755) 160 97 (60,6) 1'2fg')07‘ 0,005 6,9 (3,7; 23,6)
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4.4.1.6 Redukcja wyniku DAS28

4.4.1.6.1 Golimumab

4.4.1.6.1.1 Populacja pacjentow nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
po nieskutecznej terapii LMPCh

Dane dotyczace zmiany DAS28 ESR dostepne s3 dla badania Kay2008 (ocena w 16.
tygodniu obserwacji) i badania GO-FORTH (ocena w 14. i 24. tygodniu obserwacji).

W obu badaniach, redukcja wyniku DAS28 szacowanego w oparciu o ESR w 14.-16.
tygodniu badania byla istotnie wyzsza wsrod pacjentdow przyjmujacych golimumab
w dawce 50 mg w poréwnaniu z plcebo - Tabela 61.

Metaanaliza wynikow obu badan wskazuje, ze Srednia redukcja DAS28 szacowanego
w oparciu o ESR jest istotnie wyZsza wsrdd pacjentéw przyjmujacych golimumab 50 mg
w porownaniu z plcebo - Rycina 28.

Tabela 61. Srednia zmiana DAS28 ESR w 14.-16. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
Golimumab
- )
Wartosc p

2 a 95% CI
N Srednia (SD N Srednia (SD) (95% C1)

REGENE

GO-FORTH 86 -1,98 (1,25) 88 -0,43 (1,2) -1,55 (-1,91; -1,19) <0,001
Kay2008 35 -2,1(1,4) 35 -1(1,1) -1,10 (-1,69; -0,51) <0,001
Metaanaliza (fixed model) -1,43 (-1,74; -1,12) <0,001
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Rycina 28. Srednia zmiana DAS28 ESR w 14.-16. tygodniu - golimumab 50 mg vs
placebo.

golimumab placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight |V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
GO-FORTH -1.98 1.25 86 -043 1.2 88 724% -1.55[1.91,-1.19] E B
Kay2008 -21 14 35 -1 141 35 276% -1.10[-1.69,-0.51] A
Total (95% Cl) 121 123 100.0% -1.43[-1.74,-1.12] <B
Heterogeneity: Chi*=1.62, df=1 (P = 0.20); F= 38% 12 I1 > 1? é
Test for overall effect. Z=9.02 (P =< 0.00001) Lepszy golimumab Lepsze placebo

W badaniu GO-FORTH, w 24. tygodniu obserwacji, w grupie otrzymujacych golimumab
50 mg redukcja wyniku DAS28 szacowanego w oparciu o ESR byta istotnie wyzsza w
stosunku do grupy placebo - patrz Tabela 62.

Tabela 62. Srednia zmiana DAS28 ESR w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Badanie SUinE WMD Wartos$¢ p

95% CI
Srednia (SD Srednia (SD) (95% €

GO-FORTH 86  -2,05(1,23) 88 -0,6 (1,38) -1,45 (-1,84; -1,06) <0,001

Dane dotyczace zmiany DAS28 CRP dostepne sa dane tylko dla badania Kay2008 (ocena
w 16. tygodniu obserwacji). W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg analizowanych
oddzielnie redukcja wyniku DAS28 szacowanego w oparciu o CRP w byta istotnie
wyzsza w 16. tygodniu obserwacji w stosunku do grupy placebo - patrz Tabela 63.

Tabela 63. Srednia zmiana DAS28 CRP w 16. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

BEGENIE S WMD Wartos¢ p

95% CI
Srednia (SD Srednia (SD) (95%CD)

Kay2008 35 -1,9 (1,3) 35 -0,9 (1,0) -1,00 (-1,54; -0,46) <0,001
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* Dane z clinicaltrials.gov
" W badaniach Keystone 2011 i Chen 2006 nie raportowano pomiaréw na skali VAS.
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golimumabu.

4.4.1.7.1 Golimumab

4.4.1.7.1.1 Populacja pacjentow nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
Z wczesnym agresywnym RZS bez wcze$niejszej terapii LMPCh

W grupie otrzymujgcych golimumab 50 mg, redukcja wyniku CRP w 24. tygodniu byta
istotnie wyzsza w stosunku do tej w grupie placebo - patrz tabela 69. Statystyka
dostepnych danych (mediana) uniemozliwia oszacowanie wartosci Sredniej réznicy
efektu dla prezentowanych danych.

Tabela 69. Mediana % zmiany CRP w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

. 50 mg WMD
Badanie

(95% CI) Wartos¢ p
Mediana % Mediana %

GO-BEFORE 159 57,10 160 42,90 - 0,002

4418
HAQ

4.4.1.8.1 Golimumab

4.4.1.8.1.1 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
po nieskutecznej terapii LMPCh

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg, redukcja wyniku HAQ-DI w 14. tygodniu
byta istotnie wyzsza w stosunku do grupy placebo - patrz Tabela 70. Rodzaj dostepnych
danych (mediana oraz przedzial miedzykwartylowy) uniemozliwia oszacowanie
wartosci $redniej réznicy efektu dla danych z badania GO-FORWARD. Wg Rigby 201145 i
Barra 20094 w grupach przyjmujacych golimumab redukcja wyniku HAQ-DI byta
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istotna klinicznie. W badaniu GO-FORTH w grupie otrzymujacych golimumab 50 mg,
redukcja wyniku HAQ-DI w 14. tygodniu byta istotnie wyzsza w stosunku do grupy
placebo - patrz Tabela 70.

Redukcja wyniku HAQ-DI byta istotna klinicznie w grupie przyjmujacych golimumab dla
kryteriow opracowanych przez Rigby 2011 i Barra 2009.4546

Tabela 70. Zmiana wyniku HAQ-DI w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab Placebo
- 50 me WMD
REGEVE

Srednia (SD) Srednia (SD) (95% C) SRR
GO-FORWARD* 89 -0,38(-0,75;-0,13) 133 -0,13(-0,38;0,13) - <0,001
GO-FORTH 86 -0,32 (0,4) 88 -0,07 (0,49) _0’2%’(1_3338; i <0,001
* Mediana (przedziat)

W badaniu GO-FORWARD w grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja wyniku
HAQ-DI w 24. tygodniu byta istotnie wyzsza w stosunku do grupy placebo - patrz tabela
71. Rodzaj dostepnych danych (mediana oraz przedziat miedzykwartylowy)
uniemozliwia oszacowanie warto$ci $redniej réznicy efektu dla prezentowanych
danych. Redukcja wyniku HAQ-DI byta istotna klinicznie w grupie przyjmujacych
golimumab dla kryteriéw opracowanych przez Rigby 2011 i Barra 2009.45,46 W
badaniu GO-FORTH w grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja wyniku HAQ-DI
w 14. tygodniu byta istotnie wyzsza w stosunku do grupy placebo. Redukcja wyniku
HAQ-DI byta istotna klinicznie w grupie przyjmujgcych golimumab dla kryteriow
opracowanych przez Rigby 2011 i Barra 2009.4546

Tabela 71. Zmiana wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

. 50 m .

Srednia (SD) Srednia (SD) (95% D) =
GO-FORWARD* 89 -0,38(-0,75;-0,13) 133 -0,13(-0,38;0,13) - <0,001
GO-FORTH 86 -0,33 (0,42) 88 -0,03 (0,58) '0’3%’(1'(5)345; i <0,001
* Mediana (przedziat)

4.4.1.8.1.2 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
Z wczesnym agresywnym RZS bez wczesniejszej terapii LMPCh

W grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg zmiana wyniku HAQ-DI byta
porownywalna z tg obserwowang w grupie placebo - patrz Tabela 72. Rodzaj
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dostepnych danych (mediana oraz przedziat miedzykwartylowy) uniemozliwia
oszacowanie wartosci Sredniej réznicy efektu dla prezentowanych danych.

Tabela 72. Mediana % zmiany HAQ-DI w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab Placebo
S0ms WMD Wartos¢

95% CI
N Mediana N (95% C1) P

Badanie
Mediana

GO-BEFORE 160 -43,65 159 -36,95 - 0,141
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4.4.1.9 SJC (0-66)

Dane dotyczace redukc;ji liczby spuchnietych stawoéw (SJC 0-66) przedstawiono jedynie
dla badan dotyczacych golimumabu.

4.4.1.9.1 Golimumab

4.4.1.9.1.1 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
Z wczesnym agresywnym RZS bez wcze$niejszej terapii LMPCh

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja liczby spuchnietych stawow w 24.
tygodniu byta poréwnywalna do tej w grupie placebo - patrz Tabela 79. Statystyka
dostepnych danych (mediana) uniemozliwia oszacowanie warto$ci Sredniej roznicy
efektu dla prezentowanych danych.

" W badaniach Fleischmann 2011 i Keystone 2011 nie raportowano pomiaréw na skali VAS.




Tabela 79. Mediana % zmiany wyniku S]JC (0-66) w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
Gollmumab

GO-BEFORE 159 -75,60 160 -66,70 = 0,127

Wartos¢ p
Mediana Mediana

44.1.10  TJC(0-68)

Dane dotyczace redukgji liczby bolesnych stawow (TJC 0-68) przedstawiono jedynie dla
badan dotyczacych golimumabu.

4.4.1.10.1 Golimumab

4.4.1.10.1.1 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
Z wczesnym agresywnym RZS bez wcze$niejszej terapii LMPCh

W grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg redukcja liczby bolesnych stawow
byta istotnie wieksza w poréwnaniu do tej w grupie placebo - patrz Tabela 80.
Statystyka dostepnych danych (mediana) uniemozliwia oszacowanie warto$ci $redniej
réznicy efektu dla prezentowanych danych.

Tabela 80. Mediana % zmiany wyniku TJC (0-68) w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
Gollmumab

GO-BEFORE 159 -67,20 160 -57,10 - 0,023

Wartos¢ p

Mediana Mediana

44.1.11 Ocena bélu wg pacjenta

Dane dotyczace zmiany bolu w ocenie pacjenta (VAS) przedstawiono jedynie dla badan
dotyczacych golimumabu.

4.4.1.11.1 Golimumab

4.4.1.11.1.1 Populacja pacjentow nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
Z wczesnym agresywnym RZS bez wcze$niejszej terapii LMPCh

W grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg redukcja wyniku oceny bolu wg
pacjenta (VAS) w 24. tygodniu byta istotnie wyzsza w stosunku do tej w grupie placebo -
patrz Tabela 81. Statystyka dostepnych danych (mediana) uniemozliwia oszacowanie
wartosci Sredniej roznicy efektu dla prezentowanych danych.
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Tabela 81. Mediana % zmiany bélu w ocenie pacjenta (VAS) w 24. tygodniu - golimumab
50 mg vs placebo.

. 50 mg WMD
Badanie

(95% CI) Wartosc¢ p
Mediana Mediana

GO-BEFORE 159 -52,15 160 -44,35 = 0,028

4.4.1.12 Ocena aktywnosci choroby przez pacjenta

Dane dotyczace zmiany aktywnos$ci choroby w ocenie pacjenta (VAS) przedstawiono
jedynie dla badan dotyczacych golimumabu.

4.4.1.12.1 Golimumab

4.4.1.12.1.1 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
Z wczesnym agresywnym RZS bez wcze$niejszej terapii LMPCh

W grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg redukcja aktywnos$ci choroby w
ocenie pacjenta (VAS) w 24. tygodniu byta istotnie wyzsza w stosunku do tej
odnotowanej dla grupy placebo - patrz Tabela 82. Statystyka dostepnych danych
(mediana) uniemozliwia oszacowanie warto$ci S$redniej roéznicy efektu dla
prezentowanych danych.

Tabela 82. Mediana % zmiany aktywnos$ci choroby w ocenie pacjenta (VAS) w 24.
tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab Placeb
. 50 mg ACED0 WMD
Badanie

Wartos¢ p
95% CI
Mediana % Mediana % ( o Ch)

GO-BEFORE 159 -49,55 160 -36,70 = 0,042

4.4.1.13 Ocena aktywnosci choroby przez lekarza

Dane dotyczace zmiany aktywnosci choroby w ocenie lekarza (VAS) przedstawiono
jedynie dla badan dotyczacych golimumabu.

4.4.1.13.1 Golimumab

4.4.1.13.1.1 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
Z wczesnym agresywnym RZS bez wczesniejszej terapii LMPCh

W grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg redukcja aktywnosSci choroby w
ocenie lekarza (VAS) w 24. tygodniu byta poré6wnywalna do redukcji w grupie placebo -

181/417



patrz Tabela 83. Statystyka dostepnych danych (mediana) uniemozliwia oszacowanie
wartosci Sredniej roznicy efektu dla prezentowanych danych.

Tabela 83. Mediana % zmiany aktywno$ci choroby w ocenie lekarza (VAS) w 24.
tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab Placebo
- 50 me WMD
REGEVE

(95% CI) Wartos¢ p
Mediana % Mediana %
GO-BEFORE 159 -66,70 160 -63,00 - 0,206
4.4.1.14 Ocena zmian radiologicznych na zmodyfikowanej skali Sharpa

4.4.1.14.1 Golimumab

4.4.1.14.1.1 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
po nieskutecznej terapii LMPCh

Dane dotyczace oceny zmian radiologicznych dostepne s3g jedynie dla badania GO-
FORTH (ocena w 24. tygodniu obserwacji).

W 24. tygodniu obserwacji, w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg zmiana
na skali Sharpa zmodyfikowanej przez van der Heijde byta istotnie wyzsza w stosunku
do grupy placebo - patrz Tabela 84.

Tabela 84. Zmiana na skali Sharpa zmodyfikowanej przez van der Heijde w 24. tygodniu
- golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
- \p

Wartos$¢ p

95% CI
Srednia (SD Srednia (SD) (95% C1y

GO-FORTH 81  1,05(3,71) 84 2,51 (5,52) -1,46 (-2,89; -0,03)

4.4.1.14.1.2 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
Z wczesnym agresywnym RZS bez wczesniejszej terapii LMPCh

W 52. tygodniu badania GO-BEFORE pacjenci przyjmujacy golimumab w dawce 50 mg
uzyskali nizsze wyniki w zmodyfikowanej skali Sharpa w poréwnaniu z plcebo, jednak
réznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej - patrz Tabela 85.
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Tabela 85. Zmiana na zmodyfikowanej skali Sharpa w 52. tygodniu - golimumab 50 mg

vs placebo.
Golimumab 50 mg whD
Wartos¢ p
0,26

Badanie L
- N Srednia(SD) N Srednia (SD) (95% €D

GO-BEFORE 159 0,74 (5,23) 160 1,37 (4,56) -0,63 (-1,72; 0,46)
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4.4.1.15 Zmiana zwezZenia szpar stawowych
4.4.1.15.1 Golimumab

4.4.1.15.1.1 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
po nieskutecznej terapii LMPCh

Dane dotyczace oceny zwezenia szpar stawowych dostepne s3 jedynie dla badania GO-
FORTH (ocena w 24. tygodniu obserwacji).

W 24. tygodniu terapia golimumabem 50 mg poréwnywalnie z placebo zapobiegata
wystepowaniu zwezania szpar stawowych - patrz tabela 89.

" W badaniu COMET nie raportowano pomiaréw na skali VAS.
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 89. Zmiana zweZenia szpar stawowych w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
Golimumab

% 5 95% CI
N Srednia (SD N Srednia (SD) (95% CD)

Badanie Wartos¢ p

GO-FORTH 81  071(291) 84 0,83 (2,31) -0,12 (-0,92; 0,68) 0,77

4.4.1.15.1.2 Populacja pacjentow nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
Z wczesnym agresywnym RZS bez wcze$niejszej terapii LMPCh

W 52. tygodniu badania GO-BEFORE terapia golimumabem 50 mg poréwnywalnie z
placebo zapobiegata wystepowaniu zwezania szpar stawowych - patrz Tabela 90.

Tabela 90. Zmiana zweZenia szpar stawowych w 52. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.

Badanie L
- N Srednia(SD) N Srednia(SD) (95% C1y

GO-BEFORE 159  0,23(1,99) 160 0,58 (2,26) -0,35 (-0,82; 0,12) 0,14

Wartos¢ p

44.1.16 Nadzerki
4.4.1.16.1 Golimumab

4.4.1.16.1.1 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi
po nieskutecznej terapii LMPCh

Dane dotyczace nadzerek dostepne s3 jedynie dla badania GO-FORTH (ocena w 24.
tygodniu obserwacji). W 24. tygodniu, terapia golimumabem 50 mg byta istotnie
skuteczniejsza w zapobieganiu powstawania nadzerek w poréwnaniu z placebo - Tabela
91.

Tabela 91. NadZerki w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Badanie SN WMD Wartos$¢ p

95% CI
Srednia(SD) N Srednia (SD) (95% C1)

GO-FORTH 81  054(162) 84 1,66 (3,73) -1,12 (-1,99; -0,25)
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4.4.1.16.1.2 Populacja pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami biologicznymi z
wczesnym agresywnym RZS bez wczesniejszej terapii LMPCh

W 52. tygodniu badania GO-BEFORE terapia golimumabem 50 mg poréwnywalnie do
placebo zapobiegata powstawaniu nadzerek - patrz tabela 92.

Tabela 92. Nadzerki w 52. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

REGEVE

N Srednia (SD) N Srednia (SD) (95% CI)

Wartos¢ p

GO-BEFORE 159  0,48(2,08) 160 0,74 (2,82) -0,26 (-0,80; 0,28) 0,35

4.4.2 Skuteczno$¢ leczenia w populacji pacjentow leczonych wczesniej
inhibitorami TNF-alfa

4.4.2.1 OdpowiedZ ACR20

4.4.2.1.1 Golimumab

OdpowiedZ na leczenie w 14. tygodniu, oceniana wg kryteriow ACR20, byta
pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu GO-AFTER. Odsetek pacjentow
z odpowiedziag ACR20 w 14. tygodniu byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych
golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z grupg placebo - patrz Tabela 93.

Tabela 93. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ACR20 w 14. tygodniu w grupie
golimumabu 50 mg.

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

95% CI
n (%) n (%) (95% €

GO-AFTER 153 54(353) 155 28(181) 1,95 (1,31;2,91) <0,001 5,9 (2,9; 17,9)

Odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR20 w 24. tygodniu badania GO-AFTER byt istotnie
wyzszy w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w porédwnaniu z grupg
placebo - patrz Tabela 94.

Tabela 94. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ACR20 w 24. tygodniu w grupie
golimumabu 50 mg.

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

95% CI
n (%) n (%) (95% C)

GO-AFTER 153 52(34,0) 155 26(16,8) 2,01 (1,34;3,07) <0,001 5,9 (2,9; 17,5)
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4.4.2.2.1 Golimumab

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR50 w 14. tygodniu badania GO-AFTER byt istotnie
wyzszy w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w porédwnaniu z grupa
placebo - patrz tabela 99.
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 99. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ACR50 w 14. tygodniu w grupie
golimumabu 50 mg.

Golimumab Placebo
Badanie SHEIS RR Wartosc NNT
(95% CI) p (95% CI)
N n (%) N n (%)

GO-AFTER 153 25(16,3) 155 10(6,5) 2,53 (1,26;5,09) 0,006 10,1 (3,8; 59,6)

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR50 w 24. tygodniu badania GO-AFTER byt istotnie
wyzszy w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w pordwnaniu z grupg
placebo - patrz Tabela 100.

Tabela 100. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ACR50 w 24. tygodniu w grupie
golimumabu 50 mg.

Golimumab Placebo
BEGEVI sl RR Wartosc¢ AL
(95% CI) p (95% CI)
N n (%) N n (%)

3,55 (1,67;
7,53)

GO-AFTER 153 28(183) 155  8(52) 0,001 7,6 (3,0; 28,9)
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

4.4.2.3 OdpowiedZ ACR70

4.4.2.3.1 Golimumab

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR70 w 14. tygodniu badania GO-AFTER byt istotnie
wyzszy w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w pordwnaniu z grupg
placebo (odpowiednio 10% i 2%) - patrz Tabela 105.

Tabela 105. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ACR70 w 14. tygodniu w grupie
golimumabu 50 mg.

Golimumab Placeb
Badanie sl — BL Wartos$c¢ it
(95% CI) P (95% CI)
N n (%) N n (%)

GO-AFTER 153 16(10,5) 155 3(1,9) 5,40 (1,61;18,17) 0,006 11,7 (3,0; 84,7)

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR70 w 24. tygodniu badania GO-AFTER byt istotnie
wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w porédwnaniu z grupg
placebo - patrz Tabela 106.

Tabela 106. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ACR70 w 24. tygodniu w grupie
golimumabu 50 mg.

Golimumab Placebo
50 mg RR NNT

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

Badanie

(95% CI)

GO-AFTER 153 18(11,8) 155 5(32) 3,65 (1,39;9,58) 0,009 11,7 (3,6; 79,5)
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

4.4.2.4 Remisja EULAR

Remisja wg EULAR zdefiniowana jako wynik DAS28 < 2,6 punktéw.

4.4.2.4.1 Golimumab

Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali remisje wg kryteriéow EULAR (wedtug wskaznika
DAS28-ESR) w 14. tygodniu badania GO-AFTER byt istotnie wyzszy w grupie
otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 8,5%
i0,6%) - patrz tabela 111.
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4.4.2.6 Odpowiedz EULAR

W niniejszym rozdziale analizowano odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedZ na
leczenie zgodnie z European League Against Rheumatism. Punkty koncowe
zdefiniowano jako umiarkowana i dobra odpowiedZ wg kryteriow EULAR, tj. redukcja
DAS28 o wiecej niz 1,2 punktu lub uzyskanie DAS28 <5,1 przy redukcji DAS28 o wiecej
niz 0,6 punktu (badanie GO-AFTER). W badaniach REFLEX odpowiedZ EULAR
zdefiniowano w nastepujacy sposob: odpowiedz umiarkowana - DAS28 <5,1 pkt.
i poprawa od 0,6 do 1,2 pkt.; dobra odpowiedz - DAS28 <3,2 pkt. i poprawa >1,2 pkt,;
staba odpowiedZ - DAS28 <3,2 pkt.

4.4.2.6.1 Golimumab

Odsetek pacjentéw z umiarkowang i dobrg odpowiedzia wg EULAR oceniang
wskaznikiem DAS28-ESR w 14. tygodniu badania GO-AFTER byt istotnie wyzszy
w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z grupg placebo -
patrz Tabela 116.

Tabela 116. Odsetek pacjentéw z umiarkowang i dobrg odpowiedziag EULAR w 14.
tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab Placebo
50 mg RR 2z NNT
Wartosc¢ p

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

BEGEVIE

(95% CI)

1,81 (1,33;
2.45)

GO-AFTER 153  75(49,0) 155 42 (27,1)

<0,001 4,6 (2,5;11,2)

Odsetek pacjentéow z odpowiedzig na leczenie wg EULAR w 24. tygodniu badania GO-
AFTER byt istotnie wyZszy w grupie przyjmujacych golimumab w dawce 50 mg w
poréwnaniu z placebo - patrz tabela 117.

Tabela 117. Odsetek pacjentow z umiarkowang i dobra odpowiedzia EULAR w 24.
tygodniu - gohmumab 50 mg vs placebo.

Badanie Sl RR Wartos$¢ p NNT

95% CI 95% CI
n (%) N n (%) (95% €D (95% 1y
GO-AFTER 153 71(464) 155 38 (24,5) 1'82133')33‘ <0,001 5,0 (2,8; 12,4)
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

4.4.2.7 Redukcja wyniku DAS28

Dane dotyczace redukcji wyniku DAS28 przedstawiono jedynie dla badan dotyczacych
golimumabu.

4.4.2.7.1 Golimumab

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja wyniku DAS28 w 14. tygodniu byta
istotnie wyzsza w stosunku do grupy placebo - patrz Tabela 124. Statystyka dostepnych
danych (mediana oraz przedzial miedzykwartylowy) uniemozliwia oszacowanie
wartosci Sredniej réznicy efektu dla prezentowanych danych.

Tabela 124. Mediana % zmiany DAS28 w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab Placebo
. 50 mg o
REGEVIE

(95% CI) Wartosc p
Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat)

GO-AFTER 153  -15,7(-31,6;-6,8) 155 -4,2 (-19,8;8,7) - <0,001

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja wyniku DAS28 w 24. tygodniu byta
istotnie wyzsza w stosunku do grupy placebo - patrz Tabela 125. Statystyka dostepnych
danych (mediana oraz przedzial miedzykwartylowy) uniemozliwia oszacowanie
wartosci Sredniej réznicy efektu dla prezentowanych danych.

Tabela 125. Mediana % zmiany DAS28 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab Placebo
50 mg e
Badanie

Wartos¢ p

(95% CI)
Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat)

GO-AFTER -18,6 (-36,0; -2,6) 155 -1,6 (-17,8; 14,8) - <0,001
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4.4.2.8 CRP

Dane dotyczace redukcji wyniku CRP przedstawiono jedynie dla badan dotyczacych
golimumabu.

4.4.2.8.1 Golimumab

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja wyniku CRP w 14. tygodniu byta
istotnie wyzsza w stosunku do redukcji w grupie placebo - patrz Tabela 126. Statystyka
dostepnych danych (mediana oraz przedzial miedzykwartylowy) uniemozliwia
oszacowanie wartos$ci Sredniej réznicy efektu dla prezentowanych danych.

Tabela 126. Mediana % zmiany CRP w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
Placebo
. 50 mg )\ 1))
BEGEVIE

Wartos¢ p
95% CI
Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat) (95% C1)

GO-AFTER 153 -33,3 (-64,3; 0,0) 155 0,0 (-25,8; 33,3) - <0,001

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja wyniku CRP w 24. tygodniu byta
istotnie wyzsza w stosunku do redukcji w grupie placebo - patrz Tabela 127. Statystyka
dostepnych danych (mediana oraz przedzial miedzykwartylowy) uniemozliwia
oszacowanie wartosci $redniej réznicy efektu dla prezentowanych danych.

Tabela 127. Mediana % zmiany CRP w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
Placebo
. 50 mg MD
EGENIE

Wartos¢ p

95% CI
Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat) (95% C1)

GO-AFTER 153 -14,3 (-50,0; 0,0) 155 0,0 (-28,3; 66,7) - <0,001

4.4.2.9 HAQ

Dane dotyczace redukcji HAQ przedstawiono jedynie dla badan dotyczacych
golimumabu.

4.4.2.9.1 Golimumab

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja wyniku HAQ-DI w 14. tygodniu
byta istotnie wyzsza w stosunku do redukcji w grupie placebo - patrz Tabela 128.
Statystyka dostepnych danych (mediana oraz przedziat miedzykwartylowy)
uniemozliwia oszacowanie wartosSci Sredniej rdznicy efektu dla prezentowanych
danych.
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Tabela 128. Mediana % zmiany HAQ-DI w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
Placebo
. 50 mg MD
EGEVIE

Wartos¢ p

(95% CI)

Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat)
GO-AFTER 153 -13,4 (-27,3; 0,0) 155 0,0 (-17,6; 13,3) - 0,005

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu
byta istotnie wyzsza w stosunku do grupy placebo - patrz Tabela 129. Statystyka
dostepnych danych (mediana oraz przedzial miedzykwartylowy) uniemozliwia
oszacowanie wartosci Sredniej réznicy efektu dla prezentowanych danych.

Tabela 129. Mediana % zmiany HAQ-DI w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab 50 mg Placebo
. 1\ 1))
BEGE)I

(95% CI)

Wartos¢ p

N Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat)

GO-AFTER 153 -13,3 (-33,3; 0,0) 155 0,0 (-25,0; 17,6) - 0,0003

44.2.10  SJC(0-66)

4.4.2.10.1 Golimumab

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja liczby spuchnietych stawow w 14.
tygodniu byta istotnie wieksza w stosunku do grupy placebo - patrz Tabela 130.
Statystyka dostepnych danych (mediana oraz przedziat miedzykwartylowy)
uniemozliwia oszacowanie wartosci $redniej roéznicy efektu dla prezentowanych
danych.

Tabela 130. Mediana % zmiany wyniku SJC (0-66) w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
e w
Wartos¢ p

GO-AFTER 153 -44 (-71,4; -13,0) 155 -22,1 (-52,0; 13,0) - <0,001

(95% CI)

Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat)

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja liczby spuchnietych stawéw w 24.
tygodniu byta istotnie wieksza w stosunku do grupy placebo - patrz Tabela 131.
Statystyka dostepnych danych (mediana oraz przedziat miedzykwartylowy)
uniemozliwia oszacowanie wartos$ci $redniej réznicy efektu dla prezentowanych
danych.
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Tabela 131. Mediana % zmiany wyniku SJC (0-66) w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
Golimumab
Flacebo MD

(95% CI)

GO-AFTER 153  -40,0 (-80,0;-4,0) 155 -3,1 (-50,0; 30,0) - <0,001

Wartos¢ p
Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat)

44.2.11  TJC(0-68)

4.4.2.11.1 Golimumab

W grupie otrzymujgcych golimumab 50 mg redukcja liczby bolesnych stawéw w 14.
tygodniu byta istotnie wyzsza w stosunku do redukcji w grupie placebo - patrz Tabela
132. Statystyka dostepnych danych (mediana oraz przedzial miedzykwartylowy)
uniemozliwia oszacowanie warto$ci S$redniej roéznicy efektu dla prezentowanych
danych.

Tabela 132. Mediana % zmiany wyniku TJC (0-68) w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
o o
Wartos¢ p

GO-AFTER 153 -34,1 (-66,7; -11,1) 155 -6,2 (-50,0; 18,8) - <0,001

(95% CI)

Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat)

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja liczby bolesnych stawéw w 24.
tygodniu byta istotnie wyzsza w pordéwnaniu z grupg placebo - patrz tabela 133.
Statystyka dostepnych danych (mediana oraz przedziat miedzykwartylowy)
uniemozliwia oszacowanie wartos$ci $redniej rdéznicy efektu dla prezentowanych
danych.

Tabela 133. Mediana % zmiany wyniku T]C (0-68) w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs
placebo.

Golimumab
Placebo
50 mg MD 2z
BEGEVE (95% CI) Wartos¢ p
Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat)
GO-AFTER -38,5 (-77,8; 0,0) 155 4,8 (-40,0; 50,0) - <0,001
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4.4.2.12 Ocena bo6lu wg pacjenta

4.4.2.12.1 Golimumab

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja wyniku oceny bo6lu wg pacjenta
(VAS) w 14. tygodniu byta istotnie wyzsza w stosunku do redukcji w przypadku grupy
placebo - patrz Tabela 134. Statystyka dostepnych danych (mediana oraz przedziat
miedzykwartylowy) uniemozliwia oszacowanie warto$ci Sredniej réznicy efektu dla
prezentowanych danych.

Tabela 134. Mediana % zmiany bdélu w ocenie pacjenta (VAS) w 14. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
Placebo
50 mg MD
BEGEVIE

(95% CI) Wartosc¢ p
Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat)

GO-AFTER 153 -26,0 (-57,3; 0,0) 155 -9,9 (-34,1; 15,4) - <0,001

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja wyniku oceny bo6lu wg pacjenta
(VAS) w 24. tygodniu byta istotnie wyzsza w stosunku do grupy placebo - patrz Tabela
135. Rodzaj dostepnych danych (mediana oraz przedziat miedzykwartylowy)
uniemozliwia oszacowanie wartos$ci $redniej rdznicy efektu dla prezentowanych
danych.

Tabela 135. Mediana % zmiany bélu w ocenie pacjenta (VAS) w 24. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
Placebo
. 50 mg MD
Badanie

Wartos¢ p
95% CI
Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat) (95% C1)

GO-AFTER 153 -27,1 (-65,3;-1,2) 155 -6,1 (-28,6; 17,5) - <0,001

4.4.2.13 Ocena aktywnosci choroby przez pacjenta

4.4.2.13.1 Golimumab

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja aktywnoSci choroby w ocenie
pacjenta (VAS) w 14. tygodniu byta istotnie wyzsza w stosunku do redukcji w grupie
placebo - patrz tabela 136. Statystyka dostepnych danych (mediana oraz przedziat
miedzykwartylowy) uniemozliwia oszacowanie warto$ci $redniej roznicy efektu dla
prezentowanych danych.
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Tabela 136. Mediana % zmiany aktywnoSci choroby w ocenie pacjenta (VAS) w 14.
tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
Placebo
. 50 mg MD
Badanie

(95% CI) Wartosc¢ p
Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat)

GO-AFTER 153 -32,8 (-60,6; 1,8) 155 -7,8 (-35,5; 19,7) - <0,001

W grupie otrzymujgcych golimumab 50 mg redukcja aktywnos$ci choroby w ocenie
pacjenta (VAS) w 24. tygodniu byta istotnie wyzsza w stosunku do redukcji w przypadku
grupy placebo - patrz Tabela 137. Statystyka dostepnych danych (mediana oraz
przedzial miedzykwartylowy) uniemozliwia oszacowanie warto$ci $redniej réznicy
efektu dla prezentowanych danych.

Tabela 137. Mediana % zmiany aktywnoSci choroby w ocenie pacjenta (VAS) w 24.
tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab Placebo
. 50 mg o
REGENE

. . . . (95% CI) Wartos¢ p
N Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat)

GO-AFTER 153 -24,3 (-64,7; 1,3) 155 -4,5 (-34,9; 27,8) - <0,001

4.4.2.14 Ocena aktywnosci choroby przez lekarza

4.4.2.14.1 Golimumab

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja aktywnosci choroby w ocenie
lekarza (VAS) w 14. tygodniu byta istotnie wyzsza w stosunku do redukcji w grupie
placebo - patrz Tabela 138. Statystyka dostepnych danych (mediana oraz przedziat
miedzykwartylowy) uniemozliwia oszacowanie wartosci Sredniej réznicy efektu dla
prezentowanych danych.

Tabela 138. Mediana % zmiany aktywnos$ci choroby w ocenie lekarza (VAS) w 14.
tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
50 mg Placebo MD
Badanie Wartos$¢ p

(95% CI)

Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat)

GO-AFTER 153  -389(-71,0;-8,5) 155  -10,1(-38,3;17,9) - <0,001

W grupie otrzymujacych golimumab 50 mg redukcja aktywnosSci choroby w ocenie
lekarza (VAS) w 24. tygodniu byla istotnie wyZsza w stosunku do grupy placebo - patrz
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Tabela 139. Statystyka dostepnych danych (mediana oraz przedziat miedzykwartylowy)
uniemozliwia oszacowanie wartosci $redniej rdznicy efektu dla prezentowanych
danych.

Tabela 139. Mediana % zmiany aktywnos$ci choroby w ocenie lekarza (VAS) w 24.
tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
Placebo
. 50 mg MD
Badanie

(95% CI) Wartosc¢ p

Mediana (przedziat) N Mediana (przedziat)

GO-AFTER 153  -40,8 (-74,5;-9,4) 155  -13,0 (-51,7; 15,3) - <0,001

4.4.3 Dzialania niepozadane
4.4.3.1 Wszystkie

4.4.3.1.1 Golimumab

CzestoS¢ wszystkich dziatan niepozadanych w grupie otrzymujacych golimumab
w dawce 50 mg we wszystkich badaniach wtaczonych do przegladu (GO-BEFORE, GO-
FORWARD, GO-AFTER, GO-FORTH i Kay2008) byta poréwnywalna z t3 obserwowang
w grupie placebo - patrz tabela 140 i Rycina 31. ROwniez metaanaliza nie wykazata
réznic w czestoSci wystepowania powaznych dziatan niepozadanych w grupie
otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w stosunku do grupy placebo.

Tabela 140. Dziatania niepozadane - wszystkie - golimumab 50 mg vs placebo.

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

GO-AFTER 101 (66,4) 155 112 (72,3) 0,92 (0,79; 1,07) 0,27
GO-BEFORE 158 129 (81,6) 160 116 (72,5) 1,13 (1,00; 1,27) 0,05
GO-FORWARD 89 61 (68,5) 133 81 (60,9) 1,13 (0,93; 1,37) 0,24
Kay2008 37 34 (91,9) 34 29 (85,3) 1,08 (0,91; 1,28) 0,39
GO-FORTH 86 70 (81,4) 88 67 (76,1) 1,07 (0,92; 1,25) 0,40
Metaanaliza (fixed model) 1,05 (0,98; 1,13) 0,15
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4.4.3.2 Powazne dzialania niepozadane

4.4.3.2.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania powaznych dziatan niepozadanych w grupie otrzymujacych
golimumab w dawce 50 mg we wszystkich badaniach witaczonych do przegladu (GO-
BEFORE, GO-FORWARD, GO-AFTER, GO-FORTH i Kay2008) byta poréwnywalna z ta
obserwowang w grupie placebo - patrz Tabela 147. RownieZ metaanaliza nie wykazata

réznic w czestoSci wystepowania powaznych dziatan niepozadanych w grupie
otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w stosunku do grupy placebo - patrz Rycina
34.
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4.4.3.3 Dzialania niepozadane prowadzace do przerwania badania

4.4.3.3.1 Golimumab

Dziatania niepozadane prowadz3ace do przerwania badania wystepowaty
z porownywalng czestoScig w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg oraz w
grupie placebo - patrz tabela 154.

Tabela 154. Dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania badania - golimumab 50

mg vs placebo.
e
- RR (95% CI) Wartos¢ p

Badania

N n (%) N n (%)
GO-AFTER 152 4 (2,6) 155 9 (5,8) 0,45 (0,14; 1,44) 0,18
GO-BEFORE 158 5(32) 160 1(0,6) 5,06 (0,60; 42,85) 0,14
GO-FORWARD 89 2(2,3) 133 6 (4,5) 0,50 (0,10; 2,41) 0,39
Kay2008 37 4(10,8) 34 6 (17,6) 0,61 (0,19; 1,99) 0,41
GO-FORTH 86 4 (4,7) 88 1(1,1) 4,09 (0,47; 35;89) 0,20
Metaanaliza (fixed model) 0,88 (0,48; 1,60) 0,68
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4.4.3.4 Infekcyjne dzialania niepozadane

4.4.3.4.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania infekcyjnych dziatan niepozadanych w grupie otrzymujacych
golimumab w dawce 50 mg we wszystkich badaniach wtaczonych do przegladu (GO-
BEFORE, GO-FORWARD, GO-AFTER, GO-FORTH i Kay2008) byta porownywalna z t3
obserwowang w grupie placebo - patrz Tabela 161. ROwnieZ metaanaliza nie wykazata
réznic w czestoSci wystepowania infekcyjnych dziatan niepozadanych w grupie
otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w stosunku z grupg placebo - Rycina 40.

" W badaniach COMET, TEMPO i Keystone 2011 nie raportowano pomiaréw na skali VAS.
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Tabela 161. Dziatania niepozadane - infekcyjne - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
Placebo
Badania 50 mg RR (95% CI) Wartosé p

N n (%) n (%)
GO-AFTER 152 53 (34,9) 155 51 (32,9) 1,06 (0,78; 1,45) 0,72
GO-BEFORE 158 54 (34,2) 160 52 (32,5) 1,05 (0,77; 1,44) 0,75
GO-FORWARD 89 25(281) 133  32(24,1) 1,17 (0,75; 1,83) 0,50
Kay2008 37 12 (32,4) 34 13 (38,2) 0,85 (0,45; 1,60) 0,61
GO-FORTH 86 36 (41,9) 88 39 (44,3) 0,94 (0,67; 1,33) 0,74
Metaanaliza (fixed model) 1,03 (0,87; 1,22) 0,71

Rycina 40. Dziatania niepozadane - infekcyjne - golimumab 50 mg vs placebo.

golimumab placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
GO-AFTER 53 152 51 155 281% 1.06 [0.78, 1.45] -
GO-BEFORE 54 158 52 160 287% 1.05[0.77,1.44] . L
GO-FORTH 36 86 39 88 21.4% 0.94 [0.67,1.33] SRS I
GO-FORWARD 25 89 32 133 143% 1.17[0.75,1.83] — e =
Kay2008 12 37 13 34 7.5% 0.85[0.45, 1.60]
Total (95% CI) 522 570 100.0% 1.03 [0.87,1.22] i
Total events 180 187

i . 2 - L - . |2 - } 1 1 1
Heterogeneity: Chi*=0.96, df=4 (P=092);, F=0% 05 07 15 )

Test for overall effect: Z=0.37 (P=0.71) Lepszy golimumab 50mg Lepsze placebo

221/417






Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

" W badaniu Keystone 2011 nie raportowano pomiaréw na skali VAS.
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4.4.3.5 Powazne infekcje

4.4.3.5.1 Golimumab

Czesto$¢ powaznych infekcji w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg we
wszystkich badaniach wiaczonych do przegladu (GO-BEFORE, GO-FORWARD, GO-
AFTER, GO-FORTH i Kay2008) byta poréwnywalna z t3 obserwowang w grupie placebo
- patrz Tabela 168 i Rycina 43. Réwniez metaanaliza nie wykazata réznic w czestosci
wystepowania powaznych infekcji w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg
w stosunku do grupy placebo.

Tabela 168. Dziatania niepozadane - powazne infekcje - golimumab 50 mg vs placebo.

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

Badania

N n (%) N n (%)
GO-AFTER 152 5(3,3) 155 5(3,2) 1,02 (0,30; 3,45) 0,97
GO-BEFORE 158 2 (1,3) 160 3(1,9) 0,68 (0,11; 3,99) 0,66
GO-FORWARD 89 2(2,2) 133 1(0,8) 2,99 (0,28; 32,47) 0,37
Kay2008 37 1(2,7) 34 1(2,9) 0,92 (0,06; 14,12) 0,95
GO-FORTH 86 0 (0) 88 0(0)
Metaanaliza (fixed model) 1,07 (0,45; 2,51) 0,88
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

4.4.3.6 Dzialania niepozadane w miejscu iniekcji

4.4.3.6.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozgdanych w miejscu iniekcji w grupie
otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg we wszystkich badaniach wtgczonych do
przegladu (GO-BEFORE, GO-FORWARD, GO-AFTER, GO-FORTH i Kay2008) byta
poréownywalna z ta obserwowang w grupie placebo - patrz Tabela 175. Rowniez
metaanaliza nie wykazata réznic w czestosci wystepowania dziatann niepozadanych
w miejscu iniekcji w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w stosunku do
grupy placebo - patrz Rycina 45.
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

golimumahb 50my placebho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% Cl
GO-BEFORE 1 158 2 180 BET% 0.51 [0.05, 5.53] '
GO-AFTER 1 152 1 1585 333% 1.02[0.06,16.16]
GO-FORWARD 1] 249 o 133 Mot estimahle
Kay2008 1] ar 1] 34 Mot estimahle
Total (95% CI) 436 482 100.0% 0.68 [0.11, 4.02]
Total events 2 3

o0z 01 1 10 a0
Lepszy galimumahb 50mag  Lepsze placeha

Heterogeneity, Chi*= 014, df=1 (F=071); F=0%
Testfor overall effect, Z=043 (P =067}
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I
- T
=

4.4.3.8 Rumien w miejscu iniekcji

4.4.3.8.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania rumienia w miejscu iniekcji w grupie otrzymujgcych golimumab
w dawce 50 mg w badaniu GO-BEFORE i Kay2008 byla poréwnywalna z ta
obserwowang w grupie placebo - patrz Tabela 182 i Rycina 50. RéwnieZ metaanaliza nie
wykazata réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w miejscu iniekcji w
grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu z grupg placebo - patrz
Tabela 182 i Rycina 50.

Tabela 182. Dziatania niepozadane - rumienn w miejscu iniekcji — golimumab 50 mg vs
placebo.

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

N n (%) N n (%)
GO-BEFORE 158 8 (5,1) 160 0(0,0) 17,21 (1,00; 295,73) 0,05
Kay2008 37 5 (13,5) 34 4(11,8) 1,15 (0,34; 3,93) 0,83
Metaanaliza (random model) 3,45 (0,19; 62,94) 0,40

Rycina 50. Dziatania niepozgdane - rumien w miejscu iniekcji - golimumab 50 mg vs
placebo.

golimumab 50mg placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
GO-BEFORE ] 158 0 160 406% 17.21[1.00,29573]
Kay2008 5 a7 4 34 59.4% 1.15[0.34, 3.93]
Total {95% CI) 195 194 100.0% 3.45[0.19, 62.94]
Total events 13 4

0.005 04 1 10 200
Lepszv golimumab 90ma  Lepsze placebo

Heterogeneity: Tau®= 3.30; Chi*= 3.64, df=1{F =008}, F= 73%
Test for overall effect; Z=0.84 (P =0.40)
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4.4.3.9 Infekcje drog oddechowych

4.4.3.9.1 Golimumab

Czestos$¢ wystepowania infekcji drog oddechowych w grupie otrzymujacych golimumab
w dawce 50 mg w badaniu GO-BEFORE i GO-AFTER byla poréwnywalna z ta
obserwowang w grupie placebo - patrz Tabela 183 i Rycina 51. RéwnieZ metaanaliza nie
wykazata réznic w czesto$ci wystepowania infekcji drég oddechowych w grupie
otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w stosunku do grupy placebo - patrz Tabela
183 irycina 51.

Tabela 183. Dziatania niepozadane - infekcje drég oddechowych - golimumab 50 mg vs
placebo.

Golimumab
50 me Placebo
Badania - RR (95% CI) Wartos¢ p
N N

n (%) n (%)

GO-BEFORE 158 13 (8,2) 160 14 (8,8) 0,94 (0,46; 1,94) 0,87
GO-AFTER 152 11 (7,2) 155 10 (6,5) 1,12 (0,49; 2,56) 0,79
Metaanaliza (fixed model) 1,02 (0,59; 1,75) 0,96

Rycina 51. Dziatania niepozadane - infekcje dréog oddechowych - golimumab 50 mg vs
placebo.

golimumab 50mg placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
GO-BEFORE 13 158 14 160 58.4% 0.94 [0.46,1.94]
GO-AFTER 11 152 10 155 41.6% 1.12[0.49, 2.56)
Total (95% CI) 310 315 100.0%  1.02[0.59,1.75]
Total events 24 24

! Il
T

005 02 1 5 20
lepszy golimumab 50mg lepsze placebo

Heterogeneity: Chi*=0.10, df=1 (P =0.75), F= 0%
Test for averall effect: Z= 0.06 {P = 0.96)
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4.4.3.10 Bol gtowy

4.4.3.10.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania bolu glowy w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg
w badaniu GO-BEFORE i Kay2008 byta poréwnywalna z tg obserwowang w grupie
placebo - patrz Tabela 189 i Rycina 54. Réwniez metaanaliza nie wykazata réznic
w czestosci wystepowania bélu gtowy w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50
mg w stosunku do grupy placebo.

" W badaniu Keystone 2011 nie raportowano pomiaréw na skali VAS.
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Tabela 189. Dziatania niepozadane - bdl gtowy - golimumab 50 mg vs placebo.

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

GO-BEFORE 158 6 (3,8) 160 10 (6,2) 0,61 (0,23; 1,63) 0,32
Kay2008 37 6 (16,2) 34 7 (20,6) 0,79 (0,29; 2,11) 0,64
Metaanaliza (fixed model) 0,68 (0,34; 1,38) 0,29

Rycina 54. Dziatania niepozadane - b6l gtowy - golimumab 50 mg vs placebo.

golimumah 50mg placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% Cl
OR i 10 160 0.61 [0, 3
G 0.78 [0.

100.0%  0.68 [0.34, 1.38]

0z 1
mumah 50mg  Leps
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I

4.4.3.11 Nadci$nienie tetnicze

4.4.3.11.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego w grupie otrzymujacych golimumab
wdawce 50 mg w badaniu GO-BEFORE i GO-AFTER byta poréwnywalna z ta
obserwowang w grupie placebo - patrz i Rycina 57. R6wnieZ metaanaliza nie wykazata
réznic w czestoSci wystepowania nadci$nienia tetniczego w grupie otrzymujacych
golimumab w dawce 50 mg w stosunku do grupy placebo - patrz tabela 195 i rycina 57.

" W badaniu Keystone 2011 nie raportowano pomiaréw na skali VAS.
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Tabela 195. Dziatania niepozadane - nadciS$nienie tetnicze - golimumab 50 mg vs
placebo.

Golimumab
50 me Placebo
Badania - RR (95% CI) Warto$¢ p
N N

n (%) n (%)
GO-BEFORE 158 8(5,1) 160 3(1,9) 2,70 (0,73; 9,99) 0,14
GO-AFTER 152 5(3,3) 155 2(1,3) 2,55 (0,50; 12,94) 0,26
Metaanaliza (fixed model) 2,64 (0,95; 7,31) 0,06

Rycina 57. Dzialania niepozgdane - nadci$nienie tetnicze - golimumab 50 mg vs
placebo.

golimumab 50mg placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fizxed, 95% CI
GO-BEFORE 8 158 3 1680 B01% 270[0.73, 58.59] ——
GO-AFTER 5 152 2 185 39.8% 255([050,12.94] —T &
Total (95% CIj 310 315 100.0%  2.64 [0.95, 7.31] e
Total events 13 a
Heterogeneity: Chi*=0.00, df=1 (P=096), F=0% 'D.D1 D!1 1-0 1DD'

Test for overall effect: Z=1.87 (P =0.08) Lepszy golimurnab 50mg  Lepsze placeho

" dane z clinicaltrials.gov
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4.4.3.13 Mdtosci

4.4.3.13.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania mdioSci w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg
w badaniu GO-BEFORE i Kay2008 byta porownywalna z ta obserwowang w grupie
placebo - patrz Tabela 205 i Rycina 61. Réwniez metaanaliza nie wykazata réznic
w czestoSci wystepowania mdtos$ci w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg
w stosunku do grupy placebo.
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" W badaniu Keystone 2011 nie raportowano pomiaréw na skali VAS.
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4.4.3.14 Bol brzucha

4.4.3.14.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania bélu brzucha w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50
mg w badaniu GO-BEFORE byta istotnie wyZsza w poréwnaniu z t3 obserwowang
w grupie placebo - patrz Tabela 211.

Tabela 211. Dziatania niepozadane - b6l brzucha - golimumab 50 mg vs placebo.

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

GO-BEFORE 158 9(57) 160 1(0,6) 91711(110;7 19,779(2)1,3;
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" dane z clinicaltrials.gov
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4.4.3.15 Dyspepsja

4.4.3.15.1 Golimumab

CzestoS¢ wystepowania dyspepsji w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg

w badaniu GO-BEFORE byta poréwnywalna z tg obserwowang w grupie placebo - patrz
Tabela 215.

Tabela 215. Dziatania niepozadane - dyspepsja - gohmumab 50 mg vs placebo.

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

GO-BEFORE 10 (6,3) 160 7(44)  1,45(0,56;3,71)
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4.4.3.16 Zaostrzenie objawow RZS

4.4.3.16.1 Golimumab

Czesto$¢ zaostrzen objawdw RZS w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg
w badaniu Kay2008 i GO-AFTER byta porownywalna z tg obserwowang w grupie
placebo - patrz Tabela 219 i Rycina 66. Réwniez metaanaliza nie wykazata réznic
w czestoSci wystepowania zaostrzen objawow RZS w grupie otrzymujacych golimumab
w dawce 50 mg w stosunku do grupy placebo.

Tabela 219. Dziatania niepozadane - zaostrzenie RZS - golimumab 50 mg vs placebo.

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

GO-AFTER 52 9 (5,9) 155 16 (10,3) 0,57 (0,26; 1,26) 0,17
Kay2008 37 6 (16,2) 34 7 (20,6) 0,79 (0,29; 2,11) 0,64
Metaanaliza (fixed model) 0,64 (0,35; 1,19) 0,16
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Rycina 66. Dziatania niepozadane - zaostrzenie RZS - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab 50mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
GO-AFTER 9 152 16 155 B8.5% 0.57 [0.26, 1.26] ]
Kay2008 6 37 7 34 31.5% 0.79[0.29, 2.11] =
Total (95% Cl) 189 189 100.0%  0.64[0.35,1.19] ——esgiEgee-
Total events 15 23
Heterogeneity: Chi*=0.24, df=1 (P=0.62), F=0% 0:5 U:? 1:5 é
Test for overall effect. Z=1.42 (P =0.16) lepszy golimumab 50mg lepsze placebo

* dane z clinicatrials.gov
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4.4.3.17 Kaszel

4.4.3.17.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania kaszlu w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg
w badaniu GO-AFTER byta poréwnywalna z tg obserwowang w grupie placebo - patrz
Tabela 223.
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Tabela 223. Dziatania niepozadane - kaszel - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
50 mae Placebo
- RR (95% CI)

N n (%) N n (%)

Badania Warto$¢ p

GO-AFTER 152 11(7.2) 155  5(3,2) 2,24 (0,80; 6,30) 0,13
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5 Dyskusjaiograniczenia

5.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem analizy byta ocena skutecznoSci i bezpieczenstwa zastosowania golimumabu

wterapii RZS |

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach: Medline, EMBASE,
Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria.
Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad. Przeprowadzono synteze
iloSciowg ekstrahowanych danych za pomoca oprogramowania RevMan 5.1.6. JJj

Do dnia 15.05.2012 zidentyfikowano 5 randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan klinicznych oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo golimumabu - badania
GO-BEFORE, GO-AFTER, GO-FORWARD, GO-FORTH i Kay2008. NG
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

W populacji pacjentéow z aktywng postacia RZS, nieleczonych wczes$niej
inhibitorami TNF-alfa, u ktérych zawiodlo dotychczasowe leczenie LMPCh, w tym
rowniez metotreksatem

H B B, 2ktywng wczesng postacia RZS, nieleczonych

wczesniej metotreksatem:

e (Golimumab jest nieznacznie bardziej skuteczny od monoterapii metotreksatem
w zakresie redukcji objawéw choroby ocenianych wg kryteriéw ACR.
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W populacji pacjentow z aktywna postacig RZS, leczonych wczesniej innymi
inhibitorami TNF-alfa (II linia leczenia)

e (Golimumab jest istotnie bardziej skuteczny od monoterapii metotreksatem
w zakresie redukcji objawéw choroby ocenianych wg kryteriéw ACR.

w stosunku do placebo.

Porownanie posrednie wykazato, ze golimumab:
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5.3 Wyniki innych analiz

Zidentyfikowano cztery opracowania spetniajgce kryteria systematycznego przegladu
piSmiennictwa, w ktdérych oceniono zastosowanie golimumabu w terapii RZS - prace
Oldfield2009, Singh2011, Boyce2010 i Singh2010. Prezentowane w cytowanym
opracowaniu wyniki pokrywaja sie z wynikami przedstawionymi w czes$ci szczegétowej
niniejszego opracowania dotyczacego wynikéw ekstrahowanych z badan GO-BEFORE,
GO-AFTER, GO-FORWARD i Kay2008.
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5.4 Sila dowodow

W przypadku golimumabu site dowodoéw ptyngcych z przegladu badan pierwotnych
w odniesieniu do skutecznosci leczenia, ocenianego gtéwnie jako odpowiedZ na leczenie
wg kryteriow ACR i EULAR, nalezy uzna¢ za do$¢ duzg w przypadku poréwnan
z placebo. Rowniez sita dowodéw dotyczacych bezpieczenstwa leczenia w przypadku
golimumabu wydaje sie zadawalajgca. Mimo Ze dane dotyczace skutecznosci leczenia
pochodza z ograniczonej liczby badan i w zwigzku z tym dotyczg stosunkowo nielicznej
populacji pacjentéw (patrz wyzej), to poprawna metodyka tych badan oraz wysoka
jako$¢ pozwalajg na wiarygodne wnioskowanie na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa
golimumabu w stosunku do placebo.

5.5 Wplyw stosowanych dawek na wystepowanie dzialan
niepozadanych

W niniejszym opracowaniu ocenie poddano jeng dawke golimumabu - 50 mg.
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6 Podsumowanie i wnioski

W  wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu piSmiennictwa
zidentyfikowano pie¢ randomizowanych, Kkontrolowanych badan oceniajacych
skutecznos$¢ golimumabu u pacjentdw z RZS. Trzy sposrod nich dotyczyty populacji
pacjentow z RZS, u ktérych zawiodta dotychczasowa terapia LMPCh, w tym
metotreksatem. Pozostate badania dotyczyly populacji leczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-alfa lub populacji z wczesnym RZS, u Kktérych nie stosowano wcze$niej

metotreksatu. We wszystkich badaniach komparatorem dla golimumabu byto placebo.

I (ovwodow mozna wnioskowad, ze w populacji pacjentow

z RZS, u ktorych zawiodta dotychczasowa terapii LMPCh, w tym metotreksatem,
golimumab w poréwnaniu z placebo:

e istotnie zwieksza szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR -
NNT dla odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70 przy 14-tygodniowej kuracji wynosi
odpowiednio 3,419, a przy 24-tygodniowej kuracji odpowiednio 3, 41 7;

istotnie zwieksza szanse na uzyskanie co najmniej umiarkowanej odpowiedzi na
leczenie wg kryteriow EULAR - NNT przy 14-tygodniowej i 24-tygodniowej kuracji
wynosi odpowiednio 31 3;

istotnie zwieksza szanse na uzyskanie dobrej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow
EULAR - NNT przy 14-tygodniowej i 24-tygodniowej kuracji wynosi odpowiednio 4
i3;

istotnie zwieksza szanse na uzyskanie remisji choroby wg kryteriow EULAR - NNT
przy 14-tygodniowej i 24-tygodniowej kuracji wynosi odpowiednio 7 i 6.

W populacji pacjentéw z wczesnym RZS, u ktérych nie stosowano wcze$niej
metotreksatu, golimumab w poréwnaniu z placebo:

e istotnie zwieksza szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20 -
NNT=8 przy 24-tygodniowej kuracji, ale nie zwieksza szansy na uzyskanie ACR50
i ACR70;




istotnie zwieksza szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR -
NNT przy 24-tygodniowej kuracji wynosi 7;

istotnie zwieksza szanse na uzyskanie remisji choroby wg kryteriéw EULAR - NNT
przy 24-tygodniowej kuracji wynosi 9.

W populacji pacjentow z RZS, u ktorych stosowano wczes$niej inne inhibitory TNF-alfa
golimumab w poréwnaniu z plcebo:
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odpowiednio 5, 81 13, a przy 24-tygodniowej kuracji odpowiednio 5, 7i 13;
istotnie zwieksza szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR -
NNT przy 14-tygodniowe;j i 24-tygodniowej kuracji wynosi odpowiednio 4 i 3;

istotnie zwieksza szanse na uzyskanie remisji choroby wg kryteriéw EULAR - NNT
przy 24-tygodniowej kuracji wynosi 10.

poréwnywalne z ryzykiem dla grupy placebo.
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywno$ci klinicznej

Aneks 4. Opis metodyKi i ocena jakosci badan
. GOAFER___________________________________________

Populacja

Metoda badania Lokalizacja s Interwencje Punkty koncowe Ocena jakosci badania
Pierwszerzedowy:
. , , . y . e ACR20 w 14. tygodniu
W'leloosrodkowe, 82 osFodkl z 10 'kra].ow. ' T Gollmum'ab 50 mg (n=153) co Drugorzedowe: Wg AOTM: 1A
miedzynarodowe, Austria, Australia, Finlandia, T 4 tygodnie + LMPCh o ACR20 w 24. tygodniu Wg JADAD: 5
randomizowane, kontrolowane  Niemcy, Holandia, Hiszpania, Horvzont czasowyv: 52 tveodnie Golimumab 100 mg (n=153) co e ACR50i ACR70 w 14.i 24. Randomizacja: 2
placebo badanie, Wielka Brytania, Stany (obrs};rwac'a o‘évs};;wovif) 4 tygodnie +LMPCh tygodniu Metoda $lepej proby: 2
przeprowadzone z uzyciem Zjednoczone. Kanada, Nowa 4l b 21 p, Placebo (n=155) co 4 tygodnie e DAS28 w 14. i 24. tygodniu Opis pacjentow, ktorzy nie
podwéjnej $lepej proby Zelandia ata - badanie otwarte + LMPCh e DAS28 odpowiedz i remisja ukoniczyli badania: 1

e zmeczenie na skali FACIT-F
w 14.1 24. tygodniu

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

e  Choroby zapalne inne niz RZS

. Powazne dziatania niepozadane podczas stosowania innych inhibitoréw TNF-a

e Woczesniejsze przyjmowanie natalizumabu lub rytuksymabu

e  Anakinra mniej niz 4 tygodnie lub alefacept lub efalizumab 3 miesigce przed rozpoczeciem
badania

e  Wiek>18]lat
. Pacjenci z aktywnym RZS wg kryteriow ACR
e  Aktywna postac choroby (co najmniej 4 opuchniete i 4 bolesne lub wrazliwe stawy) co najmniej

. Przyjmowanie lekéw cytotoksycznych
3 miesiace przed rozpoczeciem badania v v prmny

e  Uspiona lub aktywna infekcja ziarniniakowa (z wyjatkiem gruzlicy leczonej profilaktycznie

e Woczes$niejsze leczenie inhibitorami TNF-« (infliksimab, etanercept, adalimumab) e s 3 )

. Ostatnia dawka adalimumabu lub etanerceptu 8 tygodni przed rozpoczeciem badania, 12

it dku infliksimab e  Szczepienie na gruzlice w ciaggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania
godni w przypadku infliksimabu

. Infekcje oportunistyczne w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania
. Powazne infekcje w ciagu 2 miesiecy przed rozpoczeciem badania
. Chroniczne infekcje

. Mozliwe wczesniejsze zakonczenie leczenia inhibitorami TNF-a z jakiegokolwiek powodu

. LMPCh: metotreksat, sulfasalazyna, hydroksychlorochinina dozwolone, dawka tolerowana od
12 tyg., stabilna od 4 tygodni

. NLPZ i kortykosteroidy dozwolone, stabilne dawki (<10mg/dzien, prednizon) od co najmniej 2
tygodni przed poczatkiem badania

. Choroby demielinizacyjne

e  Zastoinowa niewydolno$¢ serca

. Ciezkie, postepujace, niekontrolowane choroby (nerek, watroby, serca, neurologiczne,
psychiczne, mézgowe)

. Przeszczep lub nowotwér w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem badania

Komentarz: Po 16 tygodniach pacjenci bez odpowiedzi na leczenie zmieniali leczenie w warunkach podwojnie $lepej proby
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Populacj
Metoda badania Lokalizacja opwags Interwencje Punkty koncowe Ocena jako$ci badania
/horyzont czasowy
Golimumab 50 mg (n=35) co 4
tygodnie Pierwszerzedowy:
Golimumab 50 mg (n=34) co 2 e ACR20 w 16. tygodniu
Wieloosrodkowe, tygodnie Drugorzedowe: _ Wg AOTM: 1A
randomizowane, kontrolowane , , : . Populacja: 172 dorostych Golimumab 100 mg (n=34) co * ACR20w 52. tygodniu L
. 40 osrodkéw (brak informacji L, . e ACR50i ACR70w 16.i52. Randomizacja: 1
placebo badanie, L pacjentow z RZS 4 tygodnie . z .

L. o lokalizacji) . . tygodniu Metoda Slepej proby: 2
przeprowadzone z uzyciem Horyzont czasowy: 52 tygodnie =~ Golimumab 100 mg (n=34) co e ACR-N w 16. tygodniu Opis pacjentéw, ktérzy nie
podwdjnej Slepej proby 2 tygodnie « DAS28 w 16. tygodniu ukoficzyli badania: 1

Placebo (n=35) Inne:
We wszystkich grupach e HAQ
podawano metotreksat
Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

. Gruzlica aktywna lub w wywiadzie, kontakt z chorym na gruzlice, dodatnia préba TBC
. Ciaza lub planowana cigza w ciggu 18 miesiecy od rozpoczecia badania

. Choroby zapalne inne niz RZS

e  LMPCh w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia badania

e  Woczesniejsze stosowanie innych inhibitoréw TNF-a
e Wiek: 218 lat

. Dorosli pacjenci z RZS wg kryteriow ACR

e  Aktywna postac¢ choroby (co najmniej 6 opuchnietych i 6 bolesnych lub wrazliwych stawéw
oraz przynajmniej 2 z 3 kryteriéw: CRP 2 1,5 mg/dl, OB = 28 mm w pierwszej godzinie, poranna
sztywno$¢ 2 30 minut) co najmniej 3 miesiace przed rozpoczeciem badania

. Przyjmowanie lekdw cytotoksycznych

. Leczenie przeciwciatami anty-CD4

e  Terapia eksperymentalna w ciagu 3 miesiecy od rozpoczecia badania

. Dziatania niepozadane (w tym alergie) po zastosowaniu mysich lub chimerycznych biatek

. Dostawowe, domie$niowe, dozylne kortykosteroidy w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia badania

. Skuteczna antykoncepcja . Zespot Felty'ego 2 . g v agu4tyg e

e  Szczepienia 3 miesigce przed rozpoczeciem badania lub planowane w trakcie i 3 miesigce po
rozpoczeciu badania

e  Woczesniejsze leczenie metotreksatem (co najmniej 10 mg/tydzien, stabilna dawka od = 4
tygodni przed rozpoczeciem badania)
. Kortykosteroidy dozwolone, terapia = 3 miesiecy, stabilne dawki (< 10mg/dzien, prednizon) od

i i Pl e BECE T . Powazne infekcje w ciggu 2 miesiecy do rozpoczecia badania

. NLPZ dozwolone, stabilne dawki od co najmniej 4 tygodni przed rozpoczeciem badania ° Infekcja protez stawowych wymagajaca stosowania antybiotykow

. Hemoglobina = 8,5 gm/dl, biate krwinki 23000/ul, neutrofile 21500/pl, ptytki krwi
2100 000/pl, kreatynina < 1,5 mg/dl, transaminazy < 1,5x norma

. Infekcje oportunistyczne w ciggu 6 miesiecy do rozpoczecia badania
. HIV, HBV, HCV

e  Choroby demielinizacyjne

. Objawy wskazujace na ciezkie, niekontrolowane choroby przewlekte
e  Zastoinowa niewydolno$¢ serca

. Choroby limfoproliferatywne

. Przeszczep (z wyjatkiem przeszczepu rogéwki)
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. Nowotwoér w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem badania (z wyjatkiem wyleczonego
nieczerniakowego raka skoéry)
. Uzaleznienia (w ciagu 3 lat przed rozpoczeciem badania)
. Udzial w innym badaniu klinicznym w tym samym czasie
Komentarz: Liczba pacjentow randomizowanych/ocena skutecznosci/liczba pacjentéw: 172/172/171
0d 20. tygodnia zmiana protokotu badania. Pacjenci z grupy placebo otrzymywali w sposéb otwarty infliksymab w dawce 3 mg/kg masy ciata, natomiast pacjenci z grupy golimumabu 50 i 100
kontynuowali leczenie golimumabem
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Metoda badania Lokalizacja /hor;;)::tli; asowy Interwencje Punkty koncowe Ocena jako$ci badania
90 oérodkéw Golimlfmab 100 mg (iniekcja Pierw?zorzqdowy punkt
Austria, Belgia,Wegry, Wiochy, p?dskorna A e, . :(OIII;E(())‘TNYZ 4 ;
Wieloosrodkowe, Polska, Rosja, Hiszpania, Populacja: 637 n—11_59 iniekci T e We AOTM'.HA
randomizowane, kontrolowane  Ukraina, Wielka Brytania, pacjentéw w wieku = 18 lat z Go 1m1/1mab 50 mg (iniekcja . We IADA,D' 5
badanie kliniczne, Argentyna, Chile, Meksyk, RZS i?;‘?;oma co 4 tyg) + MTX, : ﬁgigg ;E;I;Sg;nél]zzcﬁ: Zréb .9
przeprowadzone metoda Indie, Malezja, Filipiny, Horyzont czasowy: 52 tygodnie D e e ACR90 Opis paCjel’?t(’)]V\I:/) kté};.zy nie
podwbdjnie $lepej proby Singapur, Korea, Taiwan, (obserwacja podstawowa) ., , . "
Tajlandia, Australia, Kanada, podskoérna co 4 tyg.)+ MTX, e ACR-N ukonczyli badania: 1
USA, Nowa Zelandia Lt o bEeaE
Placebo + MTX, n=160 e HAQ
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
. Pacjenci z rozpoznaniem RZS wg kryteriéow ACR od >3 miesiecy
. Wiek > 18 lat
. Nieleczeni metotreksatem (wyjatek: w wywiadzie 3-tygodniowe dawki)
. Aktywny RZS - wynik 4 dla SJCi TJC
. Spetnienie co najmniej 2 kryteriow: CRP = 1,5 mg/dL albo ESR = 28mm/godz.; sztywnos¢
poranna = 30 min.; uszkodzenie kosci w MRI lub radiografie; obecnos¢ przeciwciat anty-CCP
albo obecno$¢ czynnika reumatoidalnego . Leczenie w wywiadzie: infliksimabem, etanerceptem, adalimumabem, rytuksymabem,
. W przypadku pozytywnego wyniku skérnego testu tuberkulinowego lub testu na obecno$¢ natalizumabem, badz lekami cytotoksycznymi
INF-g, pacjenci mogli wzia¢ udziat w badaniu tylko pod warunkiem, Ze rozpoczna terapie . Choroba zapalna inna niz RZS mogaca obnizy¢ skuteczno$¢ golimumabu
przeciwko utajonej gruzlicy najpdzniej w czasie przyjecia pierwszej dawki . Infekcja, nawracajaca infekcja albo infekcja przewlekta w wywiadzie
golimumabu/placebo . Powazna infekcja w czasie 2 miesiecy przed otrzymaniem pierwszej dawki
. Leczenie NLPZ, innymi lekami przeciwbdlowymi i doustnymi kortykosteroidami (< 10 mg golimumabu/placebo

prednizon/dzien lub dawka réwnowazna) tylko gdy dawki nie zmieniano przez co najmniej 2
tygodnie przed wiaczeniem oraz w czasie badania
. Pacjenci otrzymujacy anakire mogli przystapic¢ do badania po 4 tyg. od przyjecia ostatniej
dawki; pacjenci otrzymujacy alefacept lub efalizumab mogli przystapi¢ do badania po 3
miesiacach od przyjecia ostatniej dawki; pacjenci otrzymujacy substancje badang mogli
przystapi¢ do badania po okresie rownowaznym 5 *T1/2 danej substancji
Komentarz: 637/637/634 - pacjenci randomizowani/pacjenci uwzglednieni w analizie skutecznos$ci/pacjenci uwzglednieni w analizie bezpieczenstwa
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GO-FORWARD

Metoda badania

Wieloos$rodkowe,
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metoda
podwojnie Slepej proby

Lokalizacja

60 osrodkow

Argentyna, Australia, Kanada,
Chile, Niemcy, Wegry, Meksyk,
Nowa Zelandia, Polska, Pd.
Korea, Taiwan, USA

Kryteria wlaczenia

Populacja
/horyzont czasowy

Populacja: 444 pacjentow w
wieku = 18 lat z RZS

Horyzont czasowy: 24 tygodnie
(obserwacja podstawowa)

. Pacjenci z rozpoznaniem RZS wg kryteriéw ACR od = 3 miesigcy

. Wiek > 18 lat

Interwencje

Golimumab 100 mg (iniekcja
podskérna co 4 tyg.) + placebo,
n=133

Golimumab 50 mg (iniekcja
podskorna co 4 tyg.) + MTX,
n=89

Golimumab 100 mg (iniekcja
podskoérna co 4 tyg.)+ MTX,
n=89

Placebo + MTX, n=133

Punkty koncowe

Pierwszorzedowy, ztozony

punkt konicowy:
liczba pacjentéw z

odpowiedzig ACR20 w 14.

tyg. badania
zmiana aktywno$ci

choroby wg HAQ-DI w 24.

tyg. badania

Inne punkty koncowe:

odsetek pacjentéw z
odpowiedzig ACR50,
ACR70, ACR90, HAQ-D],
remisja wg DAS28
Kryteria wykluczenia

Ocena jakosci badania

Wg AOTM: IIA

Wg JADAD: 5
Randomizacja: 2

Metoda $lepej proby: 2
Opis pacjentow, ktorzy nie
ukonczyli badania: 1

Stosowanie metotreksatu w statej dawce, min. 15, max. 25 mg/tydz., w czasie 4 tygodni przed
wiaczeniem do badania

Pacjenci dobrze tolerujacy metotreksat w dawce = 15 mg/tydz. przez co najmniej 3 miesigce
przed wiaczeniem do badania

Aktywna posta¢ RZS mimo terapii metotreksatem: SJC = 4 (0-66), TJC = 4 (0-68), spetnione co

Nadwrazliwos$¢ na ludzkie immunoglobuliny badz inne sktadniki badanego leku
Wocze$niejsze stosowanie lekéw anty-TNF, rytuksymabu, natalizumabu, lekéw cytotoksycznych
Stosowanie anakiry, LMPCh (innych niz metotreksat), kortykosteroidéw (podawanych

najmniej 2 z kryteriéw: CRP = 1,5 mg/dl albo ESR = 28 mm/godz.; sztywno$¢ poranna = 30
min.; uszkodzenie kosSci stwierdzone w MRI lub radiografie; przeciwciata anty-CCP albo
obecnos$¢ czynnika reumatoidalnego

. Stosowanie NLPZ albo innych lekéw przeciwbélowych w terapii RZS tylko w statej dawce
przez co najmniej 2 tyg. przed zastosowaniem pierwszej dawki golimumabu; stosowanie
doustnych kortykosteroidéw w dawce réwnowaznej lub mniejszej niz 10 mg
prednizonu/dzien przez co najmniej 2 tyg. przed zastosowaniem golimumabu

Komentarz: Po 16 tygodniach pacjenci bez odpowiedzi na leczenie zmieniali leczenie w warunkach podwéjnie $lepej proby

dozylnie, domie$niowo, dostawowo) w ciagu 4 tyg. przed zastosowaniem pierwszej dawki
golimumabu; alefaceptu, efalizumabu w ciggu 3 miesiecy przed zastosowaniem pierwszej

dawki golimumabu
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Populacja

Metoda badania
/horyzont czasowy

Lokalizacja

Populacja: 269
randomizowanych (261
leczonych) dorostych
pacjentéw z RZS

Randomizowane,
kontrolowane placebo badanie
kliniczne przeprowadzone
metoda podwdjnie $lepej
proby

89 osrodkow, i .
osrodkow, Japonia Horyzont czasowy: 24 tygodnie

- obserwacja podstawowa (do
3 lat obserwacja w warunkach
otwartych)
Kryteria wlaczenia
. Dorosli pacjenci z RZS wg kryteriéw ACR, od co najmniej 3 miesiecy otrzymujacy metotreksat w
dawce 26 mg/tydzien
e  Aktywna choroba zdefiniowana jako = 4/66 opuchnietych stawéw i = 4/68 bolesnych stawéw)
. Spetniony co najmniej jeden z nastepujacych warunkéw:
o CRP>1,5mg/dllub OB >28 mm/h
o Poranna sztywno$¢ > 30 minut
o Nadzerki stwierdzone na RTG
o Obecno$¢ przeciwciat anty-CCP lub czynnika reumatoidalnego
. Stabilne dawki metotreksatu (6-8 mg/tydzien) od co najmniej 4 tygodni
Komentarz: wg clinicaltrials.gov

Interwencje Punkty koncowe Ocena jako$ci badania
Pierwszerzedowy:
Golimumab 50 mg + ]') lﬁlcglf)zrggi;jv.:yg(’dniu wg &ODTAMD: I;A
- : g :
met.otreksat (n=86) ¢ ACR501iACR70 Randomizacja: 1
Caiitsnmiel 5 10D g e DAS28 Metoda Slepej préby: 1
metotreksat (n=87) o ACR-N
Placebo + metotreksat (n=88) o HAQ-DI Opis pacjentow, ktorzy nie

o Bezpieczefistwo ukonczyli badania: 1

e Zmiany widoczne na RTG
Kryteria wykluczenia*

Nadwrazliwo$¢ na immunoglobuliny ludzkie lub inny sktadnik golimumabu
Inna choroba kolagenowo-naczyniowa przebyta lub obecna
Uspiona lub aktywna infekcja ziarniniakowa, jak histoplazmoza lub kokcydioidomikoza
Zespot Felty’ego
Ciezkie, zaawansowane lub niekontrolowane choroby nerek, watroby, uktadu krwiotwoérczego,
zotadkowo-pokarmowego, endokrynnego, ptuc, serca, uktadu nerwowego, mézgu, a takze
choroby psychiatryczne
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne
. GAFmR | Ka20s

Golimumab 50 mg

Liczba pacjentéw
Wiek, lata [mediana (zakres)]
Pte¢ damska, [n (%)]
Rasa [n (%)]
. Biata
. Czarna
e  Azjatycka
. Inna
Czas trwania choroby [mediana (zakres)]
TJC 0-68 [mediana (zakres)]
SJC 0-66 [mediana (zakres)]
Ocena bolu przez pacjenta, skala VAS (0-10cm)
[mediana (zakres)]
Ogélna ocena stanu choroby przez pacjenta,
skala VAS (0-10cm) [mediana (zakres)]
Ogo6lna ocena stanu choroby przez lekarza, skala
VAS (0-10cm) [mediana (zakres)]
HAQ DI, 0-3 [mediana (zakres)]
HAQ, 0-3 [mediana (zakres)]
CRP mg/dl [mediana (zakres)]
OB (mm/h) [mediana (zakres)]
DAS28 [mediana (zakres)]
DAS28 CRP 0-10 [mediana (zakres)]
DAS28 ESR 0-10 [mediana (zakres)]
Metotreksat [n (%)]
Hydroksychlorochinina [n (%)]
Sulfasalazyna [n (%)]
NLPZ w trakcie badania [n (%)]
Kortykosteroidy w trakcie badania [n (%)]
Weczeéniejsze leczenie anty-TNF:

Placebo
155
54 (46,0-64,0)
132 (85,2%)

133 (85,8)
8(5,2)
2 (1,3)
12 (7,7)
9,8 (4,9-17,6)
26 (15,0-43,0)
14,0 (9,0-23,0)

7,0 (5,2-8,4)
6,5 (5,0-8,1)

6,3 (4,7-7,6)

1,8 (1,3-2,1)

1,0 (0,3-2,1)

6,3 (5,5-7,1)

102 (65,8) $

12 (7,74) **
6 (3,87)

0,8 (0,3-2,7)

153
55,0 (46,0-63,0)
113 (73,9)

135 (88,2)
10 (6,5)
3(2,0)
5(3,3)

9,6 (5,6-17,2)

27,0 (16,0-42,0)

14,0 (9,0-25,0)

6,9 (5,3-8,8)
6,8 (5,1-8,7)

6,3 (4,6-7,8)

1,6 (1,1-2,0)

6,3 (5,6-7,2)
103 (67,3) $
13 (8,5) **
4(2,6)

Placebo + MTX
35
52 (46,0-66,0)
26 (74,3)

5,6 (1,4-10,9)
22 (16,0-38,0)
13 (10,0-18,0)

7,0 (5,1-7,9)
6,6 (5,1-7,8)

5,9 (4,9-6,9)

1,3 (0,9-1,9)

2,0 (1,3-3,4)
5,3 (4,5-5,7)
6,3 (5,7-7,0)

Golimumab 50 mg co 4 tygodnie + MTX
35
52 (50,0-64,0)
30 (85,7)

8,2 (4,1-14,3)
28 (18,0-40,0)
14 (10,0-21,0)

7,0 (6,3-8,6)
6,9 (4,5-8,7)

6,2 (5,0-8,1)

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

2,1 (1,2-3,4)

5,3 (4,5-6,2)
6,4 (5,6-7,3)
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e  Adalimumab [n (%)]

O O O O

o

<4 tygodnie [n (%)]
4-12 tygodnie [n (%)]
12-24 tygodnie [n (%)]
24-48 tygodni [n (%)]
> 48 tygodni [n (%)]
Brak danych [n (%)]

e  Etanecept [n (%)]

o

O O O O

o

< 4 tygodnie [n (%)]
4-12 tygodnie [n (%)]
12-24 tygodnie [n (%)]
24-48 tygodni [n (%)]
2 48 tygodni [n (%)]
Brak danych [n (%)]

. Infliksymab [n (%)]

O O O O

o

< 4 tygodnie [n (%)]
4-12 tygodnie [n (%)]
12-24 tygodnie [n (%)]
24-48 tygodni [n (%)]
> 48 tygodni [n (%)]
brak danych [n (%)]

* [Mediana (przedziat)], mg/dl

¥ golimumab 50 mg - zaprzestato stosowania metotreksatu przed rozpoczeciem badania

** golimumab 50 mg - 152 pacjentéw

85 (54,8)
5(3,2)
11 (7,1)
21 (13,5)
16 (10,3)
32 (20,6)
0 (0,0)
73 (47,1)
9(5,8)
13 (8,4)
12 (7,4)
12 (7,4)
26 (16,8)
1(0,6)
83 (53,5)
4(2,6)
10 (6,5)
13 (8,4)
16 (10,3)
40 (25,8)
0 (0,0)

72 (47,1)
4(2,6)
14 (9,2)
14 (9,2)
9(5,9)

31(20,3)
0 (0,0)

76 (49,7)
3(2,0)
13 (8,5)
13 (8,5)
12 (7,8)

35 (22,9)
0 (0,0)

64 (41,8)
4(2,6)
8(5,2)
4(2,6)
13 (8,5)

35 (22,9)
0 (0,0)
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GO-BEFORE
Placebo + MTX Golimumab 50 mg + MTX

Liczba pacjentéow 160 159
Pte¢ zenska [n (%)] 134,0 (83,75) 135,0 (84,91)
Wiek, lata [Srednia (SD)] 48,6 (12,91) 50,9 (11,32)
Rasa [n (%)]

e Biala 114 (71,25) 119 (74,84)

e (zarna 6 (3,75) 1(0,63)

e  Azjatycka 25 (15,63) 30 (18,87)

. Inna 15 (9,38) 9 (5,66)
Czas trwania choroby [Srednia (SD)] 2,9 (4,80) 3,50 (5,65)
SJC (0-66) [$rednia (SD)] 14,9 (10,01) 16,0 (9,98)
TJC (0-68) [$rednia (SD)] 27,3 (16,16) 29,2 (17,05)
Ocena boélu - pacjent, VAS (0-10) [$rednia (SD)] 6,3 (2,12) 6,4 (2,11)
Ogdlna ocena aktywnosci choroby - pacjent, VAS (0-10) [$rednia (SD)] 59 (2,32) 6,1 (2,21)
Ogdlna ocena aktywnosci choroby - lekarz, VAS (0-10) [$rednia (SD)] 6,0 (1,72) 6,2 (1,63)
HAQ - DI (0-3) [$rednia (SD)] 1,5 (0,64) 1,5 (0,66)
HAQ (0-3) - -

CRP (mg/dL) [$rednia (SD)] 2,6 (3,28) 2,4 (3,02)
OB (mm/godz.) [$rednia (SD)] - -
DAS28 [$rednia (SD)] - -
DAS28-CRP (0-10) [$rednia (SD)] 5,0(1,01) 5,1 (0,99)

DAS28-ESR (0-10) [$rednia (SD)] 6,2 (1,17) 6,3 (1,11)
LMPCh [n (%)] 83(51,88) 80 (50,31)
Hydroksychlorochina [n (%)] 26 (16,25) 33 (20,75)
Sulfasalazyna [n (%)] 51 (31,88) 36 (22,64)
Leflunomid [n (%)] 12 (7,50) 13 (8,18)
Inne LMPCh [n (%)] 26 (16,25) 29 (18,24)
Anakira [n (%)] 0 (0,00) 0(0,00)
Immunosupresanty [n (%)] 3(1,88) 2 (1,26)
Kortykosteroidy [n (%)] 109 (68,13) 111 (69,81)
NLPZ [n (%)] 153 (95,63) 156 (98,11)
Metotreksat [n (%)] 0(0) 0(0)
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Golimumab 50 mg Placebo

Liczba pacjentéw 86 88
Pte¢ zenska [n (%)] 73 (84,9) 73 (83)
Wiek, lata [Srednia (SD)] 50,4 (9,9) 51,1 (11,6)
Rasa [n (%)]

e Biala - -

. Czarna - -

. Azjatycka - -

. Inna - -
Czas trwania choroby [$rednia (SD)] 8,8 (8,8) 8,7 (8,2)
SJC (0-66) [$rednia (SD)] 11,8 (6,72) 11,4 (6,58)
TJC (0-68) [¢rednia (SD)] 13,1 (8,38) 13,2 (7,83)
Ocena boélu - pacjent, VAS (0-10) [$rednia (SD)] 49,5 (23,8) 52,2 (22,86)
Ogoblna ocena aktywnosci choroby - pacjent, VAS (0-100) [$rednia (SD)] 46,1 (23,07) 50,7 (22,63)
Ogoblna ocena aktywno$ci choroby - lekarz, VAS (0-100) [$rednia (SD)] 58 (18,77) 54,4 (17,97)
HAQ - DI (0-3) [$rednia (SD)] 1(0,61) 1(0,68)
HAQ (0-3)
CRP (mg/dL) [érednia (SD)] 1,9 (2,63) 2,2 (2,44)

OB (mm/godz.) [$rednia (SD)] - -
DAS28 [$rednia (SD)] - -
DAS28-CRP (0-10) [érednia (SD)] = =
DAS28-ESR (0-10) [¢rednia (SD)] 5,5 (1,18) 5,6 (0,99)
LMPCh [n (%)] - -
Hydroksychlorochina [n (%)] = =
Sulfasalazyna [n (%)] - -
Leflunomid [n (%)] - -
Inne LMPCh [n (%)] - -
Anakira [n (%)] - -
Immunosupresanty [n (%)] = =
Kortykosteroidy [n (%)] = =
NLPZ [n (%)] - -
Metotreksat [n (%)] - -
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Liczba pacjentow

Ptec zeniska [n (%)]

Wiek, lata [mediana (przedzial)]

Rasa [n (%)]

Czas trwania choroby, lata [mediana (przedziat)]

SJC (0-66) [mediana (przedziat)]

TJC (0-68) [mediana (przedziat)]

Ocena boélu - pacjent, VAS (0-10) [mediana (przedziat)]

Ogoélna ocena aktywnosci choroby - pacjent, VAS (0-10) [mediana (przedziatl)]
Ogoélna ocena aktywnosci choroby - lekarz, VAS (0-10) [mediana (przedziat)]

HAQ - DI (0-3) [mediana (przedziat)]
HAQ (0-3) [mediana (przedziat)]

CRP (mg/dL) [mediana (przedziat)]

OB (mm/godz.) [mediana (przedziat)]
DAS [mediana (przedzial)]

DAS28-CRP (0-10) [mediana (przedziat)]
DAS28-ESR (0-10) [mediana (przedziat)]
LMPCh [n (%)]

Hydroksychlorochina [n (%)]
Sulfasalazyna [n (%)]

Leflunomid [n (%)]

Inne LMPCh [n (%)]

Anakira [n (%)]

Immunosupresanty [n (%)]
Kortykosteroidy [n (%)]

Prednison albo dawka rownowazna, mg/dzien [mediana (przedziat)]
NLPZ [n (%)]

Wczesniejsze przyjmowanie metotreksatu, [n (%)]
<1 rok

>1do<3

>3 lata

pacjenci z utajong gruzlica [n (%)]

Placebo + MTX
133
109 (81,9)
52,0 (42,0-58,0)
bd
6,5 (3,1-11,9)
12,0 (8,0 -19,0)
21 (14,0-34,0)
5,70 (3,60-7,50)
5,30 (3,70-7,20)
5,65 (4,30-6,85)
1,250 (0,750-1,750)
0,80 (0,30-2,00)
4,860 (4,194-5,480)
6,111 (5,260-6,574)
94 (70,68)

87 (65,41)
7,3 (5,0-10,0)

33 (24,81)
30 (22,56)
68 (51,13)
31(23,31)

GO-FORWARD

Golimumab 50 mg + MTX

89

72 (80,90)
52,0 (43,0-57,0)

bd

45 (2,1-9,7)

13,0 (8,0-22,0)
26 (16,0-39,0)

6,10 (4,70-7,70)
6,00 (3,80-7,90)
6,10 (5,10-7,10)

1,375 (1,000-1,875)

1,00 (0,40-2,80)

5,100 (4,060-5,651)
6,105 (5,366-6,940)

70 (78,65)

67 (75,28)
7,5 (5,0-10,0)

20 (22,47)
32 (35,96)
37 (41,57)
18 (20,22)
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Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania

GO-AFTER do 24. tygodnia Kay2008

Placebo GOIEi;:)“:nnglab Pla;;eTl))(o * Golimumab 50 mg - MTX

Liczba pacjentéw randomizowanych 155 153 35 35
Liczba pacjentéw uwzglednionych w analizie 155 152 34 37
Liczba pacjentéw, ktérzy przerwali badanie [n (%)] 31 (20,0) 12 (7,8) 6(17,1) 4(11,4)
Pacjenci, ktorzy spetnili kryteria wczesnego wyjscia, w 16. tyg. [n (%)] 72 (46,5) 41 (26,8) - -
Przyczyny nieukonczenia [n (%)]

e Brak efektu terapeutycznego 9(5,8) 3(2,0) 3(8,6) 2(5,7)

e Pacjenci straceni z obserwacji 0(0,0) 0(0,0) - -

e Dziatania niepozadane 9(5,8) 4(2,6) 3(8,6) 2(5,7)

e Pacjenci wycofani/naruszenie protokotu = = = =

e Decyzja pacjenta 0 (0,0) 0 (0,0) - -

e Zgon 1 (0,6) 0 (0,0) - -

e Inne 9(5,8) 2(1,3) - -
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GO-BEFORE
(24 tygodnie)

Placebo + MTX 5(;0::;:1;1;;;(

Liczba randomizowanych pacjentéw [n] 160 159
Liczba pacjentéw uwzglednionych w analizie [n] 160 158
Liczba pacjentéw, ktérzy przerwali badanie [n (%)] 10 (6,25) 8 (5,06)
Przyczyny nieukonczenia [n (%)]

e Brak efektu terapeutycznego 1(0,63) 0(0,00)

e Pacjenci straceni z obserwacji 3(1,88) 1(0,63)

e Dziatania niepozadane 1 (0,63) 5(3,16)

e Pacjenci wycofani - -

e Decyzja pacjenta = =

e Zgon 0 (0,00) 1(0,63)

e Inne 5(3,13) 1(0,63)

353/417



GO-FORWARD
(24 tygodnie)

limum
Placebo + MTX 5(:)°mgl-: Me,lrl;(

Liczba randomizowanych pacjentéw [n] 133 89
Liczba pacjentéw uwzglednionych w analizie [n] 133 89
Liczba pacjentéw, ktérzy przerwali badanie [n (%)] 10 (7,52) 2 (2,25)
Pacjenci, ktorzy spetnili kryteria wczesnego wyjscia, w 16 tyg. [n (%)] 41 (30,83) 15 (16,85)
Przyczyny nieukonczenia [n (%)]

e Brak efektu terapeutycznego 2 (1,50) 0(0,00)

e Pacjenci straceni z obserwacji 1(0,75) 0(0,00)

e Dziatania niepozadane 6 (4,51) 2 (2,25)

e Pacjenci wycofani = >

e Decyzja pacjenta = =

e Zgon = -

e Inne 1 (0,75) 0(0,00)
Przerwanie stosowania leku doustnego 0(0,00) 0(0,00)
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GO-FORTH
16 tygodni
Placebo + MTX 5%02?:_";’4?1,[;(
Liczba randomizowanych pacjentéw [n] 90 89
Liczba pacjentéw uwzglednionych w analizie [n] 88 86
Liczba pacjentéw, ktérzy przerwali badanie [n (%)] 4 (4,5) 5(5,8)
Pacjenci, ktorzy spetnili kryteria wczesnego wyjscia, w 16 tyg. [n (%)] 28 9
Przyczyny nieukonczenia [n (%)]
e Brak efektu terapeutycznego 2(23) 1(1,2)
e Pacjenci straceni z obserwacji 0 (0) 0 (0)
e Dziatania niepozadane 1(1,1) 4(4,7)
e Pacjenci wycofani/naruszenie protokotu 0 (0) 0 (0)
e Decyzja pacjenta 1(1,1) 0 (0)
e Zgon 0 (0) 0 (0)
e Inne 0(0) 0(0)
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywno$ci klinicznej

Aneks 7. Podsumowanie metodyki

GO-AFTER KAY2008 GO-BEFORE GO-FORWARD GO-FORTH
Wieloosrodkowe,

X Wieloos$rodkowe, . ; Wieloos$rodkowe, i
miedzynarodowe, X Wieloos$rodkowe, kontrolowane . Randomizowane, kontrolowane
. randomizowane, kontrolowane i . L. randomizowane, kontrolowane . .
) randomizowane, kontrolowane . badanie kliniczne z randomizacja, o placebo badanie kliniczne
Metoda badania i placebo badanie, badanie Kkliniczne,
placebo badanie, o przeprowadzone metoda przeprowadzone metoda
L. przeprowadzone z uzyciem L, L, przeprowadzone metoda L, L,
przeprowadzone z uzyciem odwéinei Slepei prob podwodjnie $lepej préby odwéinie Slepei préb podwbdjnie $lepej proby
podwéijnej $lepej proby p Jnej siepej provy p ) P€j proby
Typ badania Rownolegte Roéwnolegte Roéwnolegte Rownolegte Rdéwnolegte
90 os$rodkow:
Austria, Belgi toch
82 os$rodki (z 10 krajow): Austria, ustria, ? gla,' qur},l' Lics ,y' 60 o$rodkow:
. . o i . Polska, Rosja, Hiszpania, Ukraina, .
Liczba i Australia, Finlandia, Niemcy, , , . » i i Argentyna, Australia, Kanada,
.. o . . 40 osrodkéw (brak informacji o Wielka Brytania, Argentyna, . . , , .
lokalizacja Holandia, Hiszpania, Wielka L . X X Chile, Niemcy, Wegry, Meksyk, 89 osrodkow, Japonia
, , . . lokalizacji) Chile, Meksyk, Indie, Malezja, .
osrodkow Brytania, Stany Zjednoczone. . . i Nowa Zelandia, Polska, Pd. Korea,
Kanada, Nowa Zelandia Filipiny, Singapur, Korea, Taiwan, Taiwan, USA
g Tajlandia, Australia, Kanada, USA, g
Nowa Zelandia
Liczebnos¢
populacji
(randomizowani/
analiza 461/461/459 172/172/171 637/637/634 444 /444 /444 269/261/261
skutecznos$ci/ana
liza
bezpieczenstwa)
iR . . 52 tygodnie (obserwacja. . . 24 tygodni - obserwacja -
T 52 tygodnie 52 tygodnie podstawowa, dostepne wyniki 24 tygodnie podstawowa (do 3 lat obserwacja
& dotycza 24 tyg.) w warunkach otwartych)
Dorosli jenci z aktyw RZS Ch iem RZS
DoroS$li pacjenci z aktywnym RZS s za i orz?rlz rozpoznar.nem we Chorzy z rozpoznaniem RZS wg Dorosli pacjenci z RZS wg
) L, . wg kryteriow ACR, kryteriow ACR w wieku = 18 lat, -, . L, . .
Populacja wg kryteriow ACR, leczeni . B . ) . . . . kryteriéw ACR w wieku 2 18 lat, kryteriéw ACR pomimo leczenia
RO i nieodpowiadajacy na leczenie ktorzy nie przyjmowali wczesniej X L
wczesniej inhibitorami TNF-a leczeni wcze$niej metotreksatem metotreksatem
MTX metotreksatu
Poréwnywane Golimumab 50 mg (n=153) co 4 Golimumab 50 mg (n=35) co 4 Golimumab 100 mg (iniekcja Golimumab 100 mg (iniekcja
interwencje tygodnie + LMPCh tygodnie

Golimumab 50 mg + metotreksat
(n=86)

podskoérna co 4 tyg.) + placebo, podskoérna co 4 tyg.) + placebo,
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Szczegotowy
protokot leczenia
Metody
statystyczne
Uzasadnienie
liczebnosci proby

Udzial sponsora

Analiza ITT

Hipoteza

Golimumab 100 mg (n=153) co 4
tygodnie + LMPCh
Placebo (n=155) co 4 tygodnie +
LMPCh

Tak

Opisane

Tak

Opisany, badanie sponsorowane
przez Centocor Research and
Development i Schering-Plough
Research Institute

Tak
Analiza skutecznos$ci - wszyscy
pacjenci, randomizowani
Analiza bezpieczenstwa -
wszyscy pacjenci, ktérzy
otrzymali co najmniej jedna
dawke leku

H: superiority
Golimumab jest skuteczniejszy w
leczeniu RZS u pacjentéw
leczonych wcze$niej co najmniej
jednym inhibitorem TNF-a

Golimumab 50 mg (n=34) co 2
tygodnie
Golimumab 100 mg (n=34) co 4
tygodnie
Golimumab 100 mg (n=34) co 2
tygodnie
Placebo (n=35)

We wszystkich grupach
podawano metotreksat

Tak

Opisane

Tak

Opisany, Centocor Research and
Development

Tak
Analiza skuteczno$ci: wszyscy
pacjenci, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedna dawke leku

H: superiority
Golimumab jest skuteczniejszy w
leczeniu RZS u pacjentéw
leczonych wczeéniej
metotreksatem

n=159
Golimumab 50 mg (iniekcja
podskérna co 4 tyg.) + MTX,
n=159
Golimumab 100 mg (iniekcja
podskoérna co 4 tyg.) + MTX,
n=159
Placebo + MTX, n=160

Tak
Opisane

Tak

Opisany, badanie sponsorowane
przez Centocor, Inc.

Tak
Analiza skutecznos$ci - wszyscy
pacjenci, randomizowani
Analiza bezpieczenstwa —
wszyscy pacjenci, ktérzy
otrzymali co najmniej jedna
dawke leku

H: superiority
wyzsza skuteczno$¢ golimumabu
niz placebo (grupa 2 i 3 vs grupa
1

n=133
Golimumab 50 mg (iniekcja
podskoérna co 4 tyg.) + MTX, n=89
Golimumab 100 mg (iniekcja
podskoérna co 4 tyg.) + MTX, n=89
Placebo + MTX, n=133

Tak

Opisane

Tak

Opisany, badanie sponsorowane
przez Centocor, Inc.

Tak
Analiza skutecznosci - wszyscy
pacjenci, randomizowani
Analiza bezpieczenstwa -
wszyscy pacjenci, ktérzy
otrzymali co najmniej jedna
dawke leku

H:
superiority
wyzsza skuteczno$¢ golimumabu
niz placebo w odniesieniu do
odpowiedzi ACR20 (55%

Golimumab 100 mg +
metotreksat (n=87)
Placebo + metotreksat (n=88)

Tak
Opisane
Nie

Opisany, badanie sponsorowane
przez Centocor Research &
Development Inc, Janssen
Pharmaceuticals KK i Mitsubishi
Tanabe Pharmaceutical
Corporation
Tak:

Analiza skuteczno$ci i analiza
farmakologiczna: wszyscy
randomizowani pacjenci z
wyjatkiem pacjentéw ktdrzy nie
speili kryteriéw wiaczenia do
badania, nie otrzymali leku i/lub
nie mieli oceny skutecznosci/
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H: non-inferiority pacjentow grupach: 2,3 i4135%
pomiedzy grupa 1i2 w - placebo)
odniesieniu do odpowiedzi
ACR50
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Aneks 8. Zestawienie najistotniejszych wynikow oceny skutecznosci golimumabu w leczeniu
RZS (GRADE)

Ocena jakosci dowodow: golimumab w dawce 50 mg w leczeniu RZS - chorzy nieleczeni wczes$niej inhibitorami TNF-alfa;
subpopulacja pacjentow nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi po nieskutecznej terapii LMPCh.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikéw

CzynniKi Liczba zdarzen/liczba Waga Jakosé
Liczba ba.dal'l Ograniczelfia Niespojnosé Bezl_)o:éf‘ed Brak" Bi_qd ) podv!/yisz,alliq pacjentow Wyniki pu,nktu dowodéw
(rodzaj) metodyki nios¢ precyzji  publikacji ce jakos¢ . koncowe ,
, Interwencja Komparator ogotem
dowodow go
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR 20 w 24 tygodniu
Nie Nie Duzy efekt RR=2,19
Brak Brak .. 177/118 66/221 (95%CI: wysoka
2 (RCT Brak - ki 1 %
(RCT) ograniczefi ra réanic Zi"vt’zﬁzw Za‘ﬁfow" “Tl?kzzv“ (66,7%) (299%)  1,74;2,75); (5) DEDD
Y NNT=2,8
Odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR 50 w 24 tygodniu
RR=2,78
Nie Duzy efekt ’
Brak . 69/175 31/221 (95%CI: wysoka
2 (RCT Istot b - k 1 %
(RCT) ograniczen S Za°w2flr:"° ;nfﬁlk?é’vl (39,4%) (140%)  1,91;4,06) (6) SEDD
Y NNT=4,0
Odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR 70 w 24 tygodniu
RR=4,25
Nie Duzy efekt ’
Brak .. 41/175 12/221 (95%CI: krytyczna
2 (RCT Istot b - k 1
(RCT) ograniczefi s A Hmadl (23,4%) (5,4%) 2,29;7,88) %) SERPRPSY
wano wynikow NNT=5.7

Odsetek pacjentéw z remisja wg EULAR (DAS28-ESR) w 24 tygodniu
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Golimumab w terapii RZS - analiza efektywnosci klinicznej

Brak
2 (RCT Brak
(RCT) ograniczen 4

Brak
roznic

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig EULAR w 24 tygodniu

2 (RCT) Brak Brak
ograniczen

Redukcja DAS28 w 24 tygodniu

Brak
1 (RCT Ni
(RCT) ograniczen ie dotyczy
Zmiana wyniku HAQ w 24 tygodniu
1 (RCT) Istotne* Brak
Dziatania niepozadane og6tem
Brak
5 (RCT) rax Brak
ograniczen
Powazne dziatania niepozadane
Brak
5 (RCT) e Brak
ograniczen

Brak
réznic

Brak
réznic

Brak
réznic

Istotne
réznice

Istotne
réznice

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania

Brak Istotna

5 (RCT
(RCT) ograniczen niesp6jnosc

[stotne
réznice

Istotny

Nie
zaobserw
owano

Istotny

Istotny

Istotny

Istotny

Istotny

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zZaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Duzy efekt
kumulacji
wynikow

Brak

Brak

Brak

Brak

Brak

Brak

48/175
(27,4%)

132/170
(77,6%)

86

86

395/522
(75,7%)

32/522
(6,1%)

19/522
(3,6%)

14/221
(6,3%)

97/217
(44,7%)

88

88

405/570
(71,1%)

32/570
(5,6%)

23/570
(4,0%)

RR=4,20
(95%Cl:
2,38; 7,44)
NNT=4,9

RR=1,71
(95%CI:
1,45; 2,03)
NNT=2,8

WMD=-1,45
(95%CI: -
1,84; -1,06)

MD=-0,30
(95%CI: -
0,45;-0,15)

RR=1,05
(95%CI:
0,98;1,13)

RR=1,06
(95%ClI:
0,66; 1,69)

RR=0,88
(95%CI: 0,48;
1,60)

krytyczna
(7

wysoka

(6)

wysoka

(6)

wysoka

(6)

krytyczna
(7

krytyczna
(7

krytyczna
(7

OODD

OODD

SBDO

SBO0

SO0

SEO0

SOO0
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Ciezkie infekcyjne dziatania niepozadane

Brak
5 (RCT) r;.i , Brak
ograniczen

Dziatania niepozadane w miejscu iniekcji

Brak
5 (RCT Brak
(RCT) ograniczen r

Zaostrzenie objawow RZS

Brak
2 (RCT Brak
(RCT) ograniczen ra

Istotne
réznice

Istotne
réznice

Istotne
roznice

Istotny

Istotny

Istotny

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Brak

Brak

Brak

10/522
(1,9%)

33/522
(6,3%)

15/189
(7,9%)

10/570
(1,8%)

23/570
(4,0%)

23/189
(12,2%)

* sposob prezentacji wynikow w badaniu GO-FORWARD nie pozwala na analize statystyczng danych.

RR=1,07
(95%CI: 0,45;
2,51)

RR=1,49
(95%Cl: 0,89;
2,49)

RR=0,64
(95%(CI: 0,35;
1,19)

krytyczna

(8)

krytyczna
(7

krytyczna
(8)

SBO0

SEO0

SBO0
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Ocena jakosci dowodow: golimumab w dawce 50 mg w leczeniu RZS - chorzy nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-alfa;
subpopulacja pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi z wczesnym agresywnym RZS bez wczes$niejszej terapii
LMPCh.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikéw

Czynniki Liczba zdarzen/liczba Waga Jakosé
Li | i i B S Brak Bt 7 j j 0 k
iczba ba.dan Ogranlczerfla Niespojnosé ezl.)o’sred ra ) .ald ) podvtryzsz’a,l]q pacjentow Wyniki pu’n tu dowodéw
(rodzaj) metodyKi nios¢ precyzji  publikacji ce jakos¢ . koncowe ,
, Interwencja Komparator ogotem
dowodow go
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR 20 w 24 tygodniu
Nie RR=1,25
Brak : Brak 98/159 79/160 (95%CI: wysoka
1 (RCT Nie d Istot: b - Brak %
(RCT) ograniczen le dotyczy réznic Stoty zaows;ir:vo ra (61,6%) (49,4%) 1,02; 1,52); (5) @ O
NNT=8,1
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR 50 w 24 tygodniu
Nie RR=1,37
Brak ) Brak 64/159 47/160 (95%CI: wysoka
1 (RCT Nie d Istot: b - Brak %
(RCT) ograniczen e dotyczy réanic stotny Zaowir:"o 4 (40,3%) (29,4%) 1,01; 1,86) (6) DESO
NNT=9,2
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR 70 w 24 tygodniu
Nie RR=1,53
Brak : Brak 38/159 25/160 krytyczna
1 (RCT) L, Nie dotyczy .. Istotny zaobserwo- Brak 0 0 (95%CI: @%O
ograniczen réznic wano (23,9%) (15,63%) 0,97; 2,41) (7)
Odsetek pacjentéw z remisja wg EULAR (DAS28-ESR) w 24 tygodniu
Nie RR=2,24
Brak _ Brak 40/159 18/160 ’ krytyczna
1 (RCT Nie d Istot b - Brak 95%Cl: %
(RCT) ograniczefi e dotyczy rénic stotny Za°w‘°;ir:"° ra (25,2%) (11,3%) 1’(3 4;/;‘7 i %) PO

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig EULAR w 24 tygodniu
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Brak
1 (RCT) ré , Nie dotyczy
ograniczen
Zmiana wyniku HAQ w 24 tygodniu
1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy

Ocena bdlu w ocenie pacjenta (VAS)

1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy

Ocena aktywnoSci choroby wg pacjenta (VAS)

1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy

Ocena aktywnosci choroby wg lekarza

1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy

Brak
roznic

Brak
réznic

Brak
réznic

Brak
réznic

Brak
réznic

Nie
zZaobserw
owano

Nie
zaobserw
owano

Nie
zaobserw
owano

Nie
zaobserw
owano

Nie
zaobserw
owano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zZaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Brak

Brak

Brak

Brak

Brak

116/159
(73,0%)

mediana:

-43,65,
n=160

mediana:

-52,15,
n=159

mediana:

-49,55,
n=159

mediana:

-66,70,
n=159

* sposob prezentacji wynikow w badaniu GO-BEFORE nie pozwala na metaanalize danych.

98/160
(61,3%)

mediana:

-36,95,
n=159

mediana:

-44,35,
n=160

mediana:

-36,70,
n=160

mediana:

-63,00,
n=160

RR=1,19
(95%Cl:
1,02; 1,39)

wysoka

(6)

wysoka

(6)

krytyczna
(7

krytyczna
(7

wysoka

(5)

ODDD

SEBO

SBDO

SDDO

SEBO
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Ocena jakosci dowodow: golimumab w dawce 50 mg w leczeniu RZS - chorzy leczeni wczesniej inhibitorami TNF-alfa

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikéw

Czynniki Liczba zdarzen/liczba Waga Jakosé
Li . . . B . Brak Bl . N Kk
iczba ba_dan Ogramczerfla Niespojnosé ezl_)o’sred ra ) _ald ) podvtryzsz’a’l]q pacjentow Wyniki pu’n tu o doy
(rodzaj) metodyki nios¢ precyzji  publikacji ce jakos¢ . koncowe ,
, Interwencja Komparator ogotem
dowodow go
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR 20 w 24 tygodniu
RR=2,01
Nie Duzy efekt ’
Brak : Brak .. 52/153 26/155 (95%CI: wysoka
1 (RCT Nie d Istot b - kumul D,
(RCT) ograniczefi le dotyczy réanic Stoty ZaOWZ‘;r:"O “I?I‘I‘ki‘;f,‘ (34,0%) (168%)  1,34;3,07); (5) SERZRZSS
L4 NNT=5,9
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR 50 w 24 tygodniu
RR=3,55
Nie Duzy efekt ’
Brak ) Brak .. 28/153 8/155 (95%CI: wysoka
1 (RCT I - k 1
(RCT) o || e r6znic stotny Zaﬁlirow" “Tl:‘kizv" (18,3%) (52%)  1,67;7,53); 6) DEDD
Y NNT=7,6
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR 70 w 24 tygodniu
RR=3,65
Nie Duzy efekt ’
Brak : Brak . 18/153 5/155 (95%CI: krytyczna
1 (RCT Nie d Istot: b - k 1 %
(RCT) ograniczefi ie dotyczy rénic Stotny Za°w:lr:"° “n;:‘kizv" (11,8%) (3,2%) 1,39; 9,58); Q) SZAPRPRY
W NNT=11,7
Odsetek pacjentéw z remisjg wg EULAR (DAS28-ESR) w 24 tygodniu
Nie Bardzo duzy RR=4,05
Brak , Brak efekt 16/153 4/155 (95%(CI: krytyczna
1 (RCT Nie d Istot b - %
(RCT) ograniczen e dotyczy réznic stotny zaows:;r:vo kumulacji (10,5%) (2,6%) 1,39; 11,85); (7) @ @
wynikow NNT=12,7

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig EULAR w 24 tygodniu
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Brak
1 (RCT) rak Nie dotyczy
ograniczen

Redukcja DAS28 w 24 tygodniu

1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy

Zmiana wyniku HAQ w 24 tygodniu

1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy

Ocena bdlu przez pacjenta (VAS)

1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy

Ocena aktywnosci choroby wg pacjenta (VAS)

1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy

Ocena aktywnosci choroby przez lekarza

1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy

Brak
roznic

Brak
réznic

Brak
réznic

Brak
réznic

Brak
réznic

Brak
réznic

Istotny

Nie
zaobserw
owano

Nie
zaobserw
owano

Nie
zaobserw
owano

Nie
zaobserw
owano

Nie
zaobserw
owano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zZaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Duzy efekt
kumulacji
wynikow

Brak

Brak

Brak

Brak

Brak

71/153
(46,4%)

mediana:

-18,6,
n=153

mediana:

-13,3,
n=153

mediana:

-27,1,
n=153

mediana:

-24,3,
n=153

mediana:

-40,8,
n=153

* sposéb prezentacji wynikow w badaniu GO-AFTER nie pozwala na metaanalize danych.

38/155
(24,5%)

mediana:
-1,6, n=155

mediana:
0,0, n=155

mediana:
-6,1, n=155

mediana:
-4,5,n=155

mediana:
-13,0,
n=155

RR=1,81
(95%(CI:
1,33; 2,45);
NNT=5,0

wysoka

(6)

wysoka

(6)

wysoka

(6)

krytyczna
(7

krytyczna
(7

wysoka

(5)

OODD

SEDO

SEBO

SBPO

SBDO

SEBO

384/417
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Aneks 9. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health

Tytul badania

Identyfikator badania

Cel badania

Data
rozpoczecia -
data
zakonczenia

Komparator

A Phase 3, Multicenter, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled Study
Evaluating the Efficacy and Safety of
Golimumab in the Treatment of Chinese
Subjects With Active Rheumatoid
Arthritis Despite Methotrexate Therapy
A Multicenter, Randomized, Double-
blind, Placebo-controlled Trial of
Golimumab, a Fully Human Anti-TNFa
MonoclonalAntibody, Administered
Subcutaneously, in Methotrexate-naive
Subjects With Active Rheumatoid
Arthritis

A Study of Golimumab (CNT0148)
Monotherapy in Patients With Active
Rheumatoid Arthritis

A Study of Golimumab (CNTO 148)
Administered in Combination With
Methotrexate (MTX) in Patients With
Active Rheumatoid Arthritis

A Multicenter, Randomized, Double-
blind, Placebo-controlled Trial of
Golimumab, a Fully Human Anti-TNFa

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa golimumabu
wsrdd chinskich pacjentéw z

RZS

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa golimumabu w
monoterapii lub w skojarzeniu

z metotreksatem wsréd
pacjentow z RZS nieleczonych
wczesniej metotreksatem

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa golimumabu
wsrod pacjentéw z aktywna
postacig RZS pomimo leczenia
LMPCh
Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa golimumabu
wsrod pacjentow z aktywna
postacig RZS pomimo leczenia
metotreksatem
Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa golimumabu w
monoterapii lub w skojarzeniu

NCT01248780

NCT00264537

NCT00771251

NCT00727987

NCT00361335

LEGENTE]

Sierpien 2010 -
czerwiec 2012

Listopad 2005
- czerwiec
2012

Maj 2008 -
pazdziernik
2011

Maj 2008 -
marzec 2012

Sierpien 2006
- wrzesien
2009

Badanie trwa.

Badanie GO-
BEFORE wiaczone
do przegladu

Badanie trwa

Badani
e trwa. Badanie
Go-FORTH
wiaczone do
przegladu
Badanie
zakonczone.
Badanie Kremer

Golimumab

Golimumab

Golimumab

Golimumab

Golimumab

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo
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Monoclonal Antibody, Administered
Intravenously, in Subjects With Active
Rheumatoid Arthritis Despite
Methotrexate Therapy
A Multicenter, Randomized, Double-
Blind, Placebo-controlled Trial of
Golimumab, a Fully Human Anti-TNFa
Monoclonal Antibody, Administered
Subcutaneously, in Subjects With Active
Rheumatoid Arthritis Despite
Methotrexate Therapy

A Golimumab Phase 3b, Multicenter,
Switch Assessment of Sequential
Subcutaneous and Intravenous Efficacy
in Rheumatoid Arthritis Patients Who
Have Inadequate Disease Control
Despite Treatment With Etanercept
(ENBREL) or Adalimumab (HUMIRA)

A Multicenter, Randomized, Double-
blind, Placebo-controlled Trial of
Golimumab, a Fully Human Anti-TNFa
Monoclonal Antibody, Administered
Subcutaneously in Subjects With Active
Rheumatoid Arthritis and Previously
Treated With Biologic Anti- TNFa
Agent(s)

A Randomized, Double-blind, Parallel-
group, Placebo- and Active Calibrator-
controlled Study Assessing the Clinical
Benefit of SAR153191 Subcutaneous
(SC) on Top of Methotrexate (MTX) in
Patients With Active Rheumatoid
Arthritis (RA) Who Have Failed Previous

z metotreksatem wsréod
pacjentéw z RZS
nieodpowiadajacy na leczenie
metotreksatem

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa golimumabu w
monoterapii lub w skojarzeniu

z metotreksatem wsrod
pacjentow z RZS leczonych
wcze$niej metotreksatem

Ocena bezpieczenstwa i
skutecznosci terapii
golimumabem wsrod
pacjentéw z aktywna postacia
RZS pomimo leczenia
etanerceptem w skojarzeniu z
metotreksatem lub
adalimumabem w skojarzeniu z
metotreksatem

Ocena bezpieczenstwa i
skutecznoSci terapii
golimumabem wsrod
pacjentéw z aktywna postacia
RZS leczonych wcze$niej
inhibitorami TNF-alfa

Ocena skuteczno$ciSAR153191
(REGN88) w skojarzeniu z
metotreksatem u pacjentéw z
RZS u ktérych zawiodto
leczenie co najmniej dwoma
inhibitorami TNF-alfa.

NCT00264550

NCT01004432

NCT00299546

NCT01217814

Listopad 2005
-maj 2012

Listopad 2009
- Luty 2013

Marzec 2012 -
maj 2012

Listopad 2010
- wrzesien
2011

2010 niewtaczone

do przegladu

Badanie
zakonczone.
Badanie GO-

FORWARD
wilaczone do
przegladu

Badanie trwa

Badanie trwa.
Badanie GO-

AFTER wiaczone

do przegladu

Badanie
przerwane ze
wzgledu na

op6znienia. Brak

wynikow

Golimumab

Golimumab

Golimumab

SAR153191

Placebo

Placebo

Placebo

Golimumab
Placebo
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TNF-a Antagonists

A Multicenter, Randomized, Double-
blind, Placebo-controlled Trial of
Golimumab, an Anti-TNFalpha
Monoclonal Antibody, Administered
Intravenously, in Patients With Active
Rheumatoid Arthritis Despite
Methotrexate Therapy

A Randomized, Double-Blind, Dose-
Ranging Trial of CNTO 148
Subcutaneous Injection Compared With
Placebo in Subjects With Active
Rheumatoid Arthritis Despite Treatment
With Methotrexate.

Ocena skuteczno$ci i
bezpieczenstwa golimumabu
podawanego dozylnie w

skojarzeniu z metotreksatem Sierpien 2009

2 e ro NCTO00973479 § Badanie trwa Golimumab Placebo
werod pacjentow z aktywnag - styczen 2013
postacig RZS pomimo leczenia
metotreksatem, NLPZ i
kortykosteroidami
Ocena skutecznosci Badanie
golimumabu u pacjentéw z . zakonczone.
aktywnym RZS NCT00207714 Listopad 2003 b 4 e Kay2008  Golimumab Placebo
. A - luty 2006
nieodpowiadajacych na wiaczone do
leczenie MTX przegladu
I .
. e
]
—— B W
] __
I
I I .
I I
— — e
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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
wykluczeni z badania?

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

Nie ma posrednich ocen.

Doda¢ 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 préba, 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. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane
do osdb, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien
zlozenia wniosku, pochodzace ze stron internetowych URPL,
EMA oraz FDA.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL)

Nie odnaleziono informacji na temat ewentualnych dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem golimumabu na stronach URPL.

European Medicines Agency (EMA)

Na stronie europejskiej agencji do spraw lekéw (European Medicines Agency, EMA)
znajduja sie nastepujace doniesienia na temat bezpieczenstwa stosowania produktu
Simponi. W badaniach najcze$ciej zgtaszanymi dzialaniami niepozgdanymi 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, obecno$¢
autoprzeciwcial, depresja, bezsennos$¢, zawroty glowy, parastezja, bole glowy,
nadci$nienie, zaparcia, zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j
zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, Lysienie, zapalenie skory,
$wiad, wysypka, goraczka, astenia, reakcje zwigzane z infuzjq (w tym rumien w miejscu
wstrzykniecia, pokrzywka, stwardnienie, bol, 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 wystapienia powaznych infekcji grzybicznych u pacjentow
leczonych czynnikami blokujacymi aktywno$¢ TNF, do ktorych nalezy produkt Simponi.
Ponadto, we wrzes$niu 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 chioniaki, w tym ziarnicze i
nieziarnicze. Pozostate przypadki stanowity inne nowotwory i obejmowaty rzadkie typy

zwigzane z immunosupresja i nowotwory nieobserwowane zazwyczaj u dzieci i
mtodziezy Nowotwory wystgpily po medianie 30 miesiecy terapii (zakres: 1-84
miesigce). Wiekszos$¢ pacjentéw otrzymywata jednoczeSnie immunosupresanty.
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Aneks 13. Kryteria oceny wg GRADE

Waga punktu . .
9

Zasadniczy wplyw punktu koricowego na ocene

Istotny wptyw punktu konncowego na ocene technologii 4-6
niska Mato istotny wpi.yw ocenianego punktu koncowego na 1-3
ocene technologii
Jakos¢
dowoddéw Interpretacja Oznaczenie
ogbétem
JesteSmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do DEDD

efektu oszacowanego

JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziw
y efekt moze by¢ zblizony do oszacowanego, ale istnieje SPPO
mozliwos¢, ze jest zasadniczo rozny

umiarkowan
a

Nasze zaufanie do oszacowania efekt jest
ograniczone: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie SEO0O
od oszacowanego efektu

Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego
LEWARiE el efektu: prawdziwy efekt moze znacznie r6znic sie @(X)O
od oszacowanego efektu

Jakos$¢ badan

wysoka umiarkowana niska bardzo niska

(RTC) (badania obserwacyjne) (pozostate dowody)

Ograniczenia metodyki badan

Brak ograniczen Istotne Bardzo istotne

modyfikacja oceny

jakos$ci badan v B K
Niespo6jnosé

Istotna niespdjnos¢ Bardzo istotna niespojnos¢
modyfikacja oceny 0 1 2

jakos$ci badan

Bezposrednios¢
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_ Brak réznic Istotne réznice Bardzo istotne réznice

modyfikacja oceny 0 1 )
jako$ci badan

Brak precyzji oszacowania wynikow

Nie zaobserwowano Istotny Bardzo istotny

modyfikacja oceny | 1 -2
jako$ci badan

Blad publikacji
Nie zaobserwowano Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny

modyfikacja oceny

jakosci badan 0 -1 2

Dodatkowe czynniki

Efek.t k,umulac]l Brak Duzy Bardzo duzy
wynikow
modyfikacja oceny

jakosci badan 0 +1 +2

Efekt zakldcania Zmniejsza efekt,

e Brak RR>>1 lub RR<<1 Zwieksza efekt, RR~1
modyfikacja oceny

jako$ci badan 0 +1 i

Efekt zalezny od .

dawki Brak Wystepuje

modyfikacja oceny 0 1

jakosci badan
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