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DMARD
EMA
FDA
GRADE
GKS
INAHTA
ITT
LMPCh
LZS

MD
MTX
N/A
NICE
NLPZ

NNT

OB (ESR)
p
PLA
poz.
PP
PsA
RCT
RR
SD

SE
SSZ
WHO
WMD

leki modyfikujace przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)
European Medicines Agency

Food and Drug Administration

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
glikokortykosteroidy

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

tuszczycowe zapalenie stawéw

$rednia réznica (ang. mean difference)

metotreksat

nie dotyczy (ang. not applicable)

National Institute for Health and Clinical Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba chorych, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
zapobiec danemu punktowi koficowemu lub go uzyskac (ang. number needed to
treat)

szybko$¢ opadania krwinek

poziom istotnosci statystycznej

placebo

pozytywna

analiza zgodnie z protokotem (ang. per protocol)
tuszczycowe zapalenie stawéw (ang. Psoriatic Arthritis)
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

sulfasalazyna

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

$rednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)
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Streszczenie

Analiza problemu

Cel pracy

Celem pracy jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa zastosowania certolizumabu pegol
w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$miennictwa w systemach baz danych MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spelniajacych predefiniowane kryteria wigczenia (kontrolowane badania
Kkliniczne). Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad.

Wyniki

Do dnia 30.10.2013 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtgczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol 30 opracowan pierwotnych, ktore dotyczyty
9 kontrolowanych badan Kklinicznych z randomizacjg. Nie zidentyfikowano prac, ktoére
poréwnywatyby bezposrednio certolizumab pegol z aktywnym leczeniem w obrebie
analizowanego wskazania. Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
certolizumabu pegol wiaczono:

2 prace dotyczace 1 badania klinicznego poréwnujgcego certolizumab pegol z placebo;
6 prac dotyczacych 2 badan klinicznych poréwnujacych adalimumab z placebo;

8 prac dotyczacych 2 badan klinicznych poréwnujacych etanercept z placebo;

7 prac dotyczacych 2 badan klinicznych poréwnujacych infliksymab z placebo;

6 prac dotyczacych 1 badania klinicznego poréwnujgcego golimumab z placebo;

1 praca dotyczaca 1 badania klinicznego poréwnujacego ustekinumab z placebo.

Przeszukiwanie powtérzono 05.02.14, co pozwolito zidentyfikowaé¢ dodatkowe badanie
kliniczne poréwnujace ustekinumab z placebo (PSUMMIT 2) oraz dodatkowa prace dotyczaca
badania klinicznego (RAPID-PsA) poréwnujacego certolizumab pegol z placebo.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano Zadnej pracy dotyczacej certolizumabu
pegol majacej charakter systematycznego przegladu pi$miennictwa w analizowanym wskazaniu.

Jako$¢ wiekszosci badan wiaczonych do analizy byta wysoka - wiekszo$¢ badan otrzymato 4
punkty w pieciopunktowej skali Jadad. Dwa badania oceniono na 5 punktéw, a jedno badanie
byto umiarkowanej jakosci zgodnie z kryteriami Jadad - otrzymato 3 punkty.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w wiekszosci wiaczonych badan byta odpowiedz
ACR20. Pozostate analizowane punkty koncowe to odpowiedz ACR50, ACR70, PsARC, poprawa
w indeksie PASI o 50%, 75% i 90%, zmiana warto$ci HAQ-DI oraz punkty koncowe z zakresu
bezpieczenstwa, takie jak zdarzenia niepozadane, powazne zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
reakcje w miejscu podania, infekcje, powazne infekcje, infekcje gornych drég oddechowych.

12/263



Cimzia® (certolizumab) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw - analiza efektywnosci klinicznej

Wskutek przeprowadzonej analizy uzyskano nastepujace wyniki.
Certolizumab pegol vs placebo

Skutecznos¢

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg co dwa tygodnie,
400 mg co cztery tygodnie oraz w przypadku taczonej dawki) istotnie statystycznie
lepszy od placebo w zakresie nastepujacych punktéw konicowych (zaréwno w 12., jak i w
24. tygodniu obserwacji):

o odpowiedz ACR20,

odpowiedZ ACR50,

odpowiedZ ACR70,

odpowiedz PsARC,

odpowiedz PASI50,

odpowiedz PASI75,

odpowiedz PASI9O0,

o zmiana warto$ci HAQ-DI.

O O O O O O

Bezpieczenstwo

e certolizumab pegol istotnie statystycznie gorszy od placebo w zakresie punktu
koncowego:
o infekcje gérnych drég oddechowych w przypadku wszystkich analizowanych
dawek certolizumabu pegol;
e certolizumab pegol poréwnywalny z placebo w zakresie nastepujgcych punktow
koncowych:
o zdarzenia niepozadane (dla wszystkich analizowanych dawek),
o powazne zdarzenia niepozadane (dla wszystkich analizowanych dawek),
o przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (dla wszystkich
analizowanych dawek),
o zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (dla wszystkich analizowanych
dawek),
o infekcje (dla wszystkich analizowanych dawek),
o powazne infekcje (dla wszystkich analizowanych dawek).

Certolizumab pegol vs adalimumab (poréwnanie posrednie)
Skutecznos$¢

e certolizumab pegol istotnie statystycznie gorszy od adalimumabu w zakresie
nastepujacych punktéw koncowych:

o odpowiedZz ACR50 w 12 tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek (200 mg
co dwa tygodnie, 400 mg co cztery tygodnie oraz taczonej dawki),

o odpowiedz PASI50 w 12 tygodniu dla dawek 400 mg co cztery tygodnie oraz
laczonej dawki, a takze dla wszystkich analizowanych dawek w 24 tygodniu
obserwaciji,

o odpowiedZ PASI75 w 24 tygodniu tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek;

e certolizumab pegol poréwnywalny z adalimumabem w zakresie nastepujacych punktow
konicowych:

o odpowiedz ACR20 (w 12.i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz ACR70 (w 12.1i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedZ PsARC (w 12.1i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PASI50 (w 12. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie),
odpowiedZ PASI75 (w 12. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),

O O O O O
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o odpowiedz PASI90 (w 12.i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
o zmiana warto$ci HAQ-DI (w 12 i 24 tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek).

Bezpieczenstwo

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach istotnie statystycznie gorszy
od adalimumabu w zakresie punktu koficowego:
o zdarzenia niepozadane;
e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach poréwnywalny z
adalimumabem w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:
o powazne zdarzenia niepozadane,
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
infekcje,
powazne infekcje,
infekcje gérnych drog oddechowych.

O O O O O

Certolizumab pegol vs etanercept (poréwnanie posrednie)
Skutecznos$¢

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach istotnie statystycznie gorszy
od etanerceptu w zakresie nastepujacych punktéow koncowych:
o odpowiedZ ACR20 (w 12 tygodniu);
o odpowiedZ ACR50 (w 12 tygodniu);
e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach poréwnywalny z
etanerceptem w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:
o odpowiedZ ACR50 (w 24. tygodniu),
odpowiedz ACR70 (w 12.1 24 tygodniu),
odpowiedZ PsARC (w 12.1i 24. tygodniu),
odpowiedZ PASI50 (w 12.1 24. tygodniu),
odpowiedz PASI75 (w 12.1 24. tygodniu),
o zmiana warto$ci HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu).

O
O
O
O

Bezpieczenstwo

e certolizumab pegol istotnie statystycznie gorszy od etanerceptu w zakresie
nastepujacych punktéw koncowych:

o infekcje gérnych drég oddechowych (dla dawek 400 mg co cztery tygodnie oraz
dawki tgczonej. W przypadku dawki 400 mg wynik jest na granicy istotno$ci
statystycznej);

e certolizumab pegol poréwnywalny z etanerceptem w zakresie nastepujacych punktow
konicowych:

o powazne zdarzenia niepozadane;

o przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,

o infekcje gérnych drég oddechowych (w przypadku dawki 200 mg co dwa
tygodnie).
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Certolizumab pegol vs infliksymab (poréwnanie posrednie)

Skuteczno$¢

certolizumab pegol istotnie statystycznie gorszy od infliksymabu w zakresie
nastepujacych punktéw koncowych:

O

O

odpowiedZ ACR20 (w 12. - 14. - 16. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek),

odpowiedZ ACR50 (w 12. - 14. - 16. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek oraz w 24 tygodniu dla dawki 400 mg co cztery tygodnie oraz dawki
laczonej),

odpowiedZ PsARC (w 12. - 14. - 16. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek),

odpowiedz PASI50 (w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek),

odpowiedZ PASI75 (w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek),

zmiana wartosci HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek);

certolizumab pegol poréwnywalny z infliksymabem w zakresie nastepujacych punktéw

koncowych:

o odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),

o odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie ),

o odpowiedz ACR70 (w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek),

o odpowiedz PsARC (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),

o odpowiedz PASI90 (w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek).

Bezpieczenstwo

certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach poréwnywalny z
infliksymabem w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

O

O
O
O
O

zdarzenia niepozadane,

powazne zdarzenia niepozadane,

przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

infekcje gornych drog oddechowych.

Certolizumab pegol vs golimumab (poréwnanie posrednie)

Skuteczno$¢

certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach istotnie statystycznie gorszy
od golimumabu w zakresie nastepujacych punktéw koricowych:

@)
@)
O
O
@)

odpowiedz ACR20 (w 12. - 14. tygodniu),
odpowiedz ACR50 (w 12. - 14. tygodniu),
odpowiedz PsARC (w 12. - 14. tygodniu ),
odpowiedz PASI50 (w 12. - 14. i 24. tygodniu
odpowiedz PASI75 (w 12. - 14. i 24. tygodniu,

certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach poréwnywalny z
golimumabem w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

O

O
O
@)

odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu),
odpowiedZ ACR50 (w 24. tygodniu),
odpowiedz ACR70 (w 12. - 14. tygodniu i 24 tygodniu),
odpowiedZ PsARC (w 24. tygodniu),
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o odpowiedz PASI90 (w 12. - 14.1 24. tygodniu),
o zmiana warto$ci HAQ-DI (w 12 i 24. tygodniu).

Bezpieczenstwo

e certolizumab pegol istotnie statystycznie gorszy od golimumabu w zakresie
nastepujacych punktéw koncowych:
o powazne zdarzenia niepozadane (dla dawki 400 mg co cztery tygodnie i dla
dawki taczonej);
e certolizumab pegol poréwnywalny z golimumabem w zakresie nastepujacych punktéw
koncowych:
o zdarzenia niepozadane (dla wszystkich analizowanych dawek),
o powazne zdarzenia niepozadane (dla dawki 200 mg co dwa tygodnie),
o infekcje (dla wszystkich analizowanych dawek),
o powazne infekcje (dla wszystkich analizowanych dawek),
o infekcje gérnych drég oddechowych (dla wszystkich analizowanych dawek).

Certolizumab pegol vs ustekinumab (poréwnanie posrednie)
Skutecznos¢

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach poréwnywalny z
ustekinumabem w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:
o ACR20 (w 24. tygodniu),
o ACR50 (w 24. tygodniu),
o ACR70 (w 24. tygodniu),
o PASI75 (w 24. tygodniu).

Bezpieczenstwo

e certolizumab pegol w dawkach 400 mg i dawce 13czonej istotnie statystycznie gorszy od
ustekinumabu w zakresie punktu koncowego:
o przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych;
e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach poréwnywalny z
ustekinumabem w zakresie nastepujgcych punktow koncowych:
o zdarzenia niepozadane,
powazne zdarzenia niepozadane,
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
infekcje,
infekcje gérnych drog oddechowych.

O

O

O

O
Analizujgc dane dotyczace bezpieczenstwa terapii certolizumabem nalezy podkresli¢, ze
badanie RAPID-PsA byto badaniem, ktérego wielko$¢ badanej proby zostata ustalona
pod katem oceny skutecznoSci leczenia, a zatem analiza statystyczna wynikow
dotyczacych bezpieczenstwa powinna by¢ traktowana ze szczegblng ostroznoscia.
Szczegolnie nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, Ze prezentowana analiza publikowanych
danych nie uwzglednia czasu ekspozycji ani wielokrotnosci dziatan niepozadanych
wystepujacych u jednego pacjenta. Dodatkowo interpretacja wynikéw analizy
bezpieczenstwa oparta na publikowanych danych jest zaburzona ze wzgledu na fakt, ze
populacja pacjentéw otrzymujacych placebo, ktéra w 16 tygodniu nie uzyskiwata
odpowiedzi na leczenie migrowala do grupy otrzymujacej aktywne leczenie
certolizumabem. Powoduje to, ze dla 24-tygodniowego horyzontu obserwacji, dla
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ktérego raportowane s3g dziatania niepozadane, zaburzeniu (na niekorzys¢
certolizumabu) ulega balans czasu ekspozycji, ktory dla placebo jest krotszy niz wynika
to z horyzontu obserwacji.

Interpretujac wyniki oceny bezpieczenstwa nalezy réwniez zwrdéci¢ uwage na szerokie
zakresy przedziatéw ufnosci (95% CI), ktére wynikajg z niskiej liczby rejestrowanych
zdarzen niepozadanych.

W zakresie wynikéw poréwnania posredniego bezpieczenstwa certolizumabu i
analizowanych komparatoréow (kolejne rozdzialy), nalezy podkresli¢c znaczna
heterogeniczno$¢ zaréwno metodyczng jak i w zakresie populacji badanej
poréwnywanych badan. Szczegétowo ocene heterogenicznos$ci analizowanych danych
przedstawiono w rozdziatach odpowiednich dla poszczeg6lnych poréwnan.

Whnioski

Podsumowujgc, certolizumab pegol jest istotnie skuteczniejszy od placebo przy
poréwnywalnym poziomie bezpieczenstwa oraz poroéwnywalng skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo z innymi lekami biologicznymi stosowanymi w terapii tuszczycowego
zapalenia stawow.
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1 Analiza problemu decyzyjnego
1.1 Populacja

1.1.1 Definicja jednostki chorobowej

Luszczycowe zapalenie stawéw (LZS) to przewlekta immunologiczna choroba zapalna
stawow u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii. £LZS zwigzane jest
przede wszystkim z zapaleniem stawéw obwodowych, stawow kregostupa, stawow
krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepéw S$ciegnistych, cho¢ wyrdzniane sg takze
i inne, czesto naktadajace sie z wymienionymi, postacie choroby.!

1.1.2 Epidemiologia

Ocenia sie, ze tuszczyca dotyka okoto 2% populacji, a zapalenie stawow stwierdza sie
u5-30% tej grupy chorych. £ZS w réwnym stopniu dotyka kobiet i mezczyzn,
z wyjatkiem postaci z zajeciem stawéw kregostupa, ktora znacznie czesciej spotykana
jest wsréd mezczyzn (3 razy czesSciej). Poczatek choroby przypada zwykle miedzy 20
a 50 r.z, cho¢ zdarza sie takze posta¢ mtodziencza.1 Uwaza sie takze, ze LZS u pacjentéw
z tuszczyca czesto pozostaje niezdiagnozowane.3

Zapadalno$¢ na LZS waha sie od 0,1 na 100 tys. mieszkancéw w Japonii do 23,1 na 100
tys. mieszkancow w Finlandii (jedno z dwoch badan okres$lajacych zapadalnosc
w Finlandii2). Dane dotyczace zapadalnosci pochodzace z krajow takich jak Szwecja,
Czechy, Grecja, Argentyna, Stany Zjednoczone oraz Finlandia wskazuja, Ze czestos$¢
zachorowan jest w tych krajach poréwnywalna i zawiera sie w przedziale od 3 do 8
przypadkéow na 100 tys. mieszkancéw. Jedno z badan, przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych na dorostych pacjentach spetniajacych kryteria CASPAR, okresSla trendy
w zapadalnosci na LZS w latach 1970-1999 - zapadalno$¢ standaryzowana ze wzgledu
na wiek i pte¢ wzrosta znaczaco z 3,6 na 100 tys. mieszkancow w latach 1970-1979 do
9,8 w latach 1990-1999.34567.89,10

Chorobowos$¢ waha sie miedzy 0,001% w Japonii do 0,42% we Wtoszech3. W badaniach
przeprowadzonych w Argentynie chorobowo$¢ byta na poziomie 0,07%19, w Ameryce
Po6tnocnej wynosita 0,16%1! (w obu badaniach pacjenci kwalifikowani byli na podstawie
kryteriow CASPAR). Wiekszo$¢ badan pochodzi z Ameryki Potnocnej i Europy, brakuje
danych méwigcych i chorobowosci w Afryce oraz w wielu czes$ciach Azji i Ameryki
Potudniowe;j.3

Nie ma doktadnych danych méwigcych o zapadalnosci lub chorobowosci LZS w Polsce.
Opierajac sie na powyzej przedstawionych danych mozna przyja¢, ze choroba ta dotyka
ok. 30-90 tyS. dorostych pacjentéw w Polsce (warto$¢ zblizona do rozpowszechnienia
Z7SK). Z drugiej strony, zaktadajac, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5%
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do 30% chorych na tuszczyce dotknietych jest dodatkowo LZS, liczbe chorych z LZS
mozna szacowac w granicach od okoto 40 tys. do 230 tys.! Z kolei na podstawie danych z
protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych mozna stwierdzi¢, ze do dnia 02.10.2013 w programie
leczenia biologicznego uczestniczyty 722 osoby chorujace na LZS. W remisji zgodnie z
programem zarejestrowano 65 pacjentow z LZS.12

1.1.3 Etiologia i patogeneza

Przyczyna rozwoju LZS pozostaje nieznana, cho¢ uwaza sie, ze choroba moze by¢
wynikiem czynnikow genetycznych oraz zewnetrznych, tj. urazéw czy zakazen
wirusowych lub bakteryjnych (prawdopodobnie zwigzane 2z nieprawidtowa
odpowiedzig limfocytéw T13). Szczegdblnie istotne dla rozwoju choroby wydaja sie by¢
antygeny z grupy HLA: HLA-B27 czeSciej wystepuje w postaci z zajeciem kregostupa
i stawow krzyzowo-biodrowych, HLA-DR4 w postaci nadzerkowej, za$§ HLA-DR7
w postaci z zajeciem stawoéw miedzypaliczkowych dalszych, co wigze sie rowniez
z ciezkim przebiegiem choroby. Charakterystyczna dla przebiegu choroby jest takze
wzmozona humoralna i komoérkowa odpowiedZ immunologiczna. Obserwuje sie
réwniez wiekszg ekspresje cytokin prozapalnych, szczeg6lnie TNF-a, ktére w prowadza
do destrukcji chrzastki i kos$ci oraz odpowiadajg za wyzwolenie bolu.?

1.1.4 Obraz Kliniczny

LZS charakteryzuje sie zréznicowanym przebiegiem, ktory w wiekszosci przypadkow
jest postepujacy, a u 20% pacjentdéw ciezki. Objawy rozwijaja sie stopniowo, przez co
poczatek choroby jest trudny do wychwycenia. U wiekszos$ci pacjentéw (75%) objawy
skérne poprzedzaja objawy stawowe, 10-15% chorych zaczyna odczuwac objawy
jednoczesnie na skdrze i w stawach, za§ w pozostatych przypadkach pierwsze sg objawy
stawowe.1* Zdarza sie, Ze pomiedzy wystapieniem objawow skérnych i stawowych mija
nawet 20 lat. LZS moze towarzyszy¢ wszystkim typom tuszczycy skory, a czestos$¢
wystepowania jednocze$nie zmian skérnych i stawowych zwieksza sie w kolejnych
rzutach choroby. Najbardziej typowymi miejscami dla zmian skérnych sg okolice
narazone na ucisk, za$ same zmiany moga miec¢ postac tuszczycy pospolitej, krostkowej,
wysiekowej, kroplistej lub erytrodemii tuszczycowej, cho¢ az u 56% pacjentéw jedynym
objawem dermatologicznym sa zmiany w wygladzie paznokci.l> Przewlekte LZS
prowadzi do inwalidztwa ze wzgledu na uszkodzenie stawdw podlegajacych obcigzeniu
ciata, tj. stawéw biodrowych, kolanowych i skokowych. Obserwuje sie takze zwiekszone
0 60% ryzyko zgonu u chorych na +LZS w poréwnaniu z populacjg ogo6lna.16

Wyréznia sie 5 typéw zmian chorobowych/postaci choroby (zmiany czesto naktadaja
sie na siebie), charakterystycznych dla LZS (wg Molla i Wrighta):17
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e asymetryczna kilkustawowa - zapalenie kilku stawdw, zwykle niesymetryczne
(ok. 70%),

e wielostawowa, przypominajgca reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) (ok. 15-
20%),

e 7z dominujacym zapaleniem stawow miedzypaliczkowych dalszych z czestym
zajeciem paznokci (ok. 5%),

e okaleczajaca, o bardzo ciezkim przebiegu (ok. 5%),

e osiowa, przypominajgca ZZSK, ale typowe jest asymetryczne zapalenie stawéw
krzyzowo-biodrowych (ok. 5%).

Ws$rdd najczesciej zglaszanych objawéw wystepuja bdl, obrzek, ocieplenie stawow,
sztywno$¢ poranna, zmiany typowe dla tuszczycy na skorze i paznokciach (u wiekszosci
chorych zmiany takie wyprzedzajg zmiany stawowe), zapalny bdl plecéw, ograniczenie
ruchomosci w odcinku szyjnym, piersiowym lub ledZwiowym kregostupa, deformacje
palcéw (palec kietbaskowaty - bardzo charakterystyczny dla LZS, palce teleskopowe,
butonierkowate w ksztatcie szyi tabedziej), ktérym towarzyszg zaczerwienienie, obrzek
i bol, bolesnos¢ i obrzek w miejscu przyczepu Sciegna, wiezadta lub torebki stawowej
(czesto dotyczy Sciegna Achillesa).!

1.1.5 Rozpoznanie i diagnostyka

W rozpoznaniu LZS stosuje sie najczeSciej wprowadzone w 2006 r. kryteria CASPAR,
ktérych swoistos¢ wynosi 98,7%, a czuto$¢ 91,4% (Zalecenia Konsultanta Krajowego
w dziedzinie reumatologii rekomendujg stosowanie tych kryteriow). LZS mozna
rozpoznac u chorego z zapaleniem stawow lub zapaleniem przyczepéw Sciegnistych, gdy
uzyskuje co najmniej 3 punkty w 5 ponizszych kategoriach:17

1. Luszczyca stwierdzona obecnie u chorego (2 pkt.) lub w wywiadzie u chorego
(1 pkt.) lub kogo$ z rodziny (krewny I lub II stopnia, 1 pkt.),

2. Typowe zmiany tuszczycowe paznokci - odwarstwianie sie ptytki paznokcia
od jego tozyska, zagtebienia w ptytce paznokciowej i nadmierne rogowacenie
(1 pkt.),

3. Ujemny wynik badania na obecno$¢ czynnika reumatoidalnego (RF) w surowicy
(1 pkt.),

4. Dactylitis (zapalenie palcéw), definiowane jako obrzek catego palca (tzw. palec
kietbaskowaty) obecnie lub stwierdzony w przeszto$ci przez reumatologa
(1 pkt.),

5. Cechy radiologiczne przystawowej proliferacji kostnej w postaci niewyraZnie
odgraniczonego kostnienia blisko krawedzi stawu (ale z wytgczeniem tworzenia
osteofitow) na radiogramach reki lub stopy (1 pkt.).
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Posta¢ osiowa stwierdza sie, gdy wystepuje zapalny bdl plecéw, charakterystyczne
ograniczenie ruchomosci kregostupa oraz kryteria radiologiczne (przynajmniej dwa
z wymienionych muszg by¢ spetnione).!

Rozpoznanie = moze  utatwi¢  wykonanie szeregu badan  pomocniczych,
wsrod ktérych wyrodznia sie badania laboratoryjne (przede wszystkim OB i CRP,
a w uzasadnionych przypadkach takze oznaczenia HLA-CW6 oraz HLA-B27), badania
obrazowe (RTG, MR, USG) oraz badanie ptynu stawowego.1.17

1.1.6 Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do
inwalidztwa. Niekorzystne rokowanie zwigzane jest z wiekszg ilo$cig zajetych stawéw,
zmianami parametréw OB i CRP, niepowodzeniem wcze$niejszych prob leczenia,
obecnoscia uszkodzen stwierdzanych Kklinicznie lub na radiogramach oraz utratg
sprawnos$ci i obnizeniem jako$ci zycia. LZS o ciezkim przebiegu, szczegdlnie
w przypadku wspotistnienia postaci obwodowej i osiowej choroby, juz po kilku latach
prowadzi do niepelnosprawnosci; w innych przypadkach obserwuje sie stopniowo
narastajgce ograniczenie ruchomos$ci stawow. Jednoczesne wystepowanie zmian
skérnych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia.l

1.1.7 Leczenie

Leczenie ma na celu polepszenie jakoSci zycia dzieki opanowaniu dolegliwos$ci poprzez
zapobieganie uszkodzeniom strukturalnym, a w szczegélnosci zwalczanie zapalenia az
do remisji, a takze normalizacje funkcjonowania i aktywnoSci spotecznej. Leczenie moze
obejmowac edukacje chorego i jego rodziny, rehabilitacje (fizykoterapie i kinezyterapie),
leczenie farmakologiczne i ortopedyczne.!

Leczenie farmakologiczne, prowadzone wg odpowiednich wytycznych przedstawionych
w punkcie 1.1.7.1, moze wykorzystywac:1

1. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NPLZ) - leki pierwszego wyboru
u wiekszosci chorych.

2. Glikokortykosteroidy (GKS) - leczenie wspomagajace w ograniczonej postaci
choroby.

3. Leki modyfikujagce przebieg choroby (LMPCh) - stosowane w przypadku
nieskutecznosci lub toksycznosci NLPZ i GKS, a takze przy niekorzystnym
rokowaniu. Sposéb leczenia przy pomocy LMPCh zalezy od dominujacej postaci
choroby - =zazwyczaj leczenie rozpoczyna sie od syntetycznego LMPCh
(w pierwszej kolejnosci metotreksatu), a w przypadku nieskutecznosci takiego
postepowania wprowadza sie leczenie inhibitorami TNF-a. W przypadku
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zapalenia $ciegien i zapalenia palcow nie wykazano skutecznos$ci syntetycznych
LMPCh.
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1.1.7.1 Wytyczne Kkliniczne leczenia tuszczycowego zapalenia stawow

Tabela 1. Wytyczne kliniczne leczenia tuszczycowego zapalenia stawow.

Kraj / region ?:EanlzaC]a, Rekomendowane interwencje

Europa EULAR 201218 Zalecenia:

1. U chorych na £ZS mozna stosowaé NLPZ w celu ztagodzenia zmian i objawéw ze strony narzadu ruchu.

2. U chorych z aktywna chorobg (szczegdlnie u tych z wieloma obrzeknietymi stawami, uszkodzeniami strukturalnymi w
obecnosci zapalenia, duzym OB/CRP i/lub Klinicznie istotnymi objawami pozastawowymi) nalezy rozwazy¢ juz we
wczesnym oKresie leczenie za pomocg LMPCh, takimi jak MTX, SSZ, leflunomid.

3. U chorych z aktywnym LZS i istotng klinicznie tuszczyca powinny by¢ preferowane leki rownoczesnie zmniejszajace
objawy tuszczycy, takie jak MTX.

4. Miejscowe iniekcje GKS powinny by¢ traktowane jako leczenie wspomagajace w LZS; GKS podawane ogdlnie moga by¢
stosowane z zachowaniem ostroznosci w najmniejszej skutecznej dawce.

5. U chorych z aktywnym zapaleniem stawow i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden syntetyczny LMPCh, np.
MTX, powinno by¢ rozpoczete leczenie inhibitorem TNF.

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

7. U chorych z dominujgca postacig osiowa choroby o duzej aktywnosci i gdy nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na
leczenie NLPZ, nalezy rozwazy¢ leczenie inhibitorem TNF.

8. Stosowanie inhibitoréw TNF moze by¢ takze wyjatkowo rozwazone u chorych z duzg aktywnoscia choroby (szczegolnie u
tych z duza liczbg obrzeknietych stawéw, uszkodzeniami strukturalnymi w obecnosci zapalenia, duzym OB/CRP i/lub
klinicznie istotnymi objawami pozastawowymi, szczeg6lnie znacznym zajeciem skory) uprzednio nieleczonych LMPCh.

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

10. Dostosowujac leczenie, obok aktywnosci choroby, nalezy wzigé pod uwage takze inne aspekty, takie jak wspoétistniejace
schorzenia czy kwestie zwigzane z bezpieczenstwem.

Fazy leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw wg zalecen EULAR:

Faza 1

Jesli rozpoznano aktywne LZS, rozpocza¢ leczenie NLPZ i ewentualnie miejscowo stosowac iniekcje GKS. Jesli nie osiggnieto
matej aktywnosci choroby po 3-6 miesigcach leczenia, przej$¢ do fazy drugiej. Jesli wystepuja czynniki ztego rokowania (ze
zmianami skérnymi lub bez nich), przej$¢ od razu do fazy drugiej. Jesli nasilone sa zmiany skérne, nalezy skorzysta¢ z pomocy
dermatologa (dotyczy to wszystkich faz leczenia).

Faza 2

Przej$¢ do niej, gdy brak jest skutecznos$ci lub wystapia dziatania niepozadane lekéw stosowanych w fazie pierwszej, podac
MTX we witasciwej dawce. W przypadku przeciwwskazan do stosowania MTX poda¢ leflunomid lub SSZ, lub ewentualnie
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cyklosporyne A. Jesli osiaggnieto matg aktywnos¢é choroby po 3-6 miesigcach, leczenie kontynuowa¢; jesli nie - przejs¢ do fazy
trzeciej. JeSli dominuje posta¢ osiowa choroby lub ciezkie zapalenie przyczepdw Sciegnistych, przej$¢ bezposrednio do fazy
trzeciej.

Faza 3

Przej$¢ do niej, gdy nie osiggnieto zamierzonej poprawy lub wystapi toksycznos$¢ lekow stosowanych w fazie drugiej, jesli u
chorego wystepuja czynniki ztego rokowania, przejs¢ do leczenia inhibitorem TNF-a (z syntetycznym LMPCh lub bez niego).
Jesli nie wystapia czynniki ztego rokowania, rozpocza¢ leczenie drugim syntetycznym LMPCh lub leczenie skojarzone nimi; jesli
osiggnieto matg aktywnos$¢ choroby w ciggu 3-6 miesiecy, leczenie kontynuowa¢; jesli celu nie osiaggnieto - doda¢ inhibitor
TNF. Jesli dominuja objawy osiowe i ciezkie zapalenie przyczepéw $ciegnistych, przejs¢ do leczenia inhibitorem TNF.

Faza 4

Przejs$c do niej, gdy nie osiggnieto poprawy lub wystapi toksycznos¢ lekéw stosowanych w fazie trzeciej. Zamieni¢ nieskuteczny
inhibitor TNF na inny (z syntetycznym LMPCh lub bez niego). Jesli nie osiggnieto efektu po 3-6 miesigcach, zamieni¢ na kolejny
inhibitor TNF (z syntetycznym LMPCh lub bez niego).

(Thumaczenie: Stanistawska-Biernat E, Swierkot ], Thustochowicz W, Spondyloatropatie: Zalecenia postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego. Reumatologia 2012; 50, 2:93-102).

Wytyczne leczenia £ZS w catosci bazujg na opublikowanych w 2012 r., przedstawionych powyzej wytycznych EULAR

W przypadku tuszczycowego zapalenia stawdw terapie lekami biologicznymi mozna rozwazy¢ u pacjentéow z jego aktywna
postacia (tzn. u pacjentéw, u ktérych obserwuje sie zapalenie stawoéw obwodowych z obecnoscia trzech lub wiecej bolesnych i
trzech lub wiecej obrzeknietych stawéw), u ktérych nie uzyskano wystarczajacej poprawy po zastosowaniu przynajmniej
dwoch przeciwreumatycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby podawanych w monoterapii lub politerapii.

Zapalenie stawéw obwodowych - w lekkiej postaci choroby stosowaé¢ NLPZ, mozna takze rozwazy¢ dostawowe zastosowanie
glikokortykosteroiddw. W umiarkowanym i ciezkim przebiegu choroby zaleca sie LMPCh (sulfasalazyna, leflunomid,
metotreksat i cyklosporyna) i inhibitory TNF-a (rekomendowane u pacjentéw, u ktérych nie powiodlo sie leczenie
przynajmniej jednym LMPCh lub u tych z niekorzystnym rokowaniem. Zarejestrowane we wskazaniu do 2009 r. inhibitory TNF
uwazane s3 tak samo skuteczne). W tagodnym lub Srednio ciezkim przebiegu osiowej postaci choroby zaleca sie NLPZ,
fizykoterapie oraz edukacje, analgezje i iniekcje do stawéw krzyzowo-biodrowych, za$ przy ciezkim nasileniu inhibitory TNF. W
ciezkim zapaleniu przyczepow $ciegnistych takze zaleca sie inhibitory TNF, za§ w 1zejszych postaciach NLPZ oraz LMPCh, cho¢
sita dowodow potwierdzajacych takie dziatanie w tym wypadku jest mniejsza. W zapaleniu stawéw miedzypaliczkowych
rekomenduje sie infliksymab (najwyzszy poziom dowodéw), ewentualnie NLPZ, kortykosteroidy i LMPCh. Wytyczne zawieraja
takze zalecenia leczenia zmian skoéry i paznokci.

Zalecenia leczenia LZS opieraja sie na opisanych powyzej rekomendacjach GRAPPA.
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Wielka Brytania Q@AW

Algorytm leczenia LZS:

tZs

X

Zmiany skorne i na paznokciach -

Ocena postaci choroby 2
dermatologia

Dominujaca postac osiowa Dominujaca posta¢ obwodowa
Wytyczne ZZSK NLPZ i/lub
dostawowo steroidy
| NLPZ i/lub 1. LMPCh
dostawowo steroidy !
2.LMPCh -

> 3 bolesne/spuchnigte stawy
opoma cigika postac kilkustawowa

Negatywne czynniki prognostyczne X
| linia anty-TNF

Il linia anty-TNF

Wytyczne leczenia LZS lekami biologicznymi:

1.

Nalezy rozwazy¢ leczenie przy pomocy inhibitorow TNF u pacjentéw z aktywna choroba (co najmniej 3 bolesne i
spuchniete stawy) u ktérych nie powiodto sie leczenie co najmniej dwoma konwencjonalnym LMPCh lub tylko jednym,
gdy rokowanie jest niekorzystne (5 lub wiecej zajetych stawéw wraz z podniesionym CRP utrzymujacym sie ponad 3
miesigce, i/lub zniszczenia strukturalne stawu spowodowane chorobg, i/lub wczesniejsze stosowanie kortykosteroidow).
Wszystkie zarejestrowane inhibitory TNF sa zalecane u pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia, a ostateczny wybér
nalezy do lekarza prowadzacego, ktéry powinien uwzgledni¢ wspoétistniejgce schorzenia, preferencje pacjenta i
optacalno$c¢ terapii. W przypadku pacjentéw gwattownie potrzebujacych opanowania tuszczycy skory zaleca sie wybor
inhibitora TNF zgodnie z wytycznymi British Association of Dermatology (BAD).
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5.

Nalezy kontynuowac¢ terapie z wykorzystaniem inhibitor6w TNF u pacjentéw, u ktérych zaobserwowano odpowiedZ po
trzech miesigcach leczenia. U pacjentow, ktorzy czesciowo odpowiedzieli na leczenie w tym czasie (niepetna poprawa w
zakresie bolesnosci i opuchlizny stawow i brak jakiegokolwiek pogorszenia mierzonego w skali PsARC) nalezy
kontynuowac leczenie przez kolejnych 12 tygodni i jesli nastapi pelna poprawa dalej podawac leki.

Terapie z wykorzystaniem inhibitoréw TNF nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z oporng kilkustawowa postacia choroby, u
ktérych ma ona znaczacy wptyw na samopoczucie pacjenta, u ktérych zawiodto leczenie co najmniej dwoma LMPCh oraz
terapia dostawowa. Podanie inhibitoré6w TNF powinno sie rozwazy¢ w przypadku pacjentéw z osiowa postacig choroby
na tych samych warunkach, jakie opisano w wytycznych BSR dotyczacych leczenia zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie jednym inhibitorem TNF nalezy rozwazy¢ podanie innego inhibitora TNF, a
odpowiedz w takim wypadku powinna by¢ oceniana w taki sam sposéb jak przy podaniu pierwszego leku.

Dokument zawiera takze wytyczne dotyczace stosowania inhibitoréw TNF w specjalnych grupach pacjentow.

NLPZ - zalecane jako Srodek zmniejszajgcy krotkoterminowo ucigzliwo$¢ objawéw (o ile nie ma przeciwwskazan)

LMPCh - leflunomid jest lekiem zalecanym w leczeniu aktywnego LZS, mozna rozwazy¢ takze podanie sulfasalazyny i
metotreksatu. Nie zaleca sie terapii z wykorzystaniem metotreksatu w potaczeniu z cyklosporyng ani domiesniowego
podania soli ztota.

Inhibitory TNF (adalimumab, infliksymab i etanercept) - zalecane w leczeniu aktywnej choroby u pacjentéw, u ktérych nie
zaobserwowano odpowiedzi na co najmniej dwa LMPCh (lub u ktérych wystepuje nietolerancja/istnieja
przeciwwskazania do stosowania tych lekow).

W lekkiej postaci LZS zaleca sie NLPZ lub dostawowe podanie kortykosteroidow. W Sredniociezkiej i ciezkiej postaci LZS
polecane jest stosowanie metotreksatu i/lub inhibitoréw TNF jako pierwszej linii terapii (uwaza sie, ze okoto 50% pacjentéw
moze mie¢ zniszczone na skutek choroby stawy). Zarejestrowane do 2008 r. inhibitory TNF (adalimumab, etanercept i
infliksymab) traktowane s3 jako réwnie skuteczne.
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1.1.7.2 Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych
1.1.7.2.1 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych

1.1.7.2.1.1 Wczes$niejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace
wnioskowanej technologii

Certolizumab pegol (Cimzia®) nie byt oceniany przez Agencje pod katem objecia
refundacjg we wskazaniu tuszczycowe zapalenie stawow.

1.1.7.2.1.2Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii
alternatywnych

We wskazaniu LZS o przebiegu agresywnym oceniano etanercept (Enbrel®),
adalimumab (Humira®) oraz infliksymab (Remicade®). W 2013 oceniono dodatkowo w
tym samym wskazaniu golimumab (Simponi®).

Tabela 2. Stanowiska Agencji dotyczace technologii alternatywnych

Dokumenty | Uchwala/Stanowisko/Opinia
dania Przejrzystosci

W sprawie Zalecenia Zalecenia
objecia Rada uwaza za niezasadne Prezes Agencji nie rekomenduje
refundacja finansowanie ze sSrodkéw objecia refundacja produktu
produktu Stanowisko publicznych produktu leczniczego Simponi (golimumab)
leczniczego Rady leczniczego Simponi 50 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1
Simponi Przejrzystosci nr (golimumab), kod EAN amputkostrzykawka EAN
(golimumab) 141/2013 z dnia 5909990717187/ EAN 5909990717200; Simponi
50 mg, roztwor 29 lipca 2013 r.* 5909990717200 w ramach (golimumab)
do wstrzykiwan, programu lekowego ,Leczenie 50 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1
1 Stanowisko golimumabem tuszczycowego  wstrzykiwacz EAN
amputkostrzyka Rady zapalenia stawéw o przebiegu 5909990717187 we wskazaniu:
wka; Simponi Przejrzystosci nr agresywnym”. leczenie golimumabem LZS o
(golimumab) 142/2013 z dnia Jednoczes$nie Rada uwaza za przebiegu agresywnym.
50 mg, roztwor 29 lipca 2013 r. zasadne finansowanie Uzasadnienie

do wstrzykiwan,

produktu leczniczego Simponi

Prezes Agencji, przychylajac sie do

1 wstrzykiwacz, Rekomendacja  (golimumab), kod EAN stanowiska Rady Przejrzystosci,

w ramach Prezesa Agencji 5909990717187 w ramach uwaza za niezasadne finansowanie
programu nr90/2013 z rozszerzenia obecnie ze Srodkéw publicznych refundacja
lekowego we dnia 29 lipca finansowanego programu produktu leczniczego Simponi
wskazaniu: 2013 r. »Leczenie tuszczycowego (golimumab) 50 mg, roztwodr do
leczenie zapalenia stawéw o przebiegu  wstrzykiwan,

golimumabem agresywnym”, wydawanego 1 amputkostrzykawka

LZS o przebiegu bezptatnie w ramach oddzielnej EAN 5909990717200; Simponi

* Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 141/2013 i 142/2013 majg identyczne zalecenia i uzasadnienia,

odnoszg

sie odpowiednio do produktu Simponi

5909990717200) i z wstrzykiwaczem (EAN 5909990717187).

(golimumab) z

amputkostrzykawka (EAN
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agresywnym grupy limitowej, ale pod (golimumab)
warunkiem osiggniecia kosztu 50 mg, roztwdr do wstrzykiwan,
terapii na poziomie najnizszego 1 wstrzykiwacz
rzeczywistego kosztu terapii EAN 5909990717187 we

rocznej sposrod obecnie wskazaniu: leczenie golimumabem
finansowanych w tym LZS o przebiegu agresywnym.
programie lekéw z grupy Réwnoczesnie Prezes Agencji,
inhibitorow TNF-alfa przychylajac sie do sugestii Rady
Uzasadnienie Przejrzystosci, uwaza za zasadne
Produkt leczniczy Simponi finansowanie produktu leczniczego

(golimumab) nalezy do grupy  Simponi (golimumab) w ramach
inhibitor6w TNF-alfa, co daje rozszerzenia obecnie

dodatkowa opcje finansowanego programu , Leczenie
terapeutyczna. Z drugiej strony LZS o przebiegu agresywnym”,

lek nie jest istotnie wydawanego bezptatnie w ramach
skuteczniejszy od dotychczas  oddzielnej grupy limitowej, pod
finansowanych inhibitorow warunkiem osiggniecia kosztu
TNF-alfa. Brak jest badan terapii na poziomie najnizszego

bezposrednio poréwnujacych  rzeczywistego kosztu terapii
golimumab z innymi lekamiz  rocznej sposréd obecnie

tej grupy a poréwnania finansowanych w tym programie
posrednie obarczone sg lekéw z grupy inhibitorow TNF-a.
znaczng niepewnoscig. Analiza Brak jest badan bezposrednio
kliniczna nie zawiera poréwnujacych golimumab z
randomizowanych badan lekami z tej grupy, a poréwnania

dowodzacych wyzszosci leku posrednie obarczone s3 znaczng
nad technologiami medycznymi niepewnoscig, przy czym nie

refundowanymi w tym wskazujg, Ze jest on istotnie
wskazaniu. Zdaniem skuteczniejszy od dotychczas
ekspertow, golimumab finansowanych inhibitoréw TNF-a.
powinien by¢ refundowany w  Prezes Agencji, zgodnie z opiniami
terapii ciezkiej aktywnej ekspertéw oraz stanowiskiem Rady
postaci LZS, powiekszajac Przejrzystosci uwaza, ze

mozliwos¢ indywidualnego golimumab powinien by¢

doboru preparatu w ramach refundowany w terapii ciezkiej,
istniejacego programu aktywnej postaci LZS, powiekszajac
lekowego. mozliwos$¢ indywidualnego dla

pacjenta doboru preparatu w
ramach istniejgcego juz programu

lekowego.
W Sprawie Zalecenia Zalecenia
Zasgdnoéci RK uznaje za zasadne Prezes AOTM rekomenduje
sakwalifikowania Stanowisko RK  zakwalifikowanie Swiadczenia zakwalifikowanie Swiadczenia
¢wiadczenia nr 74/22/2010 opieki zdrowotnej ,Leczenie opieki zdrowotnej ,Leczenie LZS o
: z dnia LZS o przebiegu agresywnym”, przebiegu agresywnym”,
,Leczenie LZS o sy . . .
- 18 pazdziernika realizowanego w ramach realizowanego w ramach
5 resvwnvm” 2010r. terapeutycznego programu terapeutycznego programu
gresywny zdrowotnego NFZ jako zdrowotnego NFZ jako Swiadczenia
realizowanego w : s ;
ramach Rekomendacja  Swiadczenia gwarantowanego. gwarantowanego.
Prezesa Agencji Uzasadnienie Uzasadnienie
terapeutycznego L AA ;
nr 38/2010 z Rada obradowata juz nad Zasadno$¢ finansowania ze
programu : e . . L . Lo,
dnia zasadnoscia finansowania ze srodkéw publicznych inhibitoréw
zdrowotnego Cae . . . . .
: 18 pazdziernika $rodkéw publicznych TNF-a (stanowigcych gtéwna
NFZ jako T ot . Lt
A . 2010r. inhibitorow TNF-a w leczeniu  sktadowa kosztowa w projekcie
Swiadczenia el .
pacjentow z LZS i uznata za rekomendowanego programu) w
gwarantowanego L . C L
zasadne uruchomienie leczeniu pacjentéw z LZS, byta juz
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W sprawie
zakwalifikowania
Jleczenia LZS
przy
wykorzystaniu
produktéw
leczniczych
etanercept
(Enbrel®),
adalimumab
(Humira®) i
infliksimab
(Remicade®) w
ramach
terapeutycznego
programu
zdrowotnego
NFZ jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko
Rady
Konsultacyjnej
nr 8/3/19/2009
z dnia

19 pazdziernika
2009r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 1/2009 z dnia
19 pazdziernika
2009r.

odpowiedniego
terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ. Ponadto, w
przedtozonym projekcie
programu, przed jego
wdrozeniem, nalezy dotaczy¢
specjalistéw dermatologéw do
Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych i
umozliwi¢ leczenie chorych w
osrodkach dermatologicznych.

Zalecenia

Rada Konsultacyjna
rekomenduje zakwalifikowanie
leczenia LZS przy
wykorzystaniu produktow
leczniczych etanercept
(Enbrel®), adalimumab
(Humira®) i infliksimab
(Remicade®) w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ jako
$wiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie

Leki anty TNF-a wymienione

we wniosku majq udowodniong

skutecznos¢ w leczeniu LZS i
nie r6znia sie miedzy soba
bezpieczenstwem stosowania.
Efektywnos¢ anty-TNF-a jest
poréwnywalna w zakresie
kryteriéw ACR (American
College of Rheumatology).
Przedstawione przez
wnioskodawcéw analizy
ekonomiczna oraz wptywu na
budzet oparte zostaty na
réznych zatozeniach, co
utrudnia jednoznaczne
okreslenie poziomu kosztéw
ptatnika publicznego. Koszty
terapii sg bardzo wysokie, co
spowodowane jest gtéwnie
wysoka ceng lekéw.
Finansowanie w ramach
programu zdrowotnego
umozliwi prowadzenie rejestru
leczonych pacjentéw,
monitorowanie kwalifikacji do
leczenia oraz efektywnosci
leczenia.

przedmiotem rekomendacji
prezesa AOTM. Po zapoznaniu sie z
przyjetym w dniu 19.10.2009 r.
przez Rade Konsultacyjna
Stanowiskiem nr 8/3/19/2009,
Prezes Agencji w Rekomendacji nr
1/2009 z dnia 19 pazdziernika
20009 r. uznat za zasadne
zakwalifikowanie ,leczenia LZS
przy wykorzystaniu produktéw
leczniczych etanercept (Enbrel®),
adalimumab (Humira®) i
infliksimab (Remicade®) w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ jako $§wiadczenia
gwarantowanego.

Zalecenia

Prezes AOTM rekomenduje
zakwalifikowanie ,leczenia LZS
przy wykorzystaniu produktow
leczniczych etanercept (Enbrel®),
adalimumab (Humira®) i
infliksimab (Remicade®) w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ jako §wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie

Leki anty TNF-a wymienione we
wniosku majg udowodniong
skuteczno$¢ w leczeniu LZS i nie
réznig sie miedzy soba
bezpieczenstwem stosowania.
Efektywnos¢ anty-TNF-a jest
porownywalna w zakresie
kryteriéw ACR (American College
of Rheumatology). Przedstawione
przez podmioty odpowiedzialne
analizy ekonomiczna oraz wptywu
na budzet oparte zostaly na
réznych zatozeniach, co utrudnia
jednoznaczne okreslenie poziomu
kosztdw ptatnika publicznego w
odniesieniu do catego programu
zdrowotnego. Koszty terapii sa
bardzo wysokie, co spowodowane
jest gtbwnie wysoka cena lekdw.
Finansowanie w ramach programu
zdrowotnego umozliwi
prowadzenie rejestru leczonych
pacjentéw, monitorowanie
kwalifikacji do leczenia oraz
efektywnosci leczenia.
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1.1.7.2.2 Rekomendacje innych agencji oceny technologii medycznych

Przeszukano strony internetowe agencji oceny technologii medycznych dziatajgcych
w innych krajach pod katem wytycznych stosowania inhibitorow TNF-a w leczeniu LZS.

Odnaleziono rekomendacje stosowania inhibitoréw TNF w nastepujacych agencjach:

¢ National Institute of Clinical Excellence (NICE)

e Scottish Medicines Consortium (SMC)

e Haute Autorité de Santé (HAS)

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji dotyczacej stosowania certolizumabu® w leczeniu
LZS, co prawdopodobnie wynika z faktu, ze w Europie lek zarejestrowany zostat w tym
wskazaniu w grudniu 2013, a w USA pod koniec wrze$nia 2013.

1.1.8 Inhibitory TNF-«a

Czynnik martwicy nowotworu, czyli TNF-a, stanowi trzon jednej z hipotez méwigcych
o przyczynach rozwoju LZS. TNF-a, wytwarzany przez mastocyty, monocyty
i aktywowane limfocyty T, bierze udziat w aktywacji limfocytow, ekspresji prozapalnych
cytokin, jak interleukina 1, 6 i 8, hemokina indukujgca monocyty (MCP-1), interferonu-y
(IFN-y), a takze czasteczek adhezyjnych: ICAM-1, VCAM-1, co powoduje naptyw
leukocytéw do miejsca, w ktérym toczy sie proces zapalny. Ponadto, TNF-a stymuluje
osteoklasty, co prowadzi do powstania ubytkéw kostnych oraz wptywa dodatnio na
proliferacje fibroblastéw.25

Poziom aktywnego TNF-a mozna obnizy¢ stosujac inhibitory TNF-a. Do paZdziernika
2013, we wskazaniu LZS, zarejestrowane byty w EMA 4 takie leki: adalimumab
(rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne anty-TNF-a, uzyskiwane przez
ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego), etanercept (biatko receptorowe
p75 Fc wiagzace sie z TNF-a, wytwarzane metoda rekombinacji DNA z wykorzystaniem
systemu ekspresji genu ssakdw w komoérkach jajnika chomika chinskiego), infliksymab
(chimeryczne, ludzko-mysie, monoklonalne przeciwcialo w klasie IgG, skierowane
przeciw rozpuszczalnemu i zwigzanemu z btong komoérkowa TNF-a) i golimumab
(ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgGlx) o masie 150 kD, zmniejszajace wigzanie
TNF-a z receptorem (TNFR) poprzez hamowanie jego aktywno$ci biologicznej. Dziata na
rozpuszczalny TNF-a oraz na TNF-a zwigzany z btong komorkowa). Inhibitory TNF-a

* W catej analizie okreslenie certolizumab jest jednoznaczne z certolizumab pegol.
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wigza zaré6wno rozpuszczony jak i zwigzany z btonami czynnik, dzieki czemu blokujg
mozliwos$¢ interakcji z receptorami p55 i p75, przez co zapobiegaja zapoczatkowaniu
szlaku sygnatowego prowadzacego do proliferacji komorek, zwiekszonej produkcji
cytokin prozapalnych lub apoptozy.2¢

1.2 Interwencja

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej na stronie
EMA.

1.2.1 Cimzia® (Certolizumab pegol)

Nieopatentowana nazwa Certolizumab pegol
miedzynarodowa (INN beg
Opatentowane nazwy handlowe Cimzia®

Tl e e inhibitory czynnika martwicy nowotworoéw alfa
(Kod ATC) (TNFoJ
L04AB05

UCB Pharma SA
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Allée de la Recherche 60
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu B-1070 Bruksela
Belgia

Data dopuszczenia do obrotu w UE 01 pazdziernika 2009

Posta¢ farmaceutyczna i sktad jakosciowy

Roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Roztwdér klarowny do opalizujacego,
bezbarwny do zoéttego. pH roztworu wynosi okoto 4,7. Certolizumab pegol jest
rekombinowanym, humanizowanym fragmentem Fab’ przeciwciala przeciwko
czynnikowi martwicy nowotworéw alfa (TNFa), uzyskiwanym przez ekspresje w
komérkach Escherichia coli i sprzeganym z polietylenoglikolem (PEG).

Wskazania do stosowania

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX jest wskazany u dorostych pacjentow w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow, jesli odpowiedZ na poprzednie leczenie
LMPCh jest niewystarczajgca. Produkt Cimzia mozna stosowa¢ w monoterapii w
przypadku, gdy metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem
jest niewskazane.

Pozostate wskazania w jakich zarejestrowana jest Cimzia®:

¢ Reumatoidalne zapalenie stawo6w,
e Osiowa spondyloatropatia:
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o Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa,
o Osiowa spondyloatropatia bez Zzmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK.

Mechanizm dziatania

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNF« i wigze sie z nim ze statg dysocjacji
(KD) réwng 90 pM. TNFa jest kluczowa cytoking prozapalng, ktéra odgrywa zasadnicza
role w procesach zapalnych. Cimzia w sposéb wybiérczy neutralizuje dziatanie TNFa
(IC90 = 4 ng/ml dla hamowania ludzkiego TNFa w teScie cytotoksycznosci wobec
komérek wtdékniakomiesaka mysiego linii L929 in vitro), ale nie neutralizuje
limfotoksyny o (TNF().

Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zaréwno btonowg, jak i rozpuszczalng forme
ludzkiego TNFa w sposéb zalezny od dawki. Inkubacja monocytéw z produktem Cimzia
spowodowata zalezne od dawki zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem (LPS)
wytwarzania TNFa i IL1f3 w ludzkich monocytach.

Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujacego (Fc), ktéry normalnie wystepuje w
kompletnych przeciwciatach, dlatego in vitro nie wigze dopelniacza ani nie powoduje
cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat. Nie indukuje apoptozy in vitro w
ludzkich monocytach lub limfocytach pochodzacych z krwi obwodowej, ani nie
powoduje degranulacji neutrofili.

Dawkowanie i sposéb dawkowania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow
posiadajacych doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia choréb, w ktérych
produkt Cimzia jest wskazany. Pacjenci powinni otrzyma¢ Karte Ostrzegawcza dla
Pacjenta.

Dawkowanie
Dawka nasycajqca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentéw wynosi 400 mg
(podana jako 2 podskérne wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4.
Podczas stosowania produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawdéw i w
tuszczycowym zapaleniu stawodw, jezeli wtasciwe, nalezy kontynuowal podawanie
metotreksatu.

Dawka podtrzymujqgca
tuszczycowe zapalenie stawow

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Cimzia u
dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw wynosi 200 mg co 2 tygodnie.
Po potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie
alternatywnej dawki podtrzymujgcej wynoszacej 400 mg co 4 tygodnie. Podczas
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stosowania produktu Cimzia nalezy kontynuowa¢ podawanie metotreksatu, jesli
wskazane.

W powyzszych wskazaniach, dostepne dane wskazujg, Ze odpowiedz kliniczna nastepuje
zwykle w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia
u pacjentow, u ktorych w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia nie uzyskano korzysci
terapeutycznej. Pacjenci, ktorzy pomineli dawke produktu Cimzia powinni przyjac
nastepng dawke tak szybko jak tylko sobie o niej przypomng i nastepnie kontynuowac
stosowanie produktu, zgodnie z zaleconym przez lekarza schematem dawkowania.

Dotychczas nie ustalono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu Cimzia u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych. Nie ma konieczno$ci
dostosowywania dawki u osé6b w podesztym wieku. Nie przeprowadzono badan z
zastosowaniem produktu Cimzia u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby,
dlatego nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania

Lek nalezy podawac¢ tylko we wstrzyknieciu podskérnym, wstrzykujac catg zawartos¢
amputkostrzykawki (1 ml). Miejsca odpowiednie do wykonania wstrzykniecia to udo lub
brzuch. Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajagcym z technika wstrzykiwania z
wykorzystaniem amputkostrzykawki, pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwa¢ sobie
produkt Cimzia, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte
kontrolng. Amputkostrzykawka z ostong igly powinna by¢ uzywana wytacznie przez
pracownikoéw stuzby zdrowia.
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1.3 Komparatory

Rozdziat prezentuje komparatory dla leku Cimzia® w leczeniu LZS uwzglednione
w przegladzie systematycznym oraz zawiera uzasadnienie ich doboru.

1.3.1 Leczenie Luszczycowego Zapalenia Stawow o przebiegu agresywnym
w Polsce

Leczenie pacjentow z LZS inhibitorami TNF-o jest obecnie realizowane w Polsce
wramach programu lekowego B.35 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o
przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3).27 Zgodnie z
obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dziefi 1 marca 2014 r., w ramach programu finansowane
jest leczenie adalimumabem, etanerceptem, golimumabem oraz infliksymabem.2”

1.1.8 Uzasadnienie doboru komparatorow

Wytyczne oceny technologii medycznych wskazujg (wersja 2.128), ze komparatorem dla
ocenianej interwencji musi by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposéb postepowania,
ktéry prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Ponadto, zaleca sie przeprowadzenie analiz z udziatem innych komparatoréw, ktérymi
mogg by¢ technologie:

e najczesciej stosowana,

¢ najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
konieczne jest przeprowadzenie szeregu analiz, w tym Kklinicznej zawierajacej opis
technologii opcjonalnych, czyli procedur medycznych® mozliwych do zastosowania

* procedura medyczna (w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych) - postepowanie diagnostyczne, lecznicze,
pielegnacyjne, profilaktyczne, rehabilitacyjne lub orzecznicze przy uwzglednieniu wskazan do jego
przeprowadzenia, realizowane w warunkach okreslonej infrastruktury zdrowotnej przy zastosowaniu
produktéw leczniczych, wyrobdw medycznych i sSrodkéw pomocniczych; technologia medyczna - leki,
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wdanym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, ktére dostepne sg na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zloZenia
wniosku. Nalezy ponadto wyszczeg6lni¢ refundowane technologie opcjonalne oraz
okresli¢ sposéb i poziom ich finansowania. Wykonane analizy powinny zawieraé
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng lub, w przypadku
jej braku, z inng technologia opcjonalng. Obecnie refundowane sg w Polsce 4 technologie
opcjonalne: adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab. Technologie te dostepne
sa w ramach refundacji leku w programach lekowych i s3 wydawne bezptatnie (patrz
aneks 14). Ponadto, pod koniec wrze$nia 2013 EMA zarejestrowata nowe wskazanie dla
ustekimumabu, ktérym jest LZS - lek ten bedzie dodatkowym komparatorem w analizie
kliniczne;j.

urzadzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okre$lonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajace, w obrebie ktérych wykonywane sa §wiadczenia zdrowotne.
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1.1.9 Adalimumab®
Nieopatentowana nazwa .
miedzynarodowa (INN sidlalim el
Opatentowane nazwy handlowe Humira®
Grupa farmakoterapeutyczna selektywne leki immunosupresyjne
(Kod ATC) (L04AB04)

AbbVie Ltd
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Maidenhead
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu SL6 4XE
Wielka Brytania

Data dopuszczenia do obrotu w UE 08 wrzesnia 2003

Postac¢ farmaceutyczna i sklad jakosciowy

Przezroczysty roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Kazda amputko-
strzykawka 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu. Adalimumab jest
rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym przez
ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego.

* Opisy poszczegdlnych komparatorow powstaty w oparciu o ich ,,Charakterystyki Produktu Leczniczego”
dostepne na stronie EMA.
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Wskazania do stosowania

t.uszczycowe zapalenie stawdéw

Humira jest wskazana w leczeniu czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych, gdy odpowiedZ na uprzednio stosowane leki modyfikujace
przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca. Wykazano, Ze produkt Humira
zmniejsza szybko$¢ postepu obwodowego uszkodzenia stawdw, mierzonego
radiologicznie u pacjentéw z wielostawowymi symetrycznymi podtypami choroby oraz
powoduje poprawe stanu czynno$ciowego.

Pozostate wskazania w jakich zarejestrowana jest Humira®:

e Reumatoidalne zapalenie stawdow

o Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

e (Osiowa spondyloartropatia

e Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK)

e Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
Z7SK

e tluszczyca

e Choroba Le$niowskiego-Crohna

e Choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy

e Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Mechanizm dzialania

Adalimumab wigze sie swoiScie z TNF i neutralizuje biologiczng czynno$¢ TNF blokujac
jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komdrki. Adalimumab moduluje
réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany
w poziomach czgasteczek adhezji miedzykomorkowej odpowiadajacych za migracje
leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Leczenie produktem Humira powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze specjalisci
posiadajgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu wszystkich choréb, w ktorych
produkt Humira jest stosowany. Pacjenci leczeni produktem Humira powinni otrzymac
specjalng karte informujaca o mozliwych zagrozeniach. Po odpowiednim przeszkoleniu
zapoznajacym z technikg wstrzykiwania, pacjenci moga sami wstrzykiwac sobie produkt
Humira, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolna.
W czasie leczenia produktem Humira nalezy zoptymalizowac¢ stosowanie innego
leczenia skojarzonego [np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujgcymi].
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tuszczycowe zapalenie stawow

Zalecana dawka produktu Humira dla pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawoéw
wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce we
wstrzyknieciu podskérnym. Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz Kliniczna nastepuje
zazwyczaj w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢, czy
kontynuacja leczenia wskazana jest u pacjenta, ktory nie zareagowat na leczenie w tym
okresie.

Sposob podawania

Produkt Humira podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. Szczegétowe instrukcje
dotyczace stosowania podano w ulotce dotgczonej do opakowania. Dla pacjentéw,
ktérym nalezy poda¢ mniej niz pelng dawke 40 mg, produkt jest dostepny w fiolce 40
mg do stosowania u dzieci.

1.1.10 Etanercept

Nieopatentowana nazwa Etanercenpt
miedzynarodowa (INN p
Opatentowane nazwy handlowe Enbrel®

Grupa farmakoterapeutyczna Leki immunosupresyjne, Inhibitor czynnika
(Kod ATC) martwicy nowotworéw alfa (TNF-a)
(L04ABO01)

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9N]J
Wielka Brytania

Data dopuszczenia do obrotu w UE 3 luty 2000

Posta¢ farmaceutyczna i sktad jakosciowy

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan). Proszek jest biaty.

Wskazania do stosowania

tuszczycowe zapalenie stawow

Leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych
w przypadkach, gdy wcze$niejsze stosowanie lek6w przeciwreumatycznych
modyfikujacych przebieg choroby, bylo niewystarczajgce. Wykazano, ze Enbrel
powodowal poprawe sprawnos$ci fizycznej u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawéw oraz spowolnienie postepu uszkodzenia stawdéw obwodowych, potwierdzone
w badaniu rentgenowskim u pacjentow z wielostawowym symetrycznym podtypem
choroby.
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Pozostate wskazania w jakich zarejestrowany jest Enbrel®:

e Reumatoidalne zapalenie stawdéw

e Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)
e Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

e tLuszczyca zwykta (plackowata)

e Luszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy

Mechanizm dziatania

Wiekszo$¢  patologicznych zmian stawowych wystepujacych w  przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawo6w, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa
i patologii skéry w tuszczycy zwyktej (plackowatej) przebiega z udziatem czasteczek
prozapalnych, potaczonych w sie¢ kontrolowang przez TNF. Mechanizm dziatania
etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu tgczenia sie TNF z jego
powierzchniowymi receptorami komoérkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposéb
zaleznej od TNF odpowiedzi komérkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie
biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne
kontrolowane przez inne czasteczki (np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy),
ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF.

Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Enbrel powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza
specjaliste, majacego doswiadczenie w diagnostyce i terapii w zakresie
zarejestrowanych wskazan. Pacjenci stosujacy lek Enbrel powinni otrzyma¢ Karte
ostrzegawczg dla pacjenta przyjmujgcego lek.

Enbrel jest dostepny w dawkach 10 mg, 25 mg i 50 mg.
Dawkowanie

tuszczycowe zapalenie stawow

Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg produktu
Enbrel lub 50 mg raz w tygodniu.

Nie ma potrzeby zmienia¢ sposobu dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek i watroby ani u tych w podesztym wieku.

Spos6b podawania

Enbrel podaje sie we wstrzyknieciu podskéornym. Przed podaniem nalezy rozpuscic¢
Enbrel proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w 1 ml rozpuszczalnika.
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1.1.11 Infliksymab

Nieopatentowana nazwa
miedzynarodowa (INN

Opatentowane nazwy handlowe L Rem1cade®,. Co
Inflectra® (biosimilar), Remsima® (biosimilar)
Grupa farmakoterapeutyczna inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa
Kod ATC (L04AB02)

Janssen Biologics B.V.
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Einsteinweg 101

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 2333 CB Leiden

Holandia

Data dopuszczenia do obrotu w UE 13 sierpien 1999 r.

Posta¢ farmaceutyczna i sktad jakosciowy

Infliksymab

Proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji. Proszek
jest w postaci liofilizowanej biatej peletki.

Kazda fiolka zawiera 100 mg infliksymabu. Infliksymab jest chimerycznym ludzko-
mysim przeciwciatem monoklonalnym IgGl, wytwarzanym przez mysig linie
komoérkowag hybridoma przy zastosowaniu technologii rekombinacji DNA. Po
rozpuszczeniu kazdy ml zawiera 10 mg infliksymabu.

Wskazania do stosowania

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Remicade jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci
tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych, kiedy odpowiedZ na poprzednie leczenie
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) byta
niewystarczajaca. Produkt leczniczy Remicade nalezy podawa¢ w skojarzeniu
z metotreksatem lub sam u pacjentéw, u ktérych leczenie metotreksatem byto Zle
tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia. W badaniach
radiologicznych, u pacjentéw z wielostawowg symetryczng postacig tuszczycowego
zapalenia stawow wykazano, ze leczenie produktem leczniczym Remicade poprawia
aktywno$¢ fizyczng oraz zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzen stawéw obwodowych.

Pozostate wskazania w jakich zarejestrowany jest Remicade®:

e Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS);

e Choroba Crohna u dorostych;

e (Choroba Crohna u dzieci;

e Wrzodziejace zapalenie jelita grubego;

e Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy;
e Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa;

e lLuszczyca.
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Mechanizm dziatania

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym,
wigzacym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowa
formga ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor) ale
nie wigzacym sie z limfotoksyng a (TNFf).

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Remicade powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez
wykwalifikowanego lekarza z doSwiadczeniem w diagnostyce i leczeniu
zarejestrowanych wskazan. Produkt leczniczy Remicade nalezy podawaé dozylnie.
Infuzje produktu leczniczego Remicade powinny by¢ wykonywane przez doswiadczony
personel medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich probleméw zwigzanych z
infuzjami. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Remicade powinni otrzymac ulotke
dla pacjenta i dodatkowo specjalng Karte Ostrzezen.

W czasie leczenia produktem leczniczym Remicade, dawki stosowanych jednoczes$nie
innych lekéw np. kortykosteroidéw, czy lek6w immunosupresyjnych powinny by¢
zoptymalizowane.

tuszczycowe zapalenie stawow

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej u dorostych pacjentéw. Nastepnie po 2 i 6
tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg
mc., a potem co 8 tygodni. Nie okreSlono dotychczas bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci produktu leczniczego Remicade u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat w tuszczycowym zapaleniu stawow. Nie przeprowadzono specjalnych badan
produktu leczniczego Remicade w populacji pacjentow w podesztym wieku. Remicade
nie badano u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Sposodb podania

Produkt leczniczy Remicade powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajacej 2
godziny. Wszystkich pacjentéw, ktéorym podano produkt leczniczy Remicade nalezy
obserwowac¢ przez co najmniej 1-2 godziny po infuzji, aby zauwazy¢ ostre reakcje
zwigzane z infuzjg leku. Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, taki jak adrenalina,
$rodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania.
Pacjenci moga otrzymac¢ wcze$niej np. lek przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i (lub)
paracetamol; mozna réwniez zmniejszy¢ szybkos$¢ infuzji, w celu zmniejszenia ryzyka
reakcji zwigzanych z infuzja, szczegélnie w przypadkach, gdy reakcje zwigzane z infuzja
wystepowaty w przesztosci.

Krétszy czas podawania wlewu we wskazaniach dla dorostych

U starannie wybranych dorostych pacjentéw, ktérzy tolerowali przynajmniej trzy
poczatkowe 2-godzinne wlewy produktu leczniczego Remicade (faza indukcji)
i otrzymuja leczenie podtrzymujace, mozna uwzgledni¢ podanie kolejnych wlewow w
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czasie nie krétszym niz 1 godzina. Je$li w wyniku podania krétszego wlewu u pacjenta
wystgpi reakcja poinfuzyjna, a leczenie ma by¢ kontynuowane, mozna rozwazy¢
wolniejsze tempo podawania wlewu. Nie przeprowadzono badan dotyczacych krotszego
czasu podawania wlewu w dawkach > 6 mg/kg.

1.1.12 Golimumab

Nieopatentowana nazwa
miedzynarodowa (INN

Opatentowane nazwy handlowe Simponi®

Grupa farmakoterapeutyczna Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika
(Kod ATC) martwicy nowotworu alpha (TNF-a)
(L04ABO06)

Janssen Biologics B.V.
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Einsteinweg 101

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 2333 CB Leiden

The Netherlands

Data dopuszczenia do obrotu w UE 1 pazdziernika 2009

Posta¢ farmaceutyczna i sktad jakosciowy

Golimumab

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, SmartJect. Roztwér jest klarowny do lekko
opalizujacego, w odcieniach bezbarwnym do jasnozoéttego. Golimumab to ludzkie
przeciwciato monoklonalne IgG1, wytwarzane przez mysig linie komérkowa hybridoma
z uzyciem technologii rekombinacji DNA.

Wskazania do stosowania

tuszczycowe zapalenie stawdw (ang. PsA - Psoriatic arthritis)

Produkt Simponi, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest
wskazany w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw
u dorostych, kiedy odpowiedZ na poprzednie leczenie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) byta niewystarczajgca. Wykazano, ze
leczenie produktem Simponi powoduje spowolnienie postepu uszkodzenia stawdéw
obwodowych, potwierdzone w badaniu RTG u pacjentow z wielostawowym
symetrycznym podtypem choroby oraz poprawia aktywno$¢ fizyczna.

Inne wsakzania w jakich zarejestrowany jest produkt Simponi®:

¢ Reumatoidalne zapalenie stawow (ang. RA - Rheumatoid arthritis);
e Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (ang. AS - Ankylosing spondylitis);
e Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. UC - Ulcerative colitis).

Mechanizm dzialania

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzacym stabilne kompleksy
o duzym powinowactwie zaréwno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci
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ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu sie TNF-a
Z jego receptorami.

Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Simponi powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez
wykwalifikowanego lekarza z doSwiadczeniem w diagnostyce i leczeniu
zarejestrowanych wskazan. Pacjenci leczeni produktem Simponi powinni otrzymac
specjalng Karte Bezpieczenstwa.

tuszczycowe zapalenie stawow

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 wystapita
korzys¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia. Nalezy rozwazy¢ zwiekszenie
dawki do 100 mg raz w miesigcu w przypadku pacjentéw z masg ciata powyzej 100 kg,
u ktorych nie wystgpita odpowiednia odpowiedzZ kliniczna po 3 lub 4 dawkach. Nalezy
jednak pamietaé 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 pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono Korzysci leczniczej po otrzymaniu 3 do 4
dodatkowych dawek 100 mg.

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku. Nie badano
stosowania produktu Simponi u pacjentéw z niewydolno$cig watroby i nerek w zwigzku
z czym nie mozna podac¢ zalecen dotyczacych dawkowania. Produkt Simponi nie jest
zalecany do stosowania u pacjentéw ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku w tej grupie wiekowe;j.

Sposob podawania

Produkt Simponi nalezy podawac¢ podskornie. Pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwa¢
produkt Simponi po odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki podskérnego
wstrzykiwania, jezeli lekarz zadecyduje, Ze jest to wtasciwe i bedzie to powigzane
z obserwacja medyczna,. Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni, Ze nalezy wstrzykiwac cata
ilos¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcja dotyczaca podawania
przedstawiong w ulotce dla pacjenta. Jesli konieczne jest podanie kilku wstrzyknie¢,
nalezy je wykona¢ w réznych miejscach ciata.
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1.1.13 Ustekinumab

Nieopatentowana nazwa
miedzynarodowa (INN

Opatentowane nazwy handlowe Stelara®
Grupa farmakoterapeutyczna Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin
(Kod ATC) (L04ACO05)

Janssen-Cilag International NV 17
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Turnhoutseweg 30

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 2340 Beerse

Belgia

Data dopuszczenia do obrotu w UE 16 stycznia 2009

Posta¢ farmaceutyczna i sktad jakosciowy

Ustekinumab

Roztwoér do wstrzykiwan. Roztwor jest przezroczysty do nieznacznie opalizujgcego,
bezbarwny do jasnozéttego. Ustekinumab jest w peini ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym IgGlk przeciwko interleukinie (IL)-12/23, wytworzonym w linii
komorkowej mysiego szpiczaka z wykorzystaniem techniki rekombinacji DNA.

Wskazania do stosowania

tuszczycowe zapalenie stawdw (PsA)

Produkt Stelara w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u os6b dorostych, gdy odpowiedZ na
wczes$niejszg niebiologiczng terapie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi
przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) jest
niewystarczajgca.

Produkt Stelara® zarejestrowany jest takze we wskazaniu tuszczyca plackowata.
Mechanizm dzialania

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére wigze sie
z wysoka swoistoscia z dzielong podjednostka biatkowa p40 ludzkich cytokin -
interleukin: IL-12 i IL-23. 25 Ustekinumab hamuje bioaktywnos$¢ ludzkich IL-12 i IL-23
zapobiegajac wigzaniu p40 z receptorem biatkowym IL-12Rf1 znajdujacym sie na
powierzchni komérek uktadu odporno$ciowego. Ustekinumab nie jest w stanie
przylaczy¢ sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktore s3 juz przytaczone do receptorow
IL-12RB1 na powierzchni komérek. Dlatego ustekinumab nie oddziatuje na aktywnos¢
dopelniacza, ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komérek z receptorami
IL-12 i (lub) IL-23. Interleukiny IL-12 oraz IL-23 s3 cytokinami heterodimerycznymi
wydzielanymi przez aktywowane komorki prezentujace antygen, takie jak makrofagi
i komérki dendrytyczne, i obie cytokiny biorg udzial w odpowiedzi immunologicznej
organizmu; IL-12 pobudza komérki NK (ang. natural killer) oraz réznicowanie komoérek
CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Th1), IL-23 indukuje szlak T helper 17 (Th17).
Jednak nieprawidtowa regulacja IL 12 i IL 23 wigze sie z chorobami o podiozu
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immunologicznym, takimi jak tuszczyca i tuszczycowe zapalenie stawoéw. Wigzac sie
z dzielong podjednostka p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywac
swoje dziatanie Kkliniczne w tuszczycy i tuszczycowym zapaleniu stawdw przez
przerwanie szlakéw cytokin Th1 i Th17, ktore sa kluczowe w patologii tych chordéb.

Dawkowanie i spos6b podawania

tuszczycowe zapalenie stawdw (PsA)

Zalecanym dawkowaniem produktu Stelara jest dawka poczatkowa wynoszaca 45 mg
podawana podskornie, nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12
tygodni. Alternatywnie mozna zastosowa¢ dawke 90 mg u pacjentéw z masg ciata
>100 kg. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania leczenia u pacjentéw, ktorzy nie
wykazuja odpowiedzi klinicznej do 28. tygodnia leczenia.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku. Nie
okreSlono dotychczas bezpieczennstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Stelara u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie przeprowadzono
badan produktu Stelara w populacjach pacjentéw z zaburzeniami nerek i watroby.

Sposéb podawania

Produkt Stelara stosuje sie w postaci podskérnych wstrzykniec. Jezeli jest to mozliwe,
nalezy unika¢ jako miejsc wstrzyknie¢ fragmentéw skory objetych tuszczyca. Za zgoda
lekarza oraz po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki podskornego
wstrzykiwania leku, pacjenci mogg dokonywa¢ samodzielnych wstrzykiwan produktu
Stelara. Jednak lekarz powinien zapewni¢ odpowiednig kontrole pacjenta. Pacjent
powinien zosta¢ poinformowany o konieczno$ci wstrzykniecia catkowitej iloSci
produktu Stelara, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ulotce dla pacjenta. Wyczerpujace
instrukcje dotyczace podawania leku zostaty zamieszczone w ulotce dla pacjenta.

1.4 Oceniane punkty koncowe

Obecnie nie ma $cistych wytycznych dotyczacych oceny skutecznosci leczenia LZS,
natomiast istnieje kilka zestawoéw Kkryteriow pozwalajacych oceni¢ stopien
zaawansowania/remisji choroby. W przypadku obwodowej postaci choroby w ocenie
odpowiedzi na leczenie mozna sie oprze¢ na kryteriach stosowanych w RZS, czyli
kryteriach ACR (20/50/70), EULAR czy DAS28, choc¢ istnieje takze zestaw stworzony
zmys$lg o LZS - PsARC. W przypadku postaci osiowej przydatne moga by¢ kryteria
stosowane w ZZSK, np. wynik BASDALI. Zajecie skory ocenia sie przy uzyciu indeksu PASI.

OMERACT 8 (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials)
Ocena nasilenia LZS powinna zawierac ocene:

e stanu stawoéw obwodowych (S]JC661i TJC68),
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e bdl (ocene pacjenta w skali numerycznej lub VAS),

e 0golnej aktywnosci choroby przez pacjenta,

e funkgcji fizycznych (np. ocena HAQ),

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

e wskaznikow stanu zapalnego (OB Lub CRP).2°

PsARC (Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria)

Uznaje sie, ze pacjent odpowiada na leczenie, gdy w przynajmniej w 2 z 4 nastepujgcych
kryteriow zaobserwowana zostanie poprawa (w tym co najmniej jedno z nich musi by¢
zwigzane z bolesnos$cia lub opuchlizng stawéw) oraz w zadnym nie zostanie
stwierdzone pogorszenie:30

e bolesnos$¢ stawdw (jedna jednostka na skali Likerta),
e opuchlizna stawéw (jedna jednostka na skali Likerta),
e o0golna ocena lekarza (30% poprawa),

e o0golna ocena pacjenta (30% poprawa).

ACR (ACR 20, ACR 50, ACR 70), American College of Rheumatology31
System sktada sie z nastepujacych kategorii:

e liczba bolesnych stawéw,
¢ liczba obrzeknietych stawow,
e przynajmniej 3 sposrdd nastepujacych wskaznikdw:
o ocena aktywnoSci choroby przez lekarza (np. za pomoca skali VAS),
o ocena aktywnoSci choroby przez chorego (np. za pomoca skali VAS),
o ocena dolegliwosci bélowych przez chorego (np. za pomoca skali VAS),
o ocena upoSledzenia fizycznego przez chorego (za pomoca kwestionariusza
HAQ),
warto$¢ wskaznikow zapalenia (OB i CRP),
o wyniki uzyskane przy pomocy technik radiograficznych o ile badanie

o

trwato dtuzej niz rok32.

Poprawa o przynajmniej 20% w kryteriach zwigzanych z bolesnoscig i obrzekiem
stawow (kryterium 1 i 2) oraz w przynajmniej 3 kolejnych kryteriach oznacza poprawe
wg kryteriow ACR20 (analogicznie definiuje sie poprawe ACR50 i ACR70). ACR20
uwazana jest za minimalng istotng klinicznie odpowiedZ, ACRS50 przyjeta jest jako
wskaznik odpowiedzi istotnej klinicznie, za§ ACR70 to redukcja choroby zblizona do
remisji.

Jedna z modyfikacji skali jest Indeks ACR-N, bedacy zmienng ciggla opierajaca sie na
minimalnych warto$ciach zmian ocenionych w zakresie bolesnosci i obrzeku stawow
oraz median z pozostatych wskaZnikéw. Skala pokazuje doktadniej stopien zmian
w przebiegu choroby i leczenia oraz pozwala na wykrycie ewentualnych zaburzen.32
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PASI (Patient Specific Index)33

Skala stuzy do oceny nasilenia zmian tuszczycowych - wskaznik obliczany jest jako
suma wynikow uzyskanych osobno dla gtowy, tutowia, konczyn gérnych i dolnych.
Uwzglednia sie takze czynniki takie jak zaczerwienienie, ztuszczenie czy naciek zapalny.
Kryteria:

e zaczerwienienie (w skali od 0 do 4; 0 - brak zmian chorobowych) - Z
e zluszczenie (w skaliod 0 do 4) - L.
e naciek zapalny (w skaliod 0 do 4) - N

Warto$¢ indeksu oblicza sie mnozac sume wynikow dla Z, £ i N przez wynik
i wspotczynnik powierzchniowy: (Z+N+L) x wynik powierzchniowy x wspétczynnik
powierzchniowy. Wynik zawiera sie w przedziale od 0 (brak zmian) do 72 (ciezkie
zmiany). Ze skali tej pochodzg wspdtczynniki PASI 50, 75, 90, oznaczajgce redukcje
objaw6w o odpowiednio 50, 75 i 90%.

DAS (disease activity score)34

Istnieja dwie formy wskaZnika: oceniajgca 44 stawy i uproszczona, oceniajaca 28
stawow. DAS oblicza sie korzystajac z nastepujacego wzoru:

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

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

DAS28 oblicza sie korzystajac z nastepujacego wzoru:35
DAS28 = 0,56(x[T28) + 0,28(~/SW28) + 0,70(Ln ESR) +0,014GH

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

Wynik koncowy moze przyjmowac warto$ci od 0 do 6. W przypadku DAS28 wynik
nizszy niz 3,2 oznacza bardzo niska aktywnos$¢ choroby, 3,2-5,1 srednig aktywnos$¢, zas
powyzej tej wartosci chorobe o wysokiej aktywnosci.

Kryteria odpowiedzi EULAR3®

Kryteria odpowiedzi EULAR zwigzane sg wynikami otrzymywanymi poprzez obliczenie
wskaznikow DAS i DAS28.

Zmiana wartosci DAS28 w wyniku leczenia

>1,2 0,6-1,2 <0,6

dobra odpowiedZ umiarkowana odpowiedZ brak odpowiedzi

Obecna warto$¢ DAS2 8 X/
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3,2-5,1 umiarkowana odpowiedZ umiarkowana odpowiedZ brak odpowiedzi

>5,1 umiarkowana odpowiedZ brak odpowiedzi brak odpowiedzi

(na podstawie M. Wistowska i wsp.)
HAQ - kwestionariusz oceny stanu zdrowia (Health Assessment Questionnaire)3’

Kwestionariusz ma forme samooceny chorego zwigzanej z wykonywaniem codziennych
czynnosci w czasie ostatniego tygodnia. W praktyce lekarskiej uzywana jest najczesciej
pierwsza cze$¢ kwestionariusza, czyli tzw. indeks uposledzenia (HAQ Diasability Index) -
im mniejszy wynik tym wieksza sprawno$¢ chorego. Ocena przeprowadzana jest na
podstawie odpowiedzi udzielonych przez pacjenta na pytania zadane
w kwestionariuszu. Kwestionariusz HAQ podzielony jest na 8 sekcji dotyczacych
réznych sfer codziennej aktywnoSci, zwigzanych z ubieraniem sie i myciem, porannym
wstawaniem, jedzeniem, chodzeniem, higieng osobistg, podnoszeniem, chwytaniem oraz
czynnos$ciami ruchowymi. Kazda z tych sekcji posiada wyszczeg6lnione czynnosci, ktore
podlegaja ocenie chorego w skali od 0 (brak trudnosci w wykonywaniu czynnosci) do 3
(brak mozliwosci wykonywania czynno$ci). Wynik konicowy jest Srednig z warto$ci
uzyskanych w kazdej z sekcji. Na potrzeby LZS, HAQ DI zostal zwalidowany przez
Husteda.38

Formularz SF-36 (The Medical Outcome Study Short Form 36)3°

Podobnie jak w przypadku HAQ, SF-36 jest formularzem oceny jakosci zycia
pozwalajagcym na ocene o$miu wskaznikdw dotyczacych funkcjonowania fizycznego,
ograniczen zwiagzanych ze zdrowiem fizycznym, dolegliwo$ci bdélowych, ogdlnego
poczucia zdrowia, witalnosci, funkcjonowania spotecznego, ograniczenia w pelnieniu rol
wynikajgcego z probleméw emocjonalnych oraz poczucia zdrowia psychicznego. Jakos$¢
zycia mierzona za pomocg SF-36 jest suma punktow oceny wszystkich skal jakoSci zycia
i umozliwia ogélng ocene stanu zdrowia. Najwyzsza warto$¢ punktowa oznacza
najnizszy stopien w ocenie jakosci zycia.

Ocene zmian zarejestrowanych przy pomocy technik radiograficznych przeprowadza sie
najczesciej przy uzyciu skali Sharpa (Total Sharp Score) lub jej modyfikaciji.
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2 Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania certolizumabu
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow.

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

Populacja (P) e Dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow

Rodzaj interwenciji (1) Certolizumab pegol (Cimzia®)

Adalimumab

Etanercept

Infliksymab

Golimumab

Ustekinumab

W zakresie skutecznosci:

odpowiedz PsARC;

liczba opuchnietych stawéw - SJC66;

liczba bolesnych stawéw - TJC68;

ocena za pomocg kwestionariusza HAQ;
ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza SF-36;
ocena stanu zapalnego - OB, CRP;

odpowiedz ACR20, ACR50, ACR70;
odpowiedz PASI;

ocena aktywnosci choroby na skali DAS;
ocena odpowiedzi EULAR.

W zakresie bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane ogotem;

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
powazne zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia;
infekcje;

powazne infekcje;

infekcje gérnych drég oddechowych;

reakcje w miejscu podania.

Komparator (C)

Efekty zdrowotne (0)
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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 Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod katem istniejacych,
niezaleznych raportow oceny technologii medycznej (raportow 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 baz 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,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych
http://www.clinicaltrials.gov.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych to
30.10.2013. Strategie przeszukiwania baz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE
przedstawiono w aneksie 1. Wykonano aktualizacje przeszukiwania w dniu 05.02.2014
wiaczajac 1 dodatkowe badanie.

Selekcji badann dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (D.Ch. i M.P.). Protokét
zakladat, ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.
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3.1.2 Kryteria wlgczenia 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 i polskim. Analiza abstraktow konferencyjnych dotyczyta jedynie
uzupetnienia danych uzyskanych z peilnych publikacji. Nie analizowano doniesien
konferencyjnych dotyczacych danych, ktére nie zostaly opublikowane w formie petnej
publikaciji.

Pelne teksty prac, ktére przeszty wstepnag kwalifikacje byly oceniane pod katem
zgodnoSci z nastepujacymi kryteriami:
e Badana populacja:
o doroéli pacjenci (wiek = 18 lat) z tuszczycowym zapaleniem stawow.
e Badana interwencja:
o certolizumab pegol stosowany 2 razy w tygodniu w dawce 200 mg lub 400
mg co cztery tygodnie.
e Komparatory:
o adalimumab;
etanercept;
infliksymab;
golimumab;
ustekinumab;
o placebo na uzytek poréwnania posredniego.

®)
@)
®)
@)

e Badane punkty koncowe majace status pierwszo- lub drugorzedowych (co
najmniej jedno kryterium obligatoryjne):
o W zakresie skutecznoSci:
= ocena odpowiedzi PSARC;
* liczba opuchnietych stawéw - SJC66;
= liczba bolesnych stawow - TJC68;
=  ocena bolu w skali VAS;
= ocena za pomocg kwestionariusza HAQ;
= ocena jakoSci zycia za pomocg kwestionariusza SF-36;
= ocenazmeczenia za pomoca kwestionariusza FACIT;
= ocena stanu zapalnego - OB, CRP;
= ocena odpowiedzi ACR20, ACR50, ACR70;
= ocena odpowiedzi PASI;
= ocena aktywnoSci choroby na skali DAS;
= ocena odpowiedzi EULAR.
o W zakresie bezpieczenstwa:
= zdarzenia niepozgdane ogotem;
= zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
= powazne zdarzenia niepozadane;
= powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
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= zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia;
= powazne zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania
leczenia;
= infekcje;
= powazne infekcje;
= infekcje gornych drog oddechowych;
e Metodyka badania:
o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza badZ podwdjnie
Slepa probg) badania kliniczne z randomizacja.

3.1.3 Kryteria wylaczenia z opracowania

e Dawka certolizumabu pegol lub komparatora niezgodna z charakterystyka
produktu leczniczego.

e Badania nieopublikowane w formie peinego tekstu (dostepne jedynie jako
abstrakt konferencyjny albo w postaci wynikow opublikowanych jedynie na
stronie clinicaltrials.gov).

e Badania bez randomizacji lub z pseudorandomizacja.

e Badania niekontrolowane.

e Badania na zdrowych ochotnikach lub w populacji pacjentéw z innym
wskazaniem.

e Subanalizy badan klinicznych.

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan, a takze ich jakoSci byty ekstrahowane przez jednego z autoréw
opracowania (D.Ch.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (M.P.) pod wzgledem
doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany protokét
i formularz. Ekstrahowano dane z wielu publikacji dotyczacych czesto tego samego
badania, ale jedynie dane z najnowszych publikacji zostaty wtaczone do opracowania
(odrzucono m.in. abstrakty lub publikacje dotyczace wstepnych wynikow, jesli dostepne
byty peilne opracowania koncowych wynikéw badania). W przypadku badan, ktoére
miaty otwarte, dtugoterminowe kontynuacje - ekstrahowano dane dla fazy zaslepione;j.

3.1.5 Ocena jakosci badan klinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad,
a takze pod wzgledem ryzyka popetnienia btedu systematycznego zgodnie z kryteriami
Cochrane. Prace oceniano takze pod katem:
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e liczebnos$ci badanej populaciji,

e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka pacjentdw, ktorzy nie ukonczyli badania wraz z podanymi przyczynami.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (D.Ch. i M.P.). W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

3.2  Strategia analizy badan

3.2.1 Skutecznos$c¢ leczenia

Szczegbétowe dane ekstrahowane z badan wigczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI), warto$ci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz warto$ci NNT. Liczbe NNT
obliczano jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Synteze iloSciowa wykonano przy
uzyciu statego modelu danych (fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznos$ci
badan (p<0,1), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego
modelu danych (random effects model). Dane ciaggte przedstawiano w formie $redniej
i odchylenia standardowego, $redniej réznicy (MD - mean difference, pojedyncze
badanie) badz Sredniej wazonej réznicy (WMD - weighted mean difference, jako wynik
metaanalizy danych 2 lub wiecej badan) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz
wartosci p. W przypadku, gdy w publikacji p okreslone byto jako < 0,05, MD wyliczono
dla p=0,049. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.3
oraz arkusza Excel 2010.

W przypadku braku badan poréwnujacych bezposrednio skuteczno$¢ certolizumabu
z poszczegOlnymi komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize
poréwnujaca posrednio skuteczno$¢ leczenia przy uzyciu metody Buchera. Na potrzeby
poréwnania posredniego uzyto wynikow ryzyka wzglednego oszacowanego przy uzyciu
zmiennego modelu danych (random effect) (Review Manager ver. 5.2.3). W przypadku,
gdy dane dotyczace interwencji byly przedstawione w sposéb uniemozliwiajacy
przeprowadzenie porownania posredniego, nie ekstrahowano danych dotyczacych
komparatoréw dla poszczegblnych punktéw koncowych.
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3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegbétowe dane ekstrahowane z badan wigczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wyniki przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95%
przedziatu ufnosci (95% CI), oraz wartoSci NNT. Liczbe NNT obliczono jedynie dla
réznic istotnych statystycznie. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review
Manager ver. 5.2.3 oraz arkusza Excel 2010.

W przypadku braku badan poréwnujgcych bezposrednio bezpieczenistwo certolizumabu
pegol z poszczegdlnymi komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize
poréwnujaca posrednio bezpieczenstwo leczenia przy uzyciu metody Buchera. Na
potrzeby poréwnania posredniego uzyto wynikéw ryzyka wzglednego oszacowanego
przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect) (Review Manager ver. 5.2.3).
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4  WyniKki przegladu systematycznego

4.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych i wtérnych

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych dla certolizumabu i stosowanych komparatoréw, zuwzglednieniem
kryteriow wiaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.1.2 i 3.1.3. Strategie
przeszukiwania baz danych przedstawiono w aneksie 1.

W toku przeszukiwan baz danych 848 artykutéw i abstraktéw zostato wstepnie
ocenionych pod wzgledem zgodnoSci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji
zgodnoSci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 41
pelnych tekstow zostalo poddanych szczegétowej analizie pod katem Kkryteriow
wilaczenia i wykluczenia z opracowania. Sposrdod tych prac do analizy wiaczono 30
opracowania pierwotne, ktore dotyczyly 9 Kkontrolowanych badan klinicznych
zrandomizacja. Nie zidentyfikowano prac, ktére poréwnywatyby bezposrednio
certolizumab z aktywnym leczeniem w obrebie analizowanego wskazania.
Podsumowujac, do analizy skutecznoS$ci i bezpieczenstwa certolizumabu wtgczono:

e 2 prace dotyczagce 1 badania klinicznego poréwnujacego certolizumab pegol
z placebo;

e 6 prac dotyczacych 2 badan klinicznych poréwnujacych adalimumab z placebo;

e 8 prac dotyczacych 2 badan klinicznych poréwnujacych etanercept z placebo;

e 7 prac dotyczacych 2 badan klinicznych poréwnujacych infliksymab z placebo;

e 6 prac dotyczacych 1 badania klinicznego poréwnujacego golimumab z placebo;

e 1 pracadotyczaca 1 badania klinicznego poréwnujacego ustekinumab z placebo.

Przeszukiwanie powtdrzono 05.02.14, co pozwolito zidentyfikowa¢ dodatkowe badanie
kliniczne poréwnujace ustekinumab z placebo (PSUMMIT 2) oraz dodatkowg prace
dotyczacg badania klinicznego (RAPID-PsA) pordéwnujacego certolizumab pegol z
placebo.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano Zadnej pracy dotyczacej
certolizumabu, ktora miataby charakter systematycznego przegladu piSmiennictwa.

Na stronie ClinicalTrials.gov nie odnaleziono Zadnego badania randomizowanego, dla
ktérych opublikowano by wyniki.

Wykaz badan klinicznych spetniajgcych kryteria wiaczenia do opracowania i wytaczenia
z niego przedstawiono w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w aneksie 3.
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Rysunek 1. Selekcja prac wiaczonych do opracowania.

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N =252 N =130 N =466

| |
v

Eliminacja powtérzen
Wykluczono z powodu braku
\l/ zgodnoSci tytutu i abstraktu z
przedmiotem analizy oraz po
Weryfikacja na podstawie eliminacji powtorzen
tytutu i abstraktu N =807
N=43

Wykl :N=13
Weryfikacja w oparciu o petne ykluczono

teksty Szczegbétowo przyczyny
wykluczenia przedstawiono w
aneksie 3:

e niewtasciwy komparator
Publikacje pierwotne (N = 30) opisujace 9 RCT lub interwencja: 5

brak randomizacji: 1
niewtasciwa populacja: 1
zbyt krdtka obserwacja: 3
inne: 3

brak opracowan wtérnych

4.2 Opracowania wtorne

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej pracy dotyczacej
certolizumabu pegol, ktéra miataby charakter przegladu systematycznego i dotyczytaby
zastosowania leku w jednostce chorobowej, jaka jest tuszczycowe zapalenie stawow.

4.3 Ocena metodyki dostepnych badan pierwotnych

W niniejszym rozdziale przytoczono ocene metodyki badan pierwotnych wtgczonych do
analizy w zakresie ryzyka popetnienia btedu systematycznego.
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4.3.1 Ryzyko bledu systematycznego - ocena wg kryteriow Cochrane

Ponizej przedstawiono analize ryzyka popetnienia btedu systematycznego we
wiaczonych do niniejszego przegladu badaniach z podziatem na nastepujgce typy
btedow:

e Dbtad selekgji (selection bias);

e btad wykonania (performance bias);
e Dbtad detekcji (detection bias);

e btad utraty (attrition bias);

e biad raportowania (reporting bias).

Przedstawiono takze o0g6lng ocene popelnienia btedu systematycznego dla
poszczegblnych badan.

Ryzyko oceniano zgodnie z kryteriami opisanymi w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions wersja 5.1.0 uaktualniona w marcu
2011). Szczego6ty oceny ryzyka btedu systematycznego w poszczegélnych badaniach
przedstawiono w aneksie 9.

4.3.1.1 Blad selekgji (selection bias)

Wszystkie badania wigczone do analizy opisano jako randomizowane, cho¢ jedynie w 6
przypadkach (badania RAPID-PsA, Genovese 2007, IMPACT 2, GO-REVEAL PSUMMIT 1 i
PSUMMIT 2) podano metode randomizacji pozwalajaca na przypadkowe umieszczenie
pacjentow w poszczegolnych grupach (w wiekszosci przypadkoéw byta to metoda IVRS -
Interactive Voice Response System, zas§ w badaniu IMPACT 2 , dynamic patient allocation
algorithm”, ktora nie zostata blizej opisana w publikacji). W pozostatych badaniach
(ADEPT, Mease 2000, Mease 2004 oraz IMPACT) nie podano zadnych informacji
umozliwiajgcych  okreSlenie  ryzyka bledu systematycznego  wynikajgcego
z nieprawidtowo przeprowadzonej randomizacji.

Opis procesu poprawnego ukrycia kodu randomizacji nie zostat zidentyfikowany
w zadnej publikacji, jednakze, ze wzgledu na nature metody IVRS (prawdopodobnie
takze algorytmu wykorzystanego w badaniu IMPACT 2) mozna zatozy¢, ze w badaniach,
w ktorych byta ona stosowana ryzyko btedu wynikajgce z niepoprawnego ukrycia kodu
randomizacji jest niskie. W pozostatych badaniach brak jakichkolwiek danych na ten
temat, przez co ryzyko okreslono jako nieznane.

4.3.1.2 Blad wykonania (performance bias)

Wszystkie badania dotaczone do analizy okresSlone sg jako ,double-blind”, lecz tylko
w niektérych przypadkach wprost opisano ktora grupa byta zaSlepiona (w badaniu
IMPACT personel medyczny i pacjenci, IMPACT-2 personel, PSUMMIT 1 personel
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i pacjenci). W opisie badan RAPID-PsA, Genovese 2007, Mease 2000, Mease 2004,
PSUMMIT 2 réwniez mozna znaleZ¢ informacje, ze zaré6wno badacze jak i pacjenci nie
mieli Swiadomosci przynaleznoSci poszczegdlnych os6b do grup otrzymujacych badany
lek lub placebo (podkreslenie identycznej formulacji, sposébu podania, podawania
dwoch zastrzykow jednocze$nie itp.). W zwigzku z powyzszym, we wszystkich
wymienionych badaniach ryzyko btedu wynikajgce z braku lub niepoprawnego
zaslepienia badaczy ibadanych okres$lono jako niskie. Podobng ocene przyjeto w
przypadku badania GO-REVEAL, okreslonego jako ,double-blind”, w ktérym podano
dodatkowo infromacje, ze zaslepione zostaty osoby badane. W opisie badania ADEPT
brak blizszych informacji opisujacych zaSlepienie, dlatego tez ryzyko opisano jako
nieznane.

4.3.1.3 Blad detekcji (detection bias)

W wiekszosci publikacji brak jakichkolwiek informacji w opisie badan na temat
za$lepienia oceny wynikéw konicowych. Mimo to, ze wzgledu na nature analizowanych
punktéw koncowych, mozna zatozy¢, ze ryzyko wynikajace z btedu detekcji jest takie
samo jak w przypadku btedu wykonania. Dodatkowo, w badaniach ADEPT i GO-REVEAL
pojawiajg sie zdania méwigce o niezaleznych oceniajgcych, nie majgcych dostepu do
danych na temat pacjentéw, dlatego tez zdecydowano, ze ryzyko wynikajace
z niezaSlepienia oceny efektow jest w tych badaniach (podobnie jak w pozostatych)
niskie.

4.3.1.4 Blad utraty (attrition bias)

Analize wynikéw we wiasciwie zdefiniowanej populacji zgodnej z zaplanowanym
leczeniem (ITT) przeprowadzono w wiekszosci badan (analize skutecznos$ci
i bezpieczenstwa przeprowadzano na grupie wszystkich randomizowanych pacjentow
lub na grupie, ktéra potrzymata przynajmniej jedng dawke). W przypadku badania
IMPACT 2 stwierdzono, Ze analiza bezpieczenstwa przeprowadzona byta w sposéb ,as-
treated” (niektorzy pacjenci otrzymali infliksymab przez pomytke, grupe placebo w tej
analizie zmniejszono, wprowadzono nowg grupe na potrzeby tej analizy), dlatego tez
ryzyko zwigzane z btedem utraty okreslono jako wysokie.

Wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego zwigzane z duzg utratg pacjentéw
z obserwacji (niekompletne dane zaadresowane) odnotowano w przypadku badania
Mease 2004, w ktérym az 20% pacjentow przerwato badanie (znaczna wiekszos$¢, 32
z 40, w grupie placebo) oraz Genovese 2007 i PSUMMIT 2, w ktorych réwniez byta
znaczna dysproporcja pomiedzy odsetkiem pacjentow, ktorzy odeszli z poszczeg6lnych
grup. W pozostatych badaniach wycofano nie wiecej niz 8 % pacjentéw, przy czym
zazwyczaj odnotowywano poroéwnywalne przyczyny i iloSci usunie¢ w grupach
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interwencji i placebo (wyjatek stanowi badanie Mease 2000, lecz w tym wypadku liczba
pacjentow ktérzy przerwali badanie byta bardzo niewielka). Na potrzeby uzupetnienia
tych brakéw przyjmowano zwykle, ze utraceni z badania pacjenci nie odpowiadali na
leczenie lub stosowano metode LOCF (Last Observation Carried Forward), jednak ze
wzgledu na niewielki odsetek pacjentow opuszczajacych badanie zdecydowano sie na
okreslenie ryzyka wynikajacego z niekompletnych danych zaadresowych na poziomie
niskim.

4.3.1.5 Blad raportowania (reporting bias)

We wszystkich badaniach ryzyko popeinienia bledu systematycznego zwigzanego z
selektywnym raportowaniem (relacja miedzy zadeklarowanymi w projekcie badania
punktami koncowymi a faktycznie zaraportowanymi) okreslono jako niskie.

4.3.1.6 Ocena ogoélna

Niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen okres$lono
jedynie dla 3 badan: RAPID-PsA. GO-REVEAL oraz PSUMMIT 1, dla ktérych przyjeto
takze niskie ogélne ryzyko btedu systematcznego. Ze wzgledu na niejasne ryzyko btedu
dla jednej lub wiecej kluczowych domen w badaniach ADEPT, IMPACT oraz Mease 2000
przyjeto nieznany poziom ogolnego ryzyka btedu systematycznego, co oznacza ze
w badaniach tych moze wystepowac potencjalny btad poddajacy w watpliwo$¢ wyniki.
W przypadku badan Mease 2004, Genovese 2007, PSUMMIT 2 oraz badania IMPACT 2
przyjeto wysokie ogdélne ryzyko btedu systematycznego, oznaczajace potencjalny
powazny btad ostabiajgcy pewnos¢ wynikow.

4.3.2 Ryzyko bledu systematycznego - skala Jadad

Oceny badan wiaczonych do opracowania dokonano na podstawie pracy: 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.

Certolizumab vs placebo

Badanie RAPID-PsA porownujgce certolizumab z placebo byto wysokiej jakosci -
uzyskato 4 punkty w pieciostopniowej skali Jadad.

Adalimumab vs placebo

Badania dotyczace adalimumabu byly umiarkowanej i wysokiej jakos$ci zgodnie
z kryteriami oceny Jadad. Badanie ADEPT uzyskato 3 punkty w skali Jadad, natomiast
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badanie Genovese 2007 - 4 punkty w skali Jadad. Umiarkowana jakos¢ badania ADEPT
wynikata z braku opisu metody randomizacji oraz metody zaslepienia.

Etanercept vs placebo

Oba badania poréwnujace etanercept z placebo byty wysokiej jakosci - uzyskaty po 4
punkty w skali Jadad.

Infliksymab vs placebo

Badania dotyczace infliksymabu byty wysokiej jakosci - badanie IMPACT uzyskato 4
punkty, natomiast badanie IMPACT 2 - 5 punktow w skali Jadad.

Golimumab vs placebo

Badanie GO-REVEAL byto wysokiej jakosci i uzyskato 4 punkty w skali Jadad.

Ustekinumab vs placebo

Badania porownujgce ustekinumab z placebo byly wysokiej jakosci - uzyskaty
najwyzsza ocene w skali Jadad wynoszacg 5 punktow (PSUMMIT 1) oraz 4 punkty
(PSUMMIT 2).

Podsumowujac, przewazajaca wiekszo$¢ wiaczonych do przegladu badan byta wysokiej
jakosci - 6 badan zyskato 4 punkty w skali Jadad, a 2 badania - 5 punktéw w skali Jadad.
Jedno badanie byto umiarkowanej jako$ci - uzyskato 3 punkty na pie¢. Zadne
z wigczonych badan nie byto niskiej jakoSci.
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Tabela 3 Ocena ryzyka btedu systemeatycznego w skali JADAD

Badanie Randomizacja Zaslepienie Podwdjnie Slepa Opis metody Opis pacjentow, Ocena w skali
randomizacji préba zaSlepienia ktorzy przerwali JADAD
PEGEY I

Certolizumab vs placebo

RAPID-PsA 1 1 1 0 1 4
Adalimumab vs placebo
ADEPT 1 0 1 0 1 3
Genovese 2007 1 1 1 0 1 4
Etanercept vs placebo
Mease 2000 1 0 1 1 1 4
Mease 2004 1 0 1 1 1 4
Infliksymab vs placebo
IMPACT 1 0 1 1 1 4
IMPACT 2 1 1 1 1 1 5
Golimumab vs placebo
GO-REVEAL 1 1 1 0 1 4
Ustekinumab vs placebo
PSUMMIT 1 1 1 1 1 1 5
PSUMMIT 2 1 1 1 0 1 4
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5 Analiza wynik6éw badan pierwotnych

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize wynikow pierwotnych z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol w poréwnaniu do nastepujgcych
opcji terapeutycznych:

e pordwnanie bezposrednie:
o placebo;

e pordwnanie posrednie:
o adalimumab;

etanercept;

infliksymab;

golimumab;

ustekinumab.

O O O O

5.1 Certolizumab vs placebo

Do poréwnania certolizumabu z placebo wiaczono jedno randomizowane badanie
kliniczne zidentyfikowane w procesie przeszukiwania baz danych - RAPID-PsA.
Poszczegblne punkty koncowe analizowane byty w 3 grupach zwigzanych z podawang
dawka leku:

e 200 mg podawane raz na 2 tygodnie,

¢ 400 mg podawane raz na 4 tygodnie,

e grupa faczona, w ktorej analizowano polgczone wyniki z obu wczesniej
wymienionych grup.

5.1.1 Skutecznos$é

Ponizej przedstawiono analize skutecznosci certolizumabu pegol w odniesieniu do
placebo pod wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e odpowiedZ ACR20,

e odpowiedZ ACR50,

e odpowiedZ ACR70,

e odpowiedZ PsARC,

e odpowiedz PASI5O0,

e odpowiedz PASI75,

e odpowiedzZ PASI90,

e zmiana warto$ci HAQ-DI.
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5.1.1.1 Odpowiedz ACR20

Analiza wykazata, Ze we wszystkich grupach otrzymujacych certolizumab (200 mg, 400
mg oraz w grupie potaczonych dawek) istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw
osiggnatl odpowiedZ ACR20 w 12. tygodniu w odniesieniu do grupy placebo - patrz
tabela ponizej.

Tabela 4. Odsetek pacjentow osiagajacych odpowiedZ ACR20 - certolizumab vs placebo
- 12. tydzien obserwacji.

g
Badanie DEVT € RR (95% CI) Wartosc NNT (95%
certolizumabu n (%) N n ( 0) CI)

2,39 2,97

AU (58 | 0 (24 3} (1,72:332) 00001 ooiag
70 33 2,14 3,62

RAPID-PsA 400 mg 135 1oy 136 oum saaon) <0001 s
150 33 2,26 3,26

taczona 273 (54,9) 136 (243) (1,65;3,11) <0,0001 (2,5; 47)

Réwniez w subgrupach pacjentéw ze wzgledu na liczbe stosowanych wcze$niej LMPCh
(pacjenci stosujacy uprzednio 1 LMPCh oraz pacjenci stosujgcy uprzednio co najmniej 2
LMPCh) zaobserwowano istotnie statystycznie wieksza odpowiedZ wg kryteriow ACR20
we wszystkich grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg i grupie tgczonej) w odniesieniu
do grupy placebo - patrz tabela ponize;j.

Tabela 5. Odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedZ ACR20 - analiza w subgrupach ze
wzgledu na liczbe stosowanych wcze$niej LMPCh - certolizumab vs placebo - 12.
tydzien obserwacji.

:
Dafwka Subgrupa RR (95% CI) Wartosc NNT (95%
certolizumabu N n (%) N n (o 0) CI)

42 2,32 (1,57; 2,56 (1,8;

200 e 1 LMPCh 61 (eg0) 74 (29’7) 3.42) <0,0001 43)
38 11 2,84 (1,59; 2,97 (2,0;

22IMPCh 73 (5% 60 e 5.06) 0,0004 5.4)
1 LMPCh 72 42 74 22 - L96(13L; 5419 350(23

400 mg (29,7) 2,93) 7,6)
11 2,55 (1,40; 3,53 (2,3;

>2LMPCh 60 28 60 153 1.63) 0,0022 8.1)
22 2,12 (1,46; 2,99 (2,1;

oo 1LMPCh 133 84 4 397) 3.09) 0,0001 50)
11 2,71 (1,54; 3,20 (2,3;

>2LMPCh 133 66 60 (183 474) 0,0005 55)

W 24. tygodniu badania RAPID-PsA zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszy
odsetek pacjentdw osiggajacych odpowiedZ ACR20 we wszystkich grupach
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certolizumabu (200 mg, 400 mg i grupie taczonej) w poréwnaniu do grupy kontrolnej -

patrz ponizsza tabela.

Tabela 6. Odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedZ ACR20 - certolizumab vs placebo

- 24. tydzien obserwacji.

.
Badanie Dawka RR (95% CI) Wartosc NNT (95%
certolizumabu n (%) n (% CI)

2,71 2,49

200 mg (63 g | 19 (23,5) (1,95:376) 20001 50.34)
76 32 2,39 3,05

RAPID-PsA 400 mg 135 563 136 (235 (171335 <0001 (5346
164 32 2,55 2,74

faczona 3 o4 P® (235 (se3sy V0 (2237)

5.1.1.2 OdpowiedZ ACR50

Analiza wykazata, ze we wszystkich grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz w
grupie aczonej) istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw osiaggnat odpowiedz
ACR50 w 12. tygodniu w odniesieniu do grupy placebo - patrz tabela ponize;j.

Tabela 7. Odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedZ ACR50 - certolizumab vs placebo
- 12. tydzien obserwacji.

-
Badanie Dawka RR (95% CI) Wartosc R
n (%) N n ( o) cn

50 3,29 (1,94; 3,97

200 mg 138 55 136 (1 1,0) osg) | <00001 57
44 15 296 (1,73; 4,64

RAPID-PsA 400 mg 135 @26 13 @10 505 %0001 (3583
94 15 3,12 4,27

faczona 3 e B 10 sssan 00 (3264

W 24. tygodniu badania réwniez osiggnieto istotny statystycznie wynik na korzys$¢
certolizumabu we wszystkich analizowanych grupach (200 mg, 400 mg oraz w grupie
taczonej) - patrz ponizsza tabela.

Tabela 8. Odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR50 - certolizumab vs placebo
- 24. tydzien obserwaciji.

:
BEGENIE Dawka RR (95% CI) Wartosc LI (2
n®%) N n(%) Cn

RAPID-PsA 200 mg 136 17 3,54 (2,18; <0,0001 3,1
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(44,2) (12,5) 5,73) (2,4; 4,6)
54 17 3,20 3,64
400 mg 135 400y 1% (125 @96523 <0000 757
115 17 3,37 3,38
faczona 3 w2y B0 azs @iyszn 00 (27546

5.1.1.3 Odpowiedz ACR70

Odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedzZ ACR70 w 12. tygodniu byt istotnie
statystycznie wiekszy we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg,
400 mg oraz w grupie taczonej) w poréwnaniu z grupg placebo - patrz tabela ponize;.

Tabela 9. Odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedZ ACR70 - certolizumab vs placebo
- 12. tydzien obserwacji.

Badanie ekl RR (95% cI) | Wartos¢| NNT (95%
certolizumabu n (%) N n (%) p CI)

34 8,38 4,61
200 mg 138 (24,6) 156 | 2ze) (3,06; 22,97) S (34,72)
17 4,28 10,36
RAPID-PsA 400 mg 135 26 136 429 (14871239) 29073 (63,296
51 6,35 6,35
taczona 273 qgyy 136 49 (53sq721) 90003 (4797

Réwniez w 24. tygodniu uzyskano istotnie statystycznie lepszy wynik we wszystkich
grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz w grupie taczonej) pod wzgledem tego
punktu konicowego - patrz ponizsza tabela.

Tabela 10. Odsetek pacjentéw osiagajacych odpowiedZ ACR70 - certolizumab vs placebo
- 24. tydzien obserwacji.

Badanie DEVT € RR (95% CI) Wartos¢| NNT (95%
certolizumabu n (%) n (%) p CI)

39 6,41 4,19
200 mg 138 g3y 136 644 (550 1464) <0000 (31064
32 5,37 518
RAPID-PsA 400 mg 135 237y 136 6(44) (33571743) 00001 (3554
71 5,89 4,63
taczona 273 (26,0) 136 6(44) (2,63; 13,22) <0,0001 (3,6: 6,5)
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5.1.1.4 Odpowiedz PsARC

Odsetek pacjentéow osiggajacych odpowiedZ PsARC w 12. tygodniu byt istotnie
statystycznie wiekszy we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg,
400 mg oraz w grupie taczonej) niz w grupie placebo - patrz tabela ponize;j.

Tabela 11. Odsetek pacjentéw osiagajacych odpowiedz PsARC - certolizumab pegol vs
placebo - 12. tydzien obserwacji

.
Badanie Dawka RR (95% CI) Wartosc NNT (95%
certolizumabu n (%) N n ( /0) CI)

101 191 2,86

200 mg 189 | gy | 126 (38,2) (151;242) 00001 5540y
89 52 1,72 3,61

RAPID-PsA 400 mg 135 659 136 (382) (1352200 %001 (5661
190 52 1,82 3,19

faczona 3 696) 0 382) (145229 O (24546

Réwniez w 24. tygodniu badania RAPID-PsA odnotowano istotnie statystycznie wiekszy
odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedZ PsARC we wszystkich grupach
certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz w grupie tgczonej) w odniesieniu do grupy placebo
- patrz ponizsza tabela.

Tabela 12. Odsetek pacjentéw osiaggajacych odpowiedZz PsARC - certolizumab pegol vs
placebo - 24. tydzien obserwacji

Badanie Dawka RR (95% CI) Wartos¢| NNT (95%
certolizumabu n (%) N n (%) p CI)

108 45 2,37 2,21

200 mg 783) 3% (331) (183305 0001 (18209
104 45 2,33 2,28

RAPIDPsA  400mg 135 ;7g 136 (539) (1g0:301) <0001 (1g30)
212 45 2,35 2,24

faczona 273 7711y B3 331 @s3zzon 9000 (1928

5.1.1.5 Odpowiedz PASI50

Analiza wykazata, ze we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg,
400 mg oraz w grupie 1gczonej) istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw
osiggnal poprawe indeksu PASI o co najmniej 50% w 12. tygodniu w odniesieniu do
grupy placebo - patrz tabela ponize;.
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Tabela 13. Odsetek pacjentow z poprawa indeksu PASI o co najmniej 50% -
certolizumab pegol vs placebo - 12. tydzier'1 obserwacji.

Badanie Da}wka RR (95% CI) Wartos¢| NNT (95%
certolizumabu N n (%) n (%) p CI)

62 23 2,58 2,37

200 mg 0 689) 8 67 77:375 90001 (1835

48 23 2,36 2,75

RAPID-PsA 400 mg 76 632 B @267 160349 %0001 (20,45
110 23 2,48 2,53

faczona 166 663 % @67 @7z351) % (1936

Podobnie, istotny statystycznie wynik na korzy$¢ certolizumabu odnotowano we
wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz w grupie
taczonej) w 24. tygodniu obserwacji - patrz ponizsza tabela.

Tabela 14. Odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 50% -
certolizumab vs placebo - 24. tydzier'l obserwacji.

Badanie Da!wka RR (95% CI) Wartos¢| NNT (95%
certolizumabu N n (%) n (%) p CI)

67 24 2,67 2,15
200mg 90 4gy 86 579) (186383 %0001 (17:30)
5o 24 2,59 2,25
RAPID-PSA | 400mg | 76 (54 86 (75)  (180;374) 0001 (1733
122 24 2,63 2,19
faczona 166 735 % @79 @ssz7e 000 (17,29

5.1.1.6 Odpowiedz PASI75

Analiza wykazata, Zze we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg,
400 mg oraz w grupie 1aczonej) istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow
osiggnal poprawe indeksu PASI o co najmniej 75% w 12. tygodniu w odniesieniu do
grupy placebo - patrz tabela ponize;.

Tabela 15. Odsetek pacjentow z poprawa indeksu PASI o co najmniej 75% -
certolizumab pegol vs placebo - 12. tydzier’1 obserwacji.

Badanie Dawka RR (95% CI) Wartos¢| NNT (95%
certolizumabu n (%) n (%) p CI)

12 3,34 3,06
200 mg (46 7y 8% (140) (1,89;591) 00001 (5550
36 12 3,39 2,99
RAPID-PsA 400 mg 76 wre % a0 @woteon 20 2150
78 12 3,37 3,03
faczona 166 4700 8 (1400 (194583 00001 (5344
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[stotny statystycznie wynik na korzy$¢ wszystkich analizowanych grup certolizumabu
(200 mg, 400 mg oraz grupy 1aczonej) uzyskano réwniez w 24. tygodniu obserwac;ji
badania RAPID-PsA - patrz tabela ponize;j.

Tabela 16. Odsetek pacjentow z poprawa indeksu PASI o co najmniej 75% -
certolizumab vs placebo - 24. tydzier'l obserwacji.

Badanie Da!wka RR (95% CI) Wartos¢| NNT (95%
certolizumabu N n (%) n (%) p CI)

56 13 4,12 2,12

200 mg 0 6220 B @51 (243697 90001 (1729

46 13 4,00 2,20

R N R N e s = e e e
102 13 4,06 2,16

faczona 166 614 % s 43680 0001 (1829

5.1.1.7 Odpowiedz PASI90

Odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 90% w 12. tygodniu
obserwacji byt istotnie statystycznie wiekszy we wszystkich analizowanych grupach
certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz w grupie tgczonej) w poréwnaniu z grupg placebo
- patrz tabela ponize;j.

Tabela 17. Odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 90% -
certolizumab vs placebo - 12. tydzier’1 obserwacji.

Badanie DEVT € RR (95% CI) Wartos¢| NNT (95%
certolizumabu n (%) N n (%) p CI)

20 4,78 5,69

200 mg 222 8 407 (17013417 9903 37,127
15 4,24 6,63

RAPID-PsA 400 mg 76 o7y 86 A7) (14771223) 90075 (401946
35 4,53 6,09

faczona 166 511y 86 A7) (16771234 00031 (457114

W 24. tygodniu obserwacji réwniez uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
analizowanych grup certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz grupy taczonej) w stosunku
do grupy placebo - patrz tabela ponize;j.
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Tabela 18. Odsetek pacjentow z poprawa indeksu PASI o co najmniej 90% -
certolizumab vs placebo - 24. tydzien obserwaciji.

Badanie Da}wka RR (95% CI) Wartos¢| NNT (95%
certolizumabu N n (%) N n (%) p CI)

42 8,03 2,45

200 mg 20 (46,7) 86 [5(58) (3,33;19,33) =0,0001 (1,9;3,4)
27 6,11 3,37

RAPID-PsA 400 mg 76 @55 86 S0 (n4g1507) 90001 (5456
69 7,15 2,80

taczona 166 (416) 86 5(5,8) (3,00; 17,06) <0,0001 22:37)

5.1.1.8 Zmiana wartosci HAQ-DI

Terapia z zastosowaniem certolizumabu (we wszystkich analizowanych grupach 200
mg, 400 mg oraz grupie taczonej) skutkowata statystycznie istotng poprawa w
funkcjonowaniu fizycznym mierzonym przy pomocy Sredniej zmiany HAQ-DI w 12.
tygodniu badania - patrz tabela ponize;j.

Tabela 19. Zmiana wyniku HAQ-DI w 12. tygodniu leczenia - certolizumab pegol vs placebo.

certolizumabu (95% CI) P

N Srednia(SD) N Srednia (SD)
-0,29

200 mg 138 -045(056) 136 -016(036) 0" 1g) <0001
RAPID-PsA 400 mg 135 -0,39(047) 136 -016(036) 4 3;2{2_3 13 <0001
taczona 273 -042(056)* 136 -016(036) ?Igjz_g 16 <0001

* Wartos$c dla taczonej grupy combined zostata wyliczona poprzez wymnozenie $rednich zmian wartosci
HAQ-DI odnotowanych w grupach 200 mg i 400 mg przez wspoétczynniki zwigzane z ilosScig pacjentow
(odpowiednio 0,51 i 0,49); dla tej grupy konserwatywnie przyjeto takze wieksze z odchylen
standardowych charakteryzujacych wyniki w grupach 200 mg i 400 mg (0,56).

Réwniez w 24 tygodniu obserwacji uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
analizowanych grup certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz grupa {gczona) w stosunku do
grupy placebo - patrz tabela ponizej.
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Tabela 20. Zmiana wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu leczenia - certolizumab pegol vs placebo.

certolizumabu VI SERERN (SD) N Srednia (SD) (i 8))
200 mg 138 -052(066) 136 -017(043) o 43;3:3,2 y <0001
RAPID-PsA 400 mg 135 -043(054) 136 -017(043) 0,3;322_8, Ly <0001
laczona 273 -048(066)* 136 -017(043) O’Z;gfé’ 19 <0001

* Wartos¢ dla taczonej grupy zostata wyliczona poprzez wymnozenie $rednich zmian warto$ci HAQ-DI
odnotowanych w grupach 200 mg i 400 mg przez wspdiczynniki zwigzane z iloScig pacjentéw
(odpowiednio 0,51 i 0,49); dla tej grupy konserwatywnie przyjeto takze wieksze z odchylen
standardowych charakteryzujacych wyniki w grupach 200 mg i 400 mg (0,66).

Wszystkie wyjSciowe wartosci pochodza z suplementu do publikacji (réznica w $redniej wartosci dla
placebo: w publikacji Mease 2014 podano -0,19, zas w suplemencie -0,17. W publikacji Gladman 2014
takze podano wartos¢ -0,17)

5.1.2 Bezpieczenstwo

Analizujgc dane dotyczace bezpieczenstwa terapii certolizumabem nalezy podkresli¢, ze
badanie RAPID-PsA byto badaniem, ktérego wielko$¢ badanej préby zostata ustalona
pod katem oceny skutecznoSci leczenia, a zatem analiza statystyczna wynikéw
dotyczacych bezpieczenstwa powinna by¢ traktowana ze szczegdlng ostroznoscia.
Szczegolnie nalezy zwréci¢ uwage na fakt, Ze prezentowana analiza publikowanych
danych nie uwzglednia czasu ekspozycji ani wielokrotnosci dziatan niepozadanych
wystepujacych u jednego pacjenta. Dodatkowo interpretacja wynikéw analizy
bezpieczenstwa oparta na publikowanych danych jest zaburzona ze wzgledu na fakt, ze
populacja pacjentéw otrzymujacych placebo, ktéra w 16 tygodniu nie uzyskiwata
odpowiedzi na leczenie migrowata do grupy otrzymujacej aktywne leczenie
certolizumabem. Powoduje to, ze dla 24-tygodniowego horyzontu obserwacji, dla
ktérego raportowane sa dziatania niepozadane, zaburzeniu (na niekorzy$¢
certolizumabu) ulega balans czasu ekspozycji, ktory dla placebo jest kréotszy niz wynika
to z horyzontu obserwacji.

Interpretujac wyniki oceny bezpieczenstwa nalezy réwniez zwrdéci¢ uwage na szerokie
zakresy przedziatéw ufnosci (95% CI), ktére wynikajg z niskiej liczby rejestrowanych
zdarzen niepozadanych.

W zakresie wynikOw poréwnania posredniego bezpieczenstwa certolizumabu i
analizowanych komparatoréw (kolejne rozdzialy), nalezy podkresli¢ znaczna
heterogeniczno$¢ zaréwno metodyczng jak i w zakresie populacji badanej
poréwnywanych badan. Szczeg6towo ocene heterogenicznos$ci analizowanych danych
przedstawiono w rozdziatach odpowiednich dla poszczeg6lnych poréwnan.
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A.1. Profil bezpieczenstwa CZP w LZS : RAPID - PsA

W badaniu RAPID-PsA, dane dotyczace bezpieczenstwa obejmujg populacje pacjentow,
ktérzy losowo zostali przydzieleni do grupy eksperymentalnej i grupy kontrolnej i
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku: CZP lub PBO.

Informacje dotyczace bezpieczennistwa dotycza nastepujacych okreséw, ktére zostaty
przedstawione ponizej:

e Tydzien 24 z podwdjnie Slepg préba i placebo w grupie kontrolnej, obejmujacy 16
tydzien z podwojnie $lepa proba, i placebo w grupie kontrolnej

e Tydzien 96, obie fazy badania tgcznie tj. fazy badania z zastosowaniem podwdjnie
Slepej proby i placebo w grupie kontrolnej oraz fazy badania z zaslepieniem dawki leku
oraz otwartej fazy badania.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono w nastepujacych populacjach:
« U pacjentéw otrzymujacych CZP 200 mg Q2W od tygodnia 0

U pacjentéw otrzymujacych CZP 400 mg Q4W od tygodnia 0

U wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke CZP

Sa dostepne ograniczone informacje dla publikowanych badan poréwnawczych. Dane
dotyczace bezpieczenistwa s3 przedstawione na podstawie analizy zgodnej z intencjg
leczenia (ITT, ang. intent to treat) w opublikowanych badaniach poréwnawczych, z
wyjatkiem badania GOL1, ktore rowniez obejmujg zdarzenia niepozadane u pacjentéw
ktorzy skorzystali opcji ,early escape” Ze wzgledu na brak informacji publicznych
dotyczacych bezpieczenstwa dla badan poréwnawczych, dokonano tylko poréwnania
pacjentow naiwnych.

A.1.1 Faza badania z zastosowaniem podwdjnie Slepej proby i placebo w grupie
kontrolnej

Faza badania z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby i placebo w grupie kontrolnej
obejmowata okres od tygodnia 0 do 24. tygodnia.

Ze wzgledow etycznych wymaganych przez EMA i przez protokot RAPID-PSA, pacjenci z
ramienia PBO, ktdérzy nie osiggneli odpowiedzi klinicznej (210% spadek TJC i NRS) w
tygodniu 14 i 16, zostali przeniesieni do grupy otrzymujacej CZP. W 16 tygodniu 59
pacjentow z grupy otrzymujacej PBO zostato przydzielonych losowo do grupy
otrzymujacej CZP 200 mg Q2W (30 chorych) lub CZP 400 mg Q4W (29 pacjentéw), az do
konca fazy badania z zastosowaniem podwojnie Slepej proby (tydzien 24). Dlatego
grupa pacjentéw otrzymujacych PBO zostata zmniejszona do 59 pacjentéw, poczawszy
od 18 tygodnia a grupa przyjmujgca CZP zostata zwiekszona o liczbe tych pacjentow.

Grupa otrzymujgca CZP sktada sie z pacjentow stosujacych CZP 200 mg Q2W lub CZP
400 mg Q4W od tygodnia 0 i pacjenci, ktérzy przeniesli sie z grupy PBO w 16 tygodniu (z
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powodu braku skutecznos$ci) lub zostali ponownie losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej CZP w tygodniu 24 (po zakonczeniu fazy badania z zastosowaniem placebo
w grupie kontrolnej). Dla bezpieczenistwa danych przedstawionych dla grupy PBO,

ekspozycja na placebo konczy sie z datg pierwszego wstrzykniecia CZP pacjentom
ktoérzy zostali przeniesieni z grupy PBO do grupy CZP. Dlatego najbardziej istotne jest
poréwnanie bezpieczenstwa w Tygodniu 16, gdzie liczba pacjentéw oraz czas trwania
narazenia jest podobna w 3 grupach. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w
tygodniu 16 zostaly przedstawione ponizej, z zastrzezeniem, zZe taki krotki czas leczenia
ogranicza mozliwo$¢ obserwowania niektérych najbardziej znaczacych zdarzen
niepozagdanych, w tym nowotworéw ztosliwych i gruzlicy, ze wzgledu na
patofizjologiczny rozwoj tych chorob oraz odpowiednie badania przesiewowe przed
rozpoczeciem leczenia.
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Lacznie 332 pacjentéw byto narazonych na co najmniej jedng dawke CZP podczas fazy
badania z zastosowaniem podwdjnie $lepej préby I placebo w grupie kontrolnej (od
poczatku do 24. Tygodnia) Catkowita ekspozycja pacjenta na lek CZP wynosita
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Podsumowanie TEAE w badaniu Rapid-PSA do 24 tygodnia przedstawiono w tabeli A 9 i
Tabeli A 8. Nalezy zauwazy¢, iz czestotliwo$¢ wystepowania TEAE, TEAE zwigzanych z
lekiem i powaznych TEAE byta poréwnywalna w grupie CZP i PBO.

Dwa zgony (zatrzymanie akcji serca i nagtej $mierci) odnotowano w fazie badania z
zastosowaniem podwdjnie Slepej préby i placebo w grupie kontrolnej (do 24 tygodnia);
oboje pacjenci byli leczeni CZP lecz uznano, iz zgon nie jest powigzany z badanym
lekiem.

Tabela 5-9: badanie RAPID-PsA ogélne podsumowanie TEAEs podczas 24 tygodniowego badania z podwdjnie $lepa préba i
placebo w grupie kontrolnej

PBO CZP 200 Q2W CZP 400 Q4w
N=138 N=135
TEAEs, N (%) 92 (67.6) 94 (68.1) 96 (71.1)
Lagodne, N (%) 74 (54.4) 78 (56.5) 77 (57.0)
Umiarkowane, N (%) 49 (36.0) 47 (34.1) 45 (33.3)
Ciezkie, N (%) 2 (1.5) 7(5.1) 7(5.2)
TEAE zwigzane z lekiem, N (%) 37 (27.2) 39 (28.3) 41 (30.4)
Powazne TEAE, N (%) 6 (4.4) 8(5.8) 13 (9.6)
"(l"(y]i/)%E prowadzace do przerwania leczenia 2 (1.5) 4(2.9) 6 (4.4)
fg;;i(,er&ia(o/o)niepomdane prowadzace do 0 1(0.7) 1(0.7)

CZP: Certolizumab pegol; PBO: Placebo; Q2W: Every 2 weeks; Q4W: Every 4 weeks; TEAE: Treatment-emergent adverse
event
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Tabela 5-10: badanie RAPID-PsA ogélne podsumowanie TEAEs podczas 24 tygodniowego badania z podwdjnie Slepa préba

(skorygowane o czas ekspozycji )

TEAEs, N (%)

PBO

92 ﬁe)

CZP 200 Q2W
N=138

94 (68.1)

CZP 400 Q4w
N=135

96 (71.1)

Lagodne, N (%)

74 (54.4)

78 (56.5)

Umiarkowane, N (%)

47 (34.1)

Ciezkie, N (%)

TEAE zwigzane z lekiem, N (%)

Powazne TEAE, N (%)

TEAE prowadzace do przerwania leczenia
(%)

Zdarzenia

niepozadane prowadzace do

Zionu,, N i%i

39 i28 3i

8 (5.8)

4i2.9i
liO.?i

77 (57.0)

CZP: Certolizumab pegol; IR: Incidence rate; PBO: Placebo; PY: Patient year; Q2W: Every 2

weeks; Q4W: Every 4 weeks; TEAE: Treatment-emergent adverse event

I o czciej zghaszanymi TEAE we

wszystkich grupach CZP do 24 tygodnia (zgodnie z klasyfikacjg SOC ) byly zakazenia i

zarazenia pasozytnicze

a nastepnie nieprawidtowosci w badaniach

diagnostycznych investigations (-vs 10,3 % PBO), zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

Ivs 14,0% PBO) i zaburzenia ogdlne i zwigzane z podaniem _VS 8,1 % PBO)

(tabela 11).

Tabela 5-11: RAPID-PsA podsumowanie TEAE zgodnie z SOC i zalecanymi terminami (ang. Preferred Term, PT) z czesto$cia
wystepowania co najmniej 3% we wszystkich grupach CZP w 24 tygodniowym badaniu z podwdjnie $lepa proba i placebo w grupie

kontrolnej

System Organ Class
Preferred Term

Zaburzenia zotadka | jelit, N (%)

19 (14.0)

Biegunka, N (%)

Infekcje | zakazenia, N (%)

Zapalenle nosogardfa, N (%)

Zaburzenia ogdlne | zwigzane z podaniem leku, N (%)

11 (8.1)

52 (38.2)

| 1004 |

PBO CZP 200 mg
Q2W N=138

N=136

4(2.9)

26 (18.8)

7(5.1)

13 (9.4)

60 (43.5)

18 (13.0)

CZP 400 mg
Q4W N=135

18 (13.3)

5 (3.7)

26 (19.3)

54 (40.0)

9 (6.7)

All czp?
N=332

45 (13.6)

12 (3.6)

41 (12.3)

119 (35.8)

29 (8.7)
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Zakazenie gornych drég oddechowych N (%) 12 (8.7) 13 (9.6) 26 (7.8)

. . 4i3.0i .

zapalenie gardta N (%

Investigations, Badania diagnostyczneN (% l4i10.3i 20 (14.5 24il7.8i 47 (14.2

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,, N 2 (1.5 4(2.9) 7 (5.2) 12 (3.6)

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparginowejN 1(0.7) 4 (2.9) 6 (4.4) 10 (3.0)

Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, N 4 (2.9) 5(3.6) 6 (4.4) 12 (3.6)
0,

3 I N
Zaburzenia uktadu nerwoweio, N i%i 10 (7.4 10 (7.2 12 (8.9 23 (6.9

Béle glowy, N (%) 2 (1.5) 6 (4.3) 5 (3.7) 12 (3.6)

CZP: Certolizumab pegol; IR: Incidence rate; PBO: Placebo; PY: Patient year; Q2W: Every 2 weeks; Q4W: Every 4 weeks;
TEAE: Treatment-emergent adverse event

a All CZP group included CZP 200 mg Q2W, CZP 400 mg Q4W, and the escaped placebo subjects at week 16 with their CZP
data

Please refer to Section Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. for further details of malignancies

A.1.2. Dlugoterminowe bezpieczenstwo - badanie z zastosowaniem podwdjnie

slepej proby i placebo w grupie kontrolnej oraz badanie otwarte z zaslepieniem
dawki leku od poczatku do 96. tygodnia

Podczas obu faz badania tgcznie - faza badania z podwojnie $lepa préba i placebo w
grupie kontrolnej (24-48 tydzien) oraz fazy otwartego badania otwartego z
zaSlepieniem dawki leku (48 do 96 tydzien), czestotliwo$¢ wystepowania ogdlnych
TEAE wynosita 87,8% (Tabela 12 i Tabela 13). Powazne dziatania niepozadane
wystapity u 67 chorych (17,0%) i

IR odnotowano w sekcji A.1.1 , jako Ze jest to najbardziej odpowiedni wskaZnik w
krétszych okresach leczenia. W dtuzszej perspektywie, w przypadku gdy jest bardziej
prawdopodobne Ze zdarzenia niepozadane wystapia u poszczegolnych pacjentéw wiecej
niz raz, stosowanie wskaznika ER jest bardziej odpowiednie, poniewaz uwzglednia
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catkowity czas ekspozycji na lek . ER jest zatem opisany w sekcji dtugoterminowego

bezpieczenstwa.

Profil bezpieczenstwa CZP we wskazaniu LZS przez 96 tygodni byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa wczesniej zaraportowanym w badaniu RAPID-PSA, bez nowych
sygnatow zwigzanych ze zwiekszong ekspozycja na lek.

Tabela 5-12: badanie RAPID-PsA podsumowanie TEAEs podczas obu faz badania tacznie (badania z zastosowaniem podwojnie $lepej
préby i placebo w grupie kontrolnej oraz fazy otwartego badania z zaslepieniem dawki (do 96 tygodnia)

CZP 200 mg Q2W

N=138

CZP 400 mg Q4W
N=135

All czpP?
N=393

CZP: Certolizumab pegol; ER: Event rate; PBO: Placebo; PY: Patient year; Q2W: Every 2 weeks; Q4W: Every 4 weeks; TEAE:
Treatment-emergent adverse event

a Includes CZP 200 mg Q2W, CZP 400 mg Q4W, and the escaped PBO patients with their CZP data, which includes PBO
subjects who were re-randomised at Week 16 and subjects who completed PBO to Week 24 and were then re-randomised at
Week 24

Tabela 5-13: badanie RAPID-PsA Podsumowanie TEAEs zgodnie z SOC i zalecanymi terminami (ang. Preferred Term, PT) z czesto$cia
wystepowania co najmniej 3% we wszystkich grupach CZP podczas obu faz badania facznie (badania z zastosowaniem podwoéjnie

Slepej préby i placebo w grupie kontrolnej oraz fazy otwartego badania z zaslepieniem dawki (do 96 tygodnia)

System Organ Class
Preferred Term

CZP 200 mg Q2W
N=138

CZP 400 mg Q4W
N=135

All czpP?
N=393
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CZP: Certolizumab pegol; ER: Event rate; PBO: Placebo; PY: Patient year; Q2W: Every 2 weeks; Q4W: Every 4 weeks; TEAE:
Treatment-emergent adverse event

a All CZP group included CZP 200 mg Q2W, CZP 400 mg Q4W, and the escaped placebo subjects at week 16 with their CZP
data

Please refer to Section Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. for further details of malignancies

A.1.3. Zdarzenia niepozadane do 96 tygodnia
A.1.3.1. Infekcje

Wskaznik infekcji u populacji pacjentéow w badaniu RAPID-PSA jest zgodne z innymi
terapiami przy zastosowaniu inhibitoréw.

Grupa pacjentow otrzymujgaca CZP w 24 tygodniu zostala powiekszona o liczbe
pacjentow ktorzy w ramach opcji ,early escape” zostali przeniesieni z ramienia placebo
do ramienia CZP w 16 tygodniu. Podczas badania z podwdjnie $lepa préoba i placebo w
grupie kontrolnwj do 24. tygodnia, catkowita czestotliwo$¢ wystepowania infekcji byta
poréwnywalna w grupie pacjentéw leczonych CZP i PBO (-38,2 -PBO). W badaniu
byto 5 przypadkéw powaznych infekcji i zarazen pasozytniczych (po 2 w kazdej z grup
otrzymujacych CZP i 1 w grupie PBO). Podczas trwajacej 24 tygodnie fazy badania z
zastosowaniem podwojnie $lepej proby i placebo w grupie kontrolnej nie zgtoszono
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wystepowania _Po uwzglednieniu fazy badania otwartego z

za$lepieniem dawki (do 96. tygodnia),

i powaznych infekcji byt 3,3 / 100 PY.

A 1.3.2. Nowotwory zlosliwe

Jeden nowotwoOr odnotowano w badaniu z zastosowaniem podwojnie Slepej proby i

placebo w grupie kontrolnej do 24. Tygodnia. _CZP 400 mg zgtosita
wystgpienie nieinwazyjnego raka szyjki macicy w stadium 0 - rak in situ.

Dwa dodatkowe przypadki raka piersi i jednym przypadku chtoniaka zaobserwowano
pomiedzy 24 i 96 tygodniem

A 1.3.3.Zgony

-Zmar{o 2 pacjentdw w fazie badania z zastosowaniem podwadjnie $lepej proby I
placebo w grupie kontrolnej. U jednego pacjenta otrzymujacego CZP w dawce 400 mg co
4 tygodnie w fazie badania z zastosowaniem podwojnie Slepej proby i placebo w grupie
kontrolnej nastgpit naglty zgon o nieznanej przyczynie. U jednego pacjenta w grupie
otrzymujacej CZP w dawce 200 mg co 2 tygodnie wystgpit zawat mieSnia sercowego.

. Zwigzek pomiedzy zgonem a stosowaniem badanego leku zostal uznany za mato
prawdopodobny.

W obu fazach badania 13cznie z zastosowaniem podwdjnie Slepej proby i placebo w
grupie kontrolnej i badaniu otwartym z zaslepieniem dawki zaobserwowano 4 zgony z
powodu raka sutka, choroby serca, zakazenia - i chtoniaka.

A 1.3.4. Zdarzenia niepozadane prowadzace do wycofania leku z badania
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A 1.4. Podsumowanie

Najbardziej istotne jest poréwnanie bezpieczenstwa - gdzie liczba pacjentéw oraz
czas trwania ekspozycji na lek jak rowniez

dlatego tez zaraportowano wskaznik IR dla zdarzen niepozadanych do 24. tygodnia.

Czestotliwo$¢ wystepowania ogélnych TEAE w badaniu RAPID-PSA w 24 tygodniu

stanowita || | || A2 wszystkich grup czP i || crupie PBO i

catkowita czestotliwo$¢ wystepowania wszystkich powaznych zdarzen niepozadanych

stanowita _ i _odpowiednio. Zdarzenia niepozadane
wynikajace z leczenia byty w wiekszoSci tagodne _ dla wszystkich grup

CZP vs _ lub umiarkowane _dla wszystkich grup CZP vs

INajczqstszymi zakaznymi TEAE w 24. tygodniu byto zapalenie nosa i gardta

dla wszystkich grup CZP _Najcze;stsze niezakazne TEAE w 24
tygodniu byty: biegunka _] we wszystkich grupach CZP vs _
B i vole giowy I c wszystkich grupach CZP vs

Kilka powaznych TEAE odnotowano w 24 tygodniu (—we wszystkich
grupach P vs | 1 E byty infekcje [N -
wszystkich grup CZP vs _ w tym

Czestotliwo$¢ przerwania leczenia z powodu TEAE byta niska w 24 tygodniu, a
czestotliwos$¢ wystepowania TEAE w grupie przyjmujacej CZP byta zgodna ze znanym
profilem bezpieczenstwa u pacjentéw z zapalnymi chorobami stawéw otrzymujacymi
leczenie inhibitorami _Nie wystapity przypadki zakazen
oportunistycznych (w tym gruzlicy) w 24 tygodniu,
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Dwa zgony wystapily do 24 tygodnia, (1 zawat serca 1 nagta $mier¢). Smier¢ uznano za
niezwigzang z badanym lekiem. 4 zgony (rak piersi, -Ch{oniaka i zawal serca )
wystgpity w okresie badania z podwodjnie Slepg préba badZz badania otwartego.
Zdarzenie niepozadane prowadzace do $mierci wystepujace w badaniu RAPID - PSA (
Zaburzenia serca, infekcje i nowotwory ) sa zgodne z tego typu zdarzeniami
niepozgdanymi odnotowanymi w badaniach dla RZS . Tego rodzaju zagrozenia sg znane
w terapiach z zastosowaniem inhibitor6w TNF, a zatem nie stanowig nowego sygnatu
bezpieczenstwa

Przy dtuzszym horyzoncie czasowym leczenia, gdy jest bardziej prawdopodobne ze
zdarzenia niepozadane wystgpia u pacjenta wiecej niz jeden raz, zgtoszono wskaznik ER
ktéry uwzglednia peten czas ekspozycji i wszystkie dziatania niepozadane.

Do tygodnia 96, czestotliwo$¢ wystepowania ogélnych TEAE wynosita 87,8% (ER: 329,8
/ 100 PY) i powazne dziatania niepozgdane wystapity u 67 chorych (17,0%; ER: 14,5 /
100 PY).

Profil bezpieczenistwa CZP u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow, przez
okres 96 tygodni, byt porownywalny z profilem bezpieczenstwa zaobserwowanym przy
krétszym horyzoncie leczenia i w innych wskazaniach. Nie zaobserwowano réwniez
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa w poréwnaniu ze stosowaniem CZP w
innych wskazaniach przez okres 96 tygodni.

Bezpieczenstwo leczenia certolizumabem pegol w poréwnaniu do placebo analizowano
pod wzgledem czestoSci wystepowania wymienionych nizej dziatan niepozadanych w
horyzoncie 24-tygodniowej obserwacji:

e zdarzen niepozadanych ogoétem,

e powaznych zdarzen niepozadanych,

e przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,

e infekcji,

e powaznych infekgji,

¢ infekcji gornych drog oddechowych.

Nie korygowana czasem ekspozycji, oparta na danych o odsetku (%) pacjentéw z danych
dzialaniem niepozadanym, analizawykazata, Ze w porownaniu do placebo:

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych tgcznie byta poréwnywalna we
wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200
mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta porownywalna
we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200
mg+400 mg);
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e czesto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byta
poréwnywalna we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg,
400 mg oraz 200 mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta
poréwnywalna we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg,
400 mg oraz 200 mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania infekcji ogotem byta poréwnywalna we wszystkich
analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200 mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania powaznych infekcji (ang. serious infections) byta
poréwnywalna we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg,
400 mg oraz 200 mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania infekcji gérnych drég oddechowych byta istotnie
statystycznie wyzsza we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200
mg, 400 mg oraz 200 mg+400 mg).

Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla leczenia certolizumabem pegol w
poréwnaniu do placebo zestawiono w aneksie 15.

5.2 Analizy wykorzystane na uzytek porownania posredniego

5.2.1 Adalimumab vs placebo

Ponizej przedstawiono poréwnanie adalimumabu z placebo wykorzystane na uzytek
poréwnania posredniego. Do poréwnania wigczono dwa randomizowane badania
kliniczne: ADEPT i Genovese 2007.

5.2.1.1 SKkutecznos¢

Ponizej przedstawiono analize poréwnawcza skutecznos$ci adalimumabu i placebo.
Skutecznosc¢ leku analizowano pod wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e odpowiedz ACR20,

e odpowiedz ACR50,

e odpowiedZ ACR70,

e Odpowiedz PsARC,

e Odpowiedz PASI50,

e OdpowiedzZ PASI75,

e OdpowiedzZ PASI90,

e Zmiana wartosci HAQ-DI.

5.2.1.1.1 OdpowiedZ ACR20
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Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢
adalimumabu pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedZ ACR20 w 12.
tygodniu - patrz tabela i rysunek ponize;j.

Tabela 21. Odsetek pacjent(')w z odpowiedzig ACR20 w 12. tygodniu - adalimumab vs placebo.

Badanie (95% CI) Warto$¢p | NNT (95%CI)
n(%) N n(%) -

ADEPT 151 88(58) 162 23(14) 4,10(2,75;6,14) <0,001 2,3 (1,4; 4,0)
Genovese 2007 51 20 (39) 49 8 (16) 2,40 (1,17; 4,94) 0,020 4,4 (1,2; 3,5)
Metaanaliza (fixed model) 3,65 (2,57; 5,17) <0,001 2,6 (1,6; 4,3)

Rysunek 2. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR20 w 12. tygodniu - adalimumab vs placebo -
metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ADEPT a8 181 23 162 T731% 410[2.75,6.14] —
Genovese 2007 20 51 g 49 26.9% 240117, 4.94] —
Total {95% Cly 202 211 1000%  3.65[2.57,5.17] L
Total events 108 3
Heterogeneity, Chi®= 1.62, df=1 (P=0.20); F= 38% t t f f t t
Test for overall effect, £= 7.26 (F = 0.00001) 0.1°0.2 0.5 ‘ 5 10

Lepsze placebho  Lepszy adalimumakb

W 24. tygodniu w badaniu ADEPT odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentéw osiagajacych odpowiedZ ACR20 w grupie adalimumabu w poréwnaniu
z grupa placebo - patrz tabela ponize;j.

Tabela 22. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR20 w 24. tygodniu - adalimumab vs placebo.

Adalimumab Placebo
. RR
Badanie

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

Wartos¢ p NNT (95%CI)

ADEPT 151 86(57) 162 24 (15) 3,84 (2,59; 5,70) <0,001 24 (1,4 42)

5.2.1.1.2 Odpowiedz ACR50

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢

adalimumabu pod wzgledem odsetka pacjentéow osiggajacych odpowiedZ ACR50 w 12.
tygodniu - patrz tabela i rysunek ponizej.
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Tabela 23. Odsetek pacjentéw z odpowiedziag ACR50 w 12. tygodniu - adalimumab vs placebo.

Badanie Warto$¢p | NNT (95%CI)

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

ADEPT 151 54(36) 162 6(4) 9,66 (4,28;21,79) <0,001 3,1(1,3;8,2)
Genovese 2007 51 13(255) 49 1(20) 1249(1,70;91,90) 0,010 43 (0,5;70,0)

Metaanaliza (fixed model) 10,08 (4,74; 21,44) <0,001 3,3(1,5;8,1)

Rysunek 3. Odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR50 w 12. tygodniu - adalimumab vs placebo -
metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ADEPT a4 181 6 162 850% 966[4.28 21.79
Genovese 2007 13 51 1 49 15.0% 12.49[1.70,91.90]
Total {95% Cly 202 211 100.0% 10.08 [4.74, 21.44] -
Total events 67 7
Heterageneity: Chi®=0.06, df=1 (F=0.81) F=0% f T T {
Test for overall effect; £= 6.00{F = 0.00001) 0.01 01 1o 100

Lepsze placebho  Lepszy adalimumakb

W 24. tygodniu w badaniu ADEPT odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow osiggajacych odpowiedZ ACR50 w grupie adalimumabu w pordwnaniu
z grupa placebo - patrz tabela ponize;j.

Tabela 24. Odsetek pacjent(')w z odpowiedzig ACR50 w 24. tygodniu - adalimumab vs placebo.

Badanie (95% CI) Wartos$¢ p NNT (95%CI)
n (%) N  n(%) -

ADEPT 151 59(39,1) 162 10(62) 6,33 (3,36;11,92) <0,001 3,0 (1,5; 6,8)

5.2.1.1.3 Odpowiedz ACR70

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢
adalimumabu pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR70 w 12.
tygodniu - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 25. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR70 w 12. tygodniu - adalimumab vs placebo.

Adallmumab RR
Badanie (95% CI) Warto$¢p | NNT (95%CI)
n(%) N n(%) -

ADEPT 151 30(19,9) 162 2(1,2) 16,09(3,91;66,18) <0,001 54 (1,2;27,8)

Genovese 2007 51  7(13,7) 49 0(0) 14,42 (0,85; 245,94) 0,070 -
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Metaanaliza (fixed model) 15,74 (4,44; 55,79) <0,001 7,2 (1,9; 30,7)

Rysunek 4. Odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR70 w 12. tygodniu - adalimumab vs placebo -
metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
ADEPT 30 181 2 162 791% 16.09[3.81,66.18]
Genovese 2007 7 51 I 49 20.9% 14.42[0.85, 24594) I —
Total {95% Cly 202 211 100.0% 15.74 [4.44, 55.70] -~
Total events kr 2
Heterageneity: Chi®=0.00, df=1 (P =0.99) F= 0% T 0 0 =00

Test for overall effect; £= 4,27 (F = 0.0001) Lepsze placeho Lepszy adalimurrial

W 24. tygodniu w badaniu ADEPT odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentéw osiagajacych odpowiedZ ACR70 w grupie adalimumabu w pordwnaniu
z grupa placebo - patrz tabela ponize;j.

Tabela 26. Odsetek pacjentéow z odpowiedzia ACR70 w 24. tygodniu - adalimumab vs placebo.

Badanie (95% CI) Wartos$¢ p NNT (95%CI)
N n (%) N n(%) -

ADEPT 151 35(232) 162 2(1,2) 18,77 (4,59; 76,72) <0,001 4,6 (1,5; 22,6)

5.2.1.1.4 OdpowiedZ PsARC

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢
adalimumabu pod wzgledem odsetka pacjentéw osiagajacych odpowiedZ PsARC w 12.
tygodniu - patrz tabela i rysunek ponize;.

Tabela 27. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig PsARC w 12. tygodniu - adalimumab vs placebo.

. RR
Badanie
N

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

Warto$é¢p | NNT (95%CI)

ADEPT 151 95(62,9) 162 23 (14) 4,43 (2,98; 6,60) < 0,001 2,1(1,3; 3,6)
Genovese 2007 51 26(51,0) 49 12(24,5) 2,08(1,19;3,65) 0,010 3,8 (1,5; 21,5)
Metaanaliza (random model) 3,12 (1,48; 6,56) 0,003 2,8(1,1;12,6)

85/263



$s HealthQuest

Rysunek 5. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig PSARC w 12. tygodniu - adalimumab vs placebo -
metaanaliza.

Adalimumahb Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  EBvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
ADEPT 45 151 23 162 5835% 4.43[2.98, 6.60] ——
Genovese 2007 26 a1 12 49 4B6.5% 2081[1.19, 3.65] ——
Total {95% CI) 202 211 100.0% 3.12[1.48, 6.56] —eogi——
Total events M 34
Heterogeneity, Tau®= 0.23; ChiF=4.71,df=1 (P=0.03); F= 79% I f t t f }
Test for overall effect: £= 3.00 (P = 0.003) 0102 0.5 ? 5 10

Lepsze placebn Lepszy adalimumab

Réwniez w 24. tygodniu odnotowano istotnie wiekszy odsetek pacjentéw z odpowiedzia
PsARC w grupie adalimumabu w poréwnaniu z grupa placebo - patrz tabela ponizej.

Tabela 28. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig PsARC w 24. tygodniu - adalimumab vs placebo.

Badanie (95% CI) Wartos$¢ p NNT (95%CI)
N n®%) N n(%) .

ADEPT 151 91(60,3) 162 37(228) 2,64 (193;3,60) <0,001 2,7 (1,7;4,7)

5.2.1.1.5 Odpowiedz PASI50

Analiza wykazata istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ adalimumabu pod
wzgledem odsetka pacjentéw osiagajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 50%
w 12. tygodniu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 29. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 50% w 12. tygodniu -
adalimumab vs placebo.

Badanie (95% CI) Wartos¢ p NNT (95%CI)
N n®% N n(%) °

ADEPT 69 50(725) 69 10(14,5) 5,00 (2,77;9,03) <0,001 1,7 (0,9; 3,9)

Analiza wykazata rowniez istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ adalimumabu pod

wzgledem odsetka pacjentéw osiagajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 50%
w 24. tygodniu - patrz tabela ponize;j.
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Tabela 30. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 50% w 24. tygodniu -
adalimumab vs placebo.

Badanie Wartos¢ p NNT (95%CI)

(V)
N nee) N n(%) (95% CI)
ADEPT 69 52(754) 69 8(116) 650 (3,34;12,64) <0,001 1,6 (0,7; 3,7)

5.2.1.1.6 OdpowiedzZ PASI75

Analiza wykazala istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ adalimumabu pod
wzgledem odsetka pacjentéw osiagajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 75%
w 12. tygodniu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 31. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% w 12. tygodniu -

adalimumab vs placebo.
BELENE (95% CI) Wartos$¢ p NNT (95%CI)
N n (%) N n(%) -

ADEPT 69 34(493) 69 3(43) 11,33 (3,65;3517) <0,001 2,2 (0,7;8,7)

Analiza wykazata réwniez istotnie statystycznie wiekszg skutecznos$¢ adalimumabu pod
wzgledem odsetka pacjentéw osiagajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 75%
w 24. tygodniu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 32. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% w 24. tygodniu -
adalimumab vs placebo.

Badanie (95% CI) Wartos¢ p NNT (95%CI)
N n(®% N n(%) -

ADEPT 69 41(59) 69 1(1) 41,00 (5,80; 289,75) <0,001 1,7 (0,2; 14,4)

5.2.1.1.7 OdpowiedZ PASI90

Analiza wykazala istotnie statystycznie wieksza skuteczno$¢ adalimumabu pod
wzgledem odsetka pacjentéow osiagajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 90%
w 12. tygodniu - patrz tabela ponize;j.
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Tabela 33. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 90% w 12. tygodniu -
adalimumab vs placebo.

Badanie SC NNT (95%CI)

Wartosc p
0,
N n®%) N n%) (95% CI)

ADEPT 69 21(30) 69 0(0,0) 43,00 (2,66;696,04) 0,008 3,3 (0,2; 83,1)

Analiza wykazata réwniez istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ adalimumabu pod
wzgledem odsetka pacjentéw osiagajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 90%
w 24. tygodniu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 34. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 90% w 24. tygodniu -
adalimumab vs placebo

BELENE S¢ NNT (95%(CI)

Wartos¢ p
0,
n (%) N n(%) (95% CI)

ADEPT 69 29(42) 69 0(0,0) 59,00 (3,68; 946,75) 0,004 2,4 (0,1; 51,5)

5.2.1.1.8 Zmiana wartos$ci HAQ-DI

W grupie adalimumabu odnotowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe w zakresie
zmiany warto$ci HAQ-DI wzgledem grupy placebo w 12 tygodniu obserwacji - patrz
tabela ponizej.

Tabela 35. Zmiana wyniku HAQ-DI w 12. tygodniu leczenia - adalimumab vs placebo.

BEGENIE 40 me WMD Wartos¢ p

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

ADEPT 151 -0,4 (0,5) 162 -0,1 (0,5) -0,30 (-0,41; -0,19) <0,001
Genovese 2007 51 -0,3 (0,5) 49 -0,1 (0,3) -0,20 (-0,36; -0,04) 0,016
Metaanaliza (fixed model) -0,27 (-0,36; -0,18) <0,00001
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Rysunek 6. Odsetek pacjentéw ze zmiang wartosci HAQ-DI w 12. tygodniu - adalimumab vs
placebo - metaanaliza.

adalimumab placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Fixed, 95% CIl IV, Fixed, 95% CI
ADEPT -04 04 181 -01 04 162 EB7.8% -030[-0.41,-019) ——
Genovese 2007 -0.3 04 a1 -01 0.3 48 322% -0.20 [0.36,-0.04] —
Total (95% CI) 202 211 100.0% -0.27 [-0.36, -0.18] il
Heterageneity: Chit=1.01, df =1 (F=032F=1%

Testfor overall effect £=5.74 (P = 0.00001)

-02-01 0 01 02
lepszy adalimuamb lepsze placebo

Analiza wykazata réwniez istotnie statystycznie wiekszg poprawe w zakresie zmiany
wartosci HAQ-DI w 24. tygodniu w grupie adalimumabu w poréwnaniu z grupa
placebo - patrz tabela ponize;.

Tabela 36. Zmiana wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu leczenia - adalimumab 40 mg vs placebo.

Adalimumab Placebo
40 mg WMD 22
Badanie (95% CI) Wartos¢ p
Srednia (SD) N Srednia (SD)

ADEPT -0,4 (0,5) 162 -0,1(0,4) -0,30 (-0,40; -0,20) <0,001

5.2.1.2 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo leczenia adalimumabu w poréwnaniu do placebo analizowano pod

wzgledem czestosci wystepowania:

zdarzen niepozadanych ogétem,

powaznych zdarzen niepozadanych,

przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
infekcji,

powaznych infekcji,

infekcji gébrnych drég oddechowych,

Analiza wykazata, Ze w poréwnaniu do placebo:

czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie adalimumabu;

czestoS¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna
w grupie adalimumabu;

czesto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byta
poréwnywalna w grupie adalimumabu;

czestoS¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta
poréwnywalna w grupie adalimumabu;
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e czesto$¢ wystepowania infekcji ogotem byla poréwnywalna w grupie

adalimumabu;

e czesto$¢ wystepowania powaznych infekcji (ang. serious infections) byta
poréwnywalna w grupie adalimumabu;

e czesto$¢ wystepowania infekcji géornych drég oddechowych byta poréwnywalna
w grupie adalimumabu.

Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla leczenia adalimumabem w
poréwnaniu do placebo zestawiono w aneksie 15.

5.2.2 Etanercept vs placebo

W niniejszym rozdziale przedstawiono pordwnanie etanerceptu z placebo,
wykorzystane na uzytek poréwnania posredniego. Do porédwnania wigczono dwa
badania kliniczne: Mease 2000 i Mease 2004.

5.2.2.1 Skutecznos$¢

Ponizej zaprezentowano poréwnanie skutecznosci etanerceptu i placebo. Skutecznos¢
leku analizowano pod wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e odpowiedZ ACRZ20,

e odpowiedZ ACR50,

e odpowiedZ ACR70,

e odpowiedZ PsARC,

e odpowiedz PASI5O0,

e odpowiedz PASI75,

e zmiana wartoSci HAQ-DI.

5.2.2.1.1 OdpowiedZ ACR20

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢
etanerceptu pod wzgledem odsetka pacjentow osiggajacych odpowiedz ACR20 w 12.
tygodniu - patrz tabela i rysunek ponize;.

Tabela 37. Odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR20 w 12. tygodniu - etanercept vs placebo -
metaanaliza.

90/263



Cimzia® (certolizumab) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw - analiza efektywnosci klinicznej

Mease 2000 30 22(73,3) 30 4(13,3) 5,50(2,15;14,04) <0,001 1,7 (0,6; 6,5)
Mease 2004 101 60 (59) 104 16 (15) 3,86 (2,39; 6,23) <0,001 2,3(1,2; 4,7)
Metaanaliza (fixed model) 4,19 (2,74; 6,42) <0,001 2,1(1,2;3,9)

Rysunek 7. Odsetek pacjentéw z odpowiedziag ACR20 w 12. tygodniu - etanercept vs placebo -
metaanaliza.

Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents  Total Events Total Weight M-H, Fized, 95% Cl M-H, Fizxed, 95% Cl
Mease 2000 22 a0 4 30 202%  5.40([214,14.09] —
Mease 2004 60 101 16 104 79.8% 3.86[2.39,6.27 ‘.‘
Total (95% CI) 131 134 100.,0%  4.19[2.74, 6.42] L
Total events 82 20
Heterogeneity: Chi*=044, df=1(FP=051), F=0% 'IZI.D1 IZI!1 1'IZI 1|:||:|'

Test for overall effect: £= 6.60 (P = 0.00001) Lepsze placebo Lepszy etanercept

Réwniez w 24. tygodniu wykazano istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢
etanerceptu pod wzgledem tego punktu konicowego - patrz tabela ponizej.

Tabela 38. Odsetek pacjentéow z odpowiedzia ACR20 w 24. tygodniu - etanercept vs placebo.

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

Mease 2004 101 58(57) 104 21(20) 2,84 (1,87; 4,32) <0,001 2,7 (1,5; 5,7)

5.2.2.1.2 OdpowiedZz ACR50

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢
etanerceptu pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR50 w 12.
tygodniu - patrz tabela i rysunek ponize;.

Tabela 39. Odsetek pacjentéow z odpowiedziag ACR50 w 12. tygodniu - etanercept vs placebo.

Etanercept Placebo RR

BEGENIE Warto$¢p | NNT (95%CI)

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

Mease 2000 30 15(50,0) 30 1(3,3) 15,00 (211; 106,49) 0,007 2,1(0,3; 27)

Mease 2004 101 37(36,6) 104 4(40) 9,52 (3,52;25,75) <0,001 3,1 (1,1;3,1)
Metaanaliza (fixed model) 10,63 (4,38; 25,80) <0,001 2,8 (1,1;7,9)
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Rysunek 8. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR50 w 12. tygodniu - etanercept vs placebo -
metaanaliza.

Etanercept Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Fuents Total Events Total Weight M-H, Fized, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Mease 2000 16 30 1 a0 202% 15.00[211,106.49] e —
Mease 2004 a7 101 4 104 7F98%  B52[3.52 26.74] ——
Total (95% CI) 131 134 100.0% 10.63 [4.38, 25.80] S
Total events 52 g
Heterogeneity, Chif= 017, df=1 (P = 0.68); F= 0% i i f j
Test for overall effect: £=5.23 (P = 0.00001) 0.01 0.1 1o 100

Lepsze placehno Lepszy etanercept

W 24. tygodniu wykazano istotnie statystycznie wiekszga skuteczno$¢ etanerceptu pod
wzgledem tego punktu konicowego - patrz tabela ponizej.

Tabela 40. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR50 w 24. tygodniu - etanercept vs placebo
(dane odczytano z wykresu).

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

Mease 2004 101 42(42) 104 5(5)  8,65(3,57;2098)  <0,0001 2,72 (2,1;3,8)

5.2.2.1.3 OdpowiedZz ACR70

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wieksza skuteczno$¢
etanerceptu pod wzgledem odsetka pacjentéw osiagajacych odpowiedZ ACR70 w 12.
tygodniu - patrz tabela i rysunek ponize;.

Tabela 41. Odsetek pacjentéow z odpowiedzia ACR70 w 12. tygodniu - etanercept vs placebo.

"
BELENE (95% CI) Wartos$¢ p NNT (95%CI)
N n (%) N n(%) -

Mease 2000 30 4(13,3) 30 0(0,0) 9,00(0,51;160,17) 0,130

Mease 2004 101 11(10,9) 104 0(0,0) 23,68 (1,41;396,53) 0,030 9,2 (0,5;507,3)

Metaanaliza (fixed model) 16,28 (2,20; 120,54) 0,006 17,5 (2,2; 223,3)
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Rysunek 9. Odsetek pacjentéw z odpowiedziag ACR70 w 12. tygodniu - etanercept vs placebo -
metaanaliza.

Etanercept Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Fvents Total Bvents Total Weight  M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Mease 2000 4 30 i 30 504%  8.00([0.51,160.17) B S
Mease 2004 11 101 0 104 496% 2368([1.41,396.53) ——
Total {95% Clj 131 134 100.0% 16.28 [2.20, 120.54] e
Total events 15 a
Heterogeneity: Chi®=0.23, df=1 (P=063; F= 0% D.IfIIZIS IZIH 1'D 2|f|n

Testfor overall effect: £=2.73 (P = 0.0086) Lepsze placeho Lepszy etanercept

W 24. tygodniu wykazano poréwnywalng skutecznos$¢ etanerceptu i placebo pod
wzgledem tego punktu konicowego - patrz tabela ponizej.

Tabela 42. Odsetek pacjentéw z odpowiedziag ACR70 w 24. tygodniu - etanercept vs placebo
(dane odczytano z wykresu).

REGENE

N n (%) N n (%)

RR (95% CI) Wartos¢ p

Mease 2004 101 8 (8) 104 3(3) 2,75 (0,75; 10,06) 0,1273

5.2.2.1.4 Odpowiedz PsARC

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéow
osiggajacych odpowiedZ PsARC w 12. tygodniu w grupie etanerceptu w poréwnaniu do
grupy placebo - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 43. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig PsARC w 12. tygodniu - etanercept vs placebo.

"
Badanie (95% CI) Warto$¢p | NNT (95%CI)
N n®% N n(% .

Mease 2000 30 26(86,7) 30 7 (23,3) 3,71 (1,91; 7,21) 0,001 1,6 (0,7; 4,7)
Mease 2004 101 73(72,3) 104 32(30,8) 2,35(1,72;3,21) <0,001 2,4 (1,5; 4,5)
Metaanaliza (fixed model) 2,60 (1,96; 3,45) <0,001 2,1(1,4; 3,6)
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Rysunek 10. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig PSARC w 12. tygodniu - etanercept vs placebo -
metaanaliza.

Etanercept Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  EBvents Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Mease 2000 26 30 7 o 18.3% 3T, 7.2 B E—
Mease 2004 73101 27 104 @1.8%  238[1.72, 1.21] -
Total {95% CI) 131 134 100.0%  2.60 [1.96, 3.15] <
Total events 499 39
Heterogeneity, Chi*=1.51, df =1 {F=0.22); = 34% '0_1 sz Dfﬁ ﬁ é 1|j

Testfor overall effect 2= 6.61 (P = 0.000013 Lepsze placeho  Lepszy etanercept

Réwniez w 24. tygodniu odnotowano istotnie statystycznie wieksza skuteczno$¢
etanerceptu pod wzgledem tego punktu konicowego - patrz tabela ponizej.

Tabela 44. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig PsSARC w 24. tygodniu - etanercept vs placebo.

Etanercept Placebo
: RR
Badanie

Warto$s¢p | NNT (95%CI)
(V)
n (%) N n (%) (95% C)

Mease 2004 101  71(70,3) 104 24(23,1) 3,05 (2,10; 4,42) <0,001 2,1 (1,3; 3,9)

5.2.2.1.5 Odpowiedz PASI50

Odsetek pacjentow z poprawg indeksu PASI o co najmniej 50% w 12. tygodniu
obserwacji byt poréwnywalny w obu analizowanych grupach - patrz tabela ponize;j.

Tabela 45. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 50% w 12. tygodniu -
etanercept vs placebo.

Etanercept Placebo
: RR
BELENNE

N n®%) N  n(%) (95% C1)

Wartos¢ p

Mease 2000 19  7(368) 19  4(211) 1,75 (0,61; 5,01) 0,300

Odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 50% w 24. tygodniu
obserwacji byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie etanerceptu w poréwnaniu do
grupy placebo - patrz tabela ponize;j.

Tabela 46. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 50% w 24. tygodniu -
etanercept vs placebo.

"
BEGENIE (95% CI) Wartos¢ p NNT (95%CI)
n(%) N n(%) -

Mease 2004 66 31(47,0) 62 11(17,7) 2,65 (1,46;4,80) 0,001 3,4 (1,5; 12,3)
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5.2.2.1.6 Odpowiedz PASI75

Odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 75% w 12. tygodniu
obserwacji byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie etanerceptu niz w grupie placebo
- patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 47. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% w 12. tygodniu -
etanercept vs placebo.

"
Badanie (95% CI) Warto$¢p | NNT (95%CI)
N n®%) N n(%) -

Mease 2000 19 5(263) 19 0(0) 11,00 (0,65; 186,02) 0,100

Odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 75% w 24. tygodniu
obserwacji byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie etanerceptu w odniesieniu do
grupy placebo - patrz tabela ponize;j.

Tabela 48. Odsetek pacjentow z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% w 24. tygodniu -
etanercept vs placebo.

"
Badanie (95% CI) Wartos$¢ p NNT (95%CI)
N n®% N n%) :

Mease 2004 66 15(22,7) 62 2(3,2) 7,05 (1,68;29,56) 0,008 5,1 (1,1; 45,6)

5.2.2.1.7 Zmiana wartos$ci HAQ-DI

W grupie etanerceptu odnotowano istotnie statystycznie wieksza poprawe w zakresie
zmiany warto$ci HAQ-DI zaréwno w 12 tygodniu wzgledem grupy placebo - patrz tabela
ponizej.

Tabela 49. Zmiana wyniku HAQ-DI w 12 tygodniu leczenia - etanercept 50 mg vs placebo.

e e
Placebo
e 5

2 ) . . (95% CI)
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Mease 2004 101 -0,59 (1,7) 104 -0,07 (0,2) -0,52 (-0,86; -0,18) 0,003

* Wartosci wyliczone na podstawie wartos$ci wyjsciowej HAQ-DI ($rednia [SE]: 1,1 [0,1]) i procentowej zmiany. W
badaniu Mease2000 warto$ci podane jako mediana.
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Odsetek pacjentéow z poprawg wartosci HAQ-DI w 24. tygodniu obserwacji byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie etanerceptu w odniesieniu do grupy placebo - patrz
tabela ponizej.

Tabela 50. Zmiana wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu leczenia - etanercept 50 mg vs placebo.

e [
Placebo

2 . . ) (95% CI)
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Mease 2004 101 -0,60 (1,5) 104 -0,07 (0,2) -0,53 (-0,82; -0,24) <0,001

* Warto$ci wyliczone na podstawie warto$ci wyjsciowej HAQ-DI (Srednia [SE]: 1,1 [0,1]) i procentowej zmiany.

5.2.2.2 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo leczenia etanerceptem w poréwnaniu do placebo analizowano pod
wzgledem czesto$ci wystepowania:

e powaznych zdarzen niepozadanych,
e przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
e infekcji géornych drég oddechowych,

Analiza wykazata, Ze w poréwnaniu do placebo:

e czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna
w grupie etanerceptu;

e czesto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byta
poréwnywalna w grupie etanerceptu;

e czesto$¢ wystepowania infekcji gérnych drog oddechowych byta poréwnywalna
w grupie etanerceptu.

Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla leczenia etanerceptem w
poréwnaniu do placebo zestawiono w aneksie 15.

5.2.3 Infliksymab vs placebo

W niniejszym rozdziale przedstawiono poréwnanie infliksymabu i placebo. Por6wnanie
objeto dwa badania zidentyfikowane w procesie przeszukiwania baz danych: badania
IMPACT i IMPACT 2.

5.2.3.1 Skutecznos$é

Ponizej przedstawiono analize skutecznos$ci infliksymabu w odniesieniu do placebo.
Skuteczno$c¢ leku analizowano pod wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:
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e odpowiedz ACR20,

e odpowiedz ACR50,

e odpowiedz ACR70,

e odpowiedzZ PsARC,

e odpowiedz PASI5O0,

e odpowiedz PASI75,

e odpowiedz PASI9O0,

e zmiana wartosci HAQ-DI.

5.2.3.1.1 OdpowiedZz ACR20

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢
infliksymabu pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedZ ACR20 w 14. -
16. tygodniu - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 51. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR20 - 14. - 16. tydzien - infliksymab vs placebo.

Infliksymab Placebo NNT (95%

RR (95% CI) Wartos¢ p cn

N n (%) N n (%)

IMPACT 52 (63544) 52 5 (9,6) 6,80 (2,89; 16,01) <0,0001 1,79 (1,4; 2,5)
58 11

IMPACT 2 100 (58,0) 100 (11,0) 5,27 (2,95; 9,44) <0,0001 2,13 (1,7; 2,8)

Metaanaliza (fixed model) 5,75 (3,55; 9,30) <0,0001 2,00 (1,7; 2,4)

Rysunek 11. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR20 - 14. - 16. tydzien - infliksymab vs
placebo - metaanaliza.

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
IMPACT 34 a2 4 42 31.3%  B.80[2.89 16.01] —
IMPACT 2 ot 100 11 100 G88% 527 [2.95,9.44] ——
Total (95% CI) 152 152 100.0%  5.75[3.55,69.30] -‘-
Total events 92 16
Heterogeneity: Chi*=0.23,df=1{P=0.63); F= 0% 02 0% ! 0

Test for overall effect: £=7.13 (P = 0.00001) Lepsze placebo  Lepszy infliksymab

W 24. tygodniu rowniez odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw
z odpowiedzig ACR20 w grupie infliksymabu - patrz tabela ponizej.
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Tabela 52. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ACR20 - 24. tydzien - infliksymab vs placebo.

- RR (95% CI) Wartos¢ p AL (k5

N n(%) N n(%) n
iMPACT2 100 % 100 1© 3,38 (2,08; 5,48) <0,0001 2,63 (2,0;3,9)
(54'0) (16'0) ) ) ) ) ) ) ) ) )

5.2.3.1.2 Odpowiedz ACR50

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢
infliksymabu pod wzgledem odsetka pacjentoéw osiagajacych odpowiedZ ACR50 w 14. -
16. tygodniu - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 53. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR50 - 14. — 16. tydzien - infliksymab vs placebo.

RR (95% CI) Wartos$¢ p NNTCS)S i
N n (%) N n (%)

24

IMPACT 52 (46,2) 52 0 (0,0) 49,00 (3,06; 785,10) 0,0060 2,17 (1,7; 3,1)
IMPACT 2 100 (33660) 100 3(3,0) 12,00 (3,82; 37,70) <0,0001 3,03 (2,3; 4,3)
Metaanaliza (fixed model) 17,29 (6,02; 49,66) <0,0001 2,66 (2,2; 3,4)

Rysunek 12. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR50 - 14. - 16. tydzien - infliksymab vs
placebo - metaanaliza.

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
IMPACT 24 52 i 52 14.3% 49.00([3.06, 735.08]
IMPACT 2 36 100 3100 BAT%  1200([382 3770) —.—
Total (95% CI) 152 152 100.0% 17.29 [6.02, 49.65] L
Total events g0 3
Heterageneity: Chi = 083, dfi=1{P=033);F=0% D'.DDQ Df1 1'IZI 5D'D
Test for overall effect; £=5.29 (P = 0.00001) Lepsze placebo  Lepszy infliksymab

W 24. tygodniu réwniez odnotowano istotnie statystycznie wiekszg skutecznos$¢
infliksymabu pod wzgledem tego punktu koficowego - patrz tabela ponizej.

Tabela 54. Odsetek pacjent(')w z odpowiedzig ACR50 - 24. tydzien - infliksymab vs placebo.

- RR (95% CI) Wartos¢ p R ([

n

n (%) N n (%)

IMPACT 2 (41 0) 100 4 (4,0) 10,25 (3,81; 27,55) <0,0001 2,70 (2,1; 3,8)
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5.2.3.1.3 Odpowiedz ACR70

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢
infliksymabu pod wzgledem odsetka pacjentow osiagajacych odpowiedZ ACR70 w 14. -
16. tygodniu - patrz tabela i rysunek ponizej.
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Tabela 55. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR70 - 14. - 16. tydzien - infliksymab vs placebo.

RR (95% CI)

(V)
Wartos¢ p LB

N n(%) N n(%) n
IMPACT 52 (21858) 52 0(0,0) 31,00 (1,90;504,89) 0,016 3,47 (2,4; 6,0)
15 . Aol (B
IMPACT2 100 ;% 100 1(10) 1500 (202; 11142) 0,008 14,8)
Metaanaliza (fixed model) 20,33 (4,01; 103,15) 0,0003 4'367 (12)’8;

Rysunek 13. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ACR70 - 14. - 16. tydzien - infliksymab vs
placebo - metaanaliza.

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
IMPACT 15 a2 i 52 33.3% 31.00[1.80, 50486  E—
IMPACT 2 15 100 1100 BE7% 15.00[2.02, 111.41] ——
Total (95% CI) 152 152 100.0% 20.33 [4.01,103.15] -~
Total events 30 1
Heterogeneity: Chi : 018 dfi=1{FP=0E67),F=0% Ei.DDQ DH 1'|Z| SDh
Testfor overall effect £=3.64 (P=0.0003) Lepsze placebo Lepszy infliksymab

Réwniez w 24. tygodniu odsetek pacjentow z odpowiedzia ACR70 byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie infliksymabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 56. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR70 - 24. tydzien - infliksymab vs placebo.

RR (95% CI) Wartos¢ p ci)
N n (%) N n (%)
IMPACT 2 100 (22770) 100 2(2,0) 13,50 (3,30; 55,26) 0,0003 4,00 (2,9; 6,3)

5.2.3.1.4 Odpowiedz PsARC

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wieksza skutecznos$¢
infliksymabu pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedZz PsARC w 14. -
16. tygodniu - patrz tabela i rysunek ponizej.
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Tabela 57. Odsetek pacjentow z odpowiedzia PsARC - 14. - 16. tydzien - infliksymab vs placebo.

RR (95% CI) Wartos¢ p ci)
N n (%) N n (%)
IMPACT 52 & 52 il 3,55 (2,05; 6,13) <0,0001 1,86 (1,4; 2,7)
(75’0) (21’2) ) ) ) ) 7 ) LA ’
77 27
IMPACT 2 100 (77.,0) 100 (27,0) 2,85 (2,03; 4,01) <0,0001 2,00 (1,6; 2,6)
Metaanaliza (fixed model) 3,05 (2,29; 4,08) <0,0001 1,95 (1,6; 2,4)

Rysunek 14. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig PsARC - 14. - 16. tydzien - infliksymab vs
placebo - metaanaliza.

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
IMPACT 1] 52 11 52 28.9% 3.858([2.058 613 —
IMPACT 2 7100 27 100 ¥1% 2.85([2.03, 4.01] ——
Total (95% CI) 152 152 100.0%  3.05[2.29, 4.08] L
Total events 116 aa
Heterogeneity Chif=0.44, df=1 (P = 0.51) F= 0% DIE DIS é é
Test for overall effect £=7.487 (P = 0.00001) Lepsze pl;acebn Lepszy infliksymab

Réwniez w 24. tygodniu odnotowano istotnie wiekszy odsetek pacjentoéw osiggajacych
odpowiedZ PsARC w grupie infliksymabu w odniesieniu do grupy placebo - patrz tabela
ponizej.

Tabela 58. Odsetek pacjentc')w z odpowiedzig PSARC - 24. tydzien - infliksymab vs placebo.

RR (95% CI) Wartos¢ p NNTCS)S &
N n (%) N n (%)

70
IMPACT 2 100 (70,0) 100 (32 0) 2,85 (2,03; 4,01) <0,0001 2,00 (1,6; 2,6)

5.2.3.1.5 Odpowiedz PASI50

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wieksza skuteczno$¢
infliksymabu pod wzgledem odsetka pacjentow osiagajacych poprawe indeksu PASI o co
najmniej 50% w 14. - 16. tygodniu - patrz tabela i rysunek ponize;j.
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Tabela 59. Odsetek pacjentow z poprawg indeksu PASI o co najmniej 50% - 14. - 16. tydzien -
infliksymab vs placebo

NNT (95%

RR (95% CI) Wartos¢ p

n (%) N n(%) ch
IMPACT (100 0) 17 0(0,0) 35,22 (2,29; 542,02) 0,011 1,00 (1,0; 1,0)
IMPACT 2 83 (861?9) 87 8(92) 8,91 (4,57; 17,38) <0,00001 1,37 (1,2;1,6)
Metaanaliza (fixed model) 10,67 (5,52; 20,64) <0,00001 -

Rysunek 15. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 50% - 14. - 16. tydzien -
infliksymab vs placebo - metaanaliza.

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Impact 22 22 (o] 17 6.7% 35.22[2.29, 542.00]
IMPACT 2 68 83 8 87 93.3% 8.91 [4.57, 17.38] .'
Total (95% CI) 105 104 100.0% 10.67 [5.52, 20.64] ‘
Total events 90 8
Heterogeneity: Chi2=1.01, df =1 (P =0.31); 2=1% : : : :

0.002 0.1 1 10 500

Test for overall effect: Z = 7.04 (P < 0.00001) Lepsze placebo  Lepszy infliksymab

W 24. tygodniu odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 50% byt
istotnie statystycznie wyzszy w grupie infliksymabu w poréwnaniu z placebo - patrz
tabela ponizej.

Tabela 60. Odsetek pacjentow z poprawa indeksu PASI o co najmniej 50% - 24. tydzien -
infliksymab vs placebo.

RR (95% CI) Wartos¢ p ci)
N n (%) N n (%)
IMPACT 2 83 (7226) 87 7(8,0) 9,28 (4,51; 19,10) <0,00001 1,50 (1,3;1,8)

5.2.3.1.6 OdpowiedzZ PASI75

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢
infliksymabu pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych poprawe indeksu PASI o co
najmniej 75% w 14. - 16. tygodniu - patrz tabela i rysunek ponize;j.
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Tabela 61. Odsetek pacjentow z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% - 14. - 16. tydzien -
infliksymab vs placebo

n (%) N n (%)
IMPACT (68 2) 17  0(0,0) 24,26 (1,55; 378,68) 0,0229 1,47 (1,1; 2,1)
IMPACT 2 83 (653?9) 87 2(229) 27,78(6,99;110,35) <0,00001 1,62 (1,4;2,0)
Metaanaliza (fixed model) 26,99 (7,87; 92,60) <0,00001 1,59 (1,4; 1,9)

Rysunek 16. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% - 14. - 16. tydzien -
infliksymab vs placebo - metaanaliza.

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Impact 15 22 0 17 22.3% 24.26 [1.55, 378.66] I
IMPACT 2 53 83 2 87 77.7% 27.78[6.99, 110.35] _._
Total (95% CI) 105 104 100.0% 26.99 [7.87, 92.60] ‘
Total events 68 2
Heterogeneity: Chi2 = 0.01, df =1 (P = 0.93); 12=0% I I I I

0.001 0.1 1 10 1000

Test for overall effect: Z = 5.24 (P < 0.00001) Lepsze placebo  Lepszy infliksymab

W 24. tygodniu odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw
z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% ws$réd pacjentéw przyjmujacych infliksymab
w odniesieniu do placebo - patrz tabela ponize;j.

Tabela 62. Odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 75% - 24. tydzien -
infliksymab vs placebo.

RR (95% CI) Wartos¢ p c)
N n (%) N n (%)
IMPACT 2 83 65002) 87 1(1,1) 5241(7,41;370,78)  <0,00001 1,69 (1,4;2,1)

5.2.3.1.7 Odpowiedz PASI90

Metaanaliza dwoch wiaczonych do analizy badan wykazata istotnie statystycznie
wiekszg skuteczno$¢ infliksymabu pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych

poprawe indeksu PASI o co najmniej 90% w 14. - 16. tygodniu - patrz tabela i rysunek
ponizej.

103/263



$s HealthQuest

Tabela 63. Odsetek pacjentow z poprawg indeksu PASI o co najmniej 90% - 14. - 16. tydzien -
infliksymab vs placebo.

RR (95% CI) Wartos¢ p NNTcS)S -
N n (%) N n (%)

IMPACT 22 8(364) 17 0(0,0) 13,30 (0,82; 215,47) 0,068
IMPACT 2 83 (43140) 87 0(0,0) 72,29 (4,50; 1160,31) 0,0025 2,44 (1,9; 3,3)
Metaanaliza (fixed model) 40,75 (5,98; 277,78) 0,0002 2,49 (2,0; 3,3)

Rysunek 17. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 90% - 14. - 16. tydzien -
infliksymab vs placebo - metaanaliza.

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Impact 8 22 o 17 53.5% 13.30 [0.82, 215.46] —
IMPACT 2 34 83 o 87 46.5% 72.29 [4.50, 1160.25] —
Total (95% CI) 105 104 100.0% 40.75[5.98, 277.78] ‘
Total events 42 o
Heterogeneity: Chi2 = 0.78, df = 1 (P = 0.38); 12 = 0% f f f 1

r T 1
0.001 0.1 1 10 1000

Test for overall effect: Z = 3.79 (P = 0.0002) Lepsze placebo  Lepszy infliksymab

W 24. tygodniu odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw
z poprawg indeksu PASI o co najmniej 90% wsrdd pacjentéw przyjmujacych infliksymab
w odniesieniu do przyjmujacych placebo - patrz tabela ponizej.

Tabela 64. Odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 90% - 24. tydzien -
infliksymab vs placebo.

RR (95% CI) Wartos$¢ p NNTCS)S 0
N n (%) N n (%)

IMPACT 2 83 (33825) 87 0(0,0) 68,10 (4,24; 1094,40) 0,0029 2,59 (2,0; 3,6)

5.2.3.1.8 Zmiana wartos$ci HAQ-DI

W grupie infliksymabu odnotowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe w zakresie
zmiany warto$ci HAQ-DI w 12 tygodniu obserwacji- patrz tabela ponizej.
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Tabela 65. Zmiana wyniku HAQ-DI w 12. tygodniu leczenia - infliksymab vs placebo.

Infliksymab Placebo
5 mg WMD 22
Wartosc¢ p

2 . 95% CI
N Srednia (SD) N Srednia (SD) (95% C1y

Badanie

IMPACT* 52 -0,60 (0,10) 52 0,02 (0,01) -0,62 (-0,65; -0,59) <0,001
IMPACT 2* 100 -0,53 (0,48) 100 0,20 (1,00) -0,73 (-0,95; -0,51) <0,001
Metaanaliza (fixed model) -0,62 (-0,65; -0,59) <0,001

* WartoS$ci wyliczone na podstawie warto$ci wyj$ciowej i procentowej zmiany (warto$¢ procentowa SD odniesiono do
wartos$ci wyjsciowej).

Rysunek 18. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia HAQ-DI - 14. - 16. tydzien - infliksymab vs
placebo - metaanaliza.

infliksymab placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 85% Cl IV, Fixed, 95% CI
Impact -06 01 52 002 0M 52 98.4% -0.62[-065 -0.549]
IMPACT 2 -0.83 048 100 0.z 1 100 1.6% -0.73[-0.85 -0.41] —
Total (95% Cl) 152 152 100.0% -0.62 [-0.65, -0.59] t
o 2 - —- R = Il | 1 |
Heterogeneity, Chi®= 097, df=1(F=033, F=0% _-1 -EII.S b D!ﬁ 1'

Testfor overall effect £= 44 96 (P = 0.00001) lepsze placebo lepszy infliksymab

W 24. tygodniu odnotowano istotnie statystycznie wieksza poprawe w zakresie wartosci
HAQ-DI w grupie infliksymabu w odniesieniu do pacjentéw przyjmujacych placebo -
patrz tabela ponize;j.

Tabela 66. Zmiana Wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu leczenia - infliksymab 5 mg vs placebo.

m wp
Badanie Wartos$¢ p

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

IMPACT 2* 100  -0,51(0,47)* 100 0,21 (1,1)* -0,72 (-0,95; -0,49) <0,001

* Warto$ci wyliczone na podstawie wartosci wyjSciowej HAQ-DI i procentowej zmiany (warto$¢ procentowa SD
odniesiono do wartos$ci wyj$ciowej).

5.2.3.2 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo leczenia infliksymabem w poréwnaniu do placebo analizowano pod
wzgledem czestos$ci wystepowania:

e zdarzen niepozadanych ogétem,

e powaznych zdarzen niepozadanych,

e przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,

e infekcji géornych drég oddechowych.

Analiza wykazata, Ze w poréwnaniu do placebo:
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czesto§¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 13cznie byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie infliksymabu;

czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna
w grupie infliksymabu;

czesto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byta
poréwnywalna w grupie infliksymabu;

czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta
poréwnywalna w grupie infliksymabu;

czestos¢ wystepowania infekcji géornych drég oddechowych byta poréwnywalna
w grupie infliksymabu.

Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla leczenia infliksymabem w

poréwnaniu do placebo zestawiono w aneksie 15.

5.2.4 Golimumab vs placebo

Ponizej przedstawiono poréwnanie golimumabu z placebo uzyte na potrzeby
poréwnania posredniego. Do poréwnania zakwalifikowano w drodze przeszukiwania
baz danych jedno randomizowane badanie kliniczne: GO-REVEAL. Analizowano
wytacznie dawke golimumabu réwng 50 mg, rekomendowang przez Agencje Oceny

Technologii Medycznych.

5.2.4.1 SKkutecznos¢

Ponizej przedstawiono analize skutecznos$ci golimumabu w odniesieniu do placebo.
Skuteczno$¢ leku analizowano pod wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

odpowiedZ ACRZ20,
odpowiedZ ACR50,
odpowiedZ ACR70,
odpowiedzZ PsARC,
odpowiedZ PASI50,
odpowiedzZ PASI75,
odpowiedzZ PASI90,
zmiana wartos$ci HAQ-DI.

5.2.4.1.1 OdpowiedZ ACR20

Odsetek pacjentow z odpowiedzia ACR20 w 14. tygodniu byt istotnie statystycznie
wiekszy w grupie golimumabu w poréwnaniu z grupg placebo - patrz tabela ponize;.
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Tabela 67. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ACR20 w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs
placebo.

Golimumab
50 mg Placebo RR
Badanie Wartos¢p | NNT (95%CI)
(95% CI)
n (%) n (%)
GO-REVEAL 146 74(50,6) 113 10(8,8) 5,73(3,10;10,57) <0,001 2,4 (1,2;5,4)

Odsetek pacjentow z odpowiedzia ACR20 w 24. tygodniu réwniez byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie golimumabu w poréwnaniu z grupa placebo - patrz
tabela ponizej.

Tabela 68. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ACR20 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
L3 RR

GO-REVEAL 146 76(520) 113 14(123) 4,20(2,51;7,03) <0,001 2,5 (1,3; 5,3)

Wartos¢p | NNT (95%CI)

n (%) N n (%)
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5.2.4.1.2 Odpowiedz ACR50

Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ACR50 w 14. tygodniu byt istotnie statystycznie
wiekszy w grupie golimumabu w poréwnaniu z grupg placebo - patrz tabela ponizej.

Tabela 69. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ACR50 w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
Golimumab

Badanie
959% CI

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

Wartos¢p | NNT (95%CI)

Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ACR50 w 24. tygodniu réwniez byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie golimumabu w poréwnaniu z grupa placebo - patrz
tabela ponizej.

Tabela 70. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR50 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs
placebo.

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

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

5.2.4.1.3 OdpowiedZ ACR70

Odsetek pacjentow z odpowiedzia ACR70 w 14. tygodniu byt istotnie statystycznie
wiekszy w grupie golimumabu w poréwnaniu z grupg placebo - patrz tabela ponize;.

Tabela 71. Odsetek pacjentow z odpowiedziag ACR70 w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
Badanie (95% CI) Wartos¢ p NNT (95%CI)
n (%) N n(%)

GO-REVEAL 146 16(11,0) 113 2(1,8) 6,19 (1,45;26,38) 0,0 10,9 (2,2; 125,6)

Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ACR70 w 24. tygodniu réwniez byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie golimumabu w poréwnaniu z grupa placebo - patrz
tabela ponizej.
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Tabela 72. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ACR70 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
Badanie (95% CI) Wartos¢p | NNT (95%CI)
n (%) N n (%)
GO-REVEAL 146 25(17,1) 113 2(1,8) 9,67 (2,34;39,99) 0,002 6,5 (1,4; 42,2)

5.2.4.1.4 OdpowiedzZ PsARC

Odsetek pacjentdw z odpowiedzia PsARC w 14. tygodniu byt istotnie statystycznie
wiekszy w grupie golimumabu w poréwnaniu z grupa placebo - patrz tabela ponizej.

Tabela 73. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig PSARC w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs
placebo.

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

(95% CI)

n (%) n (%)
GO-REVEAL 146 107(73,3) 113 24(21,2) 3,45(239499)  <0,001 1,9 (1,2; 3,4)

Odsetek pacjentéw z odpowiedzia PsARC w 24. tygodniu réwniez byl istotnie
statystycznie wiekszy w grupie golimumabu w poréwnaniu z grupa placebo - patrz
tabela ponizej.

Tabela 74. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig PSARC w 24. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
g Warto$ép | NNT (95%CI)

REGEVIE
95% CI

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

5.2.4.1.5 OdpowiedzZ PASI50

Odsetek pacjentéw z poprawa indeksu PASI o co najmniej 50% w 14. tygodniu
obserwacji byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie golimumabu w odniesieniu do
grupy pacjentow otrzymujgcych placebo - patrz ponizsza tabela.

109/263



$s HealthQuest

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

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

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

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

Odsetek pacjentow z poprawa indeksu PASI o co najmniej 50% w 24. tygodniu
obserwacji byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie golimumabu w odniesieniu do
grupy pacjentéw otrzymujacych placebo - patrz ponizsza tabela.

Tabela 76. Odsetek pacjentow z poprawg indeksu PASI o co najmniej 50% w 24. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

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

(95% CI)

n (%) N n(%)
GO-REVEAL 102 77 (75,5) 73 6(82) 9,18(4,23;19,93) <0,001 1,5 (0,6; 3,8)

5.2.4.1.6 Odpowiedz PASI75

Odsetek pacjentow z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% w 14. tygodniu
obserwacji byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie golimumabu w odniesieniu do
grupy pacjentéw otrzymujacych placebo - patrz ponizsza tabela.

Tabela 77. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% w 14. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

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

GO-REVEAL 109 44 (404) 79 2(25) 1594(3,98;63,83) <0,001 2,6 (0,6; 13,3)

Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% w 24. tygodniu réwniez
byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie golimumabu w poréwnaniu do grupy
pacjentow przyjmujacych placebo - patrz tabela ponize;j.
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Tabela 78. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% w 24. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

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

N n (%) N n (%)
GO-REVEAL 102 57(559) 73 1(14) 40,79 (5,78; 287,91) <0,001 1,8 (0,3; 15,3)

EGEVIE

(95% CI)

5.2.4.1.7 Odpowiedz PASI90

Odsetek pacjentow z poprawa indeksu PASI o co najmniej 90% w 14. tygodniu
obserwacji byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie golimumabu w odniesieniu do
grupy pacjentéw otrzymujacych placebo - patrz ponizsza tabela.

Tabela 79. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 90% w 14. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

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

PP R (95% CI)

GO-REVEAL 106 22(20,8) 73 0(0) 31,12(1,92;505,03) 0,02 4,8 (0,3; 158,7)

Roéwniez w 24. tygodniu odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 90%
byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie golimumabu w odniesieniu do grupy
pacjentéw otrzymujacych placebo - patrz tabela ponizej.

Tabela 80. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 90% w 24. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

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

GO-REVEAL 102 33(324) 73 0(0,0) 4814 (3,00;773,11) 0,006 3,1 (0,2; 73,0)

5.2.4.1.8 Zmiana wartos$ci HAQ-DI

Zarowno w 12 jak i w 24. tygodniu obserwacji pacjenci leczeni golimumabem w dawce
50 mg uzyskali istotnie wieksza poprawe wyniku HAQ w stosunku do pacjentéw
otrzymujacych placebo - patrz tabela ponize;j.

Redukcja wyniku HAQ-DI byta istotna klinicznie w grupach przyjmujacych golimumab
dla kryteriéw opracowanych przez Rigby 2011 i Barra 2009.4041
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Tabela 81. Zmiana wyniku HAQ-DI w 12. tygodniu leczenia - golimumab 50 mg vs placebo.

BEGEN SN WMD Wartos¢ p

2 . . ) (95% CI)
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

GO-REVEAL 146  -0,31(050) 113  -0,04(0,44)  -0,27 (-0,39; -0,15) <0,001

Tabela 82. Zmiana wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu leczenia - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab Placeb
Badanie 50mg -~ Ul 1D Wartosc¢
(95% CI) p

N Srednia (SD) N Srednia (SD)

GO-REVEAL 146  -033(055) 113  0,01(0,49)  -0,34(-0,47;-0,21) <0,001

5.2.4.2 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo leczenia golimumabu w poréwnaniu do placebo analizowano pod
wzgledem czestosci wystepowania:

e zdarzen niepozadanych ogotem,

e powaznych zdarzen niepozadanych,
e infekcji,

e powaznych infekgji,

e infekcji géornych drég oddechowych,

W Zadnej z grup nie odnotowano przypadkéw przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych. Analiza pozostatych punktéw oceny bezpieczenstwa wykazata, ze w
poréwnaniu do placebo:

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych t3cznie byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie golimumabu;

e czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna
w grupie golimumabu;

e czesto$¢ wystepowania infekcji ogotem byla poréwnywalna w grupie
golimumabu;

e czesto$¢ wystepowania powaznych infekcji (ang. serious infections) byta
poréwnywalna w grupie golimumabu;

e czesto$¢ wystepowania infekcji gérnych drog oddechowych byta poréwnywalna
w grupie golimumabu.

Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla leczenia golimumabem w
poréwnaniu do placebo zestawiono w aneksie 15.
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5.2.5 Ustekinumab vs placebo

Ponizej przedstawiono poréwnanie ustekinumabu z placebo pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Do poréwnania wigczono dwa badania
zidentyfikowane w toku przeszukiwania baz danych i spetniajgce kryteria wigczenia do
analizy - PSUMMIT 1 (dawka 45 mg i placebo) oraz PSUMMIT 2 (w przypadku badania
PSUMMIT 2 do analizy skuteczno$ci wigczono jedynie pacjentéw z grup 45 mg oraz
placebo nieprzyjmujacych wcze$niej inhibitoréw TNF-a, do analizy bezpieczenstwa
wszystkich pacjentéw z grup 45 mg i placebo).

5.2.5.1 SKkutecznos¢

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize poréwnawcza skuteczno$ci
ustekinumabu i placebo. Skuteczno$¢ leku analizowano pod wzgledem nastepujacych
punktéw koncowych:

e odpowiedz ACR20,
e odpowiedz ACR50,
e odpowiedz ACR70,
e odpowiedz PASI75,
e zmiana wartosci HAQ-DI.

5.2.5.1.1 Odpowiedz ACR20

W 24. tygodniu obserwacji odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow osiggajacych odpowiedZ ACR20 w grupie ustekinumabu w odniesieniu do
grupy placebo - patrz ponizsza tabela.

Tabela 83. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR20 w 24. tygodniu - ustekinumab vs placebo.

%
BELENE Wartos$¢ p NNT (95%CI)

N n% N n(%) (95% C1)
PSUMMIT 1 205 87 (42,4) 206 (22?8) 1,86 (1,38; 2,50) <0,0001 5,10 (3,5; 9,3)
PSUMMIT 2 43 23(53,5) 42 (2%8?6) 1,87 (1,08; 3,26) 0,0264 4,01 (2,2; 21,3)
Metaanaliza (fixed model) 1,86 (1,43; 2,42) <0,00001 4,86 (3,5; 8,1)
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Rysunek 19. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ACR20 - 24 tydzien - ustekinumab vs placebo -
metaanaliza.

ustekinumab placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI N-H, Fixed, 95% CI
PELUMMIT 1 ar 205 47 206 79.4% 1.86 [1.38, 2.50]
PSUMMIT 2 23 43 12 42 20.6% 1.87[1.08, 3.26] —
Total (95% CI) 248 248 100.0% 1.86 [1.43, 2.42] -
Total events 110 ag
Heterageneity: Chif= 0.00, df=1 (P = 0.98); F= 0% DIS IZIIT 155 é
Test for overall effect: Z= 4 65 (P = 0.00001) Iepsie plaﬁebo Ieps# ustekinumah

5.2.5.1.2 Odpowiedz ACR50

W 24. tygodniu obserwacji odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow osiggajacych odpowiedZ ACR50 w grupie ustekinumabu w odniesieniu do
grupy placebo - patrz ponizsza tabela.

Tabela 84. Odsetek pacjentéow z odpowiedziag ACR50 w 24. tygodniu - ustekinumab vs placebo.

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

PSUMMIT1 205 51(249) 206 18(8,7) 2,85 (1,72;4,70) <0,0001 6,20 (4,3; 11,0)

5.2.5.1.3 Odpowiedz ACR70

W 24. tygodniu obserwacji odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow osiggajacych odpowiedZ ACR70 w grupie ustekinumabu w odniesieniu do
grupy placebo - patrz ponizsza tabela.

Tabela 85. Odsetek pacjentow z odpowiedziag ACR70 w 24. tygodniu - ustekinumab vs placebo.

Wartos¢ p NNT (95%CI)

Badanie o
N n®%) N n(%) [EEED

PSUMMIT1 205 25(122) 206 5(24) 5,02 (1,96;12,87) 0,0008 10,24 (6,8; 20,7)

5.2.5.1.4 OdpowiedzZ PASI75

Odsetek pacjentow z poprawa indeksu PASI o co najmniej 75% w 24. tygodniu byt
istotnie statystycznie wiekszy w grupie ustekinumabu w odniesieniu do grupy placebo -
patrz tabela ponize;j.
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Tabela 86. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% w 24. tygodniu -
ustekinumab vs placebo.

"
Badanie Warto$¢ p NNT (95%CI)

N n®%) N n(%) (95% CD)
PSUMMIT1 145 83(57,2) 146 (;fb) 5,22 (3,22; 8,47) <0,0001 2,16 (1,8; 2,7)
PSUMMIT2 36 21(583) 30 3(10,0) 5,83(1,93;17,67) 0,0018 2,07 (1,5; 3,5)
Metaanaliza (fixed model) 5,33 (3,42; 8,30) <0,0001 2,14 (1,8; 2,6)

Rysunek 20. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig PASI75 - 24 tydzien - ustekinumab vs placebo -
metaanaliza.

ustekinumab placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl N-H, Fixed, 95% CI
PESUMMIT 1 g3 145 16 146 83.0% 0,22 [3.22,8.47]
PSUMMIT 2 21 36 3 an 17.0%  583[1.83,17.67] e —
Total (95% CI) 181 176 100.0% 5.33 [3.42, 8.30] L
Total events 104 14
Heterogeneity: Chi = 0.03, df=1{P=086)F=0% I'ZI_EIE sz :-5 20-
Test for overall effect: £=7.39 (P = 0.00001) lepsze placebo lepszy ustekinumab

5.2.5.1.5 Zmiana wartosci HAQ-DI

W grupach ustekinumabu odnotowano wiekszg redukcje wyniku HAQ-DI w odniesieniu
do grupy placebo. Ze wzgledu na sposéb przedstawienia wyniku (mediana i zakres) nie
byto mozliwe obliczenie $redniej réznicy ani okreslenie poziomu istotnosci
statystycznej, w zwigzku z czym wyniku dla ustekinumabu nie uwzgledniono
w poréwnaniu posrednim.

Tabela 87. Zmiana wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu leczenia - ustekinumab 45 mg vs placebo.

Ustekinumab Placebo
45 mg
REGENE

Wartos$¢ p

Mediana . Mediana (95% CI)
(zakres) (zakres)
-0,25 (-0,63; 0,00 (-0,38; -
PSUMMIT 1 0,00) 206 0,13)

PSUMMIT 2 43 -0,25(0,50;0,00) 42 0,00 (-0,25;0,25) - -

5.2.5.2 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo leczenia ustekinumabu w poréwnaniu do placebo analizowano pod
wzgledem czestosci wystepowania:
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zdarzen niepozadanych ogétem,

powaznych zdarzen niepozadanych,

przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
infekc;ji,

infekcji géornych drég oddechowych.

Analiza wykazata, Ze w poréwnaniu do placebo:

czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie ustekinumabu;

czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna
w grupie ustekinumabu;

czesto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych byta istotnie
statystycznie wyzsza w grupie ustekinumabu;

czestoS¢ wystepowania infekcji ogotem byta poréwnywalna w grupie
ustekinumabu;

czestos¢ wystepowania infekcji géornych drég oddechowych byta poréwnywalna
w grupie ustekinumabu.

Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla leczenia ustekinumabem w

poréwnaniu do placebo zestawiono w aneksie 15.
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A.1. Poréwnanie profilu bezpieczenstwa
A.1.1. Podsumowanie

Tabela A-14 przedstawia profil bezpieczenstwa stosowania Cimzi. Profil bezpieczenistwa
dla Cimzi jest poréwnywalny z pozostatymi inhibitorami TNF alfa.

W badaniu GOL1, podano informacje dla golimumab 50 mg, 100 mg i tgcznie dla obu
dawek, porownujac wszystkich pacjentéw stosujgcych golimumab, rowniez pacjentow
ktoérzy zostali wigczeni w ramach opcji ,early escape” . W Polsce tylko dawka 50 mg
golimumabu jest dopuszczona do stosowania we wskazaniu LZS.

Do badania IFX2 witgczono pacjentéw wybranych losowo i réwniez pacjentéw Kktérzy
zostali przeniesieni z grupy PBO w 16 tygodniu.

Ze wzgledu na brak dostepnych lub spdjnych danych z badan poréwnawczych
dotyczacych bezpieczenstwa, przedstawiono w tej sekcji jedynie poréwnanie dotyczace
naiwnych pacjentéw. Takie poréwnanie moze by¢ ograniczone ze wzgledu na odmienne
definicje kluczowych terminow.

Poréwnanie posrednie danych dotyczacych bezpieczenistwa jest opisane w pkt B.2.2.

Termin "TEAE", zostat uzyty w szczegélnosci w badaniu RAPID-PSA. Nie jest mozliwe
ustali¢c czy wskaznik zaraportowanych zdarzen niepozadanych w badaniach
poréwnawczych komparatoréw odnosi sie do ,TEAE” czy tylko do AE w ramach danego
okresu badania

Definicje powaznych zdarzen niepozadanych (SAE) moga sie rézni¢ w poszczegélnych
badaniach; UCB definiuje pojecie SAE << odniesienie do Bykerk 2013 >> Jednakze zadne
publikacje dotyczace komparatorow nie okreslaja co stanowi powazne zdarzenia
niepozadane.

Przy jednoczesnym uwzglednieniu réznych definicji kluczowych terminow
bezpieczenstwa, wskaznik: TEAE, SAE, wycofania z leczenia, powaznych zdarzen
niepozadanych, AE zwigzanych z leczeniem jest poréwnywalny do komparatoréw.

Tabela 5-14: Przeglad bezpieczenstwa

badanie tydzien TEAE,n (%) | SAE,n (%) Wycofanie Ciezke TEAE Zgon
ze wzgledu TEAE zwigzane z
na AE, n (%) leczeniem
RAPID-PsA*" (1)
PBO (N=136) 24 92 (67.6) 6 (4.4) 2 (1.5) 2(15) 37 (27.2) 0
CZP 200mg Q2W (N=138) 94 (68.1) 8 (5.8) 4 (2.9 7(5.1) 39 (28.3) 1(0.7)
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CZP 400 mg Q4W (N=135) 96 (71.1) 13 (9.6) 6 (4.4) 7(5.2) 41 (30.4) 1(0.7)
All CZP? (N=332)

ADAL1 (2)

PBO (N=162) o4 NR 7(4.3) 1(0.6) NR NR NR
ADA (N=151) NR 5(3.3) 3(2) NR NR NR
ADA2 (3)

PBO (N=49) 1 39 (79.6) 2(4.1) 2(4.1) NR NR 0
ADA (N=51) 27 (52.9) 1 (2.0) 1 (2.0) NR NR 0
ETAL (4)

PBO (N=104) o4 NR 4 (3.8) 1(1) NR NR 1 (1.0)
ETA (N=101) NR 44 1(1) NR NR 0
ETA2 (5)

PBO (N=30) 12 NR 1 (3.3) 0 NR NR NR
ETA (N=30) NR 0 0 NR NR NR
GOL1 (6)

PBO (N = 113) 67 (59) 7(6) 5(4) NR NR NR
GOL50 (N=146) o4 99 (68) 3(2) NR NR NR NR
GOL100 (N=146) 95 (65) 4(3) NR NR NR NR
All GOL” (N=343) 222 (65) 7(2) 8(3)° NR NR NR
IFX1 (7)

PBO (N=51) " 33 (65) 1(2) NR 2 (4) 24 (47) NR
IFX (N=52) 38 (73) 1(2) NR 3(6) 29 (56) NR
IFX2 (8)

PBO (N=97) 4 65 (67) 6 (6) 1(1) NR NR 0
Combined (N=150)" 100 (67) 11 (7) 6 (4) NR NR 0
Sources:

1

2 (Mease, Gladman, et al. 2005) p.3285 (Table 3);

3 (Genovese, et al. 2007) p.1048 (Table 3);

4 (Mease, Kivitz, et al. 2004) p.2269; p.2270 (Table 3);

5 (Mease, Goffe, et al. 2000) p.388 (Table 5);

6 (Kavanaugh, Mclnnes, et al. 2009) p.982; p.983 (Table 3);

7 (Antoni, et al. 2005) p. 1233 (Table 3);

8 (Antoni, et al. 2005) p. 1155 (Table 3)

ADA: Adalimumab; AE: Adverse event; CZP: Certolizumab pegol; ETA: Etanercept; GOL: Golimumab; NR: Not reported; PBO:
Placebo; SAE: Serious adverse event; TEAE: Treatment-emergent adverse event; URTI: Upper respiratory tract infection

a All CZP group included CZP 200 mg Q2W, CZP 400 mg Q4W, and the escaped placebo subjects at week 16 with
their CZP data

b All GOL group contains all pts exposed to GOL, coming from both the PBO escapers and GOL arms

c Withdrawal due to AE for the all GOL population

d The combined group included all patients randomised to infliximab and all patients randomised to placebo who

entered early escape at week 16 or incorrectly received infliximab

Tabela 5-10

7

a

7

Blad! Nie mozna odnaleZ¢ Zrédla odwotania.
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A.1.2. Zdarzenia niepozadane o szczeg6lnym znaczeniu

Tabela 15 zawiera podsumowanie poréwnawcze szczeg6lnie waznych TEAE w tym
infekcje, reakcje w miejscu wstrzykniecia i infekcje gérnych drég oddechowych. CZP
wykazuje podobny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do komparatoréw.

Nie zostalo przeprowadzone posrednie porownanie wyzej wymienionych TEAE jednak
wskaznik reakcji w miejscu wstrzykniecia, powaznych infekcji lub zakazen gérnych
drég oddechowych w grupie CZP nie byt wyzszy od innych TEAE. RAPID-PSA byt
jedynym badaniem w ktérym wskaznik infekcji zostat odnotowany, z wyjatkiem ADA2;
wskaznik infekcji w badaniu Rapid-PSA byt nizszy we wszystkich grupach CZP w
poréwnaniu z grupg PBO.

Tabela 5-15: TEAE

Badanie Tydzien AE Reakcja w Wszystkie Powazne zakazenia
n (%) miejscu infekcje AE, Infekcje gornych grog
wstrzykniecia n (%) n (%) oddechowyc

n (%) h, n(%)

RAPID-PsA*" (1)

PBO (N=136) 92 (67.6) 3(2.2) 52 (38.2) 1(0.7) (5.1)

CZP 200 mg Q2W (N=138) 94 (68.1) 7(5.1) 60 (43.5) 2(1.4)

CZP 400 mg Q4W (N=135) 24 96 (71.1) 15 (11.1) 54 (40.0) 2 (15)

All CZP? (N=332)

ADAL1 (2)

PBO (N=162) od NR 5(3.1) NR NR 24 (14.8)

ADA (N=151) NR 10 (6.6) NR NR 19 (12.6)

ADA2 (3)

PBO (N=49) 12 39 (79.6) NR 16 (32.7) 1(2.0 4(8.2)

ADA (N=51) 27 (52.9) NR 9 (17.6) 0 7 (13.7)

ETAL (4)

PBO (N=104) 4 NR 9(9) NR 1 (1.0) 24 (23)

ETA (N=101) NR 36 (36) NR 0 21 (21)

ETA2 (5)

PBO (N=30) 1 NR 1(3) NR 0 17 (57)

ETA (N=30) NR 6 (20) NR 0 17 (57)

GOL1 (6)

PBO (N = 113) 67 (59) 3(3) NR 4 (4) 7 (6)

GOL50 (N=146) 24 99 (68) 4(3) NR 1(0.7) 17 (12)

GOL100 (N=146) 95 (65) 6 (4) NR 1(0.7) 13 (9)

All GOL” (N=343) 222 (65) 10 (3) NR 2 (0.6) 31 (9)

IFX1 (7)

PBO (N=51) 16 33 (65) 5 (10)° NR NR 5(9.8)

IFX (N=52) 38(73) 4 (8)° NR NR 1(1.9)

IFX2 (8)

PBO (N=97) 4 65 (67) 6 (6)° NR NR 14 (14)

Combined (N=150)° 100 (67) 11 (7)° NR NR 15 (10)

Sources:

2 (Mease, Gladman, et al. 2005) p.3285 (Table 3);

3 (Genovese, et al. 2007) p.1048 (Table 3);

4 (Mease, Kivitz, et al. 2004) p.2269; p.2270 (Table 3);

5 (Mease, Goffe, et al. 2000) p.388 (Table 5);

6 (Kavanaugh, Mclnnes, et al. 2009) p.982; p.983 (Table 3);

7 (Antoni, et al. 2005) p. 1233 (Table 3);

8 (Antoni, et al. 2005) p. 1155 (Table 3)

ADA: Adalimumab; AE: Adverse event; CZP: Certolizumab pegol; ETA: Etanercept; GOL: Golimumab; NR: Not reported; PBO:
Placebo; SAE: Serious adverse event; TEAE: Treatment-emergent adverse event; URTI: Upper respiratory tract infection

a All CZP group included CZP 200mg Q2W, CZP 400mg Q4W, and the escaped placebo subjects at week 16 with their
CZP data

b All GOL group contains all pts exposed to GOL, coming from both the PBO escapers and GOL arms

c The combined group included all patients randomised to infliximab and all patients randomised to placebo who
entered early escape at week 16 or incorrectly received infliximab

d Infusion-associated AEs reported
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A.2. 5-10

Podsumowanie

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla CZP w LZS s3 zgodne z profilami bezpieczenstwa
dla adalimumabu, etanerceptu, golimumabui i infliksymabu.

Profil bezpieczenstwa jest zgodny z oczekiwanym, u pacjentéw z chorobami zapalnymi
stawoOw leczonych inhibitorami TNF.

5.3 Certolizumab vs adalimumab - poréwnanie posrednie

Jako komparator na uzytek poréwnania posredniego uzyto placebo. Do poréwnania
certolizumabu z adalimumabem wtgczono:

1 badanie poréwnujace certolizumab z placebo: RAPID-PsA,
2 badania poréwnujace adalimumab z placebo: ADEPT, Genovese 2007.

Leki poréwnywano ze sobg pod wzgledem skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii.

5.3.1 Ocena heterogenicznosci populacji

Czynniki mogace prawdodpodobnie wplynaé na niekorzys¢ certolizumabu (czynniki,

przez ktéore wynik pordéwnania dla certolizumabu prawdopodobnie mébgt zostaé

falszywie zanizony):

Okoto 20% pacjentdw z badania dotyczacego certolizumabu (w grupie
przyjmujacej analizowang dawke certolizumabu) bylo wczes$niej leczonych
inhibitorami TNF-a (ws$rdéd przyczyn wczeSniejszego niepowodzenia leczenia
takimi lekami byly wtorna nieskuteczno$¢, dziatania niepozadane oraz inne
przyczyny, tj. problemy finansowe czy z zaopatrzeniem);

Odmienna konstrukacja opcji early escape w badaniach RAPID-PsA i ADEPT (w
badaniu Genovese 2007 nie byto takiej mozliwosci) - w badaniu RAPID-PsA
mozna spodziewac sie potencjalnie zawyzonej odpowiedzi w grupie placebo ze
wzgledu na udziat 43% pacjentoéw, ktérzy w 16 tygodniu przeszli do grup z
certolizumabem; w badaniu ADEPT po 12 tygodniu pacjenci z obu grup, ktérzy
nie wykazali zadowalajacej odpowiedzi na leczenie otrzymywali dodatkowo MTX
i kortykosteroidy, przy czym udziat pacjentéw przyjmujacych MTX w obu
grupach byt zrownowazony (szczegétowe dane przedstawione s3 w aneksie 5).
Réznice te mogg mie¢ wptyw na wynik poréwnania w 24 tygodniu;
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e We wszystkich trzech badaniach pacjenci mogli przyjmowac inne leki (LMPCh,
przede wszystkim metotreksat, kortykosteroidy®), jednak znacznie wiekszy
odsetek chorych dodatkowo otrzymywat je w badaniach RAPID-PsA i ADEPT niz
w badaniu Genovese 2007. Ze wzgledu na brak wiekszych réznic w ocenie
skuteczno$ci pomiedzy podgrupami otrzymujaca i nieotrzymujacg dodatkowo
LMPCh w grupach interwencji, istnieje podejrzenie, ze odpowiedzi w grupie
placebo mogly potencjalnie zosta¢ zawyzone, co moze mie¢ wptyw na wynik
poréwnania posredniego;

e Udzial osrodkéw z Ameryki Potudniowej w badaniu RAPID-PsA, w ktérych
odnotowano wyjatkowo wysokie odpowiedzi w analizowanych grupach
(szczegdlnie w grupie placebo, dane dla ACR20).

Czynniki, ktérych wptyw na wynik poréwnania pozostaje niejasny:

e Istniejg pewne réznice w nasileniu poszczegdlnych objawéw choroby;
e Leczenie roznymi lekami z grupy LMPCh i kortykosteroidami przed
rozpoczeciem badania.

Czynniki, ktére nie powinny mie¢ wptywu na wynik poréwnania:

e Rozktad pitci i wieku wskazuje na poréwnywalno$¢ poszczegdlnych grup
pacjentow;

e We wszystkich trzech badaniach pierwszy pomiar punktéw Kkoncowych
dokonywany byt w 12. Tygodniu.

Nie zidentyfikowano czynnikéw mogacych potencjalnie wptyng¢ na Kkorzysé
certolizumabu (czynnikéw, przez ktore wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mogt
zosta¢ fatszywie zawyzony). Wszystkie szczegélowe dane wykorzystane w ocenie
heterogenicznosci przedstawiono w aneksie 5. Opierajac sie na wyzej zanalizowanej
heterogeniczno$Sci mozna przypuszcza¢, ze wynik pordéwnania certolizumabu z
adalimumabem jest prawdopodobnie przesuniety na korzy$¢ adalimumabu, co nalezy
bra¢ pod uwage interpretujgc zaprezentowane ponizej rezultaty.

5.3.2 Skutecznos$é

Ponizej przedstawiono analize skuteczno$ci certolizumabu w odniesieniu do
adalimumabu. Skuteczno$¢ analizowano pod wzgledem nastepujacych punktéow
koncowych:

e odpowiedz ACR20,
e odpowiedz ACR50,

" W badaniach ADEPT, Genovese 2007, Mease 2004, IMPACT, RAPID-PsA, PSUMMIT1 i GO-REVEAL
stwierdzono, ze wyniki pacjentéw w podgrupach przyjmujgcych i nieprzyjmujgcych dodatkowo MTX byty
poréwnywalne (analizowano niektére punkty koncowe w grupach interwencji)
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e odpowiedz ACR70,
e odpowiedzZ PsARC,
e odpowiedz PASI5O0,
e odpowiedz PASI75,
e odpowiedz PASI9O0.

5.3.2.1 Odpowiedz ACR20

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgledem
odpowiedzi ACR20 wiaczono nastepujgce badania kliniczne:

e porownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e poréwnujgce adalimumab z placebo:
o ADEPT, Genovese 2007 - 12. tydzien,
o ADEPT - 24. tydzien.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skutecznos$¢
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg oraz w
grupie taczonej) w stosunku do adalimumabu pod wzgledem odsetka pacjentow

osiagajacych odpowiedZz ACR20 zar6wno w 12., jak i w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 88. Odpowiedz ACR20 - certolizumab pegol vs adalimumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI

RR 95%CI
Certolizumab vs adalimumab

Dawka

. dzien
certolizumabu ty

Certolizumab vs Adalimumab vs

placebo

placebo

200 12 2,39 (1,72; 3,32) 3,42 (2,08; 5,63) 0,70 (0,38; 1,27)
mg

24 2,71 (1,95; 3,76) 3,84 (2,59; 5,70) 0,71 (0,42; 1,18)

200 12 2,14 (1,52; 3,00) 3,42 (2,08; 5,63) 0,63 (0,34; 1,14)
mg

24 2,39 (1,71; 3,35) 3,84 (2,59; 5,70) 0,62 (0,37; 1,05)

12 2,26 (1,65; 3,11) 3,42 (2,08; 5,63) 0,66 (0,37; 1,19)
taczona

24 2,55 (1,86; 3,51) 3,84 (2,59; 5,70) 0,66 (0,40; 1,10)

5.3.2.2 Odpowiedz ACR50

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgledem
odpowiedzi ACR50 wiaczono nastepujgce badania kliniczne:

e pordownujace certolizumab z placebo:

o RAPID-PsA,

e porownujgce adalimumab z placebo:

o ADEPT, Genovese 2007 - 12. tydzien,
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o ADEPT - 24. tydzien.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie mniejsza
skutecznos$¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400
mg i grupie tgczonej) w stosunku do adalimumabu pod wzgledem odsetka pacjentow
osiaggajacych odpowiedz ACR50 w 12. tygodniu oraz na poréwnywalng skutecznos$¢
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg oraz
taczonej dawce ) w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 89. OdpowiedZz ACR50 - certolizumab pegol vs adalimumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Certolizumab vs Adalimumab vs

Dawka

. dzien
certolizumabu ty

Certolizumab vs adalimumab

placebo placebo

200 12 3,29 (1,94; 5,56) 10,02 (4,71; 21,28) 0,33 (0,13; 0,82)
mg

24 3,54 (2,18; 5,73) 6,33 (3,36; 11,92) 0,56 (0,25; 1,24)

200 12 2,96 (1,73; 5,05) 10,02 (4,71; 21,28) 0,30 (0,12; 0,74)
mg

24 3,20 (1,96; 5,23) 6,33 (3,36; 11,92) 0,51 (0,23; 1,13)

12 3,12 (1,88; 5,17) 10,02 (4,71; 21,28) 0,31 (0,13; 0,77)
taczona

24 3,37 (2,11; 5,37) 6,33 (3,36; 11,92) 0,53 (0,24; 1,17)

5.3.2.3 Odpowiedz ACR70

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgledem
odpowiedzi ACR70 wiaczono nastepujace badania kliniczne:

e pordéwnujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujgce adalimumab z placebo:
o ADEPT, Genovese 2007 - 12. tydzien,
o ADEPT - 24. tydzien.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skutecznosé
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg oraz
grupie taczonej) w stosunku do adalimumabu pod wzgledem odsetka pacjentow
osiagajacych odpowiedZ ACR70 zaréwno w 12. tygodniu, jak i w 24. tygodniu
obserwacji.

Tabela 90. Odpowiedz ACR70 - certolizumab pegol vs adalimumab - poréwnanie posrednie.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Certolizumab vs Adalimumab vs
placebo placebo

Dawka

. dzien
certolizumabu ty

Certolizumab vs adalimumab
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200 12 8,38 (3,06; 22,97) 15,75 (4,44; 55,82) 0,53 (0,11; 2,68)
mg

24 6,41 (2,80; 14,64) 18,77 (4,59; 76,72) 0,34 (0,07; 1,75)

200 12 4,28 (1,48; 12,39) 15,75 (4,44; 55,82) 0,27 (0,05; 1,42)
mg

24 5,37 (2,32; 12,43) 18,77 (4,59; 76,72) 0,29 (0,06; 1,47)

12 6,35 (2,34; 17,21) 15,75 (4,44; 55,82) 0,40 (0,08; 2,02)
taczonej

24 5,89 (2,63; 13,22) 18,77 (4,59; 76,72) 0,31 (0,06; 1,59)

5.3.2.4 Odpowiedz PsARC

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgledem
odpowiedzi PsARC wlaczono nastepujace badania kliniczne:

e porownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujgce adalimumab z placebo:
o ADEPT, Genovese 2007 - 12. tydzien,
o ADEPT - 24. tydzien.

Wyniki poroéwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skutecznosé
certolizumabu pegol we wszytkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg oraz w
grupie taczonej) w stosunku do adalimumabu pod wzgledem odsetka pacjentéw

osiagajacych odpowiedz PsARC zaréwno w 12. tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 91. Odpowiedz PsARC - certolizumab pegol vs adalimumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI

RR 95%CI
Certolizumab vs adalimumab

Dawka

. dzien
certolizumabu ty

Adalimumab vs
placebo

Certolizumab vs
placebo

200 12 1,91 (1,51; 2,42) 3,12 (1,48; 6,56) 0,61 (0,28; 1,34)
mg

24 2,37 (1,83; 3,05) 2,64 (1,93; 3,60) 0,90 (0,60; 1,34)

200 12 1,72 (1,35; 2,20) 3,12 (1,48; 6,56) 0,55 (0,25; 1,21)
mg

24 2,33 (1,80; 3,01) 2,64 (1,93; 3,60) 0,88 (0,59; 1,32)

12 1,82 (1,45; 2,29) 3,12 (1,48; 6,56) 0,58 (0,27; 1,27)
taczona

24 2,35(1,83; 3,01) 2,64 (1,93; 3,60) 0,89 (0,60; 1,33)

5.3.2.5 Odpowiedz PASI50

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgledem

poprawy indeksu PASI o co najmniej 50% wtgczono nastepujace badania kliniczne:

e porownujgce certolizumab z placebo:

o RAPID-PsA,

e pordownujgce adalimumab z placebo:
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o ADEPT.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skutecznos$¢
certolizumabu pegol w dawce 200 mg w w stosunku do leczenia adalimumabem pod
wzgledem odsetka pacjentéw osiagajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 50%
w 12. tygodniu, oraz na istotnie statystycznie mniejsza skuteczno$¢ certolizumabu pegol
w pozostatych analizowanych dawkach (400 mg i grupie iaczonej). W 24 tygodniu
obserwacji certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach okazat sie by¢
istotnie stastystycznie mniej skuteczny od adalimumabu pod wzgledem odsetka
pacjentéw osiagajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 50%.

Tabela 92. Odpowiedz PASI50 - certolizumab pegol vs adalimumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezpoSrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Certolizumab vs Adalimumab vs

Dawka

. dzien
certolizumabu ty

Certolizumab vs adalimumab

placebo placebo

200 12 2,58 (1,77; 3,75) 5,00 (2,77; 9,03) 0,52 (0,26; 1,04)
mg

24 2,67 (1,86; 3,83) 6,50 (3,34; 12,64) 0,41 (0,19; 0,88)

200 12 2,36 (1,60; 3,49) 5,00 (2,77; 9,03) 0,47 (0,23; 0,96)
mg

24 2,59 (1,80; 3,74) 6,50 (3,34; 12,64) 0,4 (0,19; 0,85)

12 2,48 (1,72; 3,57) 5,00 (2,77; 9,03) 0,5 (0,25; 0,99)
taczona

24 2,63 (1,85; 3,74) 6,50 (3,34; 12,64) 0,4 (0,19; 0,86)

5.3.2.6 OdpowiedzZ PASI75

Do pordéwnania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgledem
poprawy indeksu PASI o co najmniej 75% wilgczono nastepujgce badania kliniczne:

e pordownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujgce adalimumab z placebo:
o ADEPT.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skutecznosé
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg oraz
grupie taczonej) w stosunku do adalimumabu pod wzgledem odsetka pacjentéw
osiagajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 75% w 12. tygodniu, oraz na istotnie
statystycznie mniejszg skutecznos¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych
dawkach (200 mg, 400 mg oraz grupie tgczonej) w poréwnaniu z adalimumabem w 24.
tygodniu obserwacji.

Tabela 93. Odpowiedz PASI75 - certolizumab pegol vs adalimumab - poréwnanie posrednie.

Dawka dzieh Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
certolizumabu | Y RR 95%CI RR 95%CI
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Certolizumab vs Adalimumab vs . .
Certolizumab vs adalimumab
placebo placebo

200 12 3,34 (1,89; 5,91) 11,33 (3,65; 35,17) 0,29 (0,08; 1,05)
mg
24 4,12 (2,43; 6,97) 41,00 (5,80; 289,75) 0,10 (0,01; 0,76)
200 12 3,39 (1,91; 6,04) 11,33 (3,65; 35,17) 0,3 (0,08; 1,07)
mg
24 4,00 (2,35; 6,82) 41,00 (5,80; 289,75) 0,1 (0,01; 0,74)
12 3,37 (1,94; 5,83) 11,33 (3,65; 35,17) 0,3 (0,08; 1,05)
taczona
24 4,06 (2,43; 6,80) 41,00 (5,80; 289,75) 0,1 (0,01; 0,75)

5.3.2.7 Odpowiedz PASI90

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgledem
poprawy indeksu PASI o co najmniej 90% wtaczono nastepujace badania kliniczne:

e porownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e pordéwnujgce adalimumab z placebo:
o ADEPT.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skutecznosé
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg
oraz grupie tgczonej) w stosunku do adalimumabu pod wzgledem odsetka pacjentow
osiggajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 90% zaréwno w 12. tygodniu,
jak i w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 94. Odpowiedz PASI90 - certolizumab pegol vs adalimumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
DEVT ¢ (RR 95%CI) (RR 95%CI)

. dzien
certolizumabu ty Certolizumab vs Adalimumab vs

Certolizumab vs adalimumab

placebo placebo
200 mg 12 4,78 (1,70; 13,41) 43,00 (2,66; 696,04) 0,11 (0,01; 2,16)
24 8,03 (3,33; 19,33) 59,00 (3,68; 946,75) 0,14 (0,01; 2,50)
400 mg 12 4,24 (1,47; 12,23) 43,00 (2,66; 696,04) 0,10 (0,01; 1,94)
24 6,11 (2,48; 15,07) 59,00 (3,68; 946,75) 0,10 (0,01; 1,92)
taczona 12 4,53 (1,67; 12,34) 43,00 (2,66; 696,04) 0,11 (0,01; 2,03)
24 7,15 (3,00; 17,06) 59,00 (3,68; 946,75) 0,12 (0,01; 2,22)

5.3.2.8 Zmiana wartosci HAQ-DI

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgledem
$redniej zmiany warto$ci HAQ-DI wtaczono nastepujace badania kliniczne:
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e porownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujgce adalimumab z placebo:
o ADEPT, Genovese 2007 -12 tydzien,
o ADEPT - 24 tydzien

Wyniki poréwnania poSredniego wskazujg na poréwnywalng poprawe funkcjonowania
fizycznego mierzonego wartoscia HAQ-DI we wszystkich analizowanych grupach
certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz grupie tgczonej) w stosunku do placebo w
zaréwno w 12 jak i 24 tygodniu badania - patrz tabela ponizej.

Tabela 95. Zmiana warto$ci HAQ-DI - certolizumab pegol vs adalimumab - pordwnanie

posrednie.
Poréwnanie bezposSrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Certolizumab vs Adalimumab vs

Dawka

. dzien
certolizumabu ty

Certolizumab vs adalimumab

placebo placebo

200 12 -0,29 (-0,40; -0,18) -0,27 (-0,36; -0,18) -0,02 (-0,16; 0,12)
mg

24 -0,35 (-0,48; -0,22) -0,30 (-0,40; -0,20) -0,05 (-0,21; 0,11)

200 12 -0,23 (-0,33;-0,13) -0,27 (-0,36; -0,18) 0,04 (-0,09; 0,17)
mg

24 -0,26 (-0,38; -0,14) -0,30 (-0,40; -0,20) 0,04 (-0,12; 0,20)

12 -0,26 (-0,36; -0,16) -0,27 (-0,36; -0,18) 0,01 (-0,12; 0,14)
taczona

24 -0,31 (-0,43;-0,19) -0,30 (-0,40; -0,20) -0,01 (-0,17; 0,15)

5.3.3 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo leczenia certolizumabem pegol w poréwnaniu do adalimumabu
analizowano pod wzgledem czesto$ci wystepowania:

e zdarzen niepozadanych ogétem,

e powaznych zdarzen niepozadanych,

e przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,

e infekgji,

e powaznych infekgcji,

e infekcji géornych drég oddechowych,

Analiza wykazata, Ze w poréwnaniu do adalimumabu:

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie byta istotnie
statystycznie wyzsza we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200
mg, 400 mg oraz 200 mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta porownywalna
we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200
mg+400 mg);
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e czesto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byta
poréwnywalna we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg,
400 mg oraz 200 mg+400 mg);

e czesto$S¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta
poréwnywalna we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg,
400 mg oraz 200 mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania infekcji ogotem byta poréwnywalna we wszystkich
analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200 mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania powaznych infekcji (ang. serious infections) byta
poréwnywalna we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg,
400 mg oraz 200 mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania infekcji gérnych drég oddechowych byta poréwnywalna
we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200
mg+400 mg).

Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla leczenia certolizumabem pegol w
poréwnaniu do adalimumabu zestawiono w aneksie 16.

5.4 Certolizumab vs etanercept - porownanie posrednie

Jako komparator na uzytek poréwnania posredniego uzyto placebo. Do poréwnania
certolizumabu z etanerceptem wiaczono:

e 1 badanie poréwnujace certolizumab z placebo: RAPID-PsA,
e 2 badania poréwnujace etanercept z placebo: Mease 2000, Mease 2004.

Leki porownywano ze soba pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

5.4.1 Ocena heterogenicznosci populacji

Czynniki mogace prawdodpodobnie wplynaé na niekorzys¢ certolizumabu (czynniki,
przez ktore wynik pordéwnania dla certolizumabu prawdopodobnie médgt zostaé
falszvwie zanizony):

e Okoto 20% pacjentow z badania dotyczacego certolizumabu (w grupie
przyjmujacej analizowang dawke certolizumabu) bylo wczes$niej leczonych
inhibitorami TNF-a (ws$réd przyczyn wczeSniejszego niepowodzenia leczenia
takimi lekami byly wtérna nieskuteczno$¢, dziatania niepozadane oraz inne
przyczyny, tj. problemy finansowe czy z zaopatrzeniem);

e Mozliwos$¢ skorzystania z opcji ,early escape” w badaniu RAPID-PsA, w ktorym
43% pacjentéw z grupy placebo przeszto w 16. tygodniu do grup otrzymujacych
certolizumab, przez co wyniki w w grupie placebo moga by¢ zawyzZone (pacjenci
analizowani byli w grupach do ktdérych pierwotnie byli przydzieleni);
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e We wszystkich trzech badaniach pacjenci mogli przyjmowac inne leki (LMPCh,
przede wszystkim metotreksat, kortykosteroidy®), jednak wiekszy odsetek
chorych dodatkowo otrzymywat je w badaniu RAPID-PsA niz w badaniach
dotyczacych etanerceptu (Mease 2000 i Mease 2004). Ze wzgledu na brak
wiekszych réznic w ocenie skutecznos$ci pomiedzy podgrupami otrzymujacg i
nieotrzymujaca dodatkowo LMPCh w grupach interwencji, istnieje podejrzenie,
ze odpowiedzi w grupie placebo mogty potencjalnie zosta¢ zawyZone, co moze
mie¢ wptyw na wynik poréwnania posredniego;

e Udzial osrodkéw z Ameryki Potudniowej w badaniu RAPID-PsA, w ktérych
odnotowano wyjatkowo wysokie odpowiedzi w analizowanych grupach
(szczegdlnie w grupie placebo, dane dla ACR20).

Czynniki, ktérych wptyw na wynik poréwnania pozostaje niejasny:

e Leczenie ro6znymi lekami z grupy LMPCh i kortykosteroidami przed
rozpoczeciem badania (brak danych w badaniach dotyczacych etanerceptu).

Czvnniki, ktére nie powinny mie¢ wptywu na wynik poréwnania:

e Rozktad ptci i wieku wskazuje na poréwnywalno$¢ poszczegédlnych grup
pacjentow;

e Poréwnywalny poziom natezenia choroby w poszczegolnych grupach pacjentéw;

e We wszystkich trzech badaniach pierwszy pomiar punktéw koncowych
dokonywany byt w 12. tygodniu.

Nie zidentyfikowano czynnikéw mogacych potencjalnie wptynag¢ na korzysc
certolizumabu (czynnikéw, przez ktore wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mogt
zosta¢ fatszywie zawyzony). Wszystkie szczegdétowe dane wykorzystane w ocenie
heterogeniczno$ci przedstawiono w aneksie 5. Opierajac sie na wyzej zanalizowanej
heterogeniczno$ci mozna przypuszcza¢, ze wynik pordéwnania certolizumabu z
etanerceptem jest prawdopodobnie przesuniety na korzys¢ etanerceptu, co nalezy bra¢
pod uwage interpretujac zaprezentowane ponizej rezultaty.

5.4.2 Skutecznos$é

Ponizej przedstawiono analize skuteczno$ci certolizumabu w odniesieniu do
etanerceptu. Skuteczno$¢ analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow
koncowych:

e odpowiedZ ACRZ20,
e odpowiedZ ACR50,
e odpowiedz ACR70,

" W badaniach ADEPT, Genovese 2007, Mease 2004, IMPACT, RAPID-PsA, PSUMMIT1 i GO-REVEAL
stwierdzono, ze wyniki pacjentéw w podgrupach przyjmujacych i nieprzyjmujgcych dodatkowo MTX byty
poréwnywalne (analizowano niektére punkty koncowe w grupach interwencji)
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e odpowiedzZ PsARC,

e odpowiedz PASI5O0,

e odpowiedz PASI75,

e odpowiedz PASI9O0,

e zmiana warto$ci HAQ-DL.

5.4.2.1 Odpowiedz ACR20

Do pordwnania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgledem
odpowiedzi ACR20 wiaczono nastepujgce badania kliniczne:

e porownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e pordéwnujgce etanercept z placebo:
o Mease 2000, Mease 2004 - 12. tydzien,
o Mease 2004 - 24. tydzien.

Wyniki istotnie statystycznie mniejszg
skutecznos$¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200mg,
400 mg oraz w grupie tgczonej) w stosunku do etanerceptu pod wzgledem odsetka
pacjentow osiggajacych odpowiedZ ACR20 w 12. tygodniu, oraz na poréwnywalng z
etanerceptem skuteczno$¢ certolizumabu pegol (rowniez we wszystkich analizowanych

dawkach) w 24. tygodniu obserwacji.

poréwnania posredniego wskazuja na

Tabela 96. Odpowiedz ACR20 - certolizumab pegol vs etanercept — poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezpoSrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%(CI

RR 95%CI

Lt Tydzien

certolizumabu i
Gorllbniseln e Etanercept vs placebo  Certolizumab vs etanercept
placebo
200 12 2,39 (1,72; 3,32) 4,15 (2,71; 6,36) 0,58 (0,34; 0,99)
mg
24 2,71 (1,95; 3,76) 2,84 (1,87; 4,32) 0,95 (0,56; 1,62)
200 12 2,14 (1,52; 3,00) 4,15 (2,71; 6,36) 0,52 (0,3; 0,89)
mg
24 2,39 (1,71; 3,35) 2,84 (1,87; 4,32) 0,84 (0,49; 1,44)
12 2,26 (1,65; 3,11) 4,15 (2,71; 6,36) 0,54 (0,32; 0,93)
taczona
24 2,55 (1,86; 3,51) 2,84 (1,87; 4,32) 0,9 (0,53; 1,52)

5.4.2.2 Odpowiedz ACR50

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgledem
odpowiedzi ACR50 wiaczono nastepujace badania kliniczne:

e porownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujgce etanercept z placebo:
o Mease 2000, Mease 2004.
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Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie mniejsza
skutecznos¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg,
400 mg oraz w grupie tgczonej) w poréwnaniu z etanerceptem pod wzgledem odsetka
pacjentdw  osiggajacych  odpowiedZ ACR50 w 12. tygodniu obserwacji
oraz poréwnywalng z etanerceptem skuteczno$¢ -certolizumabu we wszystkich
analizowanych dawkach w 24. tygodniu.

Tabela 97. Odpowiedz ACR50 - certolizumab pegol vs etanercept - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
Dawka RR 95%(CI RR 95%(CI

. Tydzien
certolizumabu| Y Certolizumab vs

Etanercept vs placebo  Certolizumab vs etanercept

placebo
200 12 3,29 (1,94; 5,56) 10,45 (4,31; 25,38) 0,31 (0,11; 0,88)
mg
24 3,54 (2,18; 5,73) 8,65 (3,57; 20,98) 0,41 (0,15; 1,12)
200 12 2,96 (1,73; 5,05) 10,45 (4,31; 25,38) 0,28 (0,10; 0,80)
mg
24 3,20 (1,96; 5,23) 8,65 (3,57; 20,98) 0,37 (0,13; 1,02)
12 3,12 (1,88; 5,17) 10,45 (4,31; 25,38) 0,3 (0,11; 0,83)
taczona
24 3,37 (2,11; 5,37) 8,65 (3,57; 20,98) 0,39 (0,14; 1,06)

5.4.2.3 OdpowiedZ ACR70

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgledem
odpowiedzi ACR70 wiaczono nastepujace badania kliniczne:

e porownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e pordéwnujgce etanercept z placebo:
o Mease 2000, Mease 2004.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skuteczno$¢
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg
oraz w grupie taczonej) i etanerceptu pod wzgledem odsetka pacjentow osiaggajacych
odpowiedZ ACR70 w 12. i 24. tygodniu badania.

Tabela 98. Odpowiedz ACR70 - certolizumab pegol vs etanercept — poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Certolizumab vs

Dawka

certolizumabu Lkl

Etanercept vs placebo  Certolizumab vs etanercept

placebo
12 8,38 (3,06; 22,97) 14,75 (1,97; 110,51) 0,57 (0,06; 5,40)
— 24 6,41 (2,80; 14,64) 2,75 (0,75; 10,06) 2,33 (0,50; 10,86)
400 mg 12 4,28 (1,48; 12,39) 14,75 (1,97; 110,51) 0,29 (0,03; 2,83)
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24 5,37 (2,32; 12,43) 2,75 (0,75; 10,06) 1,95 (0,42; 9,16)
) 12 6,35(2,34;17,21) 14,75 (1,97; 110,51) 0,43 (0,05; 4,07)
aczona

24 5,89 (2,63; 13,22) 2,75 (0,75; 10,06) 2,14 (0,46; 9,88)

5.4.2.4 Odpowiedz PsARC

Do pordwnania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgledem
odpowiedzi PsARC wlgczono nastepujace badania kliniczne:

e pordéwnujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujgce etanercept z placebo:
o Mease 2000, Mease 2004 - 12. tydzien,
o Mease 2004 - 24. tydzien.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skutecznosé
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200mg, 400 mg
oraz w grupie 1gczonej) w stosunku do etanerceptu pod wzgledem odsetka pacjentéw
osiagajacych odpowiedz PsARC zaréwno w 12. tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 99. Odpowiedz PsARC - certolizumab pegol vs etanercept - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezpoSrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%(CI

RR 95%(CI
R Etanercept vs placebo  Certolizumab vs etanercept

Dawka

certolizumabu Lkl

placebo
200 12 1,91 (1,51; 2,42) 2,68 (1,78; 4,04) 0,71 (0,44; 1,14)
mg
24 2,37 (1,83; 3,05) 3,05 (2,10; 4,42) 0,78 (0,49; 1,22)
200 12 1,72 (1,35; 2,20) 2,68 (1,78; 4,04) 0,64 (0,40; 1,03)
mg
24 2,33 (1,80; 3,01) 3,05 (2,10; 4,42) 0,76 (0,49; 1,20)
12 1,82 (1,45; 2,29) 2,68 (1,78; 4,04) 0,68 (0,42; 1,09)
faczona
24 2,35(1,83; 3,01) 3,05 (2,10; 4,42) 0,77 (0,49; 1,21)

5.4.2.5 Odpowiedz PASI50

Do pordéwnania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgledem
odsetka pacjentow uzyskujacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 50% wtaczono
nastepujace badania kliniczne:

e porownujgce certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujgce etanercept z placebo:
o Mease 2000 - 12. tydzien,
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o Mease 2004 - 24. tydzien.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skuteczno$¢
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg
oraz w grupie taczonej) w stosunku do etanerceptu pod wzgledem odsetka pacjentow
osiagajacych poprawe w zakresie indeksu PASI o co najmniej 50% zaréwno w 12.
tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 100. Odpowiedz PASI50 - certolizumab pegol vs etanercept - poréwnanie posSrednie.

Dawka
certolizumabu

Tydzien

Certolizumab vs
placebo

Etanercept vs placebo

Poréwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
RR 95%(CI RR 95%(CI

Certolizumab vs etanercept

200 12 2,58 (1,77; 3,75) 1,75 (0,61; 5,01) 1,47 (0,48; 4,51)
mg

24 2,67 (1,86; 3,83) 2,65 (1,46; 4,80) 1,01 (0,50; 2,02)

200 12 2,36 (1,60; 3,49) 1,75 (0,61; 5,01) 1,35 (0,44; 4,14)
mg

24 2,59 (1,80; 3,74) 2,65 (1,46; 4,80) 0,98 (0,49; 1,97)

12 2,48 (1,72; 3,57) 1,75 (0,61; 5,01) 1,42 (0,46; 4,32)
taczona

24 2,63 (1,85; 3,74) 2,65 (1,46; 4,80) 0,99 (0,50; 1,98)

5.4.2.6 OdpowiedzZ PASI75

Do pordéwnania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgledem
odsetka pacjentéw uzyskujacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 75% wtgczono
nastepujace badania kliniczne:

e pordéwnujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujace etanercept z placebo:
o Mease 2000, Mease 2004 - 12. tydzien,
o Mease 2004 - 24. tydzien.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skutecznosé
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg
oraz w grupie faczonej) w stosunku do etanerceptu w 12. i 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 101. Odpowiedz PASI75 - certolizumab pegol vs etanercept - poréwnanie posSrednie.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
RR 95%CI

RR 95%CI
Etanercept vs placebo  Certolizumab vs etanercept

Dawka

certolizumabu Lyl

Certolizumab vs

placebo
200 12 3,34 (1,89; 5,91) 11,00 (0,65; 186,02) 0,30 (0,02; 5,44)
mg
24 4,12 (2,43; 6,97) 7,05 (1,68; 29,56) 0,58 (0,13; 2,69)
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400 mg 12 3,39 (1,91;6,04) 11,00 (0,65; 186,02) 0,31 (0,02; 5,52)
24 4,00 (2,35; 6,82) 7,05 (1,68; 29,56) 0,57 (0,12; 2,62)
taczona 12 3,37 (1,94;583) 11,00 (0,65; 186,02) 0,31 (0,02; 5,46)
24 4,06 (2,43; 6,80) 7,05 (1,68; 29,56) 0,58 (0,13; 2,64)

5.4.2.7 Zmiana wartos$ci HAQ-DI

Do pordwnania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgledem
$redniej zmiany wartoSci HAQ-DI w 24. tygodniu wiaczono nastepujace badania
kliniczne:

e pordéwnujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e pordéwnujgce etanercept z placebo:
o Mease 2004.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na poréwnywalng poprawe funkcjonowania
fizycznego mierzonego warto$cia HAQ-DI we wszystkich analizowanych grupach
certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz grupy taczonej) oraz etanerceptu w stosunku do
placebo - patrz tabela ponize;j.

Tabela 102. Zmiana warto$ci HAQ-DI - certolizumab pegol vs etanercept - pordwnanie

posrednie.
Poréwnanie bezpoSrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Certolizumab vs

Dawka

. dzien
certolizumabu ty

Etanercept vs placebo  Certolizumab vs etanercept

placebo
200 12 -0,29 (-0,40; -0,18) -0,52 (-0,86;-0,18) 0,23 (-0,13; 0,59)
mg
24 -0,35 (-0,48; -0,22) -0,53 (-0,82; -0,24) 0,18 (-0,14; 0,50)
200 12 -0,23 (-0,33;-0,13) -0,52 (-0,86; -0,18) 0,29 (-0,06; 0,64)
mg
24 -0,26 (-0,38;-0,14) -0,53 (-0,82; -0,24) 0,27 (-0,04; 0,58)
12 -0,26 (-0,36; -0,16) -0,52 (-0,86; -0,18) 0,26 (-0,09; 0,61)
taczona
24 -0,31 (-0,43;-0,19) -0,53 (-0,82; -0,24) 0,22 (-0,09; 0,53)

5.4.3 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo leczenia certolizumabem pegol w poréownaniu do etanerceptu
analizowano pod wzgledem czesto$ci wystepowania:

e powaznych zdarzen niepozadanych,

e przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
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e infekcji gornych drég oddechowych.
Analiza wykazata, Ze w poréwnaniu do placebo:

e czesto$S¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna
we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200
mg+400 mg);

e czestoS¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byta
poréwnywalna we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg,
400 mg oraz 200 mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania infekcji gornych drég oddechowych byta istotnie
statystycznie wyzsza dla certolizumabu w dawce 400 mg oraz 200 mg+400 mg
oraz poréwnywalna dla dawki 200 mg.

Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla leczenia certolizumabem pegol w
poréwnaniu do etanerceptu zestawiono w aneksie 16.

5.5 Certolizumab vs infliksymab - poréwnanie posrednie

Jako komparator na uzytek poréwnania posredniego uzyto placebo. Do poréwnania
certolizumabu z infliksymabem wtgczono:

e 1 badanie poréwnujace certolizumab z placebo: RAPID-PsA,
e 2 badania porownujace infliksymab z placebo: IMPACT, IMPACT 2.

Leki poré6wnywano ze soba pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

5.5.1 Ocena heterogenicznosci populacji

Czynniki mogace prawdodpodobnie wptynaé na niekorzys¢ certolizumabu (czynniki,
przez ktore wynik poréwnania dla certolizumabu prawdopodobnie madgl zostaé

falszywie zanizony):

e Okoto 20% pacjentow z badania dotyczacego certolizumabu (w grupie

przyjmujacej analizowang dawke certolizumabu) byto wcze$niej leczonych
inhibitorami TNF-a (w$rdd przyczyn wcze$niejszego niepowodzenia leczenia
takimi lekami byly wtdérna nieskuteczno$¢, dziatania niepozadane oraz inne
przyczyny, tj. problemy finansowe czy z zaopatrzeniem®);

e Dtluzszy czas ekspozycji na dziatanie komparatoréw zwigzany z réznym
momentem pierwszej oceny punktow koncowych - w badaniu RAPID-PsA w 12
tygodniu, w badaniu IMPACT w 16 tygodniu, w badaniu IMPACT 2 w 14 tygodniu;

" Brak danych dotyczacych wcze$niejszego przyjmowania inhibitoréw TNF-a w badaniu IMPACT
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e We wszystkich trzech badaniach pacjenci mogli przyjmowac inne leki (LMPCh,
przede wszystkim metotreksat, kortykosteroidy®), jednak znacznie wiekszy
odsetek chorych dodatkowo otrzymywal je w badaniu RAPID-PsA niz w
badaniach dotyczacych infliksimabu (IMPACT i IMPACT2). Ze wzgledu na brak
wiekszych réznic w ocenie skutecznos$ci pomiedzy podgrupami otrzymujacg i
nieotrzymujacag dodatkowo LMPCh w grupach interwencji, istnieje podejrzenie,
ze odpowiedzi w grupie placebo mogty potencjalnie zosta¢ zawyZone, co moze
mie¢ wptyw na wynik poréwnania posredniego;

e Udzial oSrodkdw z Ameryki Potudniowej w badaniu RAPID-PsA, w ktérych
odnotowano wyjatkowo wysokie odpowiedzi w analizowanych grupach
(szczegdlnie w grupie placebo, dane dla ACR20).

Czynniki, ktérych wptyw na wynik poréwnania pozostaje niejasny:

e Istniejg pewne réznice w nasileniu poszczegélnych objawéw choroby;

e I[stotna statystycznie roznica w rozktadzie ptci (test Fishera);

¢ (Odmienna kontrukacja opcji early escape w poszczegdlnych badaniach (cho¢ we
wszystkich w 16 tygodniu) - w badaniach RAPID-PsA i IMPACT taka mozliwos$¢
byta tylko w grupie kontrolnej, w badaniu IMPACT 2 w obu grupach. R6zny byt
takze odsetek pacjentéw ktdrzy skorzystali z tej opcji (wahat sie on od 43% w
badaniu RAPID-PsA do 100% w badaniu IMPACT). RézZnice te moga mie¢ wplyw
na wynik poréwnania danych z 24 tygodnia badania;

e Brak danych dotyczacych wcze$niejszego przyjmowania lekow w badaniach
IMPACT i IMPACT2.

Czynniki, ktére nie powinny mie¢ wptywu na wynik poréwnania:

e Rozktad wieku wskazuje na poréwnywalnos$¢ obu grup pacjentéw.

Nie zidentyfikowano czynnikbw mogacych potencjalnie wptyng¢é na korzysc¢
certolizumabu (czynnikéw, przez ktore wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mogt
zosta¢ falszywie zawyzony), mozna wiec przypuszcza¢, ze wynik poréwnania
certolizumabu z infliksimabem jest prawdopodobnie przesuniety na korzys¢
infliksimabu, co nalezy bra¢ pod uwage interpretujac zaprezentowane ponizej rezultaty.
Wszystkie szczeg6towe dane wykorzystane w ocenie heterogenicznosci przedstawiono
w aneksie 5.

" W badaniach ADEPT, Genovese 2007, Mease 2004, IMPACT, RAPID-PsA, PSUMMIT1 i GO-REVEAL
stwierdzono, ze wyniki pacjentéw w podgrupach przyjmujacych i nieprzyjmujgcych dodatkowo MTX byty
poréwnywalne (analizowano niektére punkty koncowe w grupach interwencji)
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5.5.2 Skutecznos$é

Ponizej przedstawiono analize skuteczno$ci certolizumabu w odniesieniu do
infliksymabu. Skuteczno$¢ analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow

koncowych:

e odpowiedz ACR20,
e odpowiedz ACR50,
e odpowiedz ACR70,
e odpowiedzZ PsARC,
e odpowiedz PASI5O0,
e odpowiedz PASI75,
e odpowiedz PASI90.

5.5.2.1 Odpowiedz ACR20

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgledem

odpowiedzi ACR20 wiaczono nastepujgce badania kliniczne:

e porownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujace infliksymab z placebo:
o IMPACT, IMPACT 2 - 12. - 14. - 16. tydzien;
o IMPACT 2 - 24. tydzien.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie

mniejsza

skutecznos$¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400
mg oraz w grupie igczonej) w porownaniu z infliksymabem pod wzgledem odsetka
pacjentow osiaggajacych odpowiedZz ACR20 w 12. - 14. - 16. tygodniu, oraz na

poréwnywalng skuteczno$¢ certolizumabu pegol (rowniez we

wszystkich

analizowanych dawkcha) w stosunku do infliksymabu w 24. tygodniu obserwacji.
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Tabela 103. Odpowiedz ACR20 - certolizumab pegol vs infliksymab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
Dawka RR 95%(CI RR 95%(CI

Tydzien

certolizumabu i i
Certolizumab vs Infliksymab vs Bl v irfhikayme
placebo placebo

200 12-16 2,39 (1,72; 3,32) 5,71 (3,53; 9,25) 0,42 (0,23; 0,75)
mg

24 2,71 (1,95; 3,76) 3,38 (2,08; 5,48) 0,80 (0,45; 1,44)

200 12-16 2,14 (1,52; 3,00) 5,71 (3,53; 9,25) 0,37 (0,21; 0,68)
mg

24 2,39 (1,71; 3,35) 3,38 (2,08; 5,48) 0,71 (0,39; 1,28)

12-16 2,26 (1,65; 3,11) 5,71 (3,53; 9,25) 0,40 (0,22; 0,70)
taczona

24 2,55 (1,86; 3,51) 3,38 (2,08; 5,48) 0,75 (0,42; 1,35)

5.5.2.2 Odpowiedz ACR50

Do pordwnania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgledem
odpowiedzi ACR50 wigczono nastepujace badania kliniczne:

e porownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e pordwnujace infliksymab z placebo:
o IMPACT, IMPACT 2 12. - 14. - 16. tydzien;
o IMPACT 2 - 24. tydzien.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie mniejszg
skutecznos$¢ certolizumabu pegol w dawkach 400 mg oraz w grupie t3czonej
w porownaniu z infliksymabem pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych
odpowiedZ ACR50 w 12. - 14. - 16. tygodniu oraz w 24 tygodniu obserwacji. W
przypadku dawki 200 mg istotnie statystycznie mniejszg skuteczno$¢ w odniesieniu do
infliksymabu odnotowano w 12 - 16 tygodniu obserwacji, natomiast w 24 tygodniu
skutecznos$¢ obu lekéw byta poréwnywalna.

Tabela 104. Odpowiedz ACR50 - certolizumab pegol vs infliksymab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka (RR 95%CI) (RR 95%CI)

Tydzien

certolizumabu Certolizumab vs Infliksymab vs Certolizumab vs infliksymab
placebo placebo
200 me 12-16  3,29(1,94;556) 14,73 (5,11; 42,43) 0,22 (0,07; 0,73)
24 354 (2,18;573) 10,25 (3,81; 27,55) 0,35 (0,11; 1,04)
f00me 12-16  2,96(1,73;505) 14,73 (5,11; 42,43) 0,20 (0,06; 0,66)
24 3,20 (1,96;5,23) 10,25 (3,81; 27,55) 0,31 (0,1; 0,94)
ncrons 12-16  312(1,88;517) 1473 (5,11; 42,43) 0,21 (0,07; 0,68)
24 337 (211;537) 10,25 (3,81; 27,55) 0,33 (0,11; 0,98)
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5.5.2.3 Odpowiedz ACR70

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgledem
odpowiedzi ACR70 wiaczono nastepujgce badania kliniczne:

e pordéwnujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujace infliksymab z placebo:
o IMPACT, IMPACT 2 - 12. - 14. - 16. tydzien;
o IMPACT 2 - 24. tydzien.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skuteczno$¢
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach w w stosunku do
infliksymabu pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedZ ACR70

zaréwno w 12. - 14. - 16. tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 105. OdpowiedZ ACR70 - certolizumab pegol vs infliksymab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI

Dawka RR 95%CI
Certolizumab vs infliksymab

certolizumabu Tydzien Infliksymab vs

placebo

Certolizumab vs
placebo

200 mg 12-16  8,38(3,06;22,97)  19,21(3,77; 97,87) 0,44 (0,06; 2,96)
24 6,41 (2,80; 14,64) 13,50 (3,30; 55,26) 0,47 (0,09; 2,43)
400 mg 12-16  428(1,48;1239) 19,21 (3,77;97,87) 0,22 (0,03; 1,56)
24 537(2,32;12,43) 13,50 (3,30; 55,26) 0,40 (0,08; 2,05)
taczona 12-16  6,35(234;17,21) 19,21 (3,77;97,87) 0,33 (0,05; 2,23)
24 5,89 (2,63;13,22) 13,50 (3,30; 55,26) 0,44 (0,09; 2,21)

5.5.2.4 Odpowiedz PsARC

Do pordwnania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgledem
odpowiedzi PsARC wtaczono nastepujace badania kliniczne:

e porownujgce certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujace infliksymab z placebo:
o IMPACT, IMPACT 2 12. - 14. - 16. tydzien;
o IMPACT 2 - 24. tydzien.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie mniejsza
skuteczno$¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg,
400 mg oraz w grupie taczonej) w poréwnaniu z infliksymabem pod wzgledem odsetka
pacjentow osiagajacych odpowiedZ PsARC w 12. - 14. - 16. tygodniu, oraz na
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poréwnywalng

skutecznos¢

certolizumabu pegol

(rowniez we

wszystkich

analizowanych dawkach) w stosunku do infliksymabu w 24. tygodniu obserwacji.

Dawka
certolizumabu

Tydzien

Certolizumab vs
placebo

Infliksymab vs
placebo

Tabela 106. OdpowiedZ PsARC - certolizumab pegol vs infliksymab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie
RR 95%CI

Poréwnanie posrednie
RR 95%CI

Certolizumab vs infliksymab

200 12-16 1,91 (1,51; 2,42) 3,03 (2,27; 4,04) 0,63 (0,43; 0,91)
mg

24 2,37 (1,83; 3,05) 2,85 (2,03; 4,01) 0,83 (0,54; 1,27)

200 12-16 1,72 (1,35; 2,20) 3,03 (2,27; 4,04) 0,57 (0,39; 0,83)
mg

24 2,33 (1,80; 3,01) 2,85 (2,03; 4,01) 0,82 (0,53; 1,25)

12-16 1,82 (1,45; 2,29) 3,03 (2,27; 4,04) 0,60 (0,42; 0,87)
taczona

24 2,35(1,83; 3,01) 2,85 (2,03; 4,01) 0,82 (0,54; 1,26)

5.5.2.5 Odpowiedz PASI50

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgledem
odsetka pacjentow osiaggajacych poprawe w indeksie PASI o co najmniej 50% wtgczono
nastepujace badania kliniczne:

e pordéwnujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujace infliksymab z placebo:
o IMPACT, IMPACT 2 - 12. - 14. - 16. tydzien;
o IMPACT 2 - 24. tydzien.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie mniejsza
skuteczno$¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg,
400 mg oraz w grupie taczonej) w stosunku do infliksymabu pod wzgledem odsetka
pacjentow osiggajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 50% zar6wno w 12. - 14. -
16. tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji.
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Tabela 107. Odpowiedz PASI50 - certolizumab pegol vs infliksymab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
Dawka RR 95%(CI RR 95%(CI

Tydzien

certolizumabu Certolizumab vs Infliksymab vs Certolizumab vs infliksymab
placebo placebo
e 12-16 2,58 (1,77; 3,75) 9,70 (4,90; 19,23) 0,27 (0,12; 0,58)
24 2,67 (1,86; 3,83) 9,28 (4,51; 19,10) 0,29 (0,13; 0,64)
o 12-16 2,36 (1,60; 3,49) 9,70 (4,90; 19,23) 0,24 (0,11; 0,53)
24 2,59 (1,80; 3,74) 9,28 (4,51; 19,10) 0,28 (0,12; 0,63)
S 12-16 2,48 (1,72; 3,57) 9,70 (4,90; 19,23) 0,26 (0,12; 0,55)
24 2,63 (1,85; 3,74) 9,28 (4,51; 19,10) 0,28 (0,13; 0,63)

5.5.2.6 Odpowiedz PASI75

Do pordwnania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgledem
odsetka pacjentéw osiagajacych poprawe w indeksie PASI o co najmniej 75% wtaczono
nastepujace badania kliniczne:

e pordéwnujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujace infliksymab z placebo:
o IMPACT, IMPACT 2 - 12. - 14. - 16. tydzien;
o IMPACT 2 - 24. tydzien.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie mniejsza
skutecznos¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg,
400 mg oraz w grupie tgczonej) w stosunku do infliksymabu pod wzgledem odsetka
pacjentéw osiagajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 75% zar6wno w 12. - 14. -
16. tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 108. Odpowiedz PASI75 - certolizumab pegol vs infliksymab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(RR 95%CI) (RR 95%CI)

Lt Tydzien

certolizumabu Certolizumab vs Infliksymab vs Certolizumab vs infliksymab
placebo placebo
12-16  3,34(1,89;591) 27,03 (7,88;92,74) 0,12 (0,03; 0,48)
A 24 412 (2,43;697)  52,41(7,41;370,78) 0,08 (0,01; 0,60)
12-16  3,39(1,91;6,04) 27,03 (7,88;92,74) 0,13 (0,03; 0,49)
400me 24 4,00 (2,35; 6,82)  52,41(7,41; 370,78) 0,08 (0,01; 0,58)
12-16  337(1,94;583) 27,03 (7,88;92,74) 0,12 (0,03; 0,48)
faczona 24 4,06 (2,43; 6,80)  52,41(7,41; 370,78) 0,08 (0,01; 0,59)
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5.5.2.7 Odpowiedz PASI90

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgledem
odsetka pacjentow osiaggajacych poprawe w indeksie PASI o co najmniej 90% wtgczono
nastepujgce badania kliniczne:

e porownujgce certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujace infliksymab z placebo:
o IMPACT, IMPACT 2 - 12. - 14. - 16. tydzien;
o IMPACT 2 - 24. tydziefi.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skutecznos$¢
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg
oraz w grupie taczonej) w stosunku do infliksymabu pod wzgledem odsetka pacjentow
osiggajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 90% zaréwno w 12. - 14. - 16.
tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 109. Odpowiedz PASI90 - certolizumab pegol vs infliksymab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Lt Tydzien

certolizumabu Certolizumab vs Infliksymab vs Certolizumab vs infliksymab
placebo placebo

200me 12-16 4,78 (1,70;13,41) 31,10 (4,35; 222,07) 0,15 (0,02; 1,42)

24 8,03 (3,33;19,33) 68,10 (4,24; 1094,40) 0,12 (0,01; 2,17)

12-16 424 (1,47;1223) 31,10 (4,35; 222,07) 0,14 (0,01; 1,27)

00me 24 6,11 (2,48;15,07) 68,10 (4,24; 1094,40) 0,09 (0,00; 1,66)
crons 12-16 4,53 (1,67;1234) 31,10 (4,35; 222,07) 0,15 (0,02; 1,32)

24 715 (3,00; 17,06) 68,10 (4,24; 1094,40) 0,1 (0,01; 1,93)

5.5.2.8 Zmiana wartosci HAQ-DI

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgledem
zmiany $redniej warto$ci HAQ-DI w 24. tygodniu badania wtgczono nastepujace badania
kliniczne:

e pordownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujace infliksymab z placebo:
o IMPACT 2.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie mniejsza poprawe
funkcjonowania fizycznego we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu pegol
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(200 mg, 400 mg oraz w grupie taczonej) w odniesieniu do grupy infliksymabu - patrz
tabela ponize;.

Tabela 110. Zmiana wartosci HAQ-DI - certolizumab pegol vs infliksymab - poréwnanie

posrednie.
Porownanie posrednie
RR 95%CI

Certolizumab vs infliksymab

Poréwnanie bezposrednie
RR 95%(CI

Certolizumab vs

Datziiial tydzien

certolizumabu

Infliksymab vs

placebo placebo

200 12 0,29 (-0,40; -0,18) -0,62 (-0,65; -0,59) 0,33 (0,22; 0,44)
mg

24 -0,35 (-0,48; -0,22) -0,72 (-0,95; -0,49) 0,37 (0,11; 0,63)

200 12 -0,23 (-0,33; -0,13) -0,62 (-0,65; -0,59) 0,39 (0,29; 0,49)
mg

24 -0,26 (-0,38; -0,14) -0,72 (-0,95; -0,49) 0,46 (0,20; 0,72)

12 -0,26 (-0,36; -0,16) -0,62 (-0,65; -0,59) 0,36 (0,26; 0,46)
taczona

24 -0,31 (-0,43; -0,19) -0,72 (-0,95; -0,49) 0,41 (0,15; 0,67)

5.5.3 Bezpieczenstwo

Bezpieczenistwo leczenia certolizumabem pegol w poréwnaniu do infliksymabu
analizowano pod wzgledem czesto$ci wystepowania:

e zdarzen niepozadanych ogoétem,

e powaznych zdarzen niepozadanych,

e przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,

e infekcji gornych drég oddechowych.

Analiza wykazata, Ze w poréwnaniu do infliksymabu:

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych tgcznie byta poréwnywalna we
wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200
mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta porownywalna
we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200
mg+400 mg);

e czesto$S¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byta
poréwnywalna we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg,
400 mg oraz 200 mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta
poréwnywalna we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg,
400 mg oraz 200 mg+400 mg);
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e czesto$¢ wystepowania infekcji gérnych drég oddechowych byta poréwnywalna
we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200
mg+400 mg).

Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla leczenia certolizumabem pegol w
poréwnaniu do infliksymabu zestawiono w aneksie 16.

5.6 Certolizumab vs golimumab - poréwnanie posrednie

Jako komparator na uzytek poréwnania posredniego uzyto placebo. Do poréwnania
certolizumabu z golimumabem wtgczono:

e 1 badanie poréwnujace certolizumab z placebo: RAPID-PsA,
e 1 badanie poréwnujace golimumab z placebo: GO-REVEAL.

Leki poro6wnywano ze soba pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

5.6.1 Ocena heterogenicznosci populacji

Czynniki mogace prawdodpodobnie wplynaé na niekorzys¢ certolizumabu (czynniki,
przez ktéore wynik pordéwnania dla certolizumabu prawdopodobnie moébgt zostaé

falszywie zanizony):

e Okolo 20% pacjentow z badania dotyczacego certolizumabu (w grupie

przyjmujacej analizowang dawke certolizumabu) bylo wczes$niej leczonych
inhibitorami TNF-a (w$rdd przyczyn wcze$niejszego niepowodzenia leczenia
takimi lekami byly wtdérna nieskuteczno$¢, dziatania niepozadane oraz inne
przyczyny, tj. problemy finansowe czy z zaopatrzeniem);

o Dtuzszy czas ekspozycji na dziatanie komparatora zwigzany z roéznym
momentem pierwszej oceny punktow koncowych - w badaniu RAPID-PsA w 12
tygodniu, w badaniu GO-REVEAL w 14 tygodniu;

e C(Catkowicie odmienna konstrukcja opcji early escape (skrzyzowanie w obu
badaniach nastepowato w 16 tygodniu) - w obu badaniach podobny odsetek
pacjentow przeszedt z grupy placebo do grupy aktywnego leczenia, lecz w
badaniu GO-REVEAL dodatkowo 28% pacjentow z grupy golimumabu 50 mg
otrzymywato golimumab 100 mg, co potencjalnie moze zawyza¢ odpowiedzi w
24 tygodniu w tej grupie, a tym samym oddziatywac¢ na wynik poréwnania;
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e We obu badaniach pacjenci mogli przyjmowac¢ inne leki (LMPCh, przede
wszystkim metotreksat, kortykosteroidy®), jednak znacznie wiekszy odsetek
chorych dodatkowo otrzymywat je w badaniu RAPID-PsA niz w badaniu
dotyczacym golimumabu (GO-REVEAL). Ze wzgledu na brak wiekszych réznic w
ocenie skutecznos$ci pomiedzy podgrupami otrzymujacg i nieotrzymujaca
dodatkowo LMPCh w grupach interwencji, istnieje podejrzenie, ze odpowiedzi w
grupie placebo mogty potencjalnie zosta¢ zawyzone, co moze mie¢ wptyw na
wynik poréwnania posredniego;

e Udzial osrodkéw z Ameryki Potudniowej w badaniu RAPID-PsA, w ktérych
odnotowano wyjatkowo wysokie odpowiedzi w analizowanych grupach
(szczegdlnie w grupie placebo, dane dla ACR20).

Czynniki, ktérych wptyw na wynik poréwnania pozostaje niejasny:

e Rozbieznos$ci demograficzne miedzy grupami, przede wszystkim w proporcji
kobiet i mezczyzn w poszczeg6lnych badaniach (rdéznica istotna statystycznie -
test Fishera);

e Istnieja pewne roéznice w nasileniu poszczegélnych objawéw choroby oraz
$rednim czasie jej trwania;

e Brak informacji na temat leczenia lekami z grupy LMPCh i kortykosteroidami
przed rozpoczeciem badania w badaniu GO-REVEAL.

Nie zidentyfikowano czynnikéw mogacych potencjalnie wptyng¢ na Kkorzysé
certolizumabu (czynnikéw, przez ktoére wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mogt
zosta¢ fatszywie zawyzony). Wszystkie szczegélowe dane wykorzystane w ocenie
heterogenicznosci przedstawiono w aneksie 5. Opierajac sie na wyzej zanalizowanej
heterogeniczno$ci mozna przypuszcza¢, ze wynik pordéwnania certolizumabu z
golimumabem jest prawdopodobnie przesuniety na korzys$¢ golimumabu, co nalezy bra¢
pod uwage interpretujac zaprezentowane ponizej rezultaty.

5.6.2 Skutecznosé

Ponizej przedstawiono analize skuteczno$ci certolizumabu w odniesieniu do
golimumabu. Skuteczno$¢ analizowano pod wzgledem nastepujacych punktéow
koncowych:

e odpowiedz ACR20,
e odpowiedz ACR50,
e odpowiedz ACR70,

" W badaniach ADEPT, Genovese 2007, Mease 2004, IMPACT, RAPID-PsA, PSUMMIT1 i GO-REVEAL
stwierdzono, ze wyniki pacjentéw w podgrupach przyjmujacych i nieprzyjmujgcych dodatkowo MTX byty
poréwnywalne (analizowano niektére punkty koncowe w grupach interwencji)

145/263



$ s HealthQuest

e odpowiedzZ PsARC,
e odpowiedz PASI5O0,
e odpowiedz PASI75,
e odpowiedz PASI90.

5.6.2.1 OdpowiedZ ACR20

Do pordéwnania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgledem
odpowiedzi ACR20 wiaczono nastepujgce badania kliniczne:

e porownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e pordwnujace golimumab z placebo:
o GO-REVEAL.

Wyniki poréwnania posSredniego wskazuja na istotnie statystycznie mniejsza
skutecznos¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg,
400 mg oraz w przypadku grupy taczonej) w poréwnaniu z golimumabem pod
wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedZ ACR20 w 12. - 14. tygodniu, oraz
poréwnywalng skuteczno$¢ certolizumabu pegol (réwniez we wszystkich
analizowanych dawkach) w poréwnaniu z golimumabem w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 111. OdpowiedZz ACR20 - certolizumab pegol vs golimumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Certolizumab vs Golimumab vs

Dawka

certolizumabu Lkl

Certolizumab vs golimumab

placebo placebo

200 12-14 2,39 (1,72; 3,32) 5,73 (3,10; 10,57) 0,42 (0,21; 0,84)
mg

24 2,71 (1,95; 3,76) 4,20 (2,51; 7,03) 0,65 (0,35; 1,19)

200 12-14 2,14 (1,52; 3,00) 5,73 (3,10; 10,57) 0,37 (0,19; 0,75)
mg

24 2,39 (1,71; 3,35) 4,20 (2,51; 7,03) 0,57 (0,31; 1,05)

12-14 2,26 (1,65; 3,11) 5,73 (3,10; 10,57) 0,39 (0,2; 0,79)
taczona

24 2,55 (1,86; 3,51) 4,20 (2,51; 7,03) 0,61 (0,33;1,11)

5.6.2.2 Odpowiedz ACR50

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgledem
odpowiedzi ACR50 wiaczono nastepujace badania kliniczne:

e pordownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,
e porownujgce golimumab z placebo:
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o GO-REVEAL.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie mniejsza
skutecznos¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200mg,
400 mg oraz w przypadku grupy taczonej) w pordwnaniu z golimumabem pod
wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedZ ACR50 w 12. - 14. tygodniu, oraz
na poréwnywalng skuteczno$¢ certolizumabu pegol (réwniez we wszystkich
analizowanych dawkach) w poréwnaniu z golimumabem w 24. tygodniu obserwacji.
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Tabela 112. Odpowiedz ACR50 - certolizumab pegol vs golimumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
Dawka RR 95%(CI RR 95%(CI

. Tydzien
certolizumabu y Certolizumab vs Golimumab vs

Certolizumab vs golimumab

placebo placebo
200 mg 12-14 3,29 (1,94; 5,56) 18,96 (4,71; 76,31) 0,17 (0,04; 0,77)
24 3,54 (2,18; 5,73) 6,97 (2,86; 16,97) 0,51 (0,18; 1,40)
400 mg 12-14 2,96 (1,73; 5,05) 18,96 (4,71; 76,31) 0,16 (0,04; 0,69)
24 3,20 (1,96; 5,23) 6,97 (2,86; 16,97) 0,46 (0,17; 1,27)
aczona 12-14 3,12 (1,88; 5,17) 18,96 (4,71; 76,31) 0,16 (0,04; 0,72)
24 3,37 (2,11; 5,37) 6,97 (2,86; 16,97) 0,48 (0,18; 1,32)

5.6.2.3 Odpowiedz ACR70

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgledem
odpowiedzi ACR70 wiaczono nastepujgce badania kliniczne:

e porownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e pordwnujace golimumab z placebo:
o GO-REVEAL.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skutecznos¢
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg
oraz w przypadku grupy taczonej) w pordéwnaniu z golimumabem pod wzgledem
odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedZ ACR70 zaréwno w 12. - 14 jak i 24.

tygodniu obserwaciji.

Tabela 113. Odpowiedz ACR70 - certolizumab pegol vs golimumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI

RR 95%CI
HAR Tl 0 Certolizumab vs golimumab

Dawka

certolizumabu Lyl

Golimumab vs

placebo

placebo

200 mg 12-14 8,38 (3,06; 22,97) 6,19 (1,45; 26,38) 1,35 (0,23; 7,92)
24 6,41 (2,80; 14,64) 9,67 (2,34; 39,99) 0,66 (0,13; 3,43)
400 mg 12-14 4,28 (1,48; 12,39) 6,19 (1,45; 26,38) 0,69 (0,11; 4,17)
24 5,37 (2,32; 12,43) 9,67 (2,34; 39,99) 0,56 (0,11; 2,89)
taczona 12-14 6,35 (2,34; 17,21) 6,19 (1,45; 26,38) 1,03 (0,18; 5,97)
24 5,89 (2,63; 13,22) 9,67 (2,34; 39,99) 0,61 (0,12; 3,12)
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5.6.2.4 Odpowiedz PsARC

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgledem
odpowiedzi PsARC wtaczono nastepujace badania kliniczne:

e pordéwnujace certolizumab z placebo:

o RAPID-PsA,
e porownujgce golimumab z placebo:
o GO-REVEAL.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie mniejsza
skuteczno$¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg,
400 mg oraz w przypadku grupy taczonej) w poréwnaniu z golimumabem pod
wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedz PsARC w 12. - 14. tygodniu, oraz
na poréwnywalng skuteczno$¢ certolizumabu pegol (réwniez we wszystkich
analizowanych dawkach) w poréwnaniu z golimumabem w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 114. Odpowiedz PsARC - certolizumab pegol vs golimumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka RR 95%CI RR 95%CI

. Tydzien . -
certolizumabu Certolizumab vs Golimumab vs

Certolizumab vs golimumab

placebo placebo

200 12-14 1,91 (1,51; 2,42) 3,45 (2,39; 4,99) 0,55 (0,36; 0,86)
mg

24 2,37 (1,83; 3,05) 2,39 (1,76; 3,25) 0,99 (0,67; 1,48)

200 12-14 1,72 (1,35; 2,20) 3,45 (2,39; 4,99) 0,50 (0,32; 0,78)
mg

24 2,33 (1,80; 3,01) 2,39 (1,76; 3,25) 0,97 (0,65; 1,45)

12-14 1,82 (1,45; 2,29) 3,45 (2,39; 4,99) 0,53 (0,34; 0,81)
taczona

24 2,35 (1,83; 3,01) 2,39 (1,76; 3,25) 0,98 (0,66; 1,46)

5.6.2.5 Odpowiedz PASI50

Do pordéwnania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgledem
odsetka pacjentow, ktorzy uzyskuja poprawe w indeksie PASI o co najmniej 50%
witaczono nastepujace badania kliniczne:

e pordownujace certolizumab z placebo:

o RAPID-PsA,
e porownujgce golimumab z placebo:
o GO-REVEAL.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie mniejsza
skuteczno$¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg,
400 mg oraz w przypadku grupy 1aczonej) w porownaniu z golimumabem pod
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wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 50%
zaréwno w 12. - 14. tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 115. Odpowiedz PASI50 - certolizumab pegol vs golimumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
RR 95%(CI RR 95%CI

Dawka

certolizumabu Lkl

Certolizumab vs
placebo

Golimumab vs
placebo

Certolizumab vs golimumab

200 mg 12 - 14 2,58 (1,77; 3,75) 6,20 (3,01; 12,76) 0,42 (0,18; 0,94)
24 2,67 (1,86; 3,83) 9,18 (4,23; 19,93) 0,29 (0,12; 0,68)
400 mg 12 - 14 2,36 (1,60; 3,49) 6,20 (3,01; 12,76) 0,38 (0,17; 0,86)
24 2,59 (1,80; 3,74) 9,18 (4,23; 19,93) 0,28 (0,12; 0,66)
taczona 12-14 2,48 (1,72; 3,57) 6,20 (3,01; 12,76) 0,40 (0,18; 0,90)
24 2,63 (1,85; 3,74) 9,18 (4,23; 19,93) 0,29 (0,12; 0,67)

5.6.2.6 Odpowiedz PASI75

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgledem
odsetka pacjentéw, ktorzy uzyskuja poprawe w indeksie PASI o co najmniej 75%
wiaczono nastepujace badania kliniczne:

e porownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e pordéwnujace golimumab z placebo:
o GO-REVEAL.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie mniejsza
skuteczno$¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg,
400 mg oraz w przypadku grupy taczonej) w pordwnaniu z golimumabem pod
wzgledem odsetka pacjentéw osiagajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 75%
zarowno w 12. - 14. tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 116. Odpowiedz PASI75 - certolizumab pegol vs golimumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(RR 95%CI)

(RR 95%CI)
Certolizumab vs

Dawka

certolizumabu Lkl

Golimumab vs Certolizumab vs golimumab

placebo placebo
200 mg 12-14 3,34 (1,89; 5,91) 15,94 (3,98; 63,83) 0,21 (0,05; 0,94)
24 4,12 (2,43; 6,97) 40,79 (5,78; 287,91) 0,10 (0,01; 0,76)
400 mg 12-14 3,39 (1,91; 6,04) 15,94 (3,98; 63,83) 0,21 (0,05; 0,96)
24 4,00 (2,35; 6,82) 40,79 (5,78; 287,91) 0,10 (0,01; 0,74)
lqczona 12-14 3,37 (1,94; 5,83) 15,94 (3,98; 63,83) 0,21 (0,05; 0,94)
24 4,06 (2,43; 6,80) 40,79 (5,78; 287,91) 0,10 (0,01; 0,75)
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5.6.2.7 Odpowiedz PASI90

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgledem
odsetka pacjentow, ktorzy uzyskuja poprawe w indeksie PASI o co najmniej 90%
wlaczono nastepujgce badania kliniczne:

e porownujgce certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e pordwnujace golimumab z placebo:
o GO-REVEAL.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skuteczno$¢
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg
oraz w przypadku grupy taczonej) w stosunku do golimumabu pod wzgledem odsetka
pacjentéw osiggajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 90% zaréwno w 12. - 14.
tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 117. Odpowiedz PASI90 - certolizumab pegol vs golimumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
Dawka RR 95%(CI RR 95%CI

Tydzien

certolizumabu Certolizumab vs Golimumab vs Certolizumab vs golimumab
placebo placebo

12-14  478(1,70;1341) 31,12 (1,92; 505,03) 0,15 (0,01; 3,00)

e 24 8,03 (333;19,33) 48,14 (3,00; 773,11) 0,17 (0,01; 3,07)
12-14 424 (1,47;1223) 31,12 (1,92; 505,03) 0,14 (0,01; 2,68)

00me 24 6,11 (2,48;1507) 48,14 (3,00; 773,11) 0,13 (0,01; 2,35)
crons 12-14 453 (1,67;1234) 31,12 (1,92; 505,03) 0,15 (0,01; 2,81)

24 715 (3,00;17,06) 48,14 (3,00; 773,11) 0,15 (0,01; 2,72)

5.6.2.8 Zmiana wartosci HAQ-DI

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgledem
Sredniej zmiany wartoSci HAQ-DI w 24. tygodniu wiaczono nastepujace badania
kliniczne:

e pordownujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujgce golimumab z placebo:
o GO-REVEAL.
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Wyniki poréwnania poSredniego wskazuja na poréwnywalng poprawe funkcjonowania
fizycznego mierzonego warto$cia HAQ-DI we wszystkich analizowanych grupach
certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz w przypadku grupy 1aczonej) w odniesieniu do
golimumabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 118. Zmiana warto$ci HAQ-DI - certolizumab pegol vs golimumab - pordwnanie

posrednie.
Porownanie posrednie
RR 95%CI

Poréwnanie bezposrednie

Dawka . RR 95%(CI
. tydzien B )
certolizumabu Certolizumab vs Golimumab vs . .
Certolizumab vs golimumab
placebo placebo
200 12 -0,29 (-0,40; -0,18) -0,27 (-0,39; -0,15) -0,02 (-0,18; 0,14)
mg
24 -0,35 (-0,48; -0,22) -0,34 (-0,47; -0,21) -0,01 (-0,19; 0,17)
200 12 -0,23 (-0,33; -0,13) -0,27 (-0,39; -0,15) 0,04 (-0,12; 0,2)
mg
24 -0,26 (-0,38; -0,14) -0,34 (-0,47; -0,21) 0,08 (-0,10; 0,26)
12 -0,26 (-0,36; -0,16) -0,27 (-0,39; -0,15) 0,01 (-0,15; 0,17)
taczona
24 -0,31 (-0,43; -0,19) -0,34 (-0,47; -0,21) 0,03 (-0,15; 0,21)

5.6.3 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo leczenia certolizumabem pegol w poréwnaniu do golimumabu
analizowano pod wzgledem czesto$ci wystepowania:

e zdarzen niepozadanych ogoétem,

e powaznych zdarzen niepozadanych,
e infekcji,

e infekcji géornych drég oddechowych.

Analiza wykazata, Ze w poréwnaniu do golimumabu:

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych tgcznie byta poréwnywalna we
wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200
mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta porownywalna
dla certolizumabu w dawce 200 mg oraz statystycznie istotnie wyzsza we
pozostatych analizowanych grupach certolizumabu (400 mg oraz 200 mg+400
mg);

e czesto$¢ wystepowania infekcji ogétem byta poréwnywalna we wszystkich
analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200 mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania infekcji gérnych drog oddechowych byta poréwnywalna
we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200
mg+400 mg).
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Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla leczenia certolizumabem pegol w
poréwnaniu do golimumabu zestawiono w aneksie 16.

5.7 Certolizumab vs ustekinumab - poréwnanie posrednie

Jako komparator na uzytek poréwnania posredniego uzyto placebo. Do poréwnania
certolizumabu z ustekinumabem wigczono:

1 badanie poréwnujace certolizumab z placebo: RAPID-PsA,
2 badania poréwnujace ustekinumab z placebo: PSUMMIT 1i PSUMMIT 2.

Leki poréwnywano ze sobg pod wzgledem skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii.

5.7.1 Ocena heterogenicznosci populacji

Czynniki mogace prawdodpodobnie wplynaé na niekorzys¢ certolizumabu (czynniki,

przez ktéore wynik pordéwnania dla certolizumabu prawdopodobnie mébgt zostaé

falszywie zanizony):

Okoto 20% pacjentéw z badania dotyczacego certolizumabu (w grupie
przyjmujacej analizowang dawke certolizumabu) bylo wczes$niej leczonych
inhibitorami TNF-a (ws$rdéd przyczyn wczeSniejszego niepowodzenia leczenia
takimi lekami byly wtdérna nieskuteczno$¢, dziatania niepozadane oraz inne
przyczyny, tj. problemy finansowe czy z zaopatrzeniem). Zatozeniem badania
PSUMMIT 2 byt udziat 50% - 60% pacjentdéw leczonych wcze$niej inhibitorami
TNF-a - zostali jednak oni ujeci jedynie w analizie bezpieczenstwa (analiza
skutecznosci tylko dla pacjentéw nieprzyjmujgcych wcze$niej inhibitorow
TNFa);

We wszystkich badaniach pacjenci mogli przyjmowac inne leki (LMPCh, przede
wszystkim metotreksat, kortykosteroidy®), jednak znacznie wiekszy odsetek
chorych dodatkowo otrzymywat je w badaniu RAPID-PsA niz w badaniach
dotyczacych ustekinumabu (PSUMMIT 1 i PSUMMIT 2). Ze wzgledu na brak
wiekszych roznic w ocenie skuteczno$ci pomiedzy podgrupami otrzymujaca i
nieotrzymujgcg dodatkowo LMPCh w grupach interwencji, istnieje podejrzenie,
ze odpowiedzi w grupie placebo mogty potencjalnie zosta¢ zawyzone, co moze
mie¢ wptyw na wynik poréwnania posredniego;

" W badaniach ADEPT, Genovese 2007, Mease 2004, IMPACT, RAPID-PsA, PSUMMIT1 i GO-REVEAL
stwierdzono, ze wyniki pacjentéw w podgrupach przyjmujacych i nieprzyjmujgcych dodatkowo MTX byty
poréwnywalne (analizowano niektére punkty koncowe w grupach interwencji)
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e Udzial oSrodkdw z Ameryki Potudniowej w badaniu RAPID-PsA, w ktérych
odnotowano wyjatkowo wysokie odpowiedzi w analizowanych grupach
(szczegodlnie w grupie placebo, dane dla ACR20).

Czynniki, ktérych wptyw na wynik poréwnania pozostaje niejasny:

e (zas trwania choroby przed wiaczeniem do badania (nasielenie poszczegdlnych
objawé6w byto poréwnywalne);

e Odmienna konstrukcja opcji early escape (we wszystkich badaniach w 16
tygodniu obserwacji) - w badaniu RAPID-PsA mozliwo$¢ skorzystania z tej opcji
byta tylko w grupie placebo (43% pacjentéw przeszto do grup z aktywnym
leczeniem, przez co odpowiedzi w grupie placebo w 24 tygodniu moga by¢
zawyzone), za§ w badaniach PSUMMIT1 i PSUMMIT 2 w obu grupach
(PSUMMIT 1: 28% z grupy placebo, 18% w analizowanej grupie ustekinumabu
45 mg; PSUMMIT 2: 30% z grupy placebo, 19,4% w analizowanej grupie
ustekinumabu 45 mg;), co potencjalnie mogto wplyna¢ na pojawienie sie
lepszych odpowiedzi w tej grupie;

e Brak mozliwos$ci poré6wnania wynikéw z 12 tygodniu badania - w badaniach
PSUMMIT 1 i PSUMMIT 2 punkty koncowe analizowane byty dopiero w 24
tygodniu, czyli juz po momencie skrzyzowania (early escape);

e Brak informacji na temat leczenia lekami z grupy LMPCh i kortykosteroidami
przed rozpoczeciem badania w badaniach PSUMMIT 1 i PSUMMIT 2.

Czvnniki, ktére nie powinny mie¢ wptywu na wynik poréwnania:

e Rozktad pici i wieku wskazuje na poréwnywalno$¢ poszczegolnychgrup
pacjentéw.

Nie zidentyfikowano czynnikéw mogacych potencjalnie wptyng¢ na Kkorzysé
certolizumabu (czynnikéw, przez ktore wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mogt
zosta¢ fatszywie zawyzony). Wszystkie szczegélowe dane wykorzystane w ocenie
heterogeniczno$ci przedstawiono w aneksie 5. Opierajac sie na wyzej zanalizowanej
heterogeniczno$ci mozna przypuszcza¢, ze wynik poréwnania certolizumabu z
ustekinumabem jest prawdopodobnie przesuniety na korzy$¢ ustekinumabu, co nalezy
bra¢ pod uwage interpretujgc zaprezentowane ponizej rezultaty.

5.7.2 Skutecznos$é

Ponizej przedstawiono analize skuteczno$ci certolizumabu w odniesieniu do
ustekinumabu. Skuteczno$¢ analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow
koncowych:

e odpowiedz ACR20,
e odpowiedz ACR50,
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e odpowiedz ACR70,
e odpowiedz PASI75.

5.7.2.1 OdpowiedZ ACR20

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z ustekinumabem pod wzgledem
odpowiedzi ACR20 wiaczono nastepujgce badania kliniczne:

e pordéwnujace certolizumab z placebo:

o RAPID-PsA,

e pordéwnujace ustekinumab z placebo:
o PSUMMIT 1,
o PSUMMIT 2.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skutecznos$¢
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg
oraz w przypadku grupy 1aczonej) w odniesieniu do ustekinumabu pod wzgledem
odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedZ ACR20 w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 119. Odpowiedz ACR20 - certolizumab pegol vs ustekinumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka RR 95%CI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs Ustekinumab vs

Certolizumab vs ustekinumab

placebo placebo
200 mg 2,71 (1,95; 3,76) 1,86 (1,43; 2,42) 1,46 (0,96; 2,22)
400 mg 2,39 (1,71; 3,35) 1,86 (1,43; 2,42) 1,28 (0,84; 1,97)
taczona 2,55 (1,86; 3,51) 1,86 (1,43; 2,42) 1,37 (0,91; 2,07)

5.7.2.2 Odpowiedz ACR50

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z ustekinumabem pod wzgledem
odpowiedzi ACR50 wiaczono nastepujace badania kliniczne:

e porownujgce certolizumab z placebo:

o RAPID-PsA,
e porownujgce ustekinumab z placebo:
o PSUMMIT 1.

Wyniki porownania posredniego wskazuja na poréwnywalng skutecznos¢
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg
oraz w przypadku grupy 1gczonej) w poréwnaniu z ustekinumabem pod wzgledem
odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedZ ACR50 w 24. tygodniu obserwacji.
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Tabela 120. Odpowiedz ACR50 - certolizumab pegol vs ustekinumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
Dawka RR 95%(CI RR 95%(CI

certolizumabu Certolizumab vs Ustekinumab vs

Certolizumab vs ustekinumab

placebo placebo
200 mg 3,54 (2,18; 5,73) 2,85 (1,72; 4,70) 1,24 (0,62; 2,49)
400 mg 3,20 (1,96; 5,23) 2,85 (1,72; 4,70) 1,12 (0,56; 2,27)
taczona 3,37 (2,11; 5,37) 2,85 (1,72; 4,70) 1,18 (0,6; 2,35)

5.7.2.3 Odpowiedz ACR70

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z ustekinumabem pod wzgledem
odpowiedzi ACR70 wiaczono nastepujgce badania kliniczne:

e porownujace certolizumab z placebo:

o RAPID-PsA,
e pordéwnujgce ustekinumab z placebo:
o PSUMMIT 1.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skutecznos$¢
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg
oraz w przypadku grupy 1aczonej) w odniesieniu do ustekinumabu pod wzgledem
odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedZ ACR70 w 24. tygodniu obserwacji.
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Tabela 121. Odpowiedz ACR70 - certolizumab pegol vs ustekinumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
Dawka RR 95%ClI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs Ustekinumab vs

Certolizumab vs ustekinumab

placebo placebo
200 mg 6,41 (2,80; 14,64) 5,02 (1,96; 12,87) 1,28 (0,36; 4,47)
400 mg 5,37 (2,32; 12,43) 5,02 (1,96; 12,87) 1,07 (0,3; 3,77)
taczona 5,89 (2,63; 13,22) 5,02 (1,96; 12,87) 1,17 (0,34; 4,05)

5.7.2.4 Odpowiedz PASI75

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z ustekinumabem pod wzgledem
odsetka pacjentéw uzyskujacych poprawe pod wzgledem indeksu PASI o co najmniej
75% wtaczono nastepujgce badania kliniczne:

e pordéwnujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e porownujgce ustekinumab z placebo:
o PSUMMIT 1,
o PSUMMIT 2.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng skutecznos¢
certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg
oraz w przypadku grupy 1aczonej) w poréwnaniu z ustekinumabem pod wzgledem
odsetka pacjentéw osiaggajacych poprawe indeksu PASI o co najmniej 50% w 24.
tygodniu obserwaciji.

Tabela 122. Odpowiedz PASI75 - certolizumab pegol vs ustekinumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka RR 95%CI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs Ustekinumab vs

Certolizumab vs ustekinumab

placebo placebo
200 mg 4,12 (2,43; 6,97) 5,32 (3,41; 8,28) 0,77 (0,39; 1,54)
400 mg 4,00 (2,35; 6,82) 5,32 (3,41; 8,28) 0,75 (0,38; 1,5)
taczona 4,06 (2,43; 6,80) 5,32 (3,41; 8,28) 0,76 (0,39; 1,51)

5.7.3 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo leczenia certolizumabem pegol w porownaniu do ustekinumabu
analizowano pod wzgledem czesto$ci wystepowania:

e zdarzen niepozadanych ogétem,
e powaznych zdarzen niepozadanych,

157/263



» HealthQuest

przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
infekcji,
infekcji géornych drég oddechowych.

Analiza wykazata, ze w poréwnaniu do ustekinumabu:

czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych tgcznie byta poréwnywalna we
wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200
mg+400 mg);

czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna
we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200
mg+400 mg);

czesto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byta
poréwnywalna dla certolizumabu w dawce 200 mg oraz statystycznie istotnie
wyzsza we pozostalych analizowanych grupach certolizumabu (400 mg oraz 200
mg+400 mg);

czestos¢ wystepowania infekcji ogétem byta poréwnywalna we wszystkich
analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200 mg+400 mg);
czestos¢ wystepowania infekcji géornych drég oddechowych byta poré6wnywalna
we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200
mg+400 mg).

Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla leczenia certolizumabem pegol w

poréwnaniu do ustekinumabu zestawiono w aneksie 16.
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A.3. Metody

Poszerzona analiza profilu bezpieczenstwa zostala przygotowana w oparciu o
dodatkowe Zrodta informaciji.

Sa dostepne badania klinicznych o szerszym zasiegu niz badania przedstawione w
poprzednich sekcjach (Sekcja A) Sa rowniez dostepne dane dotyczace bezpieczenistwa
w ktorych zestawiono szersza pule pacjentéw narazonych na dziatanie leku, wiaczajac
pacjentow z RZS. Gtéwne wnioski zostaly zawarte w rozszerzonej analizie.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa uzyskane z fazy badania RAPID-PsA z zastosowaniem

podwojnie $lepej préoby (do 24 tygodnia) I z fazy badania otwartego z zaslepieniem

dawki (do 96 tygodnia) zostaty zaprezentowane w sekcji Blad! Nie mozna odnalez¢

Zzrodia odwotania..Szersza ocena opiera sie réwniez na ostatnim raporcie PSUR dla

Cimzi (06 maj 2013) Dodatkowo, zostaty wykorzystane nastepujace Zrédta:

o Publikowana literatura medyczna, dla identyfikacji przegladu systematycznego lub metaanalizy
przedstawiajgcej wyniki dotyczace bezpieczenstwa.

e ChPL dla Cimzi i innych komparatoréw
e Przeglad stron internetowych

B.2 Wyniki
B.2.1. Szerszy program badan klinicznych dla CZP

Poniewaz program LZS sklada sie z pojedynczego badania 3 fazy, dlatego tez jest
wspierane danymi dotyczacymi bezpieczenstwa z szerszego programu dla RZS i mozna
dokona¢ poréwnan pomiedzy danymi bezpieczenstwa dla CZP w LZS i RZS. Mimo, iz sg
to dwie rozne choroby, mozna przyja¢ iz , sposob dziatania inhibitoréw TNF w
odniesieniu do efektow i dziatan niepozadanych jest poréwnywalny we wszystkich
wskazaniach. Istniejg pewne cechy choroby i leczenia wspdlne zaréwno dla RZS i LZS,
ktére wptywaja na profil bezpieczenstwa w populacji docelowej, takie jak wrastajacy
stopienn niepetnosprawnosci, pozastawowe objawy choroby oraz naktadajace sie
dzialania niepozadane zwigzane z rdwnoczesnym stosowaniem innych lekow.
Wspomagajgce dane dotyczace bezpieczenstwa CZP sg dostarczone ze zbiorczych 14
badan dla RZS (12 ukoniczonych badan i 2 trwajacych badan z datg odciecia 30 lis 2011),
ktére obejmujg 4049 pacjentéw i 9277 pacjentolat (PY). Wyniki zostaly opublikowane w
Bykerk, et al. 2013 (Bykerk VP, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1-8.
doi:10.1136/annrheumdis-2013-2036603).

W poréwnaniu z populacja pacjentéw z LZS, pacjenci z RZS sg starsi (53 lata vs -I
gléwnie s3 to kobiety (80% -Do badania RAPID-PsA byli kwalifikowani pacjenci
ktérzy stosowali wcze$niej LMPCh. Natomiast okoto -pacjent(')w z RZS nie byto
uprzednio narazonych na dziatanie LMPCh.

W badaniach dla CZP we wskazaniu RZS, profil bezpieczenstwa CZP byt zgodny z
oczekiwaniami dla terapii inhibitorami TNF. Byto wiecej TEAE w grupach leczonych CZP
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w porownaniu z grupa otrzymujacg placebo. Czestotliwo$¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych we wszystkich grupach Cimzi w poréwnaniu do placebo byta
podobna. W badaniu dla wskazania RZS najczestszym ciezkim zdarzeniem
niepozagdanym byty infekcje. Podsumowujgc czestotliwo$¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych byta zgodna z oczekiwaniami dla populacji pacjentéw leczonych
inhibitorami TNF.

Poréwnanie TEAE z badania dla RZS (wszystkie grupy CZP w badaniu z placebo w
grupie kontrolnej) zostato przedstawione ponize;j.

Tabela 5-16: Por6wnanie TEAE z badania RAPID-PsA I program badania klinicznego dla RZS

N (%) RA pooled - PC Studies PsA - RAPID-PsA trial
PBO All CzP* All CZP**
N=1137 N=2965 N=332

Czas ekspozycji (pacjentolat) 373 1302
Sredni czas ekspozycji 110 days 152 days
TEAE 713 (62.7) 2048 (69.1) 92 (67.6)

tagodne 530 (46.6) 1620 (54.6) 74 (54.4)

Umiarkowane 384 (33.8) 1120 (37.8) 49 (36.0)

Ciezkie 93 (8.2) 256 (8.6) 2(1.5)
Powazne AE 61(5.4) 260 (8.8) 6 (4.4)
TEAE zwigzane z lekiem 37 (27.2)
TEAE prowadzace do 2(1.5)
wycofania z leczenia
TEAE prowadzace do zgonu 0

CZP: Certolizumab pegol; PBO: Placebo; PC: Placebo-controlled; RA: Rheumatoid arthritis; SAE: Serious adverse event;
TEAE: Treatment-emergent adverse events

* Patients originally randomized to CZP only (there was no cross-over)

** CZP 200 mg Q2W, CZP 400 mg Q4W and escaped placebo subjects with their CZP data

Profil bezpieczenstwa uwzgledniajacy ciezkie dziatania niepozgdane w badaniu RAPID-PsA | w
badaniu dla RZS byt poréwnywalny.

A.3.1. Przeglad literatury

Przeglad bazy Embase I Medline zostat przeprowadzony celem zidentyfikowania
dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa przy uzyciu nastepujacych zwrotow:
certolizumab pegol, certolizumab, Cimzia, cztowiek, bezpieczenstwo, bezpieczenstwo
dotyczace leku, dziatanie toksyczne leku, zdarzenia niepozadane, komplikacje,
toksyczno$¢, tolerancja, nadwrazliwo$¢ i nadzor nad bezpieczenstwem terapii.
Odszukano 135 cytatéw z Embase i134 cytatéw z Medline (usunieto duplikaty). Po
przeprowadzeniu przegladu systematycznego | metaanalizy zidentyfikowano 6
publikacji dotyczacych porownania bezpieczenstwa Cimzi we wskazaniach
reumatologicznych. (Tabela 5-17)

Tabela 5-17: publikacje dotyczace poréwnania bezpieczenstwa NLPZ

1D Citation
(Desai, et al. Desai RJ. Hansen RA. Rao JK. Wilkins TM. Harden EA. Yuen A. Jonas DE. Roubey R. Jonas B.
2012) Gartlehner G. Lux L. Donahue KE.

Mixed treatment comparison of the treatment discontinuations of biologic disease-modifying antirheumatic
drugs in adults with rheumatoid arthritis. [Review] Annals of Pharmacotherapy. 46(11):1491-505, 2012
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Nov.
(Aaltonen, et al. Aaltonen KJ. Virkki LM. Malmivaara A. Konttinen YT. Nordstrom DC. Blom M.
2012) Systematic review and meta-analysis of the efficacy and safety of existing TNF blocking agents in

treatment of rheumatoid arthritis. [Review]
PLoS ONE [Electronic Resource]. 7(1):e30275, 2012.

(Hadjinicolaou, et | Hadjinicolaou AV. Nisar MK. Bhagat S. Parfrey H. Chilvers ER. Ostor AJ.

al. 2011) Non-infectious pulmonary complications of newer biological agents for rheumatic diseases--a systematic
literature review. [Review]

Rheumatology. 50(12):2297-305, 2011 Dec.

(Singh, et al. Singh JA. Wells GA. Christensen R. Tanjong Ghogomu E. Maxwell L. Macdonald JK. Filippini G.

2011) Skoetz N. Francis D. Lopes LC. Guyatt GH. Schmitt J. La Mantia L. Weberschock T. Roos JF. Siebert
H. Hershan S. Lunn MP. Tugwell P. Buchbinder R.

Adverse effects of biologics: a network meta-analysis and Cochrane overview. [Review] Cochrane
Database of Systematic Reviews. (2):CD008794, 2011.

(Kristensen, et al. | Kristensen LE. Jakobsen AK. Bartels EM. Geborek P. Bliddal H. Saxne T. Danneskiold-Samsoe B.
2011) Christensen R. The number needed to treat for second-generation biologics when treating established
rheumatoid arthritis: a systematic quantitative review of randomized controlled trials. [Review]
Scandinavian Journal of Rheumatology. 40(1):1-7, 2011 Jan.

(Tran, Caspard Tran T.N. Caspard H. Magrini F.

and Magrini 2013) | Incidence density of serious infection, opportunistic infection, and tuberculosis associated with biologic
treatment in patients with rheumatoid arthritis - A systematic evaluation of the literature

Open Access Rheumatology: Research and Reviews (2013) 5 (21-32). Date of Publication: 19 Mar 2013

Przeglady byty oparte na tych samych opublikowanych danych z badan klinicznych, a
badania réznity sie miedzy soba ze wzgledu na punkt odciecia . Cztery recenzje
(Aaltonen, et al. 2012), (Desai, et al. 2012), (Kristensen et al. 2011) i (Tran, Caspard i
Magrini 2013) obejmowaty tylko badania dla RZS. Cochrane (Singh i in. 2011) jest
najbardziej kompleksowym przegladem dotyczacym bezpieczenstwa stosowania

B.2.4.1 Przeglad Cochrane dotyczacy bezpieczenstwa bDMARDs (Singh, et al.
2011)

Metaanaliza Cochrane (Singh i in., 2011) zostata pierwotnie opublikowana w 2011 roku
i zaktualizowana w 2012 roku. Przeglad dotyczyt oceny homogenicznosci na tle ryzyka
wystapienia zdarzen niepozadanych.

W  przegladzie uwzgledniono:160 randomizowanych badan klinicznych (48.676
pacjentdéw) i 46 przedtuzonych badan klinicznych (11.954 pacjentéw ). Wyniki CZP w
badaniu RAPID-PSA, nie byty dostepne do przegladu. Objeto przegladem nastepujace
choroby: RZS, nowotwdr, tuszczyca, nieswoiste zapalenia jelit, zesztywniajgce zapalenie
stawéw kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawéw, chorobe Crohna, wrzodziejace
zapalenie okreznicy i inne.

Przy zastosowaniu standardowej dawki leku w poréwnano do grupy kontrolnej leki
biologiczne jako grupa byly zwigzane z istotnie statystycznie wyzszym wskaZnikiem
wszystkich zdarzen niepozadanych OR = 1,28, 95% CI: 1,09 do 1,50; (NNTH) = 22, 95%
CI, 14 do 60, wycofania ze wzgledu na AE, OR 1,47, 95% CI: 1,20 do 1,86; NNTH = 26,
95% CI: 15 do 58), ciezkich infekcji (OR 1,37, 95% CI: 1,04 do 1,82, NNTH = 108 95% CI,
50 do 989) i uaktywnienia TB (OR 4,68, 95% CI: 1,18 do 18,60 ; NNTH = 681, 95% CI:
143 do 14706). Dane byly ograniczone do uaktywnienia TB, chtoniaka i zastoinowej
niewydolno$ci serca.

Wskaznik powaznych zdarzen niepozadanych, chtoniaka i zastoinowej niewydolnosci
serca dla lekéw biologicznych byt poréwnywalny z grupa kontrolna.
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Leki CZP (OR 4,75, 95% CI: 1,52 do 18,65; NNTH = 12, 95% CI: 4 do 79) i anakinrg, (OR
4,05 95% CI: 1,22 do 16,84; NNTH = 14, 95% CI: 4 do 181) byly zwigzane z istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem powaznych infekcji w poréwnaniu z grupa kontrolna.
W poréwnaniu z grupa kontrolng, CZP byto zwigzane z istotnie statystycznie wyZszym
ryzykiem wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych (opisanych we wiaczonych
badaniach OR 1,57, 95% CI: 1,06 do 2,32; NNT = 18, 95% CI: 9 do 162). infliximab byt
powigzany z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogétem OR 1,55, 95% CI 1.01 2.35; NNTH = 13, 95% CI: 8 do 505) oraz
wycofania z powodu zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z grupa kontrolng (OR 2,34,
95% CI 1.40 do 4.14; NNTH = 10, 95% CI: 5 do 30).

Ogolna liczba posrednich poréwnan byta stosunkowo niewielka. Prezentowane wyniki
sg ograniczone do komparatoréw wskazanych w danej analizie. Poréwnania posrednie
ujawnity, ze CZP wigzata sie z istotnie statystycznie wyzszym ilorazem szans powaznych
infekcji w poréwnaniu z adalimumabem, etanerceptem i golimumabem

Wedtug tej analizy, stosowanie CZP bylo zwigzane z istotnie statystycznie wyZszym
ilorazem szans powaznych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z adalimumabem.
Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami biologicznymi w zakresie zdarzen
niepozadanych ogétem i wycofania z badania ze wzgledu na wystapienie zdarzen
niepozadanych.

Jest kilka gtéwnych ograniczen metodologicznych wptywajgcych na wyniki badan z
zastosowaniem Cimzi

a) Wplyw niewystapienia ciezkiej infekcji w grupie placebo

Niewystgpienie ciezkich infekcji w ramieniu placebo w badaniu CZP w RZS tworzy
“wyzwanie” przy kalkulacji ilorazu szans. lloraz szans jest liczony poprzez podzielenie
ilorazu zdarzen niepozadanych w grupie narazonej na lek przez iloraz zdarzen
niepozadanych w grupie kontrolnej. Kiedy liczba zdarzen w grupie kontrolnej jest zero,
odpowiednia technika statystyczna powinna by¢ zastosowana aby mozna byto obliczy¢
iloraz szans. Czesto to skutkuje bardzo wysokim wskaZnikiem ilorazu szans.

Wskaznik zero dla powaznych zdarzen niepozadanych w ramieniu placebo w dwoch
badaniach dla RZS, prowadzi do wysokiego ilorazu szans powaznych infekcji w grupie
leczonej CZP w poréwnaniu do placebo i zmierza to do interpretacji Ze wystepuje
istotnie statystycznie wyzszy iloraz szans powaznych infekcji w grupie CZP w
poréwnaniu do innych lekéw biologicznych. Te badania pozwalajg na wczesne
wycofanie z badania pacjentéw ktérzy nie odpowiadajg na leczenie; 86.6% i 74.3%
placebo vs. 29.3% i 31.5% CZP. Konsekwentnie czas narazenia dla grupy placebo byt
krotszy niz dla grupy leczonej CZP.

Heterogenicznos$c¢ na tle ryzyka powaznych infekcji
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Artykut Singh et al. zbiera dane ze wszystkich badan z wykorzystaniem placebo w
grupie kontrolnej dla wszystkich agentéw I wskazan, bez odpowiedniego kontrolowania
heterogeniczno$ci na tle ryzyka powaznych infekcji i powaznych zdarzen
niepozadanych. Jednakze niedawno retrospektywne badanie kohortowe obejmujace
ponad 15.000 pacjentow wykazato, ze ryzyko powaznych infekcji zalezy od wskazania
(Grijalva i wsp 2011) i przy RZS i chorobie Crohna jest najwieksze ryzyko powaznych
infekcji (Burmester et wsp 2009). Singh et al. potwierdzilo ograniczenie taczenia
danych pochodzacych z réznych stanéw chorobowych. Czynnik ten wptywa na wyniki
badan dla CZP.

Heterogenicznos¢ w definicji zdarzen w postaci ciezkiej infekcji (serious infection
events, SIEs) i ciezKkich zdarzen niepozadanych (serious adverse events, SAEs) w
badaniach

We wszystkich badaniach wtaczonych w 2012 w Cochrane dla CZP uzywane s3a definicje
SAE i SIE. Definicja SAE obejmowata zdarzenia ktére zagrazaja zyciu, prowadza do
zgonu, hospitalizacji lub wad wrodzonych, lub spowodowaty trwate badZ znaczne
inwalidztwo. Ponadto wszystkie zakaZenia oportunistyczne, nowotwory (z wyjatkiem
raka podstawnokomoérkowego niektdrych komdrek w zaleznos$ci od decyzji badacza) i
wszelkie wydarzenia medyczne uznane przez badaczy za SAE. Natomiast kazde AE,
ktére prowadzito do infekcji i ktéra wymaga pozajelitowego podawania antybiotykow
badzZ oportunistyczne infekcje, byty klasyfikowane jako SIE. Klasyfikacja zalezy czesto od
subiektywnej oceny badacza.

Whioski z przegladu niespéjne z wynikami badan klinicznych

Mimo, ze w wyniku przegladu stwierdzono wieksze ryzyko powaznych infekcji dla CZP
niz dla komparatoréw, nalezy zauwazy¢, ze wskaznik powaznych infekcji w
randomizowanych badaniach klinicznych z CZP w RZS jest numerycznie niski. W
czterech badaniach witaczonych do przegladu, wskaznik powaznych infekcji wynosit
2,5% dla CZP i 0,6% dla placebo. S3 dostepne od tego czasu trzy dodatkowe badania dla
CZP w RZS (n = 1068) (Weinblatt, et al. 2012) (Choy, et al. 2012) (Smolen i inni 2011) i
catkowite wskazniki dla powaznych infekcji byty podobnie niskie ; 2,5% CZP i 1,64% dla
placebo. Jest to zgodne z wynikami badania RAPID-PSA dla LZS przedstawione w
punkcie A.1, gdzie wskaZznik powaznych infekcji wynidst po 24 tygodniach 0,7% w
grupie placebo i 1,2% dla CZP.

Ograniczenia te znaczaco zmniejszyto zasadno$¢ wnioskdw z przegladu Cochrane
wzgledem CZP.

B.2.4.2. (Kristensen et al. 2011)

W odréznieniu od metodologii przedstawionej w innych przegladach systematycznych,
pojedyncze randomizowane badanie dla kazdego z 5 biologicznych LMPCh zostato
wybranych jako reprezentujgce. Z inhibitorow TNF, tylko CZP i GOL zostaly

163/263



» HealthQuest

uwzglednione. Ograniczenia wynikajgce z tej metodologii dla tego przegladu
spowodowaly ograniczenie jej stosowania.

B.2.4.3.Czestotliwo$¢ wystepowania infekcji po zastosowaniu biologicznych LMPCh
(Tran, Caspard i Magrini 2013)

Przeglad systematyczny zidentyfikowat 72 opublikowane badania z zastosowaniem
biologicznych LMPCh w RZS, ktore zostaty zweryfikowane w celu okreSlenia
czestotliwosci powaznych infekcji, infekcji oportunistycznych i gruZzlicy (TB). Wyniki
badania RAPID-PSA z tuszczycowym zapaleniem stawéw nie byty dostepne do
przegladu. Czesto$¢ wystepowania powaznych infekcji byt staty w badaniach, od 0 do
11/100 PY ale skupiony gtéwnie od 2 do 6/100 PY. Mniej danych byto dostepnych dla
infekcji oportunistycznych i TB, ktére wahaty sie, od 0,01 do 3,0 PY / 100 2,61 0,01 / PY
100, odpowiednio. Mimo, Ze analiza ta nie byta przeznaczona do oceny roéznicy w
czestoSci wystepowania powaznych infekcji pomiedzy poszczegélnymi lekami
biologicznych, to sp6jnos¢ wynikéw pomiedzy wiekszoscig terapii wskazuje, ze jesli
wystepuja jakie$ réznice to mogg by¢ one mate.

Tabela 5-18: Czestotliwo$¢ wystepowania infekcji po zastosowaniu biologicznych LMPCh (Tran 2013)

Range of incidence density of Sls, Ols, and TB in RA patients receiving biologic DMARDs - data from RCT, OLE, and observational
studies

Drugs Incidence per 100 PY (range)

S ol B
Etanercept 2.6-11.1 0.01-0.12° 0.01-0.11°
Adalimumab 2.0-8.7 0.03-1.12° 0.08-0.56°
Infliximab 3.9-10.3 0.29-2.6" 0.05-2.6"
Certolizumab 4.0-7.3 - 0.7-2.5
Golimumab 2.5-10.0 - 0.46-1.4

Source: Adapted from Table 3, (Tran, Caspard and Magrini 2013)

DMARDs: disease-modifying antirheumatic drugs; Ol: opportunistic infection; OLE: open-label extension; PY: person-year; RA:
rheumatoid arthritis; RCT: randomised clinical trial; Sl: serious infection; TB: tuberculosis

a Data were also from observational studies.

B.2.4.4. Met-analiza sieciowa dotyczaca wycofania sie z badania przy zastosowaniu
biologicznych LMPCh w RZS(Desai, et al. 2012)

Publikacje do maja 2012 roku zostaty uwzglednione w tym przegladzie; 44 Badania w
RZS. W poréwnaniu z placebo, jest mniej prawdopodobne wycofanie lekow
biologicznych z uwagi na brak skutecznosci (OR 0,22, 95% CI: 0,17 do 0,27), a bardziej
prawdopodobne wycofanie z powodu zdarzenia niepozadanego (OR 1,41, 95% CI 1.16
do 1.70) . Na podstawie badania MTC (MTC: metaanaliza przy zastosowaniu metody
Bayesa), CZP miat najkorzystniejszy ogolny profil a nastepnie etanercept i
rytuksymabem. CZP miaty nizszy wskaZnik wycofania na skutek braku efektywnosci niz
adalimumab, anakinra i infliximab. Anakinre miat wyzszy wskaznik wycofania z badania
na skutek braku skutecznos$ci od innych leké6w biologicznych. CZP i infliksymab miat
wiecej, (etanercept miat mniej) wycofan z badania z powodu dziatan niepozgdanych niz
wiekszos$¢ innych lekow. Na podstawie MTC uzywajac dane z randomizowanych badan
Klinicznych, réznice w przerwaniu leczenia zostaty zaobserwowane na korzys$¢ CZP,
etanerceptu i rituximabu. Wyniki MTC dotyczace wycofania z badania z powodu zdarzen
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niepozadanych byty korzystniejsze dla etanerceptu niz dla CZP (OR 3,45, 95% CI [1,47,
10,91]); Inne poréwnania nie bylty istotne statystycznie.

B.2.4.5. Porownanie randomizowanych badan Kklinicznych dla biologicznych
LMPCh w RZS (Aaltonen, et al. 2012)

CzterdziesSci jeden artykutdw dotyczacych 26 randomizowanych badan klinicznych,
ograniczonych do wskazania w RZS zostato wigczonych do przegladu systematycznego i
metaanalizy, obejmujacych infliksymab, etanercept, adalimumab, golimumab i
certolizumab pegol. Wyniki analiz bezpieczenstwa sugerujg, Ze etanercept moze
skutkowa¢ nizszg czestotliwos$cig infekcji. Zostato to przeprowadzone na podstawie
poréwnania posredniego z wilaczeniem pacjentéw naiwnych

Podstawowym punktem koncowym oceny Dbezpieczenstwa w  przegladzie
systematycznym byto przerwanie badania z powodu dziatan niepozadanych Jako grupa,
inhibitory TNF nie réznig sie istotnie statystycznie od grupy kontrolnej (RR 1,26, 95% CI
0.93-1.71). Natomiast pacjenci stosujacy infliksymab (3.22, 1.76-5.91), adalimumab
(1.59, 2.23), 1.13- i certolizumab pegol (2.72, 1.23-6.01), mieli zwiekszone ryzyko
przerwania leczenia. Pacjenci leczeni etanerceptem (0.71, 0.54-0.92 ) obarczeni byli
mniejszym ryzykiem przerwania leczenia.

Pacjenci stosujacy CZP mieli wieksze ryzyko aby doswiadczy¢ powaznych zdarzen
niepozadanych niz pacjenci z grupy etanerceptu ze wskaznikiem ryzyka 2,24 (1.38-3.63)
10,90 (0.68- 1,20), odpowiednio.

W grupie Infliksymab, etanercept i golimumab zaobserwowano zwiekszone
prawdopodobienistwo wystgpienia reakcji w miejscu wstrzykiwan lub infuzji, natomiast
w grupie dla adalimumabu i CZP istotnie statystycznie nie rdznily sie od grupy
kontrolnej

B.2.4.6. Niezakazne Powiklania plucne przy stosowaniu biologicznych LMPCh
(Hadjinicolaou, et al. 2011)

Systematyczny przeglad piSmiennictwa miat na celu zidentyfikowa¢ i okresli¢ ilo$¢
niezakaznych powiktan ptucnych zwigzanych ze stosowaniem rytuksymabem,
certolizumab pegol, golimumabowi, tocilizumab oraz abatacept. Przeglad stanowi iz nie
zostaly zgtoszone Zadne przypadki niezakaznych ptucnych zdarzen niepozadanych przy
terapii z zastosowaniem certolizumab pegol.

B.2.6. alerty prawne
B.2.6.1. odnowienie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

W grudniu 2013 UCB przedstawita pierwsza piecioletnig decyzje dotyczaca odnowienia
pozwolenia do obrotu dla Cimzi (certolizumab pegol) obejmujaca 3 zatwierdzone
wskazania (RZS LZS ZZSK).Odnowienie polega na ponownej ocenie bilansu korzysci /
ryzyka produktu opartej na ogdlnych danych zgromadzonych od czasu pierwotnego
pozwolenia do obrotu. Jako cze$¢ procedury, UCB przedstawito skonsolidowang wersje
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danych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa, z uwzglednieniem aktualizacji
okresowego raportu bezpieczenstwa (PSUR), raportu z dzialan niepozadanych i
dodatkowych dziatann dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci srodkéw minimalizacji ryzyka zawarte w RMP, jak rowniez informacji w

domenie publiczne;j.

Na podstawie przegladu przedtozonych informacji i na podstawie ponownej oceny
bilansu ryzyka i korzysci trzech wskazan, CHMP zalecit odnowienie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu z nieograniczonym okresem waznosci. W dniu 20 marca 2014 r
zostata wydana pozytywna opinia CHMP a decyzja Komisji Europejskiej jest datowana
na dzien 19 maja 2014 roku

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2014/03/WC50016
3614.pdf

PSUR

Whnioski

Ogdlnie CZP jest dobrze tolerowany. Dowody poza randomizowanymi badaniami
klinicznymi sg przedstawione w sekcji A. Dla poréwnania, profil bezpieczenstwa CZP
jest zgodny z oczekiwaniami dla biologicznych LMPCh stosowanych we wskazaniach
reumatycznych.
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6 Dyskusja i ograniczenia

6.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem analizy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol (preparat
Cimzia®) w terapii dorostych pacjentéow z tuszczycowym zapaleniem stawéw na tle
innych schematéw terapeutycznych stosowanych lub zalecanych w tym wskazaniu
(adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab, ustekinumab).

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach: Medline, EMBASE,
The Cochrane Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekow (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajgcych predefiniowane kryteria.
Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad. Przeprowadzono synteze
iloSciowa ekstrahowanych danych za pomocg oprogramowania RevMan 5.2.3.
Ze wzgledu na ograniczone dane pozwalajgce na bezposrednie poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa certolizumabu z aktywnymi komparatorami, wykonano poréwnania
posrednie przy uzyciu metody Buchera.

Do dnia 30.10.2013 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do
analizy skutecznoS$ci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol 30 opracowan pierwotnych,
ktére dotyczyty 9 kontrolowanych badan Kklinicznych z randomizacja. Nie
zidentyfikowano prac, ktére poréwnywatyby bezposrednio certolizumab z aktywnym
leczeniem w obrebie analizowanego wskazania. Podsumowujac, do analizy skutecznos$ci
i bezpieczenstwa certolizumabu pegol wigczono:

e 2 prace dotyczagce 1 badania klinicznego pordéwnujacego certolizumab pegol
z placebo;

e 6 prac dotyczacych 2 badan klinicznych poréwnujacych adalimumab z placebo;

e 8 pracdotyczacych 2 badan klinicznych poréwnujacych etanercept z placebo;

e 7 prac dotyczacych 2 badan klinicznych poréwnujacych infliksymab z placebo;

e 6 prac dotyczacych 1 badania klinicznego poréwnujgcego golimumab z placebo;

e 1 prace dotyczaca 1 badania klinicznego poréwnujacego ustekinumab z placebo.

Przeszukiwanie powtérzono 05.02.14, co pozwolito zidentyfikowa¢ dodatkowe badanie
kliniczne poréwnujace ustekinumab z placebo (PSUMMIT 2) oraz dodatkowg prace
dotyczaca badania klinicznego (RAPID-PsA) pordwnujacego certolizumab pegol z
placebo.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano Zadnej pracy dotyczacej
certolizumabu majacej charakter systematycznego przegladu piSmiennictwa
w analizowanym wskazaniu.

Jakos$¢ wiekszo$ci badan wigczonych do analizy byta wysoka - wiekszo$¢ badan
otrzymato 4 punkty w pieciopunktowej skali Jadad. Dwa badania oceniono na 5
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punktéow, a jedno badanie bylo umiarkowanej jakosci zgodnie z kryteriami Jadad -
otrzymato 3 punkty.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w wiekszosci wiaczonych badan byta
odpowiedZ ACRO. Pozostate analizowane punkty koncowe to odpowiedz ACR50, ACR70,
PsARC, poprawa w indeksie PASI o 50%, 75% i 90% oraz punkty koncowe z zakresu
bezpieczenstwa, takie jak zdarzenia niepozadane, powazne zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem, reakcje w miejscu podania, infekcje, powazne infekcje, infekcje
goérnych drog oddechowych.

Wskutek przeprowadzonej analizy uzyskano nastepujace wyniki.

Certolizumab vs placebo
Skuteczno$¢

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg co dwa
tygodnie, 400 mg co cztery tygodnie oraz w przypadku gczonej dawki) istotnie
statystycznie lepszy od placebo w zakresie nastepujacych punktéw koncowych
(zaré6wno w 12., jak i w 24. tygodniu obserwacji):

o odpowiedz ACR20,

odpowiedZ ACR50,

odpowiedZ ACR70,

odpowiedZ PsARC,

odpowiedzZ PASI50,

odpowiedzZ PASI75,

odpowiedzZ PASI90,

zmiana warto$ci HAQ-DL.

0 O O O O ©O

Bezpieczenstwo

e certolizumab pegol istotnie statystycznie gorszy od placebo w zakresie punktu
koncowego:
o infekcje goérnych drég oddechowych w przypadku wszystkich
analizowanych dawek certolizumabu pegol;
e certolizumab pegol poréwnywalny z placebo w zakresie nastepujgcych punktow
koncowych:
o zdarzenia niepozadane (dla wszystkich analizowanych dawek),
o powazne zdarzenia niepozadane (dla wszystkich analizowanych dawek),
o przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (dla wszystkich
analizowanych dawek),
o zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (dla wszystkich
analizowanych dawek),
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o infekcje (dla wszystkich analizowanych dawek),
o powazne infekcje (dla wszystkich analizowanych dawek).

Certolizumab vs adalimumab (poréwnanie posrednie)
Skutecznos¢

e certolizumab pegol istotnie statystycznie gorszy od adalimumabu w zakresie
nastepujacych punktéw koncowych:
o odpowiedz ACR50 w 12 tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek
(200 mg co dwa tygodnie, 400 mg co cztery tygodnie oraz tgczonej dawki),
o odpowiedZ PASI50 w 12 tygodniu dla dawek 400 mg co cztery tygodnie
oraz taczonej dawki, a takze dla wszystkich analizowanych dawek w 24
tygodniu obserwacji,
o odpowiedz PASI75 w 24 tygodniu tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek;

e certolizumab pegol poréwnywalny z adalimumabem w zakresie nastepujacych
punktéw koncowych:

o odpowiedz ACR20 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek),
odpowiedZ ACR50 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),

o odpowiedz ACR70 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek),

o odpowiedz PsARC (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek),

o odpowiedz PASI50 (w 12. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie),
odpowiedz PASI75 (w 12. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),

o odpowiedZ PASI90 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek),

o zmiana warto$ci HAQ-DI (w 12 i 24 tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek).

Bezpieczenstwo

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach istotnie
statystycznie gorszy od adalimumabu w zakresie punktu koricowego:

o zdarzenia niepozadane;

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach poréwnywalny z
adalimumabem w zakresie nastepujacych punktéw konicowych:

o powazne zdarzenia niepozadane,
o przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
o zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
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o infekcje,
o powazne infekcje,
o infekcje gornych drog oddechowych.

Certolizumab vs etanercept (poréwnanie posrednie)
Skutecznos¢

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach istotnie
statystycznie gorszy od etanerceptu w zakresie nastepujgcych punktéw
koncowych:

o odpowiedZz ACR20 (w 12 tygodniu);
o odpowiedz ACR50 (w 12 tygodniu);

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach poréwnywalny z
etanerceptem w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

odpowiedZ ACR50 (w 24. tygodniu),
odpowiedZ ACR70 (w 12.1 24 tygodniu),
odpowiedZ PsARC (w 12.i 24. tygodniu),
odpowiedz PASI50 (w 12.1 24. tygodniu),
odpowiedz PASI75 (w 12.1i 24. tygodniu),
zmiana warto$ci HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu).

o O O O O O

Bezpieczenstwo
e certolizumab pegol istotnie statystycznie gorszy od etanerceptu w zakresie
nastepujacych punktéw koncowych:

o infekcje gornych drég oddechowych (dla dawek 400 mg co cztery
tygodnie oraz dawki tgczonej. W przypadku dawki 400 mg wynik jest na
granicy istotnosci statystycznej);

e certolizumab pegol poréwnywalny z etanerceptem w zakresie nastepujacych
punktéw koncowych:

powazne zdarzenia niepozadane;

o przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
infekcje géornych drog oddechowych (w przypadku dawki 200 mg co dwa
tygodnie).

Certolizumab vs infliksymab (poréwnanie poSrednie)
Skutecznos¢

e certolizumab pegol istotnie statystycznie gorszy od infliksymabu w zakresie
nastepujacych punktéw koncowych:
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odpowiedz ACR20 (w 12. - 14. - 16. tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek),

odpowiedZz ACR50 (w 12. - 14. - 16. tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek oraz w 24 tygodniu dla dawki 400 mg co cztery
tygodnie oraz dawki fgczonej),

odpowiedZ PsARC (w 12. - 14. - 16. tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek),

odpowiedz PASI5S0 (w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek),

odpowiedz PASI75 (w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek),

zmiana wartosci HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek);

e certolizumab pegol poréwnywalny z infliksymabem w zakresie nastepujacych
punktéw koncowych:

(@]

odpowiedZ ACR20 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedZ ACR50 (w 24. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie ),
odpowiedZz ACR70 (w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek),

odpowiedZ PsARC (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedZz PASI90 (w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek).

Bezpieczenstwo

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach poréwnywalny z
infliksymabem w zakresie nastepujacych punktow koncowych:

o O O O O

zdarzenia niepozadane,

powazne zdarzenia niepozadane,

przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

infekcje gornych drég oddechowych.

Certolizumab vs golimumab (poréwnanie posrednie)

Skutecznos¢é

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach istotnie

statystycznie gorszy od golimumabu w zakresie nastepujacych punktow

koncowych:

@)
@)

odpowiedZ ACR20 (w 12. - 14. tygodniu),
odpowiedZ ACR50 (w 12. - 14. tygodniu),

171/263



» HealthQuest

o odpowiedz PsARC (w 12. - 14. tygodniu ),
o odpowiedZ PASI50 (w 12. - 14. 1 24. tygodniu,
o odpowiedz PASI75 (w 12. - 14. 1 24. tygodniu.

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach poréwnywalny z
golimumabem w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu),

odpowiedZ ACR50 (w 24. tygodniu),

odpowiedZ ACR70 (w 12. - 14. tygodniu i 24 tygodniu),
odpowiedzZ PsARC (w 24. tygodniu),

odpowiedZ PASI90 (w 12. - 14. i 24. tygodniu),

zmiana warto$ci HAQ-DI (w 12 i 24. tygodniu).

o O O O O ©O

Bezpieczenstwo

e certolizumab pegol istotnie statystycznie gorszy od golimumabu w zakresie
nastepujacych punktéw koncowych:

o powazne zdarzenia niepozadane (dla dawki 400 mg co cztery tygodnie i
dla dawki taczonej);

e certolizumab pegol poréwnywalny z golimumabem w zakresie nastepujacych
punktéw koncowych:

zdarzenia niepozadane (dla wszystkich analizowanych dawek),

powazne zdarzenia niepozadane (dla dawki 200 mg co dwa tygodnie),
infekcje (dla wszystkich analizowanych dawek),

powazne infekcje (dla wszystkich analizowanych dawek),

infekcje goérnych drég oddechowych (dla wszystkich analizowanych
dawek).

o O O O O

Certolizumab vs ustekinumab (poréwnanie posrednie)
Skuteczno$¢

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach poréwnywalny z
ustekinumabem w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:
o ACR20 (w 24. tygodniu),
o ACR50 (w 24. tygodniu),
o ACR70 (w 24. tygodniu),
o PASI75 (w 24. tygodniu).

Bezpieczenstwo

e certolizumab pegol w dawkach 400 mg i dawce taczonej istotnie statystycznie
gorszy od ustekinumabu w zakresie punktu koncowego:
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o przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych;
certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach poréwnywalny z
ustekinumabem w zakresie nastepujacych punktow koncowych:
zdarzenia niepozadane,
powazne zdarzenia niepozadane,
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
infekcje,
infekcje gornych drég oddechowych.

0O O O O O

6.2 Zidentyfikowane ograniczenia

Sposrod zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic¢:

brak badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego
certolizumabu z aktywnymi komparatorami i w zwigzku z tym konieczno$¢
przeprowadzenia poréwnan posrednich, Kktére cechujg sie nizszg
wiarygodnoscia;

niewielka liczbe badan dotyczacych pordéwnania certolizumabu z placebo
w niniejszym wskazaniu - zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczace
certolizumabu w analizowanym wskazaniu, przeprowadzone na relatywnie mato
licznej populacji, dlatego sita dowod6éw ptynacych z analizy jest ograniczona;
brak opracowan wtoérnych dotyczacych certolizumabu w niniejszym wskazaniu -
ze wzgledu na to, iz certolizumab pegol zostal niedawno zarejestrowany
w niniejszym wskazaniu i istnieje tylko jedno badanie kliniczne oceniajace jego
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo, brak jest jakichkolwiek analiz wtérnych, ktére
miatyby charakter systematycznych przegladéw pismiennictwa, co powoduje, zZe
nie mozna pordwna¢ wynikéw uzyskanych w niniejszej analizie z innymi
opublikowanymi wynikami;

duza heterogeniczno$¢ badan witaczonych do opracowania pod wzgledem
wyjsciowej charakterystyki pacjentdw oraz projektu poszczegdlnych badan
klinicznych wtaczonych do niniejszego opracowania (szczegétowa ocena
heterogenicznosci znajduje sie na poczatku kazdego rozdziatu dotyczacego
poréwnania posredniego), ktéora moze wptywac na uzyskane wyniki, przy czym
wielko$¢ tego wptywu jest trudna do oszacowania,

wyniki analizy bezpieczenstwa w przypadku adalimumabu, etanerceptu i
infliksimabu zawierajg zaro6wno dane dla 12 jak i dla 24 tygodnia leczenia,

w przypadku niektérych punktéw zwigzanych z bezpieczenstwem, szczegdlnie
punktéw ,Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych” oraz ,Powazne
zdarzenia niepozadane”, a dla czeSci poréwnan takze ,Powazne infekcje”,
sInfekcje gérnych drég oddechowych” odnotowano szerokie przedziaty ufnosci
otrzymanych wynikéw, co sprawia, Ze wnioski powinny by¢ formuowane z duza
ostroznoscia.
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6.3 Wyniki innych analiz

Nie zidentyfikowano innych analiz wtérnych dotyczacych zastosowania certolizumabu
w tuszczycowym zapaleniu stawow.

6.4 Sila dowodow

W  przypadku poréwnania certolizumabu z placebo, site dowodéw ptynacych
z przegladu badan pierwotnych w odniesieniu do skuteczno$ci i bezpieczenstwa
leczenia oceniono jako niska, ze wzgledu na niewielkg liczebnos$¢ chorych (409),
u ktérych oceniano lek. Prezentowane dane pochodza z jednego randomizowanego
badania klinicznego, ale przeprowadzonego w wielu osrodkach w réznych krajach.
Ponadto badanie to charakteryzowato sie niskim ogélnym ryzykiem btedu
systematycznego, co szczegélowo przedstawiono w Aneksie 9. Jakos¢ dowodéw
w zakresie poszczegdlnych, analizowanych w raporcie punktéw koncowych oceniono
jako umiarkowang (jako$¢ zostala obnizona ze wzgledu na niewielkg ilos¢
analizowanych pacjentéw). Wyniki i wnioski z przegladu systematycznego dla
najwazniejszych punktéow koncowych, zgodnie zzaleceniami GRADE przedstawiono
w Aneksie 12.

W porownaniu poSrednim wzieto pod uwage szereg punktow koncowych zwigzanych
zarOwno ze stanem stawéw (odpowiedzi ACR i PsARC) oraz skory, jak
i bezpieczenstwem (zdarzenia niepozadane, powazne zdarzenia niepozadane,
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, powazne infekcje, infekcje
géornych drég oddechowych i reakcje w miejscu podania). Wiekszo$¢ punktow
koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem byla porownywana pomiedzy
certolizumabem i wszystkimi komparatorami z wyjatkiem ustekinumabu, w ktérym to
przypadku byto najmniej danych (nie poréwnano odpowiedzi PsARC, PASI50 i PASI90,
pozostate poréwnania byty tylko dla 24. tygodnia badania). Wybér punktéw koncowych
zwigzanych z bezpieczenstwem w publikacjach byt mniej jednorodny, a w raporcie za
najistotniejsze uznano zdarzenia niepozadane ogdtem, powazne zdarzenia niepozadane
oraz infekcje. Zaré6wno w zakresie bezpieczenstwa, jak i skutecznosci jako$¢ dowodow
moze byC¢ uwazana za co najwyzej umiarkowang, ze wzgledu na niska liczebnos¢
populacji bioragcej udziat w badaniach (w niektérych przypadkach ocena zostata
dodatkowo obnizona, co przedstawiono w Aneksie 12). Nalezy takze mie¢ Swiadomos¢,
ze wszystkie poréwnania miedzy certolizumabem a komparatorami miaty charakter
posredni, co takze negatywnie wptywa na jako$¢ dowodow.

Przewazajaca wiekszo$¢ wiaczonych do przegladu badan byta wysokiej jakosci zgodnie
z kryteriami Jadad - 7 badan zyskato 4 punkty w skali Jadad, a 2 badania - 5 punktéw
w skali Jadad. Jedno badanie byto umiarkowanej jakosSci - uzyskato 3 punkty na piec.
Zadne z wiaczonych badan nie byto niskiej jakosci.
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7 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszego przegladu byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa zastosowania
certolizumabu pegol w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawoOw, na tle innych schemat6éw terapeutycznych stosowanych w tym wskazaniu.

W  wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu pi$Smiennictwa
zidentyfikowano i wigczono do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa certolizumabu
pegol 31 opracowan pierwotnych, ktére dotyczyty 9 kontrolowanych badan klinicznych
zrandomizacja. Nie zidentyfikowano prac, ktére poréwnywatyby bezposrednio
certolizumab pegol z aktywnym leczeniem w obrebie analizowanego wskazania.
Podsumowujac, do analizy skutecznos$ci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol
wigczono:

e 2 prace dotyczagce 1 badania klinicznego poréwnujacego certolizumab pegol
z placebo;

e 6 prac dotyczacych 2 badan klinicznych poréwnujacych adalimumab z placebo;

e 8 pracdotyczacych 2 badan klinicznych poréwnujacych etanercept z placebo;

e 7 prac dotyczacych 2 badan klinicznych poréwnujacych infliksymab z placebo;

e 6 prac dotyczacych 1 badania klinicznego poréwnujacego golimumab z placebo;

e 1 prace dotyczaca 1 badania klinicznego poréwnujacego ustekinumab z placebo.

Aktualizacja przeszukiwania pozwolila zidentyfikowa¢ dodatkowe badanie kliniczne
poréwnujace ustekinumab z placebo (PSUMMIT 2) oraz dodatkowa prace dotyczaca
badania klinicznego (RAPID-PsA) poréwnujacego certolizumab pegol z placebo.

Zaréwno populacje pacjentéw, jak i sam sposob przeprowadzenia badania réznit sie
znacznie w poszczeg6lnych badaniach, co moze obniza¢ wiarygodno$¢ wynikow
poréwnan. Podejrzewa sie, Ze szczegOlnie duze znaczenie majg udziat pacjentow
przyjmujacych wcze$niej inhibitory TNF-a« w badaniu RAPID-PsA, duze rdznice
w konstrukcji opcji early escape, ré6zny czas pomiaru punktow koncowych (miedzy 12.
a 16. tygodniem) oraz udziat osrodkéw z Ameryki Potudniowej w badaniu RAPID-PsA.
W niektérych przypadkach ocena heterogenicznosci populacji byla niemozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak danych lub inne ich przedstawienie. Sumaryczny
wptyw heterogeniczno$ci na wynik poréwnania jest trudny do ustalenia.

W przypadku poréwnania skutecznosci certolizumabu pegol (we wszystkich
analizowanych dawkach 200 mg co dwa tygodnie, 400 mg co cztery tygodnie
oraz w dawce tgczonej) i placebo certolizumab byt istotnie statystycznie lepszy w
zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych zaréwno w 12, jak i 24.
tygodniu obserwacji.

W przypadku poréwnania bezpieczenstwa certolizumabu pegol i placebo
certolizumab byt istotnie statystycznie gorszy od placebo w czesto$ci wystepowania
infekcji gornych drog oddechowych (dla wszystkich analizowanych dawek) oraz
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poréwnywalny z placebo w zakresie wszystkich innych analizowanych punktéw
koncowych.

W przypadku poréwnania skutecznosci certolizumabu pegol i adalimumabu
certolizumab byt istotnie statystycznie gorszy od adalimumabu w zakresie odpowiedzi
ACR50 w 12. tygodniu (dla wszystkich analizowanych dawek) i poprawy w indeksie
PASI o co najmniej 50% w 12 tygodniu dla dawek 400 mg co cztery tyogdnie i taczonej
dawki, a w 24 tygodniu we wszystkich analizowanych dawkach oraz poprawu
w indeksie PASI o co najmniej 75% w 24. tygodniu (dla wszystkich analizowanych
dawek). W zakresie wszystkich pozostatych analizowanych punktéw koncowych
certolizumab byt poré6wnywalny z adalimumabem .

W przypadku poréwnania bezpieczenstwa certolizumabu pegol i adalimumabu oba
leki byty poréwnywalne w zakresie wiekszosci analizowanych punktéw koncowych,
za wyjatkiem czestosci zdarzen niepozadanych (certolizumab istotnie statystycznie
gorszy w zakresie wszystkich analizowanych dawek).

W przypadku poréwnania skutecznosci certolizumabu pegol i etanerceptu
certolizumab byt istotnie statystycznie gorszy od etanerceptu w zakresie odpowiedzi
ACR20 i ACR50 (we wszystkich analizowanych dawkach) oraz poréwnywalny
z etanerceptem w zakresie pozostatych analizowanych punktéw koncowych.

W przypadku poréwnania bezpieczenstwa certolizumabu pegol i etanerceptu oba
leki byly poréwnywalne w zakresie wiekszo$ci analizowanych punktéw koncowych,
za wyjatkiem czestosci infekcji gérnych drég oddechowych (certolizumab w dawce 400
mg co cztery tygodnie oraz w 1aczonej dawce istotnie statystycznie gorszy od
adalimumabu. W przypadku dawki 200 mg certolizumab byt poréwnywalny z
adalimumabem w zakresie tego punktu koncowego).

W przypadku poréwnania skutecznos$ci certolizumabu pegol i infliksymabu
certolizumab byt istotnie statystycznie gorszy od infliksymabu w zakresie odpowiedzi
ACR20, ACR50 iPsARC w 12. - 14. - 16. tygodniu oraz poprawy indeksu PASI
o co najmniej 50% i 75% w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu, a takze zmiany warto$ci HAQ-DI
w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu (we wszystkich analizowanych dawkach). W przypadku
dawki 400 mg co dwa tygodnie oraz tgczonej dawki certolizumab byt istotnie
statystycznie gorszy takze w zakresie odpowiedzi ACR50 w 24 tygodniu. W zakresie
pozostatych analizowanych punktéw koncowych leki byty poréwnywalne.

W przypadku poréwnania bezpieczenstwa certolizumabu pegol i infliksymabu oba
leki byty porownywalne w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych (dla
kazdej analizowanej dawki certolizumabu).

W przypadku poréwnania skutecznosci certolizumabu pegol i golimumabu
certolizumab (we wszystkich analizowanych dawkach) byt istotnie statystycznie gorszy
od golimumabu w zakresie odpowiedzi ACR20, ACR50 i PsARC w 12. - 14. tygodniu
oraz poprawy indeksu PASI o co najmniej 50% i 75% w 12. - 14. i 24. tygodniu
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oraz poréwnywalny z golimumabem w zakresie wszystkich pozostatych analizowanych
punktéw koncowych.

W przypadku poréwnania bezpieczenstwa certolizumabu pegol i golimumabu oba
leki byty poréwnywalne w zakresie wiekszo$ci analizowanych punktéw koncowych,
za wyjatkiem czesto$ci wystepowania powaznych dziatan niepozadanych (dla dawki
400 mg co cztery tygodnie oraz dawki tgczonej, w przypadku dawki 200 mg co dwa
tygodnie leki byty poréwnywalne w zakresie tego punktu koricowego).

W przypadku poréwnania skutecznosci certolizumabu pegol i ustekinumabu oba
leki byty poréwnywalne w zakresie wszystkich analizowanych punktéw konicowych.

W przypadku poréwnania bezpieczenstwa certolizumabu pegol i ustekinumabu
certolizumab byt istotnie statystycznie gorszy od ustekinumabu w zakresie czestos$ci
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (w dawce 400 mg i dawce
taczonej) oraz poréwnywalny w zakresie wszystkich pozostatych analizowanych
punktéw koncowych.

Podsumowujgc, certolizumab pegol jest istotnie skuteczniejszy od placebo
przy poréwnywalnym poziomie bezpieczenstwa oraz poréwnywalng skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo z innymi lekami biologicznymi stosowanymi w terapii tuszczycowego
zapalenia stawow.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Data przeszukiwania: 30.10.2013. Aktualizacje przeszukiwania przeprowadzono
05.02.14 - znaleziono jedno nowe badanie (PSUMMIT 2).

Tabela 123. Strategia przeszukiwania bazy PubMed - data przeszukiwania: 30.10.2013.

e
Zapytania

#1 "Arthritis, Psoriatic"[Mesh] 3393
#2 Psoriatic Arthritis [tw] 5511
#3 Psoriasis Arthropathica [tw] 71
#4 Psoriasis, Arthritic [tw] 0
#5 Arthritic Psoriasis [tw] 13
#6 Arthritis, Psoriatic [tw] 3403
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR 5579
#8 "certolizumab pegol" [Supplementary Concept] 219
#9 certolizumab [tw] 438
#10 CDP870 [tw] 22
#11 CDP 870 [tw] 15
#12 Cimzia [tw] 16
#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 456
#14 "adalimumab" [Supplementary Concept] 2270
#15 adalimumab [tw] 3414
#16 D2E7 antibody [tw] 0
#17 Humira [tw] 117
#18 #14 OR #15 OR #16 OR #17 3427
#19 "TNFR-Fc fusion protein" [Supplementary Concept] 3801
#20 TNFR-Fc fusion protein [tw] 3810
#21 TNR 001 [tw] 2
#22 TNR-001 [tw] 2
#23 TNF receptor type II-IgG fusion protein [tw] 1
494 recombinant human dimeric TNF receptor type II-IgG fusion 1
protein [tw]
#25 Enbrel [tw] 192
#26 etanercept [tw] 4058
#27 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 5241
#28 "infliximab" [Supplementary Concept] 6334
#29 Infliximab [tw] 8584
#30 monoclonal antibody cA2 [tw] 19
#31 MAD cA2 [tw] 2
#32 Remicade [tw] 206
#33 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 8615
#34 "golimumab" [Supplementary Concept] 136
#35 Simponi [tw] 8
#36 golimumab [tw] 289
#37 #34 OR #35 OR #36 289
#38 "ustekinumab" [Supplementary Concept] 219
#39 ustekinumab [tw] 391
#40 CNTO 1275 [tw] 14
#41 CNTO-1275 [tw] 14
#42 Stelara [tw] 8
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#43 #38 OR #39 #40 OR #41 OR #42 393
#44 #13 OR #18 OR #27 OR #33 OR #37 OR #43 13327
#45 #7 AND #44 1045
#46 randomized controlled trial [pt] 353020
#47 controlled clinical trial [pt] 86326
#48 randomized [tiab] 299626
#49 placebo [tiab] 152433
#50 clinical trials as topic [mesh: noexp] 164996
#51 randomly [tiab] 203857
#52 trial [ti] 119526
#53 #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 871121
#54 animals [mh] NOT humans [mh] 3828736
#55 #53 NOT #54 804903
#56 #45 AND #55 252

Tabela 124. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library - data przeszukiwania: 30.10.2013.

Identyflka.tor Stowa kluczowe
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees 159
#2 Arthritis, Psoriatic 286
#3 Arthritis, Psoriatic 286
#4 #1 or #2 or #3 286
#5 certolizumab 72
#6 CDP870 9
#7 CDP 870 3
#8 Cimzia 10
#9 #5 or #6 or #7 or #8 74
#10 adalimumab 395
#11 D2E7 antibody 16
#12 Humira 38
#13 #10 or #11 or #12 399
#14 etanercept 593
#15 Enbrel 48
#16 TNFR-Fc fusion protein 10
#17 #14 or #15 or #16 605
#18 infliximab 719
#19 Remicade 47
#20 monoclonal antibody cA2 25
#21 MAD cA2 4
#22 #18 or #19 or #20 or #21 736
#23 golimumab 69
#24 Simponi 6
#25 #23 or #24 69
#26 ustekinumab 71
#27 Stelara 2
#28 CNTO 1275 6
#29 CNTO-1275 6
#30 #26 or #27 or #28 or #29 73
#31 #9 or #13 or #17 or #22 or #25 or #30 1486
#32 #4 and #31 130
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Tabela 125. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukiwania:
29.10.2013.
zapytania

#1 'psoriatic arthritis'/syn AND [embase]/lim 10396
#2 'certolizumab pegol'/syn AND [embase]/lim 2411
#3 'adalimumab’/syn AND [embase]/lim 12960
#4 'etanercept’/syn AND [embase]/lim 17256
#5 'infliximab'/syn AND [embase]/lim 25878
#6 'golimumab’/syn AND [embase]/lim 1628
#7 'ustekinumab'/syn AND [embase]/lim 1440
#8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 36017
#9 #1 AND #8 3310

#9 AND ('controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR

#10 'randomized controlled trial'/de)

466
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Aneks 2. Prace wilaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac witaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji
odnalezionych doniesien.

Certolizumab vs placebo

RAPID-PsA

Mease P], Fleischmann R, Deodhar AA, Wollenhaupt ], Khraishi M, Kielar D,
Woltering F, Stach C, Hoepken B, Arledge T, van der Heijde D. Effect of
certolizumab pegol on signs and symptoms in patients with psoriatic arthritis:
24-week results of a Phase 3 double-blind randomized placebo-controlled study
(RAPID-PsA). Ann Rheum Dis. 2013 Oct 16.

van der Heijde D, Fleischmann R, Wollenhaupt ], Deodhar A, Kielar D, Woltering F,
Stach C, Hoepken B, Arledge T, Mease PJ. Effect of different imputation
approaches on the evaluation of radiographic progression in patients with
psoriatic arthritis: results of the RAPID-PsA 24-week phase III double-blind
randomised placebo-controlled study of certolizumab pegol. Ann Rheum Dis.
2013 Oct 15.

Gladman D, Fleishmann R, Coteur G, Woltering F, Mease P]. Effect of Certolizumab
Pegol on Multiple Facets of Psoriatic Arthritis as Reported by Patients: 24-Week
Patient-Reported Outcome Results of the RAPID-PsA Study. ‘Accepted Article’,
Arthritis Care & Research DOI 10.1002 /acr.22256.

Adalimumab vs placebo

Genovese 2007

Genovese MC, Mease PJ, Thomson GT, Kivitz A], Perdok R], Weinberg MA, Medich
J, Sasso EH; M02-570 Study Group. Safety and efficacy of adalimumab in
treatment of patients with psoriatic arthritis who had failed disease modifying
antirheumatic drug therapy. ] Rheumatol. 2007 May;34(5):1040-50. Epub 2007
Apr 15. Erratum in: ] Rheumatol. 2007 Jun;34(6):1439.

ADEPT

Gladman DD, Mease PJ, Ritchlin CT, Choy EH, Sharp JT, Ory PA, Perdok R],Sasso
EH. Adalimumab for long-term treatment of psoriatic arthritis: forty-eight week
data from the adalimumab effectiveness in psoriatic arthritis trial. Arthritis
Rheum. 2007 Feb;56(2):476-88.
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Gladman DD, Mease PJ, Cifaldi MA, Perdok R], Sasso E, Medich ]. Adalimumab
improves joint-related and skin-related functional impairment in patients with
psoriatic arthritis: patient-reported outcomes of the Adalimumab Effectiveness in
Psoriatic Arthritis Trial. Ann Rheum Dis. 2007 Feb;66(2):163-8.

Mease PJ], Gladman DD, Ritchlin CT, Ruderman EM, Steinfeld SD, Choy EH, Sharp
JT, Ory PA, Perdok R], Weinberg MA; Adalimumab Effectiveness in Psoriatic
Arthritis Trial Study Group. Adalimumab for the treatment of patients with
moderately to severely active psoriatic arthritis: results of a double-
blind,randomized,  placebo-controlled trial.  Arthritis Rheum. 2005
Oct;52(10):3279-89.

Mease PJ, Ory P, Sharp JT, Ritchlin CT, Van den Bosch F, Wellborne F, Birbara C,
Thomson GT, Perdok R], Medich ], Wong RL, Gladman DD. Adalimumab for long-
term treatment of psoriatic arthritis: 2-year data from the Adalimumab
effectiveness in Psoriatic Arthritis Trial (ADEPT). Ann Rheum Dis. 2009
May;68(5):702-9.

Gladman D.D. Mease P.J. Choy E.H.S. Ritchlin C.T. Perdok R.]. Sasso E.H. Risk
factors for radiographic progression in psoriatic arthritis: Subanalysis of the
randomized controlled trial ADEPT. Arthritis Research and Therapy (2010) 12:3
Article Number: R113.

Etanercept vs placebo

Mease 2000

Mease PJ, Goffe BS, Metz ], VanderStoep A, Finck B, Burge D]. Etanercept in the
treatment of psoriatic arthritis and psoriasis: a randomised trial. Lancet. 2000 Jul
29;356(9227):385-90.

Mease P., Psoriatic arthritis: The role of TNF inhibition and the effect of its
inhibition with etanercept, Clinical and Experimental Rheumatology (2002) 20:6
SUPPL. 28 (S-116-S-121).

Fransen J, Antoni C, Mease PJ, Uter W, Kavanaugh A, Kalden JR, Van Riel PL.
Performance of response criteria for assessing peripheral arthritis in patients
with psoriatic arthritis: analysis of data from randomised controlled trials of two
tumour necrosis factor inhibitors. Ann Rheum Dis. 2006 Oct;65(10):1373-8
Mease PJ]. Cytokine blockers in psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis. 2001 Nov;60
Suppl 3:iii37-40.
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Mease 2004

Mease PJ, Kivitz A], Burch FX, Siegel EL, Cohen SB, Ory P, Salonen D,Rubenstein ],
Sharp JT, Dunn M, Tsuji W. Continued inhibition of radiographic progression in
patients with psoriatic arthritis following 2 years of treatment with etanercept. |
Rheumatol. 2006 Apr;33(4):712-21.

Mease PJ, Kivitz A], Burch FX, Siegel EL, Cohen SB, Ory P, Salonen D, Rubenstein ],
Sharp JT, Tsuji W. Etanercept treatment of psoriatic arthritis: safety, efficacy, and
effect on disease progression. Arthritis Rheum. 2004 Jul;50(7):2264-72.

Mease PJ, Woolley JM, Bitman B, Wang BC, Globe DR, Singh A. Minimally
important difference of Health Assessment Questionnaire in psoriatic arthritis:
relating thresholds of improvement in functional ability to patient-rated
importance and satisfaction. ] Rheumatol. 2011 Nov;38(11):2461-5. Epub 2011
Sep 1.

Mease P.J. Woolley J.M. Singh A. Tsuji W. Dunn M. Chiou C.-F. Patient-reported
outcomes in a randomized trial of etanercept in psoriatic arthritis. Journal of
Rheumatology (2010) 37:6 (1221-1227).

Infliksymab vs placebo
IMPACT

Antoni CE, Kavanaugh A, Kirkham B, Tutuncu Z, Burmester GR, Schneider U, Furst
DE, Molitor ], Keystone E, Gladman D, Manger B, Wassenberg S, Weier R, Wallace
DJ, Weisman MH, Kalden ]JR, Smolen ]. Sustained benefits of infliximab therapy for
dermatologic and articular manifestations of psoriatic arthritis: results from the
infliximab multinational psoriatic arthritis controlled trial (IMPACT). Arthritis
Rheum. 2005 Apr;52(4):1227-36.

Kavanaugh A, Antoni CE, Gladman D, Wassenberg S, Zhou B, Beutler A, Keenan G,
Burmester G, Furst DE, Weisman MH, Kalden JR, Smolen ], van der Heijde D. The
Infliximab Multinational Psoriatic Arthritis Controlled Trial (IMPACT): results of
radiographic analyses after 1 year. Ann Rheum Dis. 2006 Aug;65(8):1038-43.
Antoni CE, Kavanaugh A, van der Heijde D, Beutler A, Keenan G, Zhou B, Kirkham
B, Tutuncu Z, Burmester GR, Schneider U, Furst DE, Molitor ], Keystone E,
Gladman DD, Manger B, Wassenberg S, Weier R, Wallace DJ, Weisman MH, Kalden
JR, Smolen ]S. Two-year efficacy and safety of infliximab treatment in patients
with active psoriatic arthritis: findings of the Infliximab Multinational Psoriatic
Arthritis Controlled Trial (IMPACT). ] Rheumatol. 2008 May;35(5):869-76.
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IMPACT 2

Antoni C, Krueger GG, de Vlam K, Birbara C, Beutler A, Guzzo C, Zhou B, Dooley
LT, Kavanaugh A; IMPACT 2 Trial Investigators. Infliximab improves signs and
symptoms of psoriatic arthritis: results of the IMPACT 2 trial. Ann Rheum Dis.
2005 Aug;64(8):1150-7.

Kavanaugh A, Antoni C, Krueger GG, Yan S, Bala M, Dooley LT, Beutler A, Guzzo C,
Gladman D. Infliximab improves health related quality of life and physical
function in patients with psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis. 2006 Apr;65(4):471-
7.

Kavanaugh A, Krueger GG, Beutler A, Guzzo C, Zhou B, Dooley LT, Mease P],
Gladman DD, de Vlam K, Geusens PP, Birbara C, Halter DG, Antoni C; IMPACT 2
Study Group. Infliximab maintains a high degree of clinical response in patients
with active psoriatic arthritis through 1 year of treatment: results from the
IMPACT 2 trial. Ann Rheum Dis. 2007 Apr;66(4):498-505.

van der Heijde D, Kavanaugh A, Gladman DD, Antoni C, Krueger GG, Guzzo C, Zhou
B, Dooley LT, de Vlam K, Geusens P, Birbara C, Halter D, Beutler A. Infliximab
inhibits progression of radiographic damage in patients with active psoriatic
arthritis through one year of treatment: Results from the induction and
maintenance psoriatic arthritis clinical trial 2. Arthritis Rheum. 2007
Aug;56(8):2698-707.

Golimumab vs placebo

GO-REVEAL

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

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

Kavanaugh A, Mease P. Treatment of Psoriatic Arthritis with Tumor Necrosis
Factor Inhibitors: Longer-term Outcomes Including Enthesitis and Dactylitis with
Golimumab Treatment in the Longterm Extension of a Randomized, Placebo-
controlled Study (GO-REVEAL). ] Rheumatol Suppl. 2012 Jul;89:90-3.
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Kavanaugh A, Mclnnes IB, Krueger GG, Gladman D, Beutler A, Gathany T, Mack M,
Tandon N, Han C, Mease P. Patient-Reported Outcomes and the Association With
Clinical Response in Patients With Active Psoriatic Arthritis Treated With
Golimumab: Findings Through 2 Years of a Phase III, Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Arthritis Care Res (Hoboken). 2013
Oct;65(10):1666-73.

Kavanaugh A, Mclnnes IB, Mease PJ, Krueger GG, Gladman DD, van der Heijde D,
Mudivarthy S, Xu W, Mack M, Xu Z, Beutler A. Clinical efficacy, radiographic and
safety findings through 2 years of golimumab treatment in patients with active
psoriatic arthritis: results from a long-term extension of the randomised,
placebo-controlled GO-REVEAL study. Ann Rheum Dis. 2013 Nov 1;72(11):1777-
85.

Wagner CL, Visvanathan S, Elashoff M, McInnes 1B, Mease PJ, Krueger GG, Murphy
FT, Papp K, Gomez-Reino ]], Mack M, Beutler A, Gladman D, Kavanaugh A.
Markers of inflammation and bone remodelling associated with improvement in
clinical response measures in psoriatic arthritis patients treated with golimumab.
Ann Rheum Dis. 2013 Jan;72(1):83-8.

Ustekinumab vs placebo

PSUMMIT 1

Mclnnes IB, Kavanaugh A, Gottlieb AB, Puig L, Rahman P, Ritchlin C, Brodmerkel
C, Li S, Wang Y, Mendelsohn AM, Doyle MK; PSUMMIT 1 Study Group. Efficacy and
safety of ustekinumab in patients with active psoriatic arthritis: 1 year results of
the phase 3, multicentre, double-blind, placebo-controlled PSUMMIT 1 trial.
Lancet. 2013 Aug 31;382(9894):780-9.

PSUMMIT 2

Ritchlin C, Rahman P, Kavanaugh A, Mclnnes IB, Puig L, Li S et al. Efficacy and
safety of the anti-IL-12/23 p40 monoclonal antibody, ustekinumab, in patients
with active psoriatic arthritis despite conventional non-biological and biological
anti-tumour necrosis factor therapy: 6-month and 1-year results of the phase 3,
multicentre, double-blind, placebocontrolled, randomised PSUMMIT 2 trial. Ann
Rheum Dis, opublikowano 30 stycznia 2014 jako 10.1136/annrheumdis-2013-
204655.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Kod badania Publikacja Przyczyny
odrzucenia

Aalbers 2012

Conti 2008

Goedkoop 2004

Kavanaugh
2009

Mease 2002

Prinz 2010

Spadaro 2008

Torii 2010

de Groot 2012

van Kuijk 2009

van Kuijk 2010

Aalbers, C. ], D. M. Gerlag, et al. (2012).
Intra-Articular Etanercept Treatment in Inflammatory
Arthritis: A Randomized Double-Blind Placebo-Controlled
Trial. Arthritis and rheumatism 64: S574-S575.

Conti, F., F. Ceccarellj, et al. (2008). Intra-Articular Infliximab
in Patients with Rheumatoid Arthritis and Psoriatic Arthritis
with Monoarthritis Resistant to Local Glucocorticoids. Clinical
Efficacy Extended to Patients on Systemic Anti-Tumour
Necrosis Factor (Alpha). Annals of the rheumatic diseases
67(12): 1787-1790.

Goedkoop AY, Kraan MC, Teunissen MB, Picavet DI, de Rie MA,
Bos JD, Tak PP. Early effects of tumour necrosis factor alpha
blockade on skin and synovial tissue in patients with active
psoriasis and psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis. 2004
Jul;63(7):769-73.

Kavanaugh, A. (2009). The Efficacy of Ustekinumab on the
Articular and Dermatologic Manifestations of Psoriatic
arthritis. Current Rheumatology Reports 11(4): 233-234.
Mease, P. (2002). Psoriatic arthritis: The Role of Tnf Inhibition
and the Effect of Its Inhibition with Etanercept. Clin Exp
Rheumatol 20(6 Suppl 28): S116-121.

Prinz JC, Fitzgerald O, Boggs RI, Foehl ], Robertson D, Pedersen
R, Molta CT, Freundlich B. Combination of skin, joint and
quality of life outcomes with etanercept in psoriasis and
psoriatic arthritis in the PRESTA trial. ] Eur Acad Dermatol
Venereol. 2011 May;25(5):559-64.

Spadaro, A., F. Ceccarellj, et al. (2008). Life-Table Analysis of
Etanercept with or without Methotrexate in Patients with
Psoriatic Arthritis. Ann Rheum Dis 67(11): 1650-1651.

Torii H, Nakagawa H; Japanese Infliximab Study investigators.
Infliximab monotherapy in Japanese patients with moderate-
to-severe plaque psoriasis and psoriatic arthritis. A
randomized, double-blind, placebo-controlled multicenter
trial. ] Dermatol Sci. 2010 Jul;59(1):40-9.
de Groot M, Picavet DI, van Kuijk AW, Tak PP, Bos ]D, de Rie
MA, Teunissen MB. A prospective, randomized, placebo-
controlled study to identify biomarkers associated with active
treatment in psoriatic arthritis: effects of adalimumab
treatment on lesional and nonlesional skin. Dermatology.
2012;225(4):298-303.
van Kuijk AW, Gerlag DM, Vos K, Wolbink G, de Groot M, de Rie
MA, Zwinderman AH, Dijkmans BA, Tak PP. A prospective,
randomised, placebo-controlled study to identify biomarkers
associated with active treatment in psoriatic arthritis:
effects of adalimumab treatment on synovial tissue. Ann
Rheum Dis. 2009 Aug;68(8):1303-9.
van Kuijk AW, DeGroot ], Koeman RC, Sakkee N, Baeten DL,
Gerlag DM, Tak PP. Soluble biomarkers of cartilage and bone
metabolism in early proof of concept

Abstrakt
konferencyjny

Badanie
niekontrolowane,
nierandomizowane

Niewtasciwa dawka
infliksymabu - 3
mg/kg m.c.

Recenzja innej
publikacji

Przeglad
niesystematyczny

Niewtasciwy
komparator;
poréwnanie dwoch
dawek etanerceptu

Niewlasciwy
komparator;
poréwnanie dwoch
dawek etanerceptu

Niewltasciwe
wskazanie; tylko
czeS¢ pacjentow ma
LrZS

Zbyt krotki czas
obserwacji - 4
tygodnie

Zbyt krotki czas
obserwacji - 4
tygodnie

Zbyt krotki czas
obserwacji - 4
tygodnie
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trials in psoriatic arthritis: effects of adalimumab versus
placebo. PLoS One. 2010 Sep 3;5(9).
Gottlieb A, Menter A, Mendelsohn A, Shen YK, Li S, Guzzo C,
Fretzin S,Kunynetz R, Kavanaugh A. Ustekinumab, a human Niewtaéciwa dawka
Gottlieb 2009 interleukin 12/23 monoclonal antibody, for psoriatic arthritis: leku
randomised, double-blind, placebo-controlled, crossover trial.
Lancet. 2009 Feb 21;373(9664):633-40.
Kavanaugh A, Menter A, Mendelsohn A, Shen YK, Lee S, Niewtasciwa dawka
e Gottlieb AB. Effect ofustekinumab on physical function and leku, analiza

2010 health-related quality of life in patients with psoriatic arthritis: wytacznie jakosci

a randomized, placebo-controlled, phase II trial. Curr Med Res

zycia zw. ze
Opin. 2010 Oct;26(10):2385-92.

zdrowiem
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Aneks 4. Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow w poszczegdlnych badaniach

Certolizumab vs Adalimumab vs Etanerceptvs Golimumab vs Infliksymab vs Ustekinumab vs
placebo placebo placebo placebo placebo placebo
Kryterium

Genovese Mease Mease *PSUMMIT | PSUMMIT
RAPID-PsA 2007 ADEPT 2000 Iy GO-REVEAL IMPACT | IMPACT 2

Kryteria wlaczenia

Wiek =18 lat + + + + + + + + + +
Aktywne Srednie lub ciezkie LZS + + + + + + + + + +
Zmiany tuszczycowe obecne na

a B + + + + + + + +
skorze lub tuszczyca w wywiadzie
Niewystarczajaca odpowiedz na

+ + + + + + +

leczenie lub nietolerancja LMPCh
Niewystarczajaca odpowiedz na . . . . . . .

leczenie lub nietolerancja NLPZ
Kryteria wykluczenia
Miejscowe leczenie tuszczycy w

ciggu 14 dni przed wigczeniem do + + + + +
badania
jesli <1 to dozwolony,
ale konieczny +

odpowiedni okres (a takze
Woczeséniejsze leczenie anty-TNF « eliminacji leku. + + + + leczenie f

Niedozowlony przy anty IL-12

pierwotnym braku or IL-23

odpowiedzi

Aktywna gruzlica w wywiadzie; + pacjenci z uspiona
. . . . + + o + + + +
inne powazne infekcje (chyba ze rozpoczeto forma gruzlicy

* Ze wzgledu na matg ilo$¢ danych w publikacji, wykorzystano informacje ze strony clinicaltrials.gov (nr badania NCT01009086).

' 50-60% pacjentéw z zatozenia miato przyjmowac wczesniej inibitory TNF-a.
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Certolizumab vs Adalimumab vs Etanerceptvs Golimumab vs Infliksymab vs Ustekinumab vs
placebo placebo placebo placebo placebo placebo

Kryterium
Genovese Mease Mease *PSUMMIT | PSUMMIT
RAPID-PsA 2007 ADEPT 2000 2004 GO-REVEAL IMPACT | IMPACT 2

leczenie wczesniej niz mogli wzig¢ udziat
4 tygodnie przed w badaniu pod
wigczeniem do warunkiem podjecia
badania) leczenia
+
+ (inne

GO S SN (inne choroby zapalne + + choroby
zapalne 2

stawow) zapalne

stawoéw
Choroby demielinizacyjne w
L. + + +

wywiadzie
Nowotwoér w wywiadzie + + +
Zmiany skoérne inne niz . .
tuszczycowe

189/263



$s HealthQuest

Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne

0 Srednia liczba Wczesniejsze stosowanie [%] Inne leki stosowane podczas
% Early escape badania [n (%)]

Czas pacjent6 | zajetych stawow Moment
trwani wz pomiaru
akZs zajeciem punktéw Pacienci Tlos¢
[lata co Bolesn roaete koncowyc acjenct wczeséniej
o yc | obrzel Moment . L ]
(SD)1 najmniej | p, nictych | B pr——— 'skrzygzowan TNF-alfa LMPCh stosowany
3% ciala i[n (%)] ch LMPCh

Grupa

BEGENI badana

Certolizumab vs placebo

473 k79 7,9 9,0 (0,2- 19,9 12 tydzien -
PLA, N=136 ; ’ s 63.2 ’ 10,4 (7,6 16 tydzien 59/136 (43) 19.1 54,4/ 44,1t 14 84 (61,8 88 (64,7
(111 (81) (77  13L0) (147) 78 4 yazien 0V /136 (43) / REL | deelon | SR
RAPID- eoile
PsA sz odanie
CER 200, 482 k74 9,6 7,0 (0,2- 21,5 12 tydzien - P
- i
il (123) (536) (85) 238,0)* 65.2 (153) 11,0 (8,8) - 16 tydzien 225 44,2/52,9t 15 88(63,8)  doustne 99 (71,7)
(dawka <
10
471 k73 8.1 - 19.6 12 tydzien -
HAR I, 87001~ 543 105075 Y Gagmen |- 17,0 533/44,51 14 88(652)  mg/dzier) 100
N=135 (10.8) (54,1) (8.3) 87,0) (14.8) 24 tydzien (74,1)
Adalimumab vs placebo
dozowlone
12 tydzied po 12 (dawka
47,7 k73 9,2 25,8 14,3 zlen  (otrzymywali ekwiwalent
PLA, N=162 1,4 (1,7 43 b.d. Kkluczone b.d. 1.5+1.2 81 (50,0 0%
(113) (541) (87) &L (180)  (1L1)  24tydzies kortykosteryd g L
y lub LMPCh) prednizonu
ADEPT Jdziex)
po 12 dozowlone
504 m:89 98 23,9 14,3 12 tydzien  (otrzymywali
ADA, N=151 ’ : 1,4 (2,1 46 ’ ’ .d. kluczone b.d. 1.5+£1.2 77 (51,0 (dawka 0%
(110) (549) (83) @ (173)  (122)  24tydzen kortykosteryd wy (G10) e
y lub LMPCh) na <10 mg

" mediana (zakres);

T Odsetek pacjentéw ktérzy przed rozpoczeciem badania otrzymywali 1 LMPCh / Odsetek pacjentéw, ktorzy przed rozpoczeciem badania otrzymywali przynajmniej
2 LMPCh.

* Niedozwolone inne niz MTX.
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% $rednia liczba _— Wczesniejsze stosowanie [%] Inne leki stosowane podczas
" 2 arly escape i
Czas Wyjsciow | pacjenté | Zajetych stawow Moment Y e badania [n (%)]
Grupa trwani |ypoziom |wz pomiaru
Badanie p atZs CRP zajeciem punktéow Noéé
badana z Pacienci
[lata [mg/L € |bolesnyc |obrzek- [koficowyc |poment ;:c]er.m TR T weczesniej
(SD)I | (SD)] hajmniej | nietych | B skrzyzowania | > 2oWan satid stosowany
3% ciala i[n (%)] ch LMPCh
prednizonu
/dzien)
18,4
(dawka
_ 47,7 m:85 7,2 29,3 18,4 - ekwiwalent
PLA, N=49 (113) (56,3) 7,0) 1,6 (1,7) b.d 181) (12,1) 12 tydzien - - wykluczone 98 2l 1.3 23 (46,9) & 2 i 33(67,3)
prednizonu
(Z}gg;vese /dzien)
7,8 (dawka
ekwiwalent
ADA, N=51 ?f 140) 2'1205) ?750) 1,0 (1,0) b.d ?fé33) %f (’)29) 12 tydzien - - wykluczone 90,2 1,7 (0,9) 24 (47,1) na <10 mg 33(64,7)
! ’ ! ’ ’ prednizonu
/dzien)
Etanercept vs placebo
435 29 95(1,0-
PLA, N=30 (24- (5-6 8) 3'0 0); - 63,3 - - 12 tydzien - - 0(0,0) b.d. 2 (1-5)* 14 (46,6) 40 0(0,0)#
* 2 )
Mease 63)
2000
460 .18 90(L0-
ETA, N=30 (30- (6'0 0) 3’1 0); - 63,3 - - 12 tydzien - - 0(0,0) b.d. 1,5 (0-4)* 14 (46,6) 20 0 (0,0)*
70)* A )
_ 47,3 m: 16 12 tydzien
PLA,N=104 (21- (53,3) 9,2 - b.d. >3 >3 24 tydzien - - b.d. b.d. b.d. 43 (41,3) 15 0(0,0)#
)y zien
Mease i
2004
47,6 m: 47 12 tydzien
ETA N=101 (18- 9,0 - b.d. >3 23 - - b.d. b.d. b.d. 41 (42,0) 19 0(0,0)#
76)* (45.1) 24 tydzien

Infliksymab vs placebo

_ 45,2 m: 58 11,0 - - AR dozowlone
PLA, n=52 ©7) (57,0) (6,6) 3,1(3,8) b.d. 20,4 14,7 16 tydziern 16 tydzien 50 (100) b.d. b.d. b.d. 34 (65,4) o 41 (79)
podaniu
IMPACT doustnym
_ 45,7 k: 22 11,7 ., (dawka
IFX, N=52 AL1) (42.3) 9.8) 2,2(2,7) b.d. 23,7 14,6 16 tydzien - - b.d. b.d. b.d. 24 (46,2) ekwiwalent 33 (63)
na <10 mg
prednizonu
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)

Srednia liczba

Wczesniejsze stosowanie [%]

Inne leki stosowane podczas

" 2 Early escape i o
Czas pacjent6 | zajetych stawow Moment VSR badania [n (%)]
Grupa trwani wz pomiaru
EEGENG P atLZs zajeciem punktow Ilo$é
LEGEYET 1 L Ko Pacjenci .
[lata [mg/ €0 |bolesnyc |obrzegk- |XONCOWYC |Moment v STl weczesniej
(SD)I | (SD)] hajmniej | nietych | B skrzyzowania |5 2oWan satid stosowany
39% ciata 1[n (%] ch LMPCh
/dzien)
s 14 tydzien
PLA, n=100 e 75 2,3(34) 87 251 14,4 v ., l6tydzien 47 wykluczone b.d. b.d. 45 (45,0) 10 0(0,0) #
IMPACT (11,3) (423) (7.8) 24 tydzien
2 B
471 k49 84 14 tydzien -
IFX, N=100 ! 4 1,9 (21 83 24,6 13,9 16 tydzien 9 kluczone b.d. b.d. 47 (47,0 15 0(0,0) #
(128 #90) (7.2) e it | = o )
Golimumab vs placebo
pLAN=113 7 k29 76 13(16) 699 21,9 134 Wtydzieh . dzien  SL/113 wykluczone b.d. b.d. 54(47,7) 17 -0 (0,0)#
co. (106) (290) (79 24 tydziers (45)
REVEAL 62
GOL50mg, 457 m:69 72 14 tydzien - 28/146 .
N=146 107) (61) (6,8) 1,3 (1,6) 74,6 24 14,1 24 tydzieh 16 tydzien (28)** wykluczone b.d. b.d. 71 (48,6) 13 -0 (0,0)
Ustekinumab vs placebo
48,0
4 3,6 22,0 12,0
: 3 - » 4 58/206
pLA N=206 (320 m89 g, o L1006 444 (130-  (80- Aty et [l6 tyazien / bd bd bd 96 (46,6) 155 :
- (61) 9 7)* 119) 33 0)* 19 0)* [28)
57,0)* ! g !
PSUMMI ’
T1
UST 45 mg, ?:éoo e | 1,0 (0,6- ) oy 36/205
b & g (1,2- o 70,7 (12,0- (7,0- 24 tydzien 16 tydzien b.d b.d b.d 99 (483) 176 =
N=205 = (59) 9z 2D 28,0)" 15,0)* (17,6)
55,0)* ! g !
PLA,
N =104 48,0
- (385 m:51  55(23 85 (46t0 21,0 (11,0 11,0 (7,0 - - 31/104 ) .
witymTNF- - 49)  -122) 2200 76,9 5300 -1goy  24wdzen  16tydzied (30,0) 59,6 b.d b.d 47,1 12,5 0(0,0)
o naiwni 56,0)*
PSUMMI  N=47
T2
UST45mg, 490
N=103, (400 m:48  53(23 13,0 (45- 22,0 (150 12,0 (8,0 20/103
) ,3 (2, ,0 (4, ) ) ,0 (8, - . ) o
wtym TNF-a. - (46,6) J122)¢ 363)* 77,7 ~33,0)* ~19,0)* 24 tydzien 16 tydzien (19,4) 58,3 b.d b.d 52,4 20,4 0 (0,0)
naiwni N=43 56,0)*

** przejscie do grupy golimumabu 50 mg; *** przejscie go grupy golimumabu 100 mg; » N=135; ** 2 pacjentéw uprzednio przerwato leczenie z powodu AE i wycofania zgody.
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Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania

Certolizumab vs placebo Adalimumab vs placebo Etanercept vs placebo

RAPID-PsA ADEPT Genovese 2007 Mease 2000 Mease 2004
PLA ADA PLA ADA PLA ETA PLA ETA

PLA CER 200 CER 400

Liczba randomizowanych

oa 136 138 135 162 153 51 51 30 30 104 101
pacjentow [n]
PRI Dzy . 136 138 135 162 151 49 51 30 30 104 101
uwzglednionych w analizie [n]
LIEDm PR, [ty 15(11,0) 10(72)  15(11,1) 13(80)  11(72) 3(6,1) 1(19) 4(13,3) 0(00)  32(307)  8(79)

przerwali badanie [n (%)]

Przyczyna nieukonczenia [n (%)]

Brak efektu terapeutycznego 2 (1,5) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,9) 0 (0,0)
Pacjenci straceni z obserwacji 4(2,9) 1(0,7) 1(0,7) 1(0,6) 3(1,9) 1(2,0) 1(1,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,9) 1(0,9)
Dziatania niepozadane 2 (1,5) 4(2,9) 7 (5,2) 4(2,4) 1(0,6) 1(2,0) 0 (0,0) 3(10,0) 0(00) 23(221)  5(49)
Pacjenci, ktérzy wycofali zgode 6 (4,4) 2 (1,4) 5(3,7) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(33) 0 (0,0) 3(2,8) 1(0,9)
E:gty;];i}lskarza/z}amame 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0) 5(3,0) 3(1,9) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(3,8) 1(0,9)
Zgon 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,2) 4(2,6) 1(2,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Inne 1(0,7) 2 (1,4) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,9) 0(0,0)
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GO-REVEAL IMPACT IMPACT 2 PSUMMIT 1 PSUMMIT 2

GOL 50 GOL 100 PLA UST 45 UST 90 PLA UST 45 UST 90

Liczba
randomizowanych 113 146 146 52 52 100 100 206 205 204 104 103 105
pacjentow [n]

Liczba pacjentéw
uwzglednionych w 113 146 146 52 52 100 100 206 205 204 104 103 105
analizie [n]

Liczba pacjentéw,
ktorzy przerwali
badanie [n (%)]

10/12 7/9 2/4
(88/10,6) (4,7/62) (1,3/27)

9/2 12/1 18

2 (3,8)* 3 (5,8)* (90/2,0)0 (12/1,0)° 734)¢  3(5)* 6(29)* (17,3)*

3(29)* 9(8,6)*

Brak efektu 2/0 0/1

terapeutycznego 0(0,0) 0(00)  0(0,0) 0(00) 0000 (50700 (00/1,0) 105 1(0,5) 000,00 6(58  1(1,0) 4(38)
Eﬁg":,.?;;;ﬁme“i ©aps) 2013) (1'572}’7) 0000  1(19) (1'(148’0) (2’358'0) 0(00) 000 1(05 1(10) 0(00)  0(00)
Driatania 2047) 1006 000 119 238 5/0 49 105 3015 767 000  2(19)
niepozadane ' ' ' ' ’ (1,1/1,1)  (5,0/0,0) ’ ’ ’ g ’ 2
Pacjenci, ktérzy

e 108) 1(06) 0000 1(19 000 000 000  2(10) 0000  2(L0) 438 1(L0)  2(L9)
Decyzja

lekarza/ztamanie (00 000 0000 0000 000 L V8 000 000 000 000 000 000
protokotu (2,0/0,0) (1,0/0,0)

Zgon (Z‘Zi n (z,ﬁﬁ’, g 000 000 000  0(00) 0000) 0(00 00 00 0(00 0(00)  0(00)
Inne 000) 0000 000 000 000 YO o0 105 000 000 1(L0)  1(09)

(3,0/1,0) (4,0/0,0)
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* Faza pierwsza badania - przed skrzyzowaniem; * Sposréd 100 pacjentéw przypisanych do kazdej z grup, w grupie placebo 47 pacjentéw rozpoczeto w 16. tygodniu wczesng
ucieczke, a w grupie infliksymabu - 9 pacjentéw - dane dla tych pacjentéw podano po prawej stronie ukos$nika, a dla pozostatych - po lewej; # do 16. tygodnia.
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Aneks 7. Punkty koncowe uwzglednione w badaniach

Certolizu-

Golimumab

mab vs Adalimumab vs placebo Etanercept vs placebo Infliksymab vs placebo s e Ustekinumab vs placebo
Punkt koncowy placebo
Genovese
RAPID-PSA ADEPT 2007 Mease 2000 | Mease 2004 | IMPACT IMPACT 2 | GO-REVEAL | PSUMMIT 1 | PSUMMIT 2
Odpowiedz ACR20 + + + + + + + + + +
+
Odpowiedz ACR50 + + + + + + + + n (tyllfo dl.a
ogolnej
populacji)
+
Odpowiedz ACR70 + + + + + + + " n (tyllfo dl.a
ogolnej
populacji)
Odpowiedz PsARC + + + + + + + +
Odpowiedz . N . . . .
PASI50
Odpowiedz . + + n o ~ + + ¥
PASI75
+
Odpowiedz (tylko dla
+ + + + +
PASI90 ogoblnej
populacji)
+ +
HAQ/HAQ-DI + + + + + + + ¥

(mediana)  (mediana)
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Golimumab | ;. oyinumab vs placebo

vs placebo

Infliksymab vs placebo

Etanercept vs placebo

Certolizu-
mab vs Adalimumab vs placebo
placebo
Genovese
RAPID-PSA ADEPT 2007 Mease 2000 | Mease 2004 | IMPACT IMPACT 2 | GO-REVEAL | PSUMMIT 1 | PSUMMIT 2
+ + + + + + +

Punkt koncowy
SF-36
Ocena stanu
przyczepow
sc1qgnls‘fych i . . . . . . . .
stawow
miedzypaliczkowy
ch
Ocena bélu, ocena
aktywnosci . . . .
choroby przez
pacjenta i lekarza
+
(wraz z
DLQI + ocena + +
tuszczycy
przez
lekarza)
+ + +
DAS 28 + (DAS28- (EULAR- (DAS28-
CRP) DAS28-CRP) CRP)
+ + + + +
(obserwacje (Obse:wac_e (sztywnosé + (PASI90,  (sztywnos¢  (NAPSI, .
Inne radiograficz radiografigz ' Moo, Lobserwacje CRillj)/é(zR Stawbw, S anna i (BASDAI
ne, pasiop.  (FACIT-F)  SW@WOW,  ragiograficz . stawow, - poramna - (gagpAf) '
T : ESR, CRP, e spucnigtych  dodatkowa  stawéw, FACIT-F)
’ FACIT-F) ilog¢ I bolesnych ocena PASI90,
bolesnych i stawow)  Kkluczowych ocena
197/263

mNAPSI)




$ s HealthQuest

Certolizu- .
mab vs Adalimumab vs placebo Etanercept vs placebo Infliksymab vs placebo (i(;lll:lr:;:;)a: Ustekinumab vs placebo
Punkt koncowy placebo
Genovese
RAPID-PSA ADEPT 2007 Mease 2000 | Mease 2004 | IMPACT IMPACT 2 | GO-REVEAL | PSUMMIT 1 | PSUMMIT 2
spuchnietyc Zmian kluczowych
h stawow) skérnych, zmian
ilos¢ skérnych)
spuchnietyc
h i bolesnych
stawow)
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Aneks 8. Podsumowanie metodyki badan

Certolizumab vs placebo Adalimumab vs placebo Etanercept vs placebo

BEGENI

Metoda badania

Typ badania

Liczba i lokalizacja oSrodkéw

Liczebno$¢ populacji
(randomizowani/analiza
skut./analiza bezp.)

Czas obserwacji

Populacja

Poréwnywane interwencje

Szczegbtowy protokét leczenia

RAPID-PsA ADEPT Genovese 2007 Mease 2000 Mease 2004

Wieloos$rodkowe,
miedzynarodowe,
randomizowane, kontrolowane
placebo badanie,
przeprowadzone z uzyciem
podwaojnej Slepej proby

Rownolegte

92 osrodki (Stany Zjednoczone,
Kanada, Belgia, Czechy, Francja,
Niemcy, Wegry, Irlandia,
Wrhochy, Holandia, Polska,
Hiszpania, Wielka Brytania,
Brazylia, Argentyna, Meksyk)

409/409/409

24 tyg. (obserwacja
podstawowa)

Pacjenci z LZS (= 3 opuchniete i
> 3 bolesne stawy, tuszczyca
aktywna lub w wywiadzie)
pomimo leczenia LMPCh

certolizumab pegol 400 mg w
tygodniu 0, 2 i 4 a nastepnie
dawka 200 mg co 2 tydzien
(n=138)

lub 400 mg co 4 tygodnie
(n=135),

placebo co 2 tydzien (n=136)

Opisany

Wieloos$rodkowe,
miedzynarodowe,
randomizowane, kontrolowane
placebo badanie,
przeprowadzone z uzyciem
podwajnej Slepej proby

Roéwnolegte

50 osrodkéw (Stany
Zjednoczone, Kanada, Belgia,
Austria, Francja, Niemcy,
Wrtochy, Wielka Brytania)

315/313/313

24 tyg. (obserwacja
podstawowa)

Pacjenci z $rednim lub ciezkim
LZS (= 3 opuchnietei =3
bolesne stawy),
nieodpowiadajacy na leczenie
NLPZ

adalimumab 40 mg co 2 tyg.
(N=153),

placebo co 2 tyg. (N=162)

Opisany

Wieloos$rodkowe,
miedzynarodowe,
randomizowane, kontrolowane
placebo badanie,
przeprowadzone z uzyciem
podwojnej Slepej proby.

Roéwnolegte

16 osrodkéw w Kanadzie i
Stanach Zjednoczonych

102/100/100

12 tyg. (obserwacja
podstawowa)

Pacjenci z $rednim lub ciezkim
LZS (= 3 opuchnietei = 3
bolesne stawy, aktywna
tuszczyca w wywiadzie)
pomimo leczenia LMPCh

adalimumab 40 mg co 2 tyg.
(n=51),

placebo co 2 tyg. (n=51)

Opisany

Jednoosrodkowe
randomizowane, kontrolowane
placebo badanie,
przeprowadzone z uzyciem
podwdjnej $lepej préby.

Rownolegte

1 osrodek (Stany Zjednoczone)

60/60/60

12 tyg. (obserwacja
podstawowa)

Pacjenci z £ZS (= 3 opuchniete i
2 3 bolesne stawy) pomimo
leczenia NLPZ

etanercept 25 mg 2 razy w
tygodniu (n=30),

placebo 2 razy w tygodniu
(n=30)

Opisany

Wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane
placebo badanie,
przeprowadzone z uzyciem
podwodjnej $lepej préby.

Rownolegte

17 osrodkéw (ze Standéw
Zjednoczonych, Kanady)

205/205/205

24 tyg. (obserwacja
podstawowa)

Pacjenci z LZS (= 3 opuchniete i
> 3 bolesne stawy, obecno$¢
zmian tuszczycowych o Srednicy
=2 cm) pomimo leczenia NLPZ

etanercept 25 mg 2 razy w
tygodniu (n=101),

placebo 2 razy w tygodniu
(n=104)

Opisany
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BEGENI

Metody statystyczne

Uzasadnienie liczebnosci proby

Udziat sponsora

Analiza ITT

Hipoteza

BEGENI

Metoda badania

Typ badania

Liczba i lokalizacja
osrodkéw

Certolizumab vs placebo Adalimumab vs placebo Etanercept vs placebo
RAPID-PsA ADEPT Genovese 2007 Mease 2000 Mease 2004

Opisane

Tak

Opisany, UCB Pharma
Tak

Opisane

Tak

Opisany, Abbott Laboratories

Tak

Analiza skutecznosci: wszyscy

randomizowani pacjenci

Analiza bezpieczenstwa:

wszyscy, ktorzy dostali co

najmniej 1 dawke leku

H: superiority

Wyzsza skuteczno$c¢

Analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa: wszyscy

pacjenci, ktérzy otrzymali co

najmniej jedng dawke leku

H: superiority

Wyzsza skutecznos$¢

certolizumabu pegol niz placebo adalimumabu niz placebo

Opisane

Tak

Opisany, Abbott Laboratories

Tak

Analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa: wszyscy

pacjenci, ktérzy otrzymali co

najmniej jedng dawke leku

H: superiority
Wyzsza skuteczno$c¢
adalimumabu niz placebo

Opisane

Tak

Opisany, Immunex Corporation

Tak

Analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa: wszyscy
randomizowani pacjenci

H: superiority
Wyzsza skuteczno$c¢
etanerceptu niz placebo

Opisane
Tak

Opisany, Immunex Corporation

Tak

Analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa: wszyscy
pacjenci, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku

H: superiority

Wyzsza skuteczno$c¢
etanerceptu niz placebo

Golimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Ustekinumab vs placebo

GO-REVEAL IMPACT IMPACT 2 PSUMMIT 1 PSUMMIT 2

Wieloos$rodkowe,
miedzynarodowe,
randomizowane, kontrolowane
placebo badanie,
przeprowadzone z uzyciem
podwojnej $lepej préby

Réwnolegte
58 osrodkéw (18 ze Standw

Zjednoczonych, 18 z Kanady i 22
z Europy)

Wieloos$rodkowe,
miedzynarodowe,
randomizowane, kontrolowane
placebo badanie,
przeprowadzone z uzyciem
podwojnej $lepej préby

Skrzyzowane

9 osrodkéw (Stany Zjednoczone i
Kanada)

Wieloos$rodkowe,
miedzynarodowe,
randomizowane, kontrolowane
placebo badanie,
przeprowadzone z uzyciem
podwdjnej $lepej proby

Réwnolegte
36 o$rodkéw (19 w Stanach

Zjednoczonych, 9 w Europie, 8 w
Kanadzie)

Wieloos$rodkowe,
miedzynarodowe,
randomizowane, kontrolowane
placebo badanie,
przeprowadzone z uzyciem
podwdjnej $lepej proby

Réwnolegte

104 osrodki (Australia, Austria,
Kanada, Finlandia, Niemcy,
Wegry, Litwa, Lotwa, Nowa
Zelandia, Polska, Rosja, Hiszpania,
Wielka Brytania, Stany

Wieloos$rodkowe,
miedzynarodowe,
randomizowane, kontrolowane
placebo badanie,
przeprowadzone z uzyciem
podwdjnej $lepej proby

Réwnolegte

71 osrodkow (Ameryka Potnocna
i Europa)
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BEGENI

Liczebno$¢ populacji
(randomizowani/analiza
skut./analiza bezp.)

Czas obserwacji

Populacja

Poréwnywane
interwencje

Szczegbtowy protokot
leczenia

Metody statystyczne
Uzasadnienie liczebno$ci

proby

Udziat sponsora

405/405/405

24 tyg. (obserwacja podstawowa)

Pacjenci z aktywnym LZS (= 3
opuchniete i = 3 bolesne stawy,
ujemny czynnik reumatoidalny,
tuszczyca, obecnos$¢ zmian
tuszczycowych o Srednicy = 2 cm)
pomimo leczenia LMPCh lub
NLPZ

golimumab 50 mg co 4 tygodnie
(N=146)

golimumab 100 mg co 4 tygodnie
(N=146),

placebo 4 tygodnie (N=113)
Opisany

Opisane

Tak

Opisany, Centocor Research and
Development, Inc. i Schering-
Plough

104/104/103

15 tyg. (obserwacja podstawowa)

Pacjenci z aktywnym
obwodowym zapaleniem
wielostawowym (= 5
opuchnietych i bolesnych
stawow, ESR>28 mm /h, poziom
CRP 215 mg/], poranna
sztywno$¢ stawow = 45 minut,
ujemny czynnik reumatoidalny)
pomimo leczenia LMPCh lub
NLPZ

infliksymab 5 mg/kg (n=52)
placebo (n=52)

w tygodniu 0, 2, 6 i 14
Opisany

Opisane

Tak

Opisany, Centocor Inc. i Schering-
Plough Research Institute

200/200/247

24 tyg. (obserwacja podstawowa)

Pacjenci z aktywnym LZS (= 5
opuchnietych i bolesnych
stawow, CRP 215 mg/1 i/lub
poranna sztywno$c¢ stawow = 45
minut, tuszczyca, obecno$¢ zmian
tuszczycowych o Srednicy = 2 cm)
pomimo leczenia LMPCh lub
NLPZ

infliksymab 5 mg/kg (n=100)
placebo (n=100)

w tygodniu 0, 2, 6 oraz dawki
podtrzymujace w tygodniu 14 i
22

Opisany
Opisane

Tak

Opisany, Centocor Inc. i Schering-
Plough

Zjednoczone)

615/615/614

24tyg. (obserwacja podstawowa)

Pacjenci z aktywnym LZS (= 5
opuchnietych i bolesnych
stawow, CRP 215 mg/I,
tuszczyca) pomimo leczenia
LMPCh lub NLPZ

ustekinumab 45 mg (n=205)
ustekinumab 90 mg (n=204)
placebo (n=206)

w tygodniu 0, 4, a nastepnie co 12
tygodni

Opisany
Opisane

Tak

Opisany, Janssen Research &
Development

Golimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Ustekinumab vs placebo

312/312/311

24tyg. (obserwacja podstawowa)

Pacjenci z aktywnym LZS (= 5
opuchnietych i bolesnych
staw6w, CRP 26 mg/I, tuszczyca)
pomimo leczenia LMPCh lub
NLPZ

ustekinumab 45 mg (n=205)
ustekinumab 90 mg (n=204)
placebo (n=206)

w tygodniu 0, 4, a nastepnie co 12
tygodni

Opisany
Opisane

Tak

Opisany, Janssen Research &
Development, LLC

" Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata na liczacej 97 oséb grupie placebo oraz na liczacej 150 os6b grupie ztozonej z pacjentéw ktorzy zostali przydzieli
do grupy infliskymabu, tych, ktérzy skorzystali z early escape w 16 tygodniu oraz ktorzy przez pomytke otrzymali infliksymab
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Golimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Ustekinumab vs placebo

BEGENI
GO-REVEAL IMPACT IMPACT 2 PSUMMIT 1 PSUMMIT 2
Tak Tak Tak Tak
Analiza skuteczno$ci: wszyscy Analiza skuteczno$ci: wszyscy Tak Analiza skutecznosci: wszyscy Analiza skutecznosci: wszyscy
Analiza ITT randomizowani pacjenci randomizowani pacjenci Analiza skutecznosci: wszyscy randomizowani pacjenci randomizowani pacjenci
Analiza bezpieczefistwa: wszyscy Analiza bezpieczefistwa: wszyscy andomizowani pacjenci Analiza bezpieczenistwa: wszyscy Analiza bezpieczefistwa: wszyscy
pacjenci, ktorzy otrzymali co pacjenci, ktérzy otrzymali co pacjenci, ktérzy otrzymali co pacjenci, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku najmniej jedng infuzje najmniej 1 dawke leku najmniej 1 dawke leku
H: superiority H: superiority H: superiority H: superiority H: superiority
Hipoteza Wyzsza skuteczno$¢ golimumabu Wyzsza skutecznos¢ infliksymabu Wyzsza skuteczno$c infliksymabu Wyzsza skutecznos$é Wyzsza skuteczno$c¢
50 i 100 mg niz placebo niz placebo niz placebo ustekinumabu niz placebo ustekinumabu niz placebo
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Aneks 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego

EEGENG Randomizacja UKkrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne Selektywne Ogolne ryzyko btedu
randomizacjit LEGETwA'AT oceny efektow? |dane raportowanie* systematycznego*

LEGEY VWU zaadresowane*

Certolizumab vs placebo

RAPID-PsA niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Adalimumab vs placebo

ADEPT nienznane nieznane nieznane niskie niskie niskie# nieznane

Genovese 2007 niskie niskie niskie niskie wysokie niskie wysokie

Etanercept vs placebo

Mease 2000 nieznane nieznane niskie niskie niskie niskie nieznane

Mease 2004 nieznane nieznane niskie niskie wysokie niskie# wysokie
Infliksymab vs placebo

IMPACT nieznane nieznane niskie niskie niskie niskie nieznane

" niskie /wysokie ryzyko btedu systematycznego.
 niskie/wysokie/nieznane ryzyko btedu systematycznego.

' Opis niektérych wynikéw w tekscie bez podania doktadnych wartosci.
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EEGENG Randomizacja UKkrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne Selektywne Ogolne ryzyko btedu

randomizacjit LEGETwA'AT oceny efektow! |dane raportowanie* systematycznego*

LEGEY VWU zaadresowane*

IMPACT 2 niskie niskie niskie niskie wysokie niskie wysokie

Golimumab vs placebo

GO-REVEAL niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Ustekinumab vs placebo

PSUMMIT 1 niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
PSUMMIT 2 niskie niskie niskie niskie wysokie niskie wysokie
Legenda:

¢ Randomizacja
o wlasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego
o niewlasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e  Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko bledu systematycznego
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Zaslepienie badaczy i badanych
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
o badanie opisane jako zaslepione, ale nieznana metoda zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
o badanie niezaslepione, zaslepione niepoprawnie lub brak danych na temat zaslepienia - wysokie ryzyko btedu systematycznego
e ZaSlepienie oceny efektow
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
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o ocena efektéw opisana jako zaslepiona, ale nieznana metoda zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
o ocena efektéw nieza$lepiona, zaslepiona niepoprawnie lub brak danych na temat zaslepienia - wysokie ryzyko btedu systematycznego
e Niekompletne dane zaadresowane
o utrata z obserwacji nie zmieniajgca wyniku poréwnania lub istotnosci statystycznej - niskie ryzyko btedu systematycznego
o utrata z obserwacji potencjalnie zmieniajgca wynik poréwnania lub istotnosci statystycznej - wysokie ryzyko btedu systematycznego
e Selektywne raportowanie
o raportowanie wynikéw dla wszystkich zadeklarowanych w projekcie badania punktéw koncowych - niskie ryzyko btedu systematycznego
o brak wynikéw dla jednego lub wiecej punktéw koncowych deklarowanych w projekcie badania - wysokie ryzyko btedu systematycznego
e 0Ogélnajakosc”
o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - potencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob
wplynie na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny btad, ktéry poddaje w watpliwos¢ wyniki — nieznane ryzyko btedu
o wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny btad, ktéry w powazny sposob ostabia pewno$¢ wynikow - wysokie
ryzyko btedu

* Na podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8.7.a.
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Aneks 10. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health

Tabela 126. Randomizowane badania kliniczne dotyczace certolizumabu pegol, zidentyfikowane na stronie ClinicalTrials.gov.

NCT \EVATZREGEV T ED Interwencja Komparator W_yn_lkl e stronie Zidentyfikowane publikacje
ClinicalTrials.gov

Mease P]J et al. Effect of
certolizumab pegol on signs
and symptoms in patients with
psoriatic arthritis: 24-week
results of a Phase 3 double-
blind randomised placebo-
controlled study (RAPID-PsA).
doi: 10.1136/annrheumdis-
2013-203696

Ann Rheum Dis published
online August 13,2013

Brak, wg
Biological: CZP 200 mg Q2W Placebo informacji na
Biological: CZP 400 mg Q4W stronie badanie

trwa nadal

Certolizumab Pegol in Subjects With Adult
NCT01087788 Onset Active and Progressive Psoriatic
Arthritis
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Aneks 11. Komunikaty na temat bezpieczenstwa skierowane
do osdb, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien
zlozenia wniosku, pochodzjce ze stron internetowych

EMA

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie Europejskiej Agencji do spraw Lekow,
najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem preparatu Cimzia
(wystepujace u od 1 do 10 pacjentow na 100) to: zakazenia bakteryjne, w tym ropnie,
zakazenia wirusowe (w tym opryszczka, brodawczak i grypa), zaburzenia eozynofilowe,
leukopenia, nudnosci, bdle glowy (w tym migrena), zaburzenia czucia (takie jak
dretwienie, mrowienie, pieczenie), nadci$nienie, zapalenie watroby, w tym zwiekszenie
stezenia enzymo6w watrobowych, wysypka, goraczka, bdl, astenia (ostabienie), swiad
ireakcje w miejscu wstrzykniecia. Preparatu Cimzia nie nalezy stosowa¢ u o0sob,
u ktéorych wystepuje nadwrazliwo$¢ na certolizumab pegol lub ktdérykolwiek
z pozostatych sktadnikow. Nie nalezy stosowac u pacjentéw z czynng gruZzlicg, innymi
ciezkimi zakazeniami lub umiarkowang lub ciezka niewydolno$cig serca.*?

URPL

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych
i Biobdjczych nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
zastosowania preparatu certolizumabu pegol.

FDA/MedWatch

W listopadzie 2012 roku amerykanska agencja Food and Drug Administration wydata
informacje dotyczaca bezpieczenistwa preparatu certolizumabu wskazujagcg na
zwiekszone ryzyko wystepowania nowotwordow skory i zalecajaca okresowe badanie
skéry u wszystkich pacjentéw przyjmujacych certolizumab, a w szczeg6lnosci tych
z czynnikami ryzyka nowotwordéw skory.43

W pazdzierniku 2012 FDA wskazata w wydanym komunikacie na fakt, iz stosowanie
blokeréw TNF, w tym preparatu Cimzia, jest zwigzane z reaktywacjq wirusa zapalenia
watroby typu B (HBV) u pacjentéw, ktorzy sg nosicielami tego wirusa. W niektérych
przypadkach reaktywacja HBV wystepujaca w czasie terapii blokerami TNF byta
krytyczna. Wiekszo$¢ tego typu zdarzen wystapita u pacjentéw jednocze$nie
przyjmujacych inne leki hamujace uktad odpornosciowy, co rowniez moze przyczynic
sie do reaktywacji HBV. Nalezy zbada¢ pacjentéw na obecno$¢ zakazenia HBV przed
rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia. W przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymali

207/263



» HealthQuest

pozytywny wynik testu na zakazenie HBV, zalecana jest konsultacja z lekarzem
z doswiadczeniem w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Brak jest
wystarczajacych danych na temat bezpieczenistwa i skutecznosci leczenia pacjentéw,
ktérzy sg nosicielami wirusa HBV terapiag przeciwwirusowg w potaczeniu z leczeniem
blokerem TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV. Pacjenci, ktorzy sa nosicielami
wirusa HBV i wymagaja leczenia preparatem Cimzia powinni by¢ $cis$le monitorowani
pod katem objawéw klinicznych i laboratoryjnych aktywnego zakazenia HBV w czasie
trwania catej terapii i przez kilka miesiecy po zakonczeniu terapii. W przypadku
pacjentow, u ktérych wystapi reaktywacja zakazenia HBV, nalezy przerwac leczenie
preparatem Cimzia i rozpocza¢ skuteczne leczenie przeciwwirusowe oraz witasciwe
leczenie wspomagajace. Bezpieczenstwo wznowienia terapii lekiem blokujagcym TNF po
kontrolowanej reaktywacji HBV nie jest znane. Dlatego nalezy dobrze rozwazy¢
wznowienie podawania preparatu Cimzia w tej sytuacji oraz uwaznie monitorowac
pacjentow.43

W kwietniu 2009 roku Agencja wydala ostrzezZenie na temat ryzyka powaznych infekcji
w przypadku preparatu Cimzia do wstrzykiwan. Wg FDA, pacjenci leczeni preparatem
Cimzia majg zwiekszone ryzyko rozwiniecia powaznych infekcji obejmujacych rézne
uktady narzadéw oraz miejsca, ktéore moga prowadzi¢ do hospitalizacji lub zgonu.
Pacjenci leczeni preparatem Cimzia mogg otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem zywych
lub zywych atenuowanych. Nie sg dostepne dane na temat odpowiedzi na zZywe
szczepienia lub wtornego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow
otrzymujacych produkt Cimzia.*4

Ponadto, w listopadzie 2009 roku FDA ogtosita, iz u dzieci, miodziezy i mtodych
dorostych leczonych czynnikami blokujagcymi aktywno$¢ TNF odnotowano nowotwory
zlosliwe, w niektérych przypadkach $miertelne. Okoto potowe z tych przypadkéw
stanowity chtoniaki, w tym ziarnicze i nieziarnicze. Pozostate przypadki stanowity inne
nowotwory i obejmowaly rzadkie typy zwigzane z immunosupresjag i nowotwory
nieobserwowane zazwyczaj u dzieci i mtodziezy Nowotwory wystapity po medianie 30
miesiecy terapii (zakres: 1-84 miesigce). Wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata
jednocze$nie immunosupresanty.+>

Lareb

Na stronie holenderskiego centrum nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
odnaleziono komunikat dotyczacy bezpieczenstwa adalimumabu pod wzgledem
wystepowania neuroendokrynnego raka skdory, w ktérym autorzy odwotujg sie
rowniez do danych dotyczacych certolizumabu pegol. Wskazujg, Zze w dniu 10 stycznia
2012 roku w bazie Uppsala Monitoring Centre WHO odnaleziono jeden raport dotyczacy
przypadku neuroendokrynnego raka skory zwigzanego ze stosowaniem certolizumabu
(dla poréwnania, odnaleziono 7 raportéw dla adalimumabu, 14 dla etanerceptu, 10 dla
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infliksymabu i 0 dla golimumabu). Na dzien 23 listopada 2011 roku w bazie
Eudravigiliance odnaleziono 2 raporty dotyczace przypadkéw neuroendokrynnego raka
skory zwigzanego ze stosowaniem certolizumabu (dla poréwnania, odnaleziono 8
raportéow dla adalimumabu, 12 dla etanerceptu, 18 dla infliksymabu i 0 dla
golimumabu).#6

MHRA

Na stronie internetowej MHRA nie odnaleziono Zzadnych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa zastosowania preparatu certolizumabu pegol.

DrugLib

Na stronie internetowej bazy lekow DrugLib nie odnaleziono Zadnych komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania preparatu certolizumabu pegol.

Gezondheidsraad

Na stronie internetowej holenderskiej Gezonheidsraad nie odnaleziono zadnych
komunikatéw na temat bezpieczenstwa preparatu certolizumabu pegol.
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Aneks 12. Zestawienie najistotniejszych wynikow oceny skutecznosci certolizumabu pegol
(GRADE)

Certolizumab vs placebo

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

Czynniki Liczba zdarzen/
Liczba liczb santé Waga Jakos¢
Ograniczeni Brak Blad odwyzszajace iczba pacjentow
EGED . iespojnosc ezposrednios¢ o - . " miki unktu owodow
badar g Ni RS2 B éredniosé 2 poawy Ja : Wvniki Kkt d dé
. a metodyki precyzji publikacji jakos¢ Interwencj Kompar L L
(rodzaj) ) koncowego ogoélem
dowodow a ator

Odpowiedz ACR 20 - 12 tydzien

. 80/138 2,39 (1,72; 3,32)
brak nie zaobser-

kryty
" niedotyczy  brakroznic istotny brak 70/135 33/136 2,14 (1,52; 3,00) i BEPO
ograniczen wowano 9)

150/273 2,26 (1,65; 3,11)

1 (RCT)

Odpowiedz ACR 20 - 24 tydzien

88/138 2,71 (1,95; 3,76)

1 (RCT) DR ey | Delade | sy | o O brak 76/135 32/136 2,39 (1,71;335)  YUCNa Dy
ograniczen wowano 9)
164/273 2,55 (1,86; 3,51)
Odpowiedz ACR50 - 12 tydzien
brak . b 50/138 3,29 (1,94; 5,56)
1 (RCT) I‘E.l ,  niedotyczy brak réznic istotny flie zaobser brak 44/135 15/136 2,96 (1,73; 5,05) wysoka (6) @%O
ograniczen wowano
94/273 3,12 (1,88;5,17)

Odpowiedz ACR50 - 24 tydzien

— i b 61/138 3,54 (2,18; 5,73)
1 (RCT) ra-l ., nie dotyczy brak réznic istotny 1€ Za0bser™ brak 54/135 17/136 3,20 (1,96; 5,23) wysoka (6) @%O
ograniczen wowano
115/273 3,37 (2,11; 5,37)
Odpowiedz ACR70 - 12 tydzien
— i b 34/138 8,38 (3,06; 22,97)
1 (RCT) "% iedotyczy  brakrézmic  istotny e ao0oer brak 17/135 4/136  4,28(1,48;1239) wysoka(6) DPDPO
ograniczen wowano
51/273 6,35 (2,34; 17,21)
Odpowiedz ACR70 - 24 tydzien
1 (RCT) brak nie dotyczy brak réznic istotny  nie zaobser- brak 39/138 6/136 6,41 (2,80; 14,64)  wysoka (6) @%O
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wowano 32/135 5,37 (2,32;12,43)
71/273 5,89 (2,63; 13,22)

ograniczen

PsARC - 12 tydzien

_ 101/138 1,91 (1,51; 2,42)
ogrl;:i‘}:{zer'l niedotyczy ~ brakréznic  istotny mjva‘;’:isr' brak 89/135 52/136 1,72 (1,35; 2,20) kry?é;m S&BDO
190/273 1,82 (1,45; 2,29)
PsARC - 24 tydzien
_ 108/138 2,37 (1,83; 3,05)
Ogrl;:i‘lc‘zeﬁ niedotyczy  brakréznic  istotny mﬁ;ﬁ‘;’;’;zr' brak 104/135  45/136 2,33 (1,80;3,01) kryggzna S&BDO
212/273 2,35 (1,83; 3,01)
PASI50 -12 tydzien
_ 62/90 2,58 (1,77; 3,75)
ogrl;:iﬂc(zeﬁ nie dotyczy brak réznic istotny nl‘tjvz?/;):;sr- brak 48/76 23/86 2,36 (1,60; 3,49) wysoka (6) @%O
110/166 2,48 (1,72; 3,57)
PASI 50 -24 tydzien
_ 67/90 2,67 (1,86; 3,83)
ogrl;:ilfzeﬁ nie dotyczy brak réznic istotny m:vzz\(::;:r_ brak 55/76 24/86 2,59 (1,80; 3,74) wysoka (6) @%O
122/166 2,63 (1,85; 3,74)
PASI 75 -12 tydzien
_ 42/90 3,34 (1,89; 5,91)
ogrlzllr'laiﬂc{zeﬁ nie dotyczy brak réznic istotny m\i/z?/s(/):;sr- brak 36/76 12/86 3,39 (1,91; 6,04) wysoka (6) @%O
78/166 3,37 (1,94; 5,83)
PASI 75 - 24 tydzien
, 56/90 4,12 (2,43; 6,97)
Ogr:fi‘lc‘zeﬁ niedotyczy  brakréznic  istotny mjvzj\‘::;sr' brak 46/76 13/86 4,00 (235;682) wysoka(6) DODPDO
102/166 4,06 (2,43; 6,80)
PASI 90 - 12 tydzien
brak nie zaobser- 20790 o0 o)
NGCUE icren  Medowezy  brakrémnic istomy T brak 15/76 4/86 424 (147;12,23) wysoka(6) DPDO
35/116 4,53 (1,67; 12,34)
PASI 90 - 24 tydzien
ogr:laiﬂc(zer’l nie dotyczy brak réznic istotny mjv(zs\?:;sr brak ;3;32 5/86 g:(l)i g’z; 12;2 wysoka (6) BP0
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[ 69/166 7,15 (3,00; 17,06)
HAQ-DI 12 tydzien
138/ -0,45
(0,56) 136/ -0,29 (-0,40; -0,18)
1 (RCT) bl‘é.lk ; nie dotyczy brak réznic istotny O PR brak LERHUGER -0,16 -0,23 (-0,33;-0,13)  wysoka (6) @%O
ograniczen wowano (0,47) (0,36)
273/-0,42 ' .
(0,56) -0,26 (-0,36; -0,16)
HAQ-DI 24 tydzien
138/-0,52
(0,66) 156/ -0,35 (-0,48; -0,22)
1 (RCT) bra.lk ; nie dotyczy brak réznic istotny O ZE brak LRI/ ) 0,17 -0,26 (-0,38;-0,14)  wysoka (6) @%O
ograniczen wowano (0,54) (0,43)
273/-0,48 ' .
(0,66) -0,31 (-0,43; -0,19)
Zdarzenia niepozadane ogétem
brak . b 94/138 1,01 (0,86; 1,19)
1 (RCT) Ogra:i‘czeﬁ niedotyczy ~ brakréznic  istotny mjvzi;’alfzr brak 96/135 92/136 1,05 (0,90;1,23)  wysoka(6) DPHPO
190/273 1,03 (0,89; 1,18)
Powazne zdarzenia niepozadane
brak bard nie 8/138 1,31 (0,47; 3,69)
1 (RCT) ogra;ailczeﬁ nie dotyczy brak réznic isilc;ti; zaobserwow brak 13/135 6/136 2,18 (0,85; 5,57) wysoka (6) @%O
ano 21/273 1,74 (0,72; 4,22)
Infekcje
brak . b 60/138 1,14 (0,85; 1,51)
1 (RCT) ogra:ilczeﬁ nie dotyczy brak réznic istotny m\i/(z)i\(l)ar?zr- brak 54/135 52/136 1,05 (0,78; 1,41) wysoka (6) @%O
114/273 1,09 (0,85; 1,41)
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Certolizumab vs adalimumab

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

. Czynniki Liczba zdarzen/ .,
o LE Ograniczenia Bezposredn Brak odwyzszajac liczba pacjentow Rlacs LG
LEGED & . Niespoéjnos¢ p " Blad publikacji P wy ,,]q Rat Wyniki punktu dowodow
. metodyki ios¢ precyzji e jakos¢ . Kompara . .
(rodzaj) . Interwencja koncowego ogétem
dowodow tor

Odpowiedz ACR 20 - 12 tydzien

0,70 (0,38; 1,27)

108/202 0,63 (0,34; 1,14) kry?;;zna SEOO

istotne . brak bardzo nie zaobser- 80/138
. ., niedotyczy brak 70/135
ograniczenia

3 (RCT) o :
roznic 1st0tny wowano 150/273 066 (O 37:1 19]

OdpowiedZ ACR 20 - 24 tydzien

o brak bard ok 88/138 071(042;118)
2 (RCT) [ T e - pardzo fiie zaobser brak 76/135  86/151 0,62(037;1,05) Y BPOO
ograniczenia réznic istotny wowano e 0.66 (0.40; 1.10) 9)
Odpowiedz ACR50 - 12 tydzien
o bk . 50,/138 0,33 (0,13; 0,82)
3 (RCT) ISTOIE e dotycay rax istotny fiie zaobser brak 44/135  67/202  0,30(0,12;0,74) wysoka (6) DPDO
ograniczenia roznic wowano 94/273 031 (0 13: 0 77)
Odpowiedz ACR50 - 24 tydzien
ot brak bard o aoh 61/138 0,56 (0,25; 1,24)
2 (RCT) ISTOIE e dotycay rax parazo fiie zaobser brak 54/135  59/151  0,51(0,23;1,13) wysoka (6) DHDO
ograniczenia roznic 1St0tny wowano 115/273 0 53 (0 241 17]
Odpowiedz ACR70 - 12 tydzien
ot brak bard o aoh 34/138 0,53 (0,11; 2,68)
1stotne ra ardzo nie zaoopser-
3 (RCT) O hie dotyczy o pardz z brak 17/135 37/202 0,27 (0,05;1,42) wysoka (6) DPOO
ograniczenia roznic 1St0tny wowano 51/273 040 (0 08: 2 02]
Odpowiedz ACR70 - 24 tydzien
stot N ] SN, 39/138 0,34 (0,07; 1,75)
2 (RCT) ISTOIE e dotyczy rax parazo i1 zaobser= brak 32/135 35/151 0,29 (0,06;1,47) wysoka (6) DHOO
ograniczenia roznic 1St0tny wowano 71/273 031 (0 06: 1 59]

"w ogolnej ocenie ryzyka btedu systematycznego dla jednego z badan do adalimumabu oszacowano wysokie ryzyko btedu, a dla drugiego nieznane;
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PsARC - 12 tydzien

ot brak bard ok 101/138 061(028134)
3 (RCT) IO T rax parazo fii€ zaobser- brak 89/135  121/202  0,55(025121) 02 OO0
ograniczenia réznic istotny wowano (8)
190/273 0,58 (0,27; 1,27)
PsARC - 24 tydzien
bk bk oo o 108/138 0,90 (060;134)
2 (RCT) Y niedotyery o parczo e za0Bser brak 104/135  91/151 088(059132) Y™ BPOO
ograniczen roznic istotny wowano (8)
212/273 0,89 (0,60; 1,33)
PASI 50 - 12 tydzien
bk bk 100 62/90 0,52 (0,26; 1,04)
2 (RCT) "% hiedotyczy rax istotny 1€ zaobser brak 48/76 50/69 0,47 (0,23;0,96) wysoka(6) DHOO
ograniczen roznic wowano
110/166 0,5 (0,25; 0,99)
PASI 50 - 24 tydzien
bk bk o 67/90 0,41 (0,19; 0,88)
2 (RCT) r? iy nie dotyczy ,r.'a. istotny I zaobser brak 55/76 52/69 0,4 (0,19; 0,85) wysoka (6) @@OO
ograniczen roznic wowano
122/166 0,4 (0,19; 0,86)
PASI 75 - 12 tydzien
bk bk - ya0 42/90 0,29 (0,08; 1,05)
2 (RCT) " hiedotyczy rax istotny fiie zaobser brak 36/76 34/69  0,3(0,08;1,07) wysoka(6) DHOO
ograniczen roznic wowano 78/166 03 (0 08: 1 05)
PASI 75 - 24 tydzien
bk bk . 56,/90 0,10 (0,01; 0,76)
2 (RCT) P hiedotyczy rax istotny e za0bser brak 4676 41/49 0,10 (0,01;0,74) wysoka(6) DPHOO
ograniczen roznic wowano
102/166 0,10 (0,01; 0,75)
PASI 90 - 12 tydzien
bk bk bond - ya0 20/90 0,11 (0,01; 2,16)
2 (RCT) "% hie dotyczy rax parazo fHie zaobser= brak 15/76 21/69 0,10 (0,01;1,94) wysoka(6) DHOO
ograniczen roznic 1St0tny wowano
34/166 0,11 (0,01; 2,03)

PASI 90 - 24 tydzien

" Nieznane ryzyko btedu dla jednego badania.
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brak brak bard o yaoh 42/90 0,14 (0,01; 2,50)
r T raz nie z r-
2 (RCT) & niedotyczy ras parazo ©2a0bse brak 27/74 29/69 0,10 (0,01;1,92) wysoka(6) DPOO
ograniczen roznic istotny wowano
69/166 0,12 (0,01; 2,22)
HAQ-DI 12 tydzien
138/ -0,45 -0,02 (-0,16;
(0,56) 027 0,12)
. k . s 1 _ - )
3 (RCT) [N T s istotny nie zaobser brak 3039 o036 004(0090,17) wysoka(6) DBOO
ograniczenia réznic wowano (0,47) 0,18)
273/-0,42 ’
(0,56) 0,01 (-0,12; 0,14)
HAQ-DI 24 tydzien
138/-0,52 -0,05 (-0,21;
(0,66) 0,11)
brak . brak . nie zaobser- 135/ -0,43 151/-0,4 i
2 (RCT) ograniczeri’ nie dotyczy céanic istotny Wowano brak (0,54) (0,5 0,04 (-0,12; 0,20) wysoka (6) @@( )O
273/-0,48 -0,01 (-0,17;
(0,66) 0,15)
Zdarzenia niepozadane ogétem
brak brak - yaoh 94/138 1,51 (1,08; 2,10)
2 (RCT) " hie dotyczy rax istotny i€ zaobser brak 96/135 27/51 1,57 (1,13;2,18) wysoka (6) DPHDO
ograniczen roznic wowano
190/273 1,54 (1,12; 2,12)
Powazne zdarzenia niepozadane
ot brak - yaoh 8/138 1,87 (0,44; 8,00)
3 (RCT) ISTOIE e dotycay rax istotny i€ zaobser brak 13/135 6/202  3,11(0,78;12,51) wysoka(6) BPPO
ograniczenia roznic wowano
21/273 2,49 (0,64; 9,62)
Infekcje
brak brak bard i« yaoh 60/138 0,67 (0,31; 1,45)
2 (RCT) PN hiedotyczy rax parazo i€ zaobser brak 54/135 16/51  0,61(0,28;1,34) wysoka(6) DHOO
ograniczen roznic 1st0tny wowano
144/273 0,64 (0,30; 1,37)
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Certolizumab vs etanercept

Ocena jakosci dowoddow Podsumowanie wynikow

. Czynniki Liczba zdarzen/ w
ticzba Ograniczenia Bezposred Brak odwyzZszajac liczba pacjentéw Waga Jakos¢
LWEGED g Niespoéjnos¢ P Btad publikacji pocwy. ja Rac Wyniki punktu dowodow

t d k' s sz s . k L,
el metodyki nios¢ precyzji eja os:c Interwencja Komparato e S
dowodow r

Odpowiedz ACR 20 - 12 tydzien

0,58 (0,34; 0,99
istotne brak nie zaobser- 807138 ( )

3 (RCT) . ., niedotyczy e . istotny brak 70/135 82/131 0,52 (0,3; 0,89) krytyczna @@@O
ograniczenia réznic wowano 9)
150/273 0,54 (0,32; 0,93)

Odpowiedz ACR 20 - 24 tydzien

istotne brak Hie zaohser 88/138 0,95 (0,56; 1,62) e
28! ograniczenia  nie dotyczy e istotny brak 76/135 58/101 0,84 (0,49; 1,44) e @)
« réznic wowano 9)
164/273 0,9 (0,53;1,52)
Odpowiedz ACR50 - 12 tydzien
istotne brak nie zaobser 50/138 0,31 (0,11; 0,88)
“NU®PN ograniczenia  nie dotyczy . istotny brak 44/135 52/131 0,28 (0,10; 0,80)  wysoka (6) @%O
réznic wowano
* 94/273 0,3 (0,11; 0,83)
Odpowiedz ACR50 - 24 tydzien
istotne brak nie zaobser 61/138 0,41 (0,15; 1,12)
7A10{6I8 8  ograniczenia  nie dotyczy . istotny brak 54/135 42/101 0,37 (0,13;1,02)  wysoka (6) @%O
N réznic wowano
115/273 0,39 (0,14; 1,06)
Odpowiedz ACR70 - 12 tydzien
istotne brak bardzo Hie zaobser: 34/138 0,57 (0,06; 5,40)
2NIUMUN ograniczenia  nie dotyczy e . ) brak 17/135 15/131 0,29 (0,03;2,83)  wysoka (6) @@OO
. réznic istotny wowano
51/273 0,43 (0,05; 4,07)
Odpowiedz ACR70 - 24 tydzien
istotne . brak bardzo nie zaobser- 39/138 2,33 (0,50; 10,86)
2 (RCT d brak 8/101 k
ograniczenia nie dotyczy réznic istotny wowano e 32/135 / 1,95 (0,42; 9,16) wysoka (6) @@OO

w ogoblnej ocenie ryzyka btedu systematycznego dla jednego z badan dla etanerceptu oszacowano wysokie ryzyko btedu, a dla drugiego nieznane.
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Cimzia® (certolizumab) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw - analiza efektywno$ci klinicznej

I g 71/273 2,14 (0,46; 9,88)
PsARC - 12 tydzien
istotne brak nie zaobser 101/138 Ll LI krytyczna
<N(HWPN  ograniczenia  nie dotyczy . istotny brak 89/135 99/131 0,64 (0,40; 1,03) Yy OEPO
. réznic wowano (8)
190/273 0,68 (0,42; 1,09)
PsARC - 24 tydzien
istotne brak nie zaobser f0H/ASs GO L2, krytyczna
28| ograniczenia  nie dotyczy o istotny brak 104/135  71/101 0,76 (0,49; 1,20) Y EPPO
. réznic wowano (8)
212/273 0,77 (0,49; 1,21)
PASI 50 - 12 tydzien
istotne brak bardzo nie zaobser 62/90 147(0:48;4,51)
7A10{6I88  ograniczenia  nie dotyczy r6mic istotm brak 48/76 7/19 1,35 (0,44; 4,14)  wysoka (6) @@OO
% y wowano
110/166 1,42 (0,46; 4,32)
PASI 50 - 24 tydzien
istotne brak bardzo nie zaobser 68/90 1,01(0,50;2,02)
7A10{8I88  ograniczenia  nie dotyczy r6nic . brak 55/76 31/66 0,98 (0,49;1,97)  wysoka (6) @@OO
" y wowano .
122/166 0,99 (0,50; 1,98)
PASI 75 - 12 tydzien
istotne brak bardzo nie zaobser 42/90 030(0,02; 5,44)
ograniczenia  nie dotyczy Céanic istotny Wowano brak 36/76 5/19 0,31 (0,02; 5,52)  wysoka (6) @@OO
*
78/166 0,31 (0,02; 5,46)
PASI 75 - 24 tydzien
istotne brak bardzo Hie zaohser: 56/90 0,58 (0,13; 2,69)
ACOON ograniczenia  niedotyezy o ot brak 4676 15/66 0,57 (0,12;2,62) wysoka(6) DHOO
" y wowano .
102/166 0,58 (0,13; 2,64)
HAQ-DI - 12 tydzien
138/-0,45
0,23 (-0,13; 0,59
- 056 o ( )
istotne
brak bard i bser- 135/-0,39
7214848 ograniczenia  nie dotyczy rérziic isilt;tlzl; nljvz?\(l)a;sr brak ( 0/ 47) -0,59 0,29 (-0,06; 0,64)  wysoka (6) @%O
* ' (17)
273/-0,42
0,26 (-0,09; 0,61
(0,56) 6 (-0,09; 0,61)

HAQ-DI - 24 tydzien
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L8R s 0,18 (-0,14; 0,50)
. (0,66)
istotne brak bardzo nie zaobser- 135/-0,43 101/
7A10{8I8 8 ograniczenia  nie dotyczy r6smic istotny Wowano brak (0,54) -0,60 0,27 (-0,04; 0,58) wysoka (6) @@@O
. 273/-0,48 (1,5)
(0,66) 0,22 (-0,09; 0,53)
Powazne zdarzenia niepozadane
istotne brak nie zaobser 8/138 0,70 (0,02; 22,02)
<NUWPN ograniczenia  nie dotyczy . istotny brak 13/135 4/131 1,17 (0,04; 35,71) wysoka (6) @%O
réznic wowano
* 21/273 0,94 (0,03; 28,08)

Wyniki dla punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedziami PASI 90, zdarzeniami niepozgdanymi ogétem i infekcjami nie byly oceniane w zidentyfikowanych
badaniach klinicznych lub sposéb ich przedstawienia nie pozwala na poréwnanie.

Certolizumab vs infliksymab - 12. - 16. tydzien

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

— . o i akosé
(rodzaj) metodyKi ¢ precyzji ja OSF Interwencj D i
dowodow a

Odpowiedz ACR 20 - 12 - 16 tydzien

Komparator

. Czynniki Liczba zdarzen/ o,
ticzba Ograniczenia Bezposrednio$ Brak odwyzZszajace liczba pacje Waga Jakos¢
LEGED & Niesp6jnos¢ P Blad publikacji pocwy 1 = l Wyniki punktu dowodoéw

. , 80/138 0,42 (0,23; 0,75)
istotne nie zaobser-

. ., niedotyczy brak réznic istotny brak 70/135 92/152 0,37 (0,21; 0,68) LA @%O
ograniczenia wowano 9)
150/273 0,40 (0,22; 0,70)

Odpowiedz ACR 20 - 24 tydzien

88/138 0,80 (0,45; 1,44)

1st(.)tne ., niedotyczy brak réznic istotny nie zaobser- brak 76/135 54/100 0,71 (0,39; 1,28) krytyczna @%O
ograniczenia wowano 9)
164/273 0,75 (0,42; 1,35)

* W ogoélnej ocenie ryzyka btedu systematycznego dla jednego z badan dla infliksymabu oszacowano wysokie ryzyko btedu, a dla drugiego nieznane; * Nieznane
ryzyko btedu dla jednego badania.
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Odpowiedz ACR50 - 12 - 16 tydzien

N . b 50/138 0,22 (0,07; 0,73) K
stotne e zaobser- soka
SO iedotyczy  brakréznic  istotny mez brak 44/135  60/152 0,20 (0,06;0,66) 00
ograniczenia wowano (6)
94/273 0,21 (0,07; 0,68)
Odpowiedz ACR50 - 24 tydzien
- . b 61/138 0,35 (0,11; 1,04) "
N ? ne ., niedotyczy brak réznic istotny e Zaobser brak 54/135 41/100 0,31 (0,1; 0,94) wysoka BPROO
ograniczenia wowano (6)
115/273 0,33 (0,11; 0,98)
Odpowiedz ACR70 - 12 - 16 tydzien
- . b 34/138 0,44 (0,06; 2,96) K
N ? ne ., niedotyczy brak réznic istotny i€ zaobser brak 17/135 30/152 0,22 (0,03; 1,56) wysoka @%O
ograniczenia wowano (6)
51/273 0,33 (0,05; 2,23)
Odpowiedz ACR70 - 24 tydzien
- . b 39/138 0,47 (0,09; 2,43) K
18 ? ne ., niedotyczy brak réznic istotny fii¢ zaobser brak 32/135 27/100 0,40 (0,08; 2,05) wysoka @%O
ograniczenia wowano (6)
71/273 0,44 (0,09; 2,21)
PsARC - 12 - 16 tydzien
: stot . b 101/138 0,63 (0,43; 0,91) I
1S (,) ne ., niedotyczy brak réznic istotny fiie zaobser= brak 89/135 116/152 0,57 (0,39; 0,83) rytyczna @%O
(BN ograniczenia wowano (8)
190/273 0,60 (0,42; 0,87)
PsARC - 24 tydzien
> stot . b 108/138 0,83 (0,54; 1,27) I
SO iedotyczy  brakrézmic  istotny i€ zaobser brak 104/135  70/100 082 (053125 VY BBOO
(&N ograniczenia wowano (8)
212/273 0,82 (0,54; 1,26)
PASI 50 - 12 - 16 tydzien
M- . b 62/90 0,27 (0,12; 0,58) "
SO iedotyczy  brakrézmic  istotny i€ zaobser brak 48/76 90/105 024 (0,11;0,53) 0% BPHOO
ograniczenia wowano (6)
110/166 0,26 (0,12; 0,55)
PASI 50 - 24 tydzien
—_— . b 67/90 0,29 (0,13; 0,64) K
s (.) ne ., niedotyczy brak réznic istotny Ni€ Zaobser brak 55/76 62/83 0,28 (0,12; 0,63) wysoka @%O
ograniczenia wowano (6)
122/166 0,28 (0,13; 0,63)

PASI 75 - 12- 16 tydzien
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N . . 42/90 0,12 (0,03; 0,48) "
SO iedotyczy  brakréznic  istotny i€ zaobser brak 36/76 68/105  0,13(0,03;0,49) "> PHPHOO
ograniczenia wowano (6)
78/166 0,12 (0,03; 0,48)
PASI 75 - 24 tydzien
N . b 56/90 0,08 (0,01; 0,60) K
ISTOME iedotyczy  brakroznic istotny fiie zaobser brak 46/76 50/83  0,08(0,01058) 0% @©POO
ograniczenia wowano (6)
102/166 0,08 (0,01; 0,59)
PASI 90 - 12 - 16 tydzien
- . b 20/90 0,15 (0,02; 1,42) K
s ? ne ., niedotyczy brak réznic istotny i€ zaobser brak 15/76 42/105 0,14 (0,01; 1,27) wysosa @%O
ograniczenia wowano (6)
35/166 0,15 (0,02; 1,32)
PASI 90 - 24 tydzien
- . b 42/90 0,12 (0,01; 2,17) K
ISR e dotyczy  brak réznic istotny e zaobser brak 27/76 32/83 0,09 (0,00:1,66) "% DPOO
ograniczenia wowano (6)
69/166 0,1(0,01; 1,93)
HAQ-DI 12 tydzien
138/-0,45
(0,56) 0,33 (0,22; 0,44)
3 istotne nie zaobser 135/-0,39 152/°0,62 wysoka
ROl ograniczenia® nie dotyczy brak réznic istotny Wowano brak (0,47) (-(()),56;5); - 0,39 (0,29; 0,49) ©) @6} )O
273/-0,42 ' _
(0,56) 0,36 (0,26; 0,46)
HAQ-DI 24 tydzien
138/-0,52 0,31 (0,19; 0,55)
istotne nie zaobser- (0.66) 100/-0,51 wysoka
. ., niedotyczy brak réznic istotny brak 135/ - ’ @%O
ograniczenia wowano (0,3) (6)
0,43 0,46 (0,28; 0,64)
(0,54)
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273/-0,48
41 (0,23;
(0,66) 0,41 (0,23; 0,59)
Zdarzenia niepozadane ogoltem
brak . b 94/138 0,89 (0,66; 1,22) K
I nie z r-
4 niedotyczy  brakroznic  istotny © zaobse brak 96/135 38/52  093(0,68;126) o4 @©POO
ograniczen wowano (6)
190/273 0,91 (0,68; 1,23)
Powazne zdarzenia niepozadane
1,34 (0,07;
8/138 25,66)
brak . L. bardzo nie zaobser- 2,22 (0,12; wysoka
ograniczefi* nie dotyczy brak réznic istotny Wowano brak 13/135 1/52 4143) 6) @mo
1,78 (0,10;
21/273 32,50)

Punkt konicowy , infekcje” nie byt oceniany w zidentyfikowanych badaniach klinicznych.

Certolizumab vs golimumab - 12. - 14. tydzien
Ocena jakosci dowodow

Czynniki Liczba zdarzen/
Liczba odwyzsz liczba pacjentow Waga akos¢
" Ograniczenia . ., Bezposredn Brak . 0 p wy paqj . g J )
LEGEL . Niespéjnos¢ . s 0 Blad publikacji ajace Wyniki punktu dowodow
. metodyKi ios¢ precyzji . . Interwenc | Komparat . .
(rodzaj) jakos¢ : koncowego ogolem
’ ja or
dowodow

Odpowiedz ACR 20 - 12 - 14 tydzien
brak bk @ 700 80/138 042(021;084)
ra ra fiie zaobser= brak 70/135  74/146 0,37 (0,19;0,75) y?;;m S&DPO

L, nie dotyczy L. istotny
ograniczen réznic wowano
150/273 0,39 (0,2; 0,79)

Podsumowanie wynikow

2 (RCT)

Odpowiedz ACR 20 - 24 tydzien
nie zaobser- brak 88/138  76/146  0,65(0,35;1,19)  krytyczna  EDEPO

2 (RCT) brak nie dotyczy istotny

* Nieznane ryzyko btedu dla jednego badania.
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ograniczen réznic wowano 76/135 0,57 (0,31; 1,05) 9)
164/273 0,61 (0,33; 1,11)
Odpowiedz ACR50 - 12 - 14 tydzien
bk bk 100 50/138 0,17 (0,04; 0,77)
2 (RCT) " e dotyeay orax istotny fii€ zaobser brak 44/135  49/146 0,16 (0,04;0,69)  wysoka(6) DPHDBO
ograniczen roznic wowano 94/273 016 (0 04:0 72]

Odpowiedz ACR50 - 24 tydzien

bk bk @ ya0b 61/138 0,51 (0,18; 1,40)
2 (RCT) "% ie dotyczy rax istotny flie zaobser brak 54/135  45/146 046 (0,17;127)  wysoka(6) DHDO
ograniczen roznic wowano
115/273 0,48 (0,18; 1,32)
Odpowiedz ACR70 - 12 - 14 tydzien
- bk . 34/138 1,35 (0,23; 7,92)
2 (RCT) " hie dotyczy rax istotny fl1e Za0bsers brak 17/135  16/146 0,69 (0,11;4,17)  wysoka (6) DPHEPO
ograniczen roznic wowano
51/273 1,03 (0,18; 5,97)
Odpowiedz ACR70 - 24 tydzien
bk - - 39/138 0,66 (0,13; 3,43)
2 (RCT) P ie dotyczy ras istotny flie zaobser= brak 32/135  25/146 0,56 (0,11;2,89)  wysoka (6) DHDO
ograniczen roznic wowano
71/273 0,61 (0,12; 3,12)
PSARC - 12 - 14 tydzien
bk bk - 101/138 055(036;086)
2 (RCT) P ie dotyczy ras istotny flie zaobser brak 89/135  107/146 0,50 (0,32;0,78) yyezna - PO
ograniczen réznic wowano (8)
190/273 0,53 (0,34; 0,81)
PsARC - 24 tydzien
ok bk o 108/138 099 (0,67;148)
2 (RCT) T hiedotyczy istotny nie zaobser- brak  104/135  102/146 097 (065145 o BPPO
ograniczen réznic wowano 8)
212/273 0,98 (0,66; 1,46)
PASI 50 - 12 - 14 tydzien
ok bk o 62/90 0,42 (0,18; 0,94)
2 (RCT) I‘E.i , nie dotyczy ’r.a. istotny flie zaobser= brak 48/76 63/106 0,38 (0,17; 0,86) wysoka (6) @%O
ograniczen roznic wowano
110/166 0,40 (0,18; 0,90)
PASI 50 - 24 tydzien
2 (RCT) brak nie dotyczy brak istotny nie zaobser- brak 67/90 77/102 0,29 (0,12; 0,68) wysoka (6) @%O
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ograniczen

réznic

wowano 55/76 0,28 (0,12; 0,66)
122/166 0,29 (0,12; 0,67)

PASI 75 - 12 - 14 tydzien

orak bk ok 42/90 0,21 (0,05; 0,94)
2 (RCT) " ie dotyczy ras istotny fli€ zaobser brak 36/76  44/109  0,21(0,05;0,96)  wysoka(6) DHDO
ograniczen roznic wowano
78/166 0,21 (0,05; 0,94)
PASI 75 - 24 tydzien
bk bk . 56/90 0,10 (0,01; 0,76)
2 (RCT) P ie dotyczy rax istotny flie zaobser brak 46/76  57/102 0,10 (0,01;0,74)  wysoka(6) DHDHO
ograniczen roznic wowano
102/166 0,10 (0,01; 0,75)
PASI 90 - 12 - 14 tydzien
bk bk @ ya0b 20/90 0,15 (0,01; 3,00)
2 (RCT) "X ie dotyczy ras istotny fli€ zaobser brak 15/76  22/106  0,14(0,01;2,68) wysoka(6) DPHPO
ograniczen roznic wowano
35/166 0,15 (0,01; 2,81)
PASI 90 - 24 tydzien
bk bk @ ya00 42/90 0,17 (0,01; 3,07)
2 (RCT) "% ie dotyczy rax istotny fli€ zaobser brak 27/76  33/102 0,13 (0,01;235) wysoka(6) DDHDO
ograniczen roznic wowano
69/166 0,15 (0,01; 2,72)
HAQ-DI 12 tydzien
138/-0,45
-0,02 (-0,18; 0,14
(E.20) 146/ ( )
brak brak ie zaobser- 135/-0,39
2 (RCT) P ie dotyczy ras istotny flie zaobser brak / -0,31 0,04 (-012;0,2)  wysoka(6) DPPO
ograniczen réznic wowano (0,47) (0,50)
273/-0,42 '
0,01 (-0,15; 0,17
(0,56) ! !
HAQ-DI 24 tydzien
138/-0,52 U,
e 0,01 (-0,19; 0,17)
. 135/ - 146/-
brak brak bser-
2 (RCT) P e dotyczy rat istotny fli€ zaobser brak 0,43 0,33 0,08 (-0,10;0,26)  wysoka (6) DPPO
ograniczen roznic wowano (0 54) (0 55)
273/-0,48 e
o 0,03 (-0,15; 0,21)
Zdarzenia niepozadane ogéltem
2 (RCT) nie dotyczy brak istotny nie zaobser- brak 94/138  99/146  0,89(0,69;1,13)  wysoka(6) DEHPO
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- Ograniczeﬁ

réznic wowano 96/135 0,92 (0,72;1,17)
190/273 0,90 (0,72; 1,14)
Powazne zdarzenia niepozadane

bk bk bard @ g0 8/138 3,97 (0,75; 21,11)
T Tr rdaz nie z -
2 (RCT) 4 iedotyczy ras parazo ¢ zaobse brak 13/135  3/146  6,61(1,31;33,28) wysoka(6) DHOO
ograniczen roznic istotny wowano
21/273 5,27 (1,08; 25,73)
Infekcje
bk brak 100 60/138 0,83 (0,5; 1,36)
2 (RCT) "% ie dotyczy rax istotny Ml zaobser brak 54/135  48/146 0,76 (0,46;1,25) wysoka(6) DPHDO
ograniczen roznic wowano
114/273 0,79 (0,49; 1,27)

Certolizumab vs ustekinumab - 24. tydzien

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikéw

. Czynniki Liczba zdarzen/ L,
kiczba Ograniczenia Brak Biad odwyzszajace liczba pacjentéow Waga Jakos¢
badan g Niespojnos¢ | Bezposrednios$é 2 pocwy ) pag Wyniki punktu dowodow

(rodzaj) S precyzjl publikacji ]akos? Interwencja | Komparator koncowego ogbétem
dowodow

Odpowiedz ACR 20 - 24 tydzien

. 88/138 1,46 (0,96; 2,22)
Istotne nie zaobser-

kryty
. . nie dotyczy brak réznic istotny brak 76/135 110/248 1,28 (0,84; 1,97) czna @%O
(U®¥  ograniczenia wowano 9)
164/273 1,37 (0,91; 2,07)

Odpowiedz ACR50 - 24 tydzien

> bk - aoh 61/138 1,24 (0,62; 2,49) .
" hiedotyczy  brakréinic  istotny e ao0Ser brak 54/135 51/205 1,12 (0,56; 2,27) wysoka BP0
(RCT) ograniczen wowano (6)
115/273 1,18 (0,6; 2,35)
Odpowiedz ACR70 - 24 tydzien
> bk e aoh 39/138 1,28 (0,36; 4,47) .
" hiedotyczy  brakréinic  istotny e ao0Ser brak 32/135 25/205 1,07 (0,3; 3,77) wysoka AP0
(RCT) ograniczen wowano (6)
71/273 1,17 (0,34; 4,05)
PASI 75 - 24 tydzien
Istotne nie dotyczy brak réznic istotny  nie zaobser- brak 56/90 104/181 0,77 (0,39; 1,54) wysoka @%O
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(&Y ograniczenia wowano 46/76 0,75 (0,38; 1,5) (6)
102/166 0,76 (0,39; 1,51)
Zdarzenia niepozadane ogoltem
K] Istotne nie zaobser 94/138 0,92 (0,74 1,13) soka
ME  iedotyczy  brakréinic  istotny brak 96/135  184/308 0,95 (0,78; 1,17) RO ODSBO
(&Y ograniczenia wowano (6)
190/273 0,94 (0,77; 1,14)
Powazne zdarzenia niepozadane
Istotne bardzo  nie zaobser 8/138 2,85 (0,17; 48,67) soka
. . nie dotyczy brak réznic . brak 13/135 6/308 4,74 (0,29; 78,48) W @%O
(16¥  ograniczenia istotny wowano (6)
21/273 3,78 (0,23; 61,51)
Infekcje
Istotne nie zaobser 60/138 Oy (00 %) soka
. . nie dotyczy brak réznic istotny brak 54/135 97/308 0,83 (0,56; 1,22) L @%O
(16¥  ograniczenia wowano (6)
114/273 0,86 (0,6; 1,23)

W zidentyfikowanych badaniach klinicznych nie raportowano zadnych punktéw koncowych z 12. tygodnia leczenia. Punkty koncowe zwiazane z odpowiedzig
PsARC, PASI 50, PASI 90, HAQ-DI réwniez nie byty oceniane lub wyniki byty opublikowane w formie uniemozliwiajgcej wtgczenie do analizy skutecznosci kliniczne;j.
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Aneks 13. Kryteria oceny wedlug GRADE

5 Interpretacja
koncowego punktowy
Zasadniczy wptyw punktu konicowego na ocene technologii ~ 7-9
Istotny wptyw punktu koncowego na ocene technologii 4-6

niska Mato istotny wp’{yw ocenianego punktu koncowego na 1-3
ocene technologii

Jakos¢
dowodow Interpretacja
ogotem

JesteSmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu
OO0

. JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt moze
umiarkowan . 1 s BB Do . @%O
a by¢ zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos¢, ze jest zasadniczo

Oznaczeni
e

rézny

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

. Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego
bardzo niska y . . o 2a g : 000,
efektu: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie od oszacowanego efektu

Jako$¢ badan

wysoka umiarkowana niska bardzo niska
(RTC) (badania obserwacyjne) (pozostate dowody)

Ograniczenia metodyki badan

_ Brak ograniczen Istotne Bardzo istotne

modyfikacja
oceny jakosci -1 -2
badan

Niespo6jnosé

_ Brak Istotna niespdojnos¢ Bardzo istotna niespojnos¢

modyfikacja
oceny jakosci -1 -2
LEGED
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Bezposrednios¢
_ Brak réznic Istotne réznice Bardzo istotne réznice

modyfikacja
oceny jakosci -1 -2
badan

Brak precyzji oszacowania wynikow

_ Nie zaobserwowano Istotny Bardzo istotny

modyfikacja
oceny jakosci -1 -2
LEGED

Biad publikacji
_ Nie zaobserwowano Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny

modyfikacja
oceny jakos$ci -1 -2
LEGED

Dodatkowe czynniki

Efekt kumulacji

e Brak Duzy Bardzo duzy
modyfikacja

oceny jakosci 0 +1 +2

badan

Efekt zakldcania Zmniejsza efekt, .
wynikéw Brak RR>>1 lub RR<<1 Zwieksza efekt, RR~1
modyfikacja

oceny jakos$ci 0 +1 +1

badan

Efekt zalezny od Brak Wystepuje
modyfikacja

oceny jakosci 0 +1

badan
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Aneks 14. Refundowane technologie opcjonalne - okreslenie sposobu i poziomu finansowania

Tabela 127. Refundowane technologie opcjonalne - okreslenie sposobu i poziomu finansowania.

Substancja
czynna

Golimumabum

Golimumabum

Adalimumabum

Infliximabum

Infliximabum

Infliximabum

Etanerceptum

Etanerceptum

Nazwa, postac i
dawka leku

Simponi, roztwor
do wstrzykiwan,
50 mg
Simponi, roztwor
do wstrzykiwan,
50 mg
Humira, roztwor
do wstrzykiwan,
40 mg
Inflectra, proszek
do sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 100 mg
Remicade,
proszek do
sporzadzania
koncentratu do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 0,1 g
Remsima,
proszek do
sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 100 mg
Enbrel, roztwoér
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 25
mg
Enbrel, roztwoér
do wstrzykiwan

opakowania
1

wstrzykiwacz

1 amputko-
strzykawka

2 amp.-strz.

(+2 gaziki)

1 fiol.

1 fiol. a 20 ml

1 fiol.

4 amp.-strz.
(+8gazik.z
alkoh.)

4 amp.-strz.
(+8gazik.z

5909990717187

5909990717200

5909990005055

5909991078881

5909990900114

5909991086305

5909990618217

5909990618255

Grupa limitowa

1050.4, blokery
TNF - golimumab

1050.4, blokery
TNF - golimumab

1050.1, blokery
TNF - adalimumab

1050.3, blokery
TNF - infliksimab

1050.3, blokery
TNF - infliksimab

1050.3, blokery
TNF - infliksimab

1050.2, blokery
TNF - etanercept

1050.2, blokery
TNF - etanercept

Cena
hurtowa
brutto

3881,68

3881,68

4363,63

1663,58

2219,49

1508,22

2097,9

4195,8

Wysokosé
limitu
finansowania

3881,68

3881,68

4363,63

1508,22

1508,22

1508,22

2097,9

4195,8

B.35 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1,M 07.2,M 07.3)

B.35 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1,M 07.2,M 07.3)

B.35 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1,M 07.2,M 07.3)

B.35 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1,M 07.2, M 07.3)

B.35 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw
o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1,M 07.2,M 07.3)

B.35 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw
o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1,M 07.2, M 07.3)

B.35 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw
o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1,M 07.2, M 07.3)

B.35 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5,

Nazwa programu lekowego Poziom
PEOSE < odptatnosci

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne
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w amputko-
strzykawce, 50
mg
Enbrel, roztwér
do wstrzykiwan
we
wstrzykiwaczu,
50 mg
Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 25
(25mg/ml)

alkoh.)

4 wstrz.
(+8gazik.z
alkoh.)

4 fiol. + 4amp.-

strz.+ 4 igty + 4

nasadki na fiol.
+ 8 gazikow

5909990712755

5909990777938

1050.2, blokery
TNF - etanercept

1050.2, blokery
TNF - etanercept

M 07.1,M 07.2,M 07.3)

B.35 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1,M 07.2, M 07.3)

B.35 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1,M 07.2, M 07.3)




$s HealthQuest

Aneks 15. Bezpieczenstwo leczenia - pordownania
bezposrednie

Certolizumab vs placebo

Tabela 128. Zdarzenia niepozadane ogétem - certolizumab vs placebo.

Badanie Dawka certolizumabu RR (95% CI)
n (%) N n (%)

200 mg 138 94(68,1) 136 92 (67,6) © 816'_011 19)
RAPID-PsA 400 mg 135  96(71,1) 136 92 (67,6) © 9%)'_015 23)
200 mg+400 mg 273 190(69,6) 136 92(67,6) 0 8}3’.0 13 18)

Tabela 129. Powazne zdarzenia niepozadane - certolizumab vs placebo.

BEGE)VI Dawka certolizumabu RR (95% CI)
n (%) N n (%)

200 mg 138 8(58) 136 6(44) © 4'1;'.3 ; 69)
RAPID-PsA 400 mg 5g | e | 16 | 6EA | 825'-158 57)
200 mg+400 mg 273 21(7,6) 136 6(44) © 7127 f 22)

Tabela 130. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - certolizumab vs
placebo.

Badanie Dawka certolizumabu RR (95% CI)
n (%) N n (%)

200 mg 138 4(29) 136 2(1,5) 0 371.' 912 58)
RAPID-PsA 400 mg 185 | el | 156 | 2008 | 4 623-' (ﬁ 71)
200 mg+400 mg 2735 07 FS6 B2 (LS)E B g 552-'ﬁ 21)

Tabela 131. Zdarzenia niepozadane zwiqzane z leczeniem - certolizumab vs placebo.

BEGE)VI Dawka certolizumabu RR (95% CI)
n (%) N n (%)

RAPID-PsA 200 mg 138 39(283) 136 37(27,2) 1,04(0,71;1,52)
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41
400 mg 135 (304 136 37(72) 112(077;162)
200 mg+400 mg 273 (2?303) 136 37(27,2) 1,08 (0,77; 1,50)

Tabela 132. Infekcje - certolizumab vs placebo

BEGEVE Dawka certolizumabu RR (95% CI)
n (%) N n (%)

200 mg 138 60(43,5) 136 52(38,2) © 81.,',1;} 51
RAPID-PsA 400 mg 135 54(40,0) 136 52(38,2) © 7%’_015 41)
200 mg+400 mg 273 114 (418) 136 52(382) © 815’.0 f 41)

Tabela 133. Powazne infekcje - certolizumab vs placebo

Badanie Dawka certolizumabu RR (95% CI)
n (%) N n (%)

200 mg 138 204 (136 1(07) 1;31-' 371 48)
RAPID-PsA 400 mg 9 [ alE) | Be | ) g 1;' 311 96)
200 mg+400 mg 29| Als) | 1ee | 1) | g 221-' 397 66)

Tabela 134. Infekcje gérnych drog oddechowych certolizumab vs placebo.

Badanie | Dawka certolizumabu RR (95% CI) | NNTH (95% CI)
n (%) N n (%)

200 mg 138 38(275) 136 21(154) 111'_7387) (468;%3)
1,82 7,87

RAPID-PsA 400 mg 135 38(281) 136 21(154) (135504 (4,5 33,5)
1,80 8,07

200 mg+400 mg 273 76(27.8) 136 21(154) (4 1¢) 70 (4.9: 23.1)

Adalimumab vs placebo

Tabela 135. Zdarzenia niepqudane ogo6tem - adalimumab vs placebo.

Badanie RR (95% CI) NNTH (95%CI)

n (%) N n (%)
Genovese 2007 51 27(52,9) 49 39(79,6) 0,67 (0,50; 0,89) 3,8(2,511,4)
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Tabela 136. Powazne zdarzenia niepozadane - adalimumab vs placebo.

RR (95% CI)

Badanie
N n (%) N n (%)
ADEPT 151 5(3,3) 162 7 (4,3) 0,77 (0,25; 2,36)
Genovese 2007 51 1(2,0) 49 2(41) 0,48 (0,04; 5,13)
Metaanaliza (fixed model) 0,70 (0,25; 1,93)

Rysunek 21. Powazne zdarzenia niepozadane - adalimumab vs placebo - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ADEPT 5 151 7 162 T68% 0.77 [0.25, 2.36)
Genovese 2007 1 51 2 43 232% 0.48[0.04,5.13] b
Total (95% Cl) 202 211 100.0%  0.70[0.25,1.93] = i
Total events ] 9
Heterogeneity: Chi*=0.12, df=1 (P=0.73); F= 0% n EIS 052 é 250
Test for overall effect: Z= 0.69 (P = 0.49) Lebszy adalimumab Lepsze placebo

Tabela 137. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - adalimumab vs placebo.

Badanie RR (95% CI)

n (%) N n (%)
ADEPT 3(2,0) 162 1(0,6) 3,18 (0,33; 30,21)
Genovese 2007 51 2(39) 51 1(2,0) 2,00 (0,19; 21,37)
Metaanaliza (fixed model) 2,58 (0,51; 13,08)

Rysunek 22. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - adalimumab vs placebo -
metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
ADEPT K] 143 1 162 493%  318[0.33 30.21] —
Genovese 2007 2 a1 1 a1 alv%  2.00[0.19, 21.37] i
Total (95% CI) 204 213 100.0% 2.58[0.51,13.08] gl
Total events ] 2
Heterogeneity; Chif= 0.08, df=1 (P = 0.78); F= 0% ID o1 051 150 1DE|I
Test for overall effect £=1.14 (P =0.29) Lehszy adallimumab Lepsze placebo
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Tabela 138. Zdarzenia niepozadane zwiagzane z leczeniem - adalimumab vs placebo.

N n (%) N n (%)

Badanie RR (95% CI)

Genovese 20074 51 14* (27,5) 49 14* (28,6) 0,96 (0,51; 1,80)

* wyliczone z procentéw; ~do 12. tygodnia.

Tabela 139. Infekcje - adalimumab vs placebo.

N n (%) N n (%)

REGEVE

RR (95% CI)

Genovese 2007 51 16* (31,4) 49 9% (18,4) 1,71 (0,83; 3,50)
* wyliczone z procentéw - niezgodno$¢ z odsetkami podanymi w publikacji (32,7% 1 17,6%); ~do 12. tygodnia.

Tabela 140. Powazne infekcje - adalimumab vs placebo.

BELENE RR (95% CI)
n (%) N n (%)

Genovese 2007 0 (0,0) 49 1(2,0) 0,32 (0,01; 7,68)

Tabela 141. Infekcje gérnych drég oddechowych - adalimumab vs placebo.

n (%) N n (%)

Badanie RR (95% CI)

ADEPT 19 (12,6) 162 24 (14,8) 0,85 (0,49; 1,49)
Genovese 2007 51 7 (13,7) 49 4(8,2) 1,68 (0,52; 5,39)
Metaanaliza (fixed model) 0,97 (0,59; 1,61)

Rysunek 23. Infekcje gérnych drog oddechowych - adalimumab vs placebo — metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ADEPT 19 151 24 162 850% 0.85[0.49,1.49]
Genovese 2007 7 a1 4 49 15.0% 1.68[0.52, 5.39]
Total (95% Cl) 202 211 100.0%  0.97 [0.59, 1.61] B it
Total events 26 28
Heterogeneity: Chi*=1.07, df=1 (P=0.30), F=7% 02 05 3 :

Test for overall effect Z=010{FP=092) Lepszy adalimumab Lepsze placebo
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Etanercept vs placebo

Tabela 142. Powazne zdarzenia niepozgdane - etanercept vs placebo.

RR (95% CI)

Badanie

N n (%) N n (%)
Mease 2000 30 0(0,0) 30 1(3,3) 0,33 (0,01; 7,87)
Mease 2004 101 4 (4,0) 104 0(0,0) 9,26 (0,51; 169,90)
Metaanaliza (random model) 1,86 (0,07; 49,92)

Rysunek 24. Powazne dziatania niepozadane - etanercept vs placebo — metaanaliza.

Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio

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

Mease 2000 0 30 1 30 482% 0.33[0.01,7.87) —

Mease 2004 4 101 0 104 51.8% 9.26 [0.51, 169.90] T

Total (95% Cl) 131 134 100.0% 1.86 [0.07, 49.92] —ce(EETee—

Total events 4 1

Heterogeneity: Tau®= 3.23; Chi*= 2.35,df=1 (P= 013, F=57% t t ; t t
0005 041 10 200

Test for averall effect Z=0.37 (P=0.71) Lepszy etanercept Lepsze placebo

Tabela 143. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - etanercept vs placebo.

Badanie RR (95% CI)

n (%) n (%)
Mease 2004 1(1,0) 104 1(1,0) 1,03 (0,07; 16,24)

Tabela 144. Infekcje gérnych drég oddechowych - etanercept vs placebo.

Etanercept Placebo
Badanie RR (95% CI)

N n (%) N n (%)
Mease 2004 101 21 (20,8) 104 24 (23,1) 0,90 (0,54; 1,51)
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Infliksymab vs placebo

Tabela 145. Zdarzenia niepqudane - infliksymab vs placebo.

Badanie

n (%) n (%)
IMPACT 52 38 (73,1) 51 33 (64,7) 1,13 (0,87; 1,47)

RR (95% CI)

Tabela 146. Powazne zdarzenia niepozadane - infliksymab vs placebo.

Infliksymab Placebo

BELENE RR (95% CI)
N n (%) N n (%)

IMPACT 52 1(1,9) 51 1(2,0) 0,98 (0,06; 15,26)

Tabela 147. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - infliksymab vs placebo.

BELENE RR (95% CI)
N n (%) N n (%)

IMPACT 2 (3,8) 51 1(1,9) 2,00 (0,19; 21,38)
IMPACT 2 100 5(5,0) 100 2 (2,0) 2,50 (0,50; 12,59)
Metaanaliza (fixed model) 2,33 (0,61; 8,85)

Rysunek 25. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - infliksymab vs placebo -
metaanaliza.

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
IMPACT 2 52 1 A2 333%  200[01%9, 21.38] =
IMPACT 2 a 100 2 100 BET%  2.50([0.50, 124549 ——
Total (95% CI) 152 152 100.0% 2.33 [0.61, 8.85] —engl-—
Total events 7 3
Heterogeneity, Chif=0.02, df=1 (FP=0.88);, F=0% D.hﬁ EITE é EIEI

Testfor overall effect: Z=1.25 (P =0.21) Lepszy infliksymab  Lepsze placebo

Tabela 148. Zdarzenia niepqudane zwigzane z leczeniem - infliksymab vs placebo.

Badanie

RR (95% CI)

n (%) n (%)

IMPACT 29 (55,8) 51 24 (47,1) 1,19 (0,81; 1,73)
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Tabela 149. Infekcje gérnych drég oddechowych - infliksymab vs placebo.

N n (%) n (%)

Badanie RR (95% CI)

IMPACT 52 1(1,9) 51 5(9,8) 0,20 (0,02; 1,62)

Golimumab vs placebo

Tabela 150. Zdarzenia niepqudane ogotem - golimumab 50 mg vs placebo.

BEGEVIE

n (%) n (%)

RR (95% CI)

GO-REVEAL 146 99 (67,8) 113 67 (59,3) 1,14 (0,95; 1,38)

Tabela 151. Powazne zdarzenia niepozadane - golimumab 50 mg vs placebo.

BEGEVIE

n (%) N n (%)

RR (95% CI)

GO-REVEAL 146 3(21) 113 7 (6,2) 0,33 (0,09; 1,25)

Tabela 152. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - golimumab 50 mg vs

placebo.

N n (%) N n (%)

Badanie

RR (95% CI)

GO-REVEAL 146 0 (0,0) 113 0 (0,0) -

Tabela 153. Infekcje - golimumab 50 mg vs placebo.

N n (%) N n (%)

Badanie RR (95% CI)

GO-REVEAL 146 48 (32,9) 113 27(23,9) 1,38 (0,92; 2,06)

Tabela 154. Powazne infekcje - golimumab 50 mg vs placebo.

N n (%) N n (%)

Badanie RR (95% CI)
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GO-REVEAL 146 1(0,7) 113 4(3,5) 0,19 (0,02; 1,71)

Tabela 155. Infekcje gérnych drég oddechowych - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab 50 mg Placebo
BEGEN RR (95% CI)

N n (%) N n (%)

GO-REVEAL 146 17 (11,6) 113 7 (6,2) 1,88 (0,81; 4,38)

Ustekinumab vs placebo

Tabela 156. Zdarzenia niepozadane - ustekinumab vs placebo.

"

(95% CI)

BEGEVIE

N n (%) N n (%)
PSUMMIT 1 205 111 (54,1) 205 102 (49,8) 1,09 (0,90; 1,31)
PSUMMIT 2 103 73 (70,9) 104 66 (63,5) 1,12 (0,92; 1,35)
Metaanaliza (fixed model) 1,10 (0,96; 1,26)

Rysunek 26. Zdarzenia niepozadane - 24 tydzien - ustekinumab vs placebo — metaanaliza.

ustekinumab placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
PSLUIMMIT 1 111 204 102 2058 GOG% 1.09[0.90,1.31] |
PEUMMIT 2 73 103 66 104 30.2% 1.12[0.92,1.39] L
Total (95% CI) 308 309 100.0%  1.10 [0.96, 1.26] ~<teng——
Total events 184 168
Heterogeneity: Chi*=0.04, di=1 {F=0.85); F= 0% n.ias T 151 112

Test for overall effect Z=1.37 (F=017) lepszy ustekinumab lepsze placebo

Tabela 157. Powazne zdarzenia niepozadane - ustekinumab vs placebo.

"

(95% CI)

REGEV

N n (%) N n (%)
PSUMMIT 1 205 6 (2,9) 205 5(2,4) 1,20 (0,37; 3,87)
PSUMMIT 2 103 0(0,0) 104 5(4,8) 0,09 (0,01; 1,64)
Metaanaliza (random model) 0,46 (0,03; 5,95)
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Rysunek 27. Powazne zdarzenia niepozadane - 24 tydzien - ustekinumab vs placebo -

metaanaliza.

ustekinumab placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
FELMMIT 1 ] 205 a 208 B213% 1.20[0.37, 3.87] ——
PSLUMMIT 2 i 103 4 104 3ITT% 009 001,164 —— @ —7
Total (95% CI) 308 309 100.0% 0.46 [0.03, 5.95] ——egi———
Total events B 10
Heterogeneity; Tau®= 2.40; Chi®= 2.91, df= 1 (F = 0.09); F= GE% t t t t
0.00s 01 10 200
Testfor overall effect, £= 0.60 (P = 0.55) lepszy ustekinumab lepsze placebo

Tabela 158. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - ustekinumab vs placebo.

”
NNTH

(95% CI)

Badanie

N n (%) N n (%)
PSUMMIT 1 205 3(1,5) 205 7 (3,4) 0,43 (0,11; 1,63) -
PSUMMIT 2 103 2(1,9 104 11 (10,6) 0,18 (0,04; 0,81) (6,2525)
Metaanaliza (fixed model) 0,28 (0,11; 0,74) (13?93;’%2’ 1)

Rysunek 28. Zdarzenia niepozadane - 24 tydzien - ustekinumab vs placebo — metaanaliza.

ustekinumab placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
PSUIMMIT 1 3 204 T O2A  39.0% 0.43[011,1.63) —
PSUMMIT 2 2 103 11 104 61.0% oigmo4, 08 ——
Total (95% CI) 308 309 100.0%  0.28 [0.11,0.74] gl
Total events A 18
Heterogeneity; Chif= 0.70, di=1 (P = 0.40); F= 0% 0 |=:|5 DIQ é EIEI
Test for overall effect: £= 2.6 (F = 0.01} Iepézy ustekinumab lepsze placebo

Tabela 159. Infekcje - ustekinumab vs placebo.

"

(95% CI)

REGEV

N n (%) N n (%)
PSUMMIT 1 205 55 (26,1) 205 47 (22,9) 1,17 (0,83; 1,64)
PSUMMIT 2 103 42 (40,8) 104 30 (28,8) 1,41 (0,97; 2,07)
Metaanaliza (fixed model) 1,26 (0,98; 1,63)
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Rysunek 29. Infekcje- 24 tydzien - ustekinumab vs placebo - metaanaliza.

ustekinumab placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl N-H, Fixed, 95% CI
PESUMMIT 1 aa 205 47 205 B1.2% 1.17[0.83,1.64] ——
PSUMMIT 2 42 103 0 104 38E% 1.41 [0.97, 2.07] S L
Total (95% CI) 308 309 100.0% 1.26 [0.98, 1.63] ~ena
Total events ar i
Heterageneity, Chif= 083, df=1 (P = 0.47); F= 0% EIIS DIT 155 é
Test for overall effect £=1.82 (P =0.07) Iepsiy ustekinumah lepsze p.lacebo

Tabela 160. Infekcje gérnych drég oddechowych - ustekinumab vs placebo.

"

(95% CI)

REGEVE

N n (%) N n (%)
PSUMMIT 1 205 9 (4,4) 205 11 (5,4) 0,82 (0,35; 1,93)
PSUMMIT 2 103 10 (9,7) 104 4(3,8) 2,52 (0,82; 7,79)
Metaanaliza (random model) 1,35 (0,45; 4,06)

Rysunek 30. Infekcje gérnych drég oddechowych - 24 tydzien - ustekinumab vs placebo -
metaanaliza.

ustekinumab placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PSUIMBIT 1 9 205 11 205 554% 0.82[0.35,1.93] —
PSUMMIT 2 10 103 4 104 44 6% 282082 7.79 -
Total {95% CI) 308 309 100.0% 1.35 [0.45, 4.06] ——eal
Total events 19 14
Heterogeneity: Tau®= 0.37; Chi*= 2,43, df=1 (F=0.12); F= 59% DIE DIS é é
Testfor overall effect £=0.54 (F =0.59) Iepszy'ustekin-umab lepsze placebo
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Aneks 16. Bezpieczenstwo leczenia - poréownanie posrednie

Certolizumab vs adalimumab

Tabela 161. Zdarzenia niepozgdane - certolizumab pegol vs adalimumab - pordwnanie
posrednie.

Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka (RR 95%CI) (RR 95%CI)

certolizumabu Certolizumab vs Adalimumab vs

Certolizumab vs adalimumab

placebo placebo
200 mg 1,01 (0,86; 1,19) 0,67 (0,50; 0,89) 1,51 (1,08; 2,10)
400 mg 1,05 (0,90; 1,23) 0,67 (0,50; 0,89) 1,57 (1,13; 2,18)
200 mg+400 mg 1,03 (0,89; 1,18) 0,67 (0,50; 0,89) 1,54 (1,12; 2,12)

Tabela 162. Powazne zdarzenia niepozadane - certolizumab pegol vs adalimumab - poréwnanie
posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka RR 95%CI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs Adalimumab vs

Certolizumab vs adalimumab

placebo placebo
200 mg 1,31 (0,47; 3,69) 0,70 (0,25; 1,94) 1,87 (0,44; 8,00)
400 mg 2,18 (0,85; 5,57) 0,70 (0,25; 1,94) 3,11 (0,78; 12,51)
200 mg+400 mg 1,74 (0,72; 4,22) 0,70 (0,25; 1,94) 2,49 (0,64; 9,62)

Tabela 163. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - certolizumab pegol vs
adalimumab - poréwnanie posrednie.

Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka RR 95%CI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs Adalimumab vs

Certolizumab vs adalimumab

placebo placebo
200 mg 1,97 (0,37; 10,58) 2,55 (0,50; 13,05) 0,77 (0,07; 8,01)
400 mg 3,02 (0,62; 14,71) 2,55 (0,50; 13,05) 1,18 (0,12; 11,5)
200 mg+400 mg 2,49 (0,55; 11,21) 2,55 (0,50; 13,05) 0,98 (0,11; 9,00)

240/263



Cimzia® (certolizumab) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw - analiza efektywno$ci klinicznej

Tabela 164. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem - certolizumab pegol vs adalimumab -

poréwnanie posrednie.

Dawka

certolizumabu Certolizumab vs

placebo

200 mg 1,04 (0,71; 1,52)
400 mg 1,12 (0,77; 1,62)
200 mg+400 mg 1,08 (0,77; 1,50)

Dawka

certolizumabu Certolizumab vs

placebo

200 mg 1,14 (0,85; 1,51)
400 mg 1,05 (0,78; 1,41)
200 mg+400 mg 1,09 (0,85; 1,41)

Dawka

certolizumabu Certolizumab vs

placebo

200 mg 1,97 (0,18; 21,48)
400 mg 2,01 (0,18; 21,96)
200 mg+400 mg 1,99 (0,22; 17,66)

Adalimumab vs
placebo

0,96 (0,51; 1,80)
0,96 (0,51; 1,80)
0,96 (0,51; 1,80)

Adalimumab vs
placebo

1,71 (0,83; 3,50)
1,71 (0,83; 3,50)
1,71 (0,83; 3,50)

Adalimumab vs
placebo

0,32 (0,01; 7,68)
0,32 (0,01; 7,68)
0,32 (0,01; 7,68)

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
RR 95%(ClI RR 95%CI

Certolizumab vs adalimumab
1,08 (0,52; 2,26)
1,17 (0,56; 2,43)
1,13 (0,55; 2,30)

Tabela 165. Infekcje - certolizumab pegol vs adalimumab - poréwnanie pos$rednie.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
RR 95%(ClI RR 95%CI

Certolizumab vs adalimumab
0,67 (0,31; 1,45)
0,61 (0,28; 1,34)
0,64 (0,30; 1,37)

Tabela 166. Powazne infekcje - certolizumab pegol vs adalimumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Certolizumab vs adalimumab
6,16 (0,10; 368,83)
6,28 (0,10; 378,76)
6,22 (0,12; 332,92)

Tabela 167. Infekcje gérnych drég oddechowych - certolizumab pegol vs adalimumab -

poréwnanie posrednie.

Dawka

certolizumabu Certolizumab vs

placebo

200 mg 1,78 (1,11; 2,87)
400 mg 1,82 (1,13; 2,94)
200 mg+400 mg 1,80 (1,16; 2,79)

Adalimumab vs
placebo

0,98 (0,57; 1,69)
0,98 (0,57; 1,69)
0,98 (0,57; 1,69)

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Certolizumab vs adalimumab
1,82 (0,88; 3,74)
1,86 (0,90; 3,83)
1,84 (0,91; 3,69)
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Certolizumab vs etanercept

Tabela 168. Powazne zdarzenia niepozadane - certolizumab pegol vs etanercept - poréwnanie
posrednie.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
Dawka (RR 95%CI) (RR 95%CI)

certolizumabu Certolizumab vs

Etanercept vs placebo  Certolizumab vs etanercept

placebo
200 mg 1,31 (0,47; 3,69) 1,86 (0,07; 49,92) 0,70 (0,02; 22,02)
400 mg 2,18 (0,85; 5,57) 1,86 (0,07; 49,92) 1,17 (0,04; 35,71)
200 mg+400 mg 1,74 (0,72; 4,22) 1,86 (0,07; 49,92) 0,94 (0,03; 28,08)

Tabela 169. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - certolizumab pegol vs
etanercept - por6wnanie posrednie.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
Dawka RR 95%(ClI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs

Etanercept vs placebo  Certolizumab vs etanercept

placebo
200 mg 1,97 (0,37; 10,58) 1,03 (0,07; 16,24) 1,91 (0,08; 46,83)
400 mg 3,02 (0,62; 14,71) 1,03 (0,07; 16,24) 2,93 (0,13; 68,43)
200 mg+400 mg 2,49 (0,55; 11,21) 1,03 (0,07; 16,24) 2,42 (0,11; 54,35)

Tabela 170. Infekcje gdérnych drég oddechowych - certolizumab pegol vs etanercept -
poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka RR 95%(CI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs

Etanercept vs placebo  Certolizumab vs etanercept

placebo
200 mg 1,78 (1,11; 2,87) 0,90 (0,54; 1,51) 1,98 (0,98; 3,98)
400 mg 1,82 (1,13; 2,94) 0,90 (0,54; 1,51) 2,02 (1,00; 4,08)
200 mg+400 mg 1,80 (1,16; 2,79) 0,90 (0,54; 1,51) 2,00 (1,02; 3,93)

Certolizumab vs infliksymab

Tabela 171. Zdarzenia niepozadane - certolizumab pegol vs infliksymab - poréwnanie
posrednie.

Poroéwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka RR 95%CI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs Infliksymab vs

Certolizumab vs infliksymab

placebo placebo
200 mg 1,01 (0,86; 1,19) 1,13 (0,87; 1,47) 0,89 (0,66; 1,22)
400 mg 1,05 (0,90; 1,23) 1,13 (0,87; 1,47) 0,93 (0,68; 1,26)
200 mg+400 mg 1,03 (0,89; 1,18) 1,13 (0,87; 1,47) 0,91 (0,68; 1,23)

242/263



Cimzia® (certolizumab) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw - analiza efektywno$ci klinicznej

Tabela 172. Powazne zdarzenia niepozadane - certolizumab pegol vs infliksymab - poréwnanie
posrednie.

Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka (RR 95%CI) (RR 95%CI)

certolizumabu Certolizumab vs Infliksymab vs

Certolizumab vs infliksymab

placebo placebo
200 mg 1,31 (0,47; 3,69) 0,98 (0,06; 15,26) 1,34 (0,07; 25,66)
400 mg 2,18 (0,85; 5,57) 0,98 (0,06; 15,26) 2,22 (0,12; 41,43)
200 mg+400 mg 1,74 (0,72; 4,22) 0,98 (0,06; 15,26) 1,78 (0,10; 32,50)

Tabela 173. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - certolizumab pegol vs
infliksymab - poréwnanie posrednie.

Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka RR 95%ClI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs Infliksymab vs Certolizumab vs infliksymab
placebo placebo
200 mg 1,97 (0,37; 10,58) 2,33 (0,61; 8,85) 0,85 (0,10; 7,22)
400 mg 3,02 (0,62; 14,71) 2,33 (0,61; 8,85) 1,30 (0,16; 10,30)
200 mg+400 mg 2,49 (0,55; 11,21) 2,33 (0,61; 8,85) 1,07 (0,14; 8,02)

Tabela 174. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem - certolizumab pegol vs infliksymab -
poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka RR 95%(CI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs Infliksymab vs

Certolizumab vs infliksymab

placebo placebo
200 mg 1,04 (0,71; 1,52) 1,19 (0,81; 1,73) 0,87 (0,51; 1,50)
400 mg 1,12 (0,77; 1,62) 1,19 (0,81; 1,73) 0,94 (0,55; 1,60)
200 mg+400 mg 1,08 (0,77; 1,50) 1,19 (0,81; 1,73) 0,91 (0,55; 1,50)

Tabela 175. Infekcje goérnych drég oddechowych - certolizumab pegol vs infliksymab -
poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka RR 95%(CI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs Infliksymab vs Certolizumab vs infliksymab
placebo placebo
200 mg 1,78 (1,11; 2,87) 0,20 (0,02; 1,62) 8,90 (0,94; 84,27)
400 mg 1,82 (1,13; 2,94) 0,20 (0,02; 1,62) 9,10 (0,96; 86,22)
200 mg+400 mg 1,80 (1,16; 2,79) 0,20 (0,02; 1,62) 9,00 (0,96; 84,59)
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Certolizumab vs golimumab

Tabela 176. Zdarzenia niepozadane - certolizumab pegol vs golimumab - pordwnanie
posrednie.

Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka RR 95%CI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs Golimumab vs

Certolizumab vs golimumab

placebo placebo
200 mg 1,01 (0,86; 1,19) 1,14 (0,95; 1,38) 0,89 (0,69; 1,13)
400 mg 1,05 (0,90; 1,23) 1,14 (0,95; 1,38) 0,92 (0,72; 1,17)
200 mg+400 mg 1,03 (0,89; 1,18) 1,14 (0,95; 1,38) 0,90 (0,72; 1,14)

Tabela 177. Powazne zdarzenia niepozgdane - certolizumab pegol vs golimumab - poréwnanie
posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka RR 95%CI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs Golimumab vs

Certolizumab vs golimumab

placebo placebo
200 mg 1,31 (0,47; 3,69) 0,33 (0,09; 1,25) 3,97 (0,75; 21,11)
400 mg 2,18 (0,85; 5,57) 0,33 (0,09; 1,25) 6,61 (1,31; 33,28)
200 mg+400 mg 1,74 (0,72; 4,22) 0,33 (0,09; 1,25) 5,27 (1,08; 25,73)

Tabela 178. Infekcje - certolizumab pegol vs golimumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka (RR 95%CI) (RR 95%CI)

certolizumabu Certolizumab vs Golimumab vs

Certolizumab vs golimumab

placebo placebo
200 mg 1,14 (0,85; 1,51) 1,38 (0,92; 2,06) 0,83 (0,5; 1,36)
400 mg 1,05 (0,78; 1,41) 1,38 (0,92; 2,06) 0,76 (0,46; 1,25)
200 mg+400 mg 1,09 (0,85; 1,41) 1,38 (0,92; 2,06) 0,79 (0,49; 1,27)

Tabela 179. Infekcje goérnych drég oddechowych - certolizumab pegol vs golimumab -
poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka (RR 95%CI) (RR 95%CI)

certolizumabu Certolizumab vs Golimumab vs

Certolizumab vs golimumab

placebo placebo
200 mg 1,78 (1,11; 2,87) 1,88 (0,81; 4,38) 0,95 (0,36; 2,49)
400 mg 1,82 (1,13; 2,94) 1,88 (0,81; 4,38) 0,97 (0,37; 2,55)
200 mg+400 mg 1,80 (1,16; 2,79) 1,88 (0,81; 4,38) 0,96 (0,37; 2,48)
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Certolizumab vs ustekinumab

Tabela 180. Zdarzenia niepozadane - certolizumab pegol vs ustekinumab - pordwnanie
posrednie.

Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Dawka RR 95%CI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs Ustekinumab vs
placebo placebo

Certolizumab vs ustekinumab

200 mg 1,01 (0,86; 1,19) 1,10 (0,96; 1,26) 0,92 (0,74; 1,13)
400 mg 1,05 (0,90; 1,23) 1,10 (0,96; 1,26) 0,95 (0,78; 1,17)
combined 1,03 (0,89; 1,18) 1,10 (0,96; 1,26) 0,94 (0,77; 1,14)

Tabela 181. Powazne zdarzenia niepozadane - certolizumab pegol vs ustekinumab -

poréwnanie posrednie.

Dawka
certolizumabu

Certolizumab vs
placebo

Ustekinumab vs
placebo

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Certolizumab vs ustekinumab

200 mg 1,31 (0,47; 3,69) 0,46 (0,03; 5,95) 2,85 (0,17; 48,67)
400 mg 2,18 (0,85; 5,57) 0,46 (0,03; 5,95) 4,74 (0,29; 78,48)
200 mg+400 mg 1,74 (0,72; 4,22) 0,46 (0,03; 5,95) 3,78 (0,23; 61,51)

Dawka
certolizumabu

Certolizumab vs
placebo

Ustekinumab vs
placebo

Tabela 182. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - certolizumab pegol vs
ustekinumab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Certolizumab vs ustekinumab

200 mg 1,97 (0,37; 10,58) 0,29 (0,11; 0,79) 6,79 (0,97; 47,51)
400 mg 3,02 (0,62; 14,71) 0,29 (0,11; 0,79) 10,41 (1,61; 67,24)
200 mg+400 mg 2,49 (0,55; 11,21) 0,29 (0,11; 0,79) 8,59 (1,42; 52,00)

Dawka
certolizumabu

Certolizumab vs
placebo

Ustekinumab vs
placebo

Tabela 183. Infekcje - certolizumab pegol vs ustekinumab - poréwnanie posrednie.
Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(RR 95%CI) (RR 95%CI)

Certolizumab vs ustekinumab

200 mg 1,14 (0,85; 1,51) 1,27 (0,99; 1,64) 0,90 (0,61; 1,32)
400 mg 1,05 (0,78; 1,41) 1,27 (0,99; 1,64) 0,83 (0,56; 1,22)
200 mg+400 mg 1,09 (0,85; 1,41) 1,27 (0,99; 1,64) 0,86 (0,6; 1,23)
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Tabela 184. Infekcje gérnych drég oddechowych - certolizumab pegol vs ustekinumab -
poréwnanie posrednie.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
Dawka RR 95%CI RR 95%CI

certolizumabu Certolizumab vs Ustekinumab vs

Certolizumab vs ustekinumab

placebo placebo
200 mg 1,78 (1,11; 2,87) 1,35 (0,45; 4,06) 1,32 (0,4; 4,37)
400 mg 1,82 (1,13; 2,94) 1,35 (0,45; 4,06) 1,35 (0,41; 4,47)
combined 1,80 (1,16; 2,79) 1,35 (0,45; 4,06) 1,33 (0,41; 4,36)
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Aneks 17. Minimalne wymagania dotyczace raportow HTA

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.:

1  wspotczynnikéw zapadalno$ci i rozpowszechnienia stanu 1'1.'2 : :
L . Reyerd Epidemiologia
klinicznego wskazanego we wniosku, gtéwnie odnoszacych
sie do polskiej populacji?
1.3.1 - program
lekowy
1.3.2 - uzasadnienie
doboru
Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 13 komparatoréw
2  zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i K.omparatory 1.3.2-1.3.6 - opisy
poziomu ich finansowania? poszczegblnych
komparatoréw
1.3.7 - status
refundacyjny
komparatoréw
Analiza zawiera
przeglad
systematyczny
3.1 Met.ody _ badan pierwotnych.
poszt%klwanla Metodyke przegladu
3 Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan ba_d‘?m opisano w rozdziale
pierwotnych? klinicznych 3.1, strategie
4 Wyniki wyszukiwania
Aneksy 1, 2 umieszczono
w Aneksie 1,
natomiast wigczone
prace - w Aneksie 2
Czy analiza zawiera Kkryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:
2. Cel pracy
charakterystyki badanej populacji, 3.1.2 Kr}.lterla
wlaczenia do
opracowania
2. Cel pracy. s
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3.1.2 Kr}.rterla umieszczono
wiaczenia d.o w schemacie PICO,
4 O PEICONELIE] a takze opisano

2. Cel pracy

3.1.2 Kryteria
wiaczenia do
opracowania

parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa,

2. Cel pracy

3.1.2 Kryteria
wiaczenia do
opracowania

metodyki badan?

szczegbdtowo
w rozdziale
dotyczacym
metodyki
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Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw 4.2 Opracowania

systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b? wtorne

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono

badania z populacja docelowa wskazang we wniosku, 2,3,4
zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 234
charakterystyka wnioskowanej technologii? T
Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:
2 : S . 2 Cel pracy
poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia )
5 Analiza

opcjonalng lub inng technologia opcjonalng jezeli nie istnieje
refundowana technologia opcjonalna,

pierwotnych
wskazanie wszystkich badan, spetniajgcych kryteria zawarte Aneks 2
w pkt. 6,
opis kwer.end przeprowadzonych w bazach Aneks 1
bibliograficznych,

4 Wyniki
opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby 4.1 Liczba
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegélnych dostepnych

etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie badan
selekcji pelnych tekstéw w postaci diagramu,

Aneks 3

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie

zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej

wykazanie:

- wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologia

opcjonalna, Aneks 8
- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii

opcjonalnej,

- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej

skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteriow selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania, Aneks 4

wynikow badan

pierwotnych

W rozdziale 4.2
opisano
zidentyfikowane
przeglady
systematyczne
spetniajace kryteria
wilaczenia

Tak

Tak

Tak, w opracowaniu
uwzgledniono
aktywne
komparatory (w tym
skojarzenia lekow)

i placebo

Prace wigczone do
opracowania

Strategia
przeszukiwania baz
danych

W rozdziale 4
przedstawiono
diagram QUORUM
przedstawiajacu
liczbe i przyczyny
wykluczenia prac na
poszczegblnych
etapach,
szczegbtowe
przyczyny
wykluczenia prac
podano w Aneksie 3

Podsumowanie
metodyki. Opis
hipotezy -
superiority/non-
inferiority

W tabelach zawarto
kryteria wigczania
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opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii,

charakterystyki grupy os6b badanych,

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane,

wykazu wszystkich parametréow podlegajacych ocenie w

badaniu,

informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie Zrodel finansowania badania,

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrow
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot
badan, w postaci tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenistwa skierowane do oséb,
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z nastepujacych
zrédet: stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Ogo6lne adnotacje

Aneks 8

Aneks 5

Aneks 8

Aneks 7

Aneks 6

Aneks 8

5 Analiza
wynikéw badan
pierwotnych

Aneks 11

Nie dotyczy

i wykluczania
pacjentow

w poszczeg6lnych
badaniach

Randomizacja

Wyjsciowe dane
demograficzne
wiaczonych grup
pacjentow

Poréwnywane
interwencje

Punkty konicowe

Przyczyny
nieukoniczenia
badania przez
pacjentéw wraz
z liczbami

i odsetkami

Udziat sponsora
badania

Tabelaryczne i
graficzne
przedstawienie
wynikéw z zakresu
skutecznosci i
bezpieczenstwa
wraz z opisem

Dane pochodzace ze
stron URPL, EMA,
FDA, Lareb,
Gezondheidsraad i
in.

Istnieja technologie
opcjonalne -
opisano je

W niniejszym
opracowaniu

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegétowoSci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczego6lnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

PiSmiennictwo

PiSmiennictwo

Tak

Tak
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