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Streszczenie

Analiza problemu

Spondyloartropatia osiowa z dominujgcym zapaleniem stawow kregostupa stanowi przewlekty
proces zapalny, ktéry dotyczy gltéwnie stawdw i wiezadel miedzykregowych oraz stawdéw
krzyzowo-biodrowych. Choroba powoduje bol oraz prowadzi do stopniowego usztywniania
kregostupa. Spondyloartropatia osiowa z dominujgcym zapaleniem stawdw Kkregostupa
obejmuje zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK) oraz wczesng spondyloartropatie
osiowg bez zmian na RTG. Nowe kryteria klasyfikacyjne SpA pozwalajg na wczesne zaliczenie
chorego do spondyloartropatii osiowej zanim pojawia sie objawy uszkodzenia strukturalnego
izmiany w RTG stawéw krzyzowo-biodrowych. Przyblizona wielko$¢ populacji dorostych
pacjentéw z ZZSK w Polsce waha sie od okoto 30 000 do okoto 60 000 oséb. Wedtug danych MZ
i NFZ, czesto$¢ wystepowania ZZSK w populacji rasy kaukaskiej ocenia sie na 0,05-0,23%
u dorostych. Liczbe chorych na ZZSK kwalifikujgcych sie do leczenia inhibitorami TNF-a ocenia
sie na okoto 1 500 os6b w Polsce. Wedtug danych z protokoléw z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, do dnia 02.10.2013
w programie leczenia biologicznego ZZSK znajduje sie 1 708 pacjentéw. Wykorzystujac dane
oraz fakt, ze rozpowszechnienie spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych w USA
jest 1,9-2,5 razy wieksze niz w przypadku ZZSK., mozemy oszacowa¢, ze przyblizona wielko$¢
populacji ze spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych miesci sie w przedziale od
okoto 57 000 do 150 000. Konwencjonalne leczenie obejmuje regularng fizykoterapie,
gimnastyke kregostupa oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). W leczeniu II rzutu
zastosowanie majg leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), takie jak sulfasalazyna
i metotreksat, jednak ich skutecznos$¢ w leczeniu ZZSK jest ograniczona. Lekami kolejnego rzutu
sg inhibitory TNF-alfa. W Polsce leczenie pacjentéw z ZZSK inhibitorami TNFa realizowane jest
w ramach Programu Lekowego, w ramach ktérego finansowane jest leczenie adalimumabem,
golimumabem, etanerceptem oraz infliksymabem. Wnioskowane jest finansowanie
certolizumabu pegol wramach nowego Programu Lekowego. Certolizumab pegol jest
rekombinowanym, humanizowanym fragmentem Fab’ przeciwciata przeciwko czynnikowi
martwicy nowotwordw alfa (TNFa), uzyskiwanym przez ekspresje w komoérkach Escherichia
coli i sprzeganym z polietylenoglikolem (PEG).

Cel pracy

Celem pracy jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa zastosowania certolizumabu pegol
(Cimzia®) w terapii ZZSK oraz spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach: Medline, EMBASE, Cochrane
Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach odpowiedzialnych za
rejestracje lekow (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria (kontrolowane badania Kkliniczne
z randomizacjg). Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad, a takze pod
wzgledem ryzyka popelnienia bledu systematycznego zgodnie z kryteriami Cochrane.

Wyniki

Do dnia 29.10.2013 zidentyfikowano 1 randomizowane kontrolowane placebo badanie kliniczne
oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo certolizumabu pegol - badanie RAPID-axSpA.
Zidentyfikowano réwniez 15 badan oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo golimumabu
(1 badanie), adalimumabu (4 badania), etanerceptu (6 badan) lub infliksymabu (4 badania),
ktérych metodyka pozwala na przeprowadzenie pordwnania po$redniego certolizumab pegol vs
golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab w populacji pacjentéw z ZZSK. Dodatkowo
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zidentyfikowano 2 badania dla adalimumabu i przeprowadzono poréwnanie posrednie
w populacji pacjentow ze spondyloartropatia osiowg bez zmian radiologicznych. W toku
przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano prac majacych charakter systematycznych
przegladéw piSmiennictwa, speiniajacych kryteria wiaczenia. W przeszukiwaniu baz danych
wykonanym w dniu 03.02.2014 nie zidentyfikowano dodatkowych prac spethiajacych kryteria
wtaczenia do przegladu.

Analiza danych dotyczacych skutecznosci certolizumabu pegol w populacji pacjentéw z ZZSK
wykazata, Ze lek ten jest istotnie bardziej skuteczny od placebo, zaréwno w 12, jak i w 24.
tygodniu w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

odpowiedz ASAS20;

odpowiedZ ASAS40;

aktywnos$¢ choroby w skali ASDAS;

aktywnos$¢ choroby w skali BASDAI;

ruchomos$¢ kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI;
sprawnos¢ fizyczna w skali BASFI.

Analiza danych dotyczacych skutecznosci certolizumabu pegol w populacji pacjentéw ze
spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych wskazujacych na ZZSK wykazata, ze lek
ten jest istotnie bardziej skuteczny od placebo, zaréwno w 12., jak i w 24. tygodniu w zakresie
nastepujacych punktéw koncowych:

e odpowiedZ ASAS40;

e aktywnos$¢ choroby w skali ASDAS;

e aktywnosc¢ choroby w skali BASDAI;

e ruchomos$¢ kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI;
e sprawnos¢ fizyczna w skali BASFL

Wyniki byty istotnie statystycznie lepsze w grupie certolizumabu zaré6wno w 12., jak i w 24.
tygodniu. W przypadku odpowiedzi ASAS20 dla dawki certolizumabu 200 mg wynik byt istotnie
statystycznie lepszy w grupie certolizumabu jedynie w 24. tygodniu: RR=2,72 (95%CI: 1,59;
4,65). Wyniki w 12. tygodniu nie réznily sie statystycznie w obu grupach dla tej dawki
certolizumabu.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze terapia certolizumabem charakteryzuje sie profilem
bezpieczenstwa nieistotnie statystycznie réznym od placebo w odniesieniu do nastepujgcych
zdarzen niepozadanych: powazne zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozadane,
powazne infekcje, infekcje gérnych drég oddechowych,zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania badania. Certolizumab w porédwnaniu z placebo powodowat istotnie statystycznie
wieksze ryzyko wystapienia:

e zdarzen niepozadanych ogétem (certolizumab 200 mg oraz 200 + 400 mg);

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (wszystkie dawki
certolizumabu);

o infekcji (wszystkie dawki certolizumabu)

Wyniki poréwnania posredniego certolizumabu z golimumabem, adalimumabem, etanerceptem
i infliksymabem w populacji pacjentow z ZZSK wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie skuteczno$ci certolizumabu w poréwnaniu z pozostalymi inhibitorami TNFa w
odniesieniu do wynikéw z 12. i 24. tygodnia z wyjatkiem z wyjatkiem oceny ruchomosci
kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych ocenianej w skali BASMI (dawka certolizumabu 200
mg; brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego w przypadku dawki 400 mg)
oraz oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI (dawki certolizumabu 200 mg i 400 mg) w 24.
tygodniu, dla ktorych certolizumab byt istotnie statystycznie gorszy od adalimumabu.
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W odniesieniu do populacji ze spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych
wskazujacych na ZZSK wyniki poréwnania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem
wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie oceny skutecznosci obu lekow w
odniesieniu do wszystkich punktéw koncowych.

Analizujac dane dotyczace bezpieczenstwa terapii certolizumabem nalezy podkreslic, ze
badanie RAPID- axSpA byto badaniem, ktérego wielko$¢ badanej préby zostata ustalona
pod katem oceny skuteczno$ci leczenia, a zatem analiza statystyczna wynikow
dotyczacych bezpieczenstwa powinna by¢ traktowana ze szczegdlng ostroznoscia.
Szczegblnie nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, Ze prezentowana analiza publikowanych
danych nie uwzglednia czasu ekspozycji ani wielokrotnos$ci dziatan niepozadanych
wystepujacych u jednego pacjenta. Dodatkowo interpretacja wynikéw analizy
bezpieczenstwa oparta na publikowanych danych jest zaburzona ze wzgledu na fakt, ze
populacja pacjentow otrzymujacych placebo, ktéra w 16 tygodniu nie uzyskiwata
odpowiedzi na leczenie migrowata do grupy otrzymujacej aktywne leczenie
certolizumabem. Powoduje to, ze dla 24-tygodniowego horyzontu obserwacji, dla
ktérego raportowane s3 dziatania niepozadane, zaburzeniu (na niekorzys$¢
certolizumabu) ulega balans czasu ekspozycji, ktory dla placebo jest krétszy niz wynika
to z horyzontu obserwacji.

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

W zakresie wynikow poréwnania posredniego bezpieczenstwa certolizumabu i
analizowanych komparatorow (kolejne rozdziaty), nalezy podkresli¢ znaczna
heterogeniczno$¢ zaréwno metodyczng jak i w zakresie populacji badanej
poréwnywanych badan. Szczegd6towo ocene heterogenicznos$ci analizowanych danych
przedstawiono w rozdziatach odpowiednich dla poszczego6lnych porownan.

Whnioski

Certolizumab pegol jest istotnie skuteczniejszy od placebo przy nieco gorszym profilu
bezpieczenstwa oraz nie rozni sie statystycznie w poréwnaniu z innymi inhibitorami TNFa w
zakresie skutecznosci leczenia pacjentéw z ZZSK oraz pacjentéw ze spondyloartropatig osiowg
bez zmian radiologicznych.
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SKkroty i akronimy

axSpA
AOTM
ASAS
BASDAI
BASFI
BASMI
BASRI
bd

CI

CRP
DMARD
EMA
EULAR
FDA
GKS
GRADE
INAHTA
IQR

ITT

JGP
LMPCh

MD

spondyloartropatia osiowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Assessment in Ankylosing Spondylitis Working Group
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index

brak danych

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

biatko C-reaktywne

leki modyfikujace przebieg choroby (ang. Disease Modifying Antirheumatic
Drug)

European Medicines Agency

European League Against Rheumatism

Food and Drug Administration

glikokortykosteroidy

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
International Network of Agencies for Health Technology Assessment
przedziat miedzykwartylowy

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
jednorodne grupy pacjentow

leki modyfikujace przebieg choroby

$rednia réznica (ang. mean difference)
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mSASSS modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score
MTX metotreksat

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

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

OB Odczyn Biernackiego
p poziom istotno$ci statystycznej
RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne
RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
SE blad standardowy (ang. standard error)
czynnik martwicy guza, czynnik nekrozy nowotworéw (ang. tumor necrosis
TNF-a
factor-alpha)
VAS Visual Analogue Scale
WMD $rednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)
ZN zdarzenia niepozadane
Z7SK Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Populacja

Ponizszy rozdziat zawiera opis populacji, w ktérej analizowana interwencja ma by¢
stosowana. Rozdzial skilada sie ze zdefiniowania jednostki chorobowej stanowiacej
wskazanie do zastosowania analizowanego leku, opisu etiologii i patogenezy,
epidemiologii, obrazu klinicznego, rozpoznania i diagnostyki, stosowanych obecnie
metod leczenia, a takze zidentyfikowanych wytycznych Kklinicznych i rekomendacji
agencji oceny technologii medycznych z Polski i z innych krajow $wiata.

1.1.1 Definicja

Spondyloartropatie (ang. spondyloarthritis, SpA) dzieli sie tradycyjnie na kilka
podtypow, do ktérych naleza: zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK),
zapalenie stawdw zwigzane z nieswoistym zapaleniem jelit, zapalenie stawdw zwigzane
z ostrym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka, reaktywne zapalenie
stawéw i spondyloartropatia niezréznicowana.

Do klasyfikowania chorych na SpA mozna uzy¢ réznych zestawdéw kryteriow. Zgodnie
z kryteriami nowojorskimi obowigzujacymi od 1984 r., decydujaca role w rozpoznaniu
ZZSK stanowito kryterium radiologiczne - obecno$¢ obustronnych zmian zapalnych
w stawach krzyzowo-biodrowych 2-4 stopnia lub jednostronnych 3-4 stopnia. W 2010 r.
wprowadzono nowe kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii, ktére pozwalajg na
wczesne zaliczenie chorego do spondyloartropatii osiowej zanim pojawig sie objawy
uszkodzenia strukturalnego i zmiany w RTG stawdéw krzyzowo-biodrowych.1?2 Grupa
ASAS (ASsesment in Ankylosing Spondylitis) opracowata kryteria klasyfikacyjne dla
chorych na SpA z dominujagcym zajeciem szkieletu osiowego (tzw. SpA osiowag),
z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych (SKB) potwierdzonym w badaniu
obrazowym lub bez takiego zapalenia, oraz kryteria klasyfikacyjne dla chorych na SpA
z dominujgcym zajeciem stawdw obwodowych (tzw. SpA obwodowag).

Spondyloartropatia osiowa z dominujagcym zapaleniem stawéw kregostupa stanowi
przewlekty proces zapalny, ktory dotyczy gtéwnie stawow i wiezadel miedzykregowych
oraz stawow krzyzowo-biodrowych. Choroba powoduje bél oraz prowadzi do
stopniowego usztywniania kregostupa (tzw. kostnego zesztywnienia Kkregostupa).
Posta¢ obwodowa spondyloartropatii osiowej manifestuje sie gtdwnie zapaleniem
stawéw (najcze$ciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawow krzyzowo-
biodrowych oraz zapaleniem $ciegien i palcow.34

Spondyloartropatia osiowa z dominujagcym zapaleniem stawéw kregostupa obejmuje
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) oraz wczesng spondyloartropatie
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osiowg bez zmian na RTG. ZZSK to przewlekly, przewaznie postepujacy proces zapalny
obejmujacy stawy krzyzowo-biodrowe, drobne stawy kregostupa, pierscienie wiékniste
i wiezadta kregostupa, prowadzacy do ich stopniowego usztywnienia.*

Na ogét proces zapalny rozpoczyna sie w stawach krzyzowo-biodrowych i czesto
uptywa 6-8 lat, zanim sie ujawni na RTG. Chorzy na SpA osiowg bez zmian widocznych
na RTG majg tak samo duzg aktywnos$¢ choroby pod wzgledem nasilenia objawéw
podmiotowych i przedmiotowych, jak chorzy z ustalonym rozpoznaniem ZZSK.
Przyjmuje sie zatem, Ze chorzy na SpA osiowg bez zmian na RTG i chorzy z rozpoznanym
ZZ7SK odzwierciedlajg rézne stadia jednej choroby.>

1.1.2 Etiologia i patogeneza

Etiologia spondyloartropatii osiowej nie jest znana. Do istotnych czynnikéw ryzyka
spondyloartropatii z dominujgcym zapaleniem stawdéw kregostupa, w tym ZZSK nalezy
pte¢ meska. MezczyZni choruja na zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa 3-
krotnie czesSciej niz kobiety, ponadto przebieg choroby u kobiet jest zwykle tagodniejszy
niz u mezczyzn. ZZSK u kobiet zaczyna sie p6zniej, ale czeSciej dochodzi do manifestacji
w stawach obwodowych.t

Poczatek ZZSK przypada zwykle na 3. dekade zycia, jednak rowniez nierzadko zdarzaja
sie przypadki zachorowan u mtodziezy. Szacuje sie, Ze czas pomiedzy pojawieniem sie
pierwszych objawéw choroby a postawieniem diagnozy wynosi okoto 8-9 lat.” Na ogét
zapalenie rozpoczyna sie w stawach krzyzowo-biodrowych i czesto uptywa 6-8 lat,
zanim sie ujawni na RTG.? Istnieja dane, ktore Swiadcza o tym, ze ZZSK moze mieé
charakter dziedziczny, niemniej jednak dane te nie s3 w petni potwierdzone i wymagaja
dalszej weryfikacji.

Patogeneza spondyloartropatii z dominujacym zapaleniem stawéw kregostupa, w tym
Z7SK nie jest wyjasniona. WiekszoS$¢ teorii dotyczacych mechanizmu powstawania
choroby wiaze ja z obecnos$cia antygenu HLA-B27. Jednym z mozliwych wyjasnien
poczatku procesu zapalnego jest interakcja pomiedzy limfocytami T i antygenem HLA-
B27 oraz wtérne uwolnienie cytokin zapalnych, w tym TNF-alfa. Mimo ze obecno$¢ genu
dla HLA-B27 wcale nie determinuje wystgpienia ZZSK, to z drugiej strony 90-95%
pacjentow z ZZSK posiada ten gen.8? W patogenezie choroby istotng role odgrywaja
limfocyty T. Badania immunohistochemiczne materiatu pobranego droga biopsji ze
stawéw krzyzowo-biodrowych zmienionych zapalnie wykazaty obecno$¢ naciekéw
ztozonych z limfocytow T CD4+ i CD8+ oraz makrofagow. W okolicy tych komorek
znajdowano mRNA dla TNF-a, natomiast w miejscach tworzenia nowej tkanki kostnej
dominowat mRNA dla TGF-B. Antygeny mogace odgrywac role w patogenezie
spondyloartropatii to proteoglikany znajdujace sie w chrzastce stawowej, $ciegnach,
pierscieniach wioknistych, Scianach naczyn tetniczych i w btonie naczyniowej oka.*
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1.1.3 Epidemiologia

1.1.3.1 Zesztywniajace zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)

W chwili obecnej brak jest doktadnych polskich danych epidemiologicznych dotyczacych
rozpowszechnienia ZZSK. Z danych zebranych od wszystkich konsultantéw
wojewoOdzkich i opartych na sprawozdaniach 95% oddzialéw reumatologicznych
w Polsce na rok 2002 wynika, iZ na oddziatach reumatologicznych hospitalizowano
2 594 chorych z zesztywniajacym zapaleniem stawéw kregostupa.1l0 Wielko$¢ populacji
pacjentow z ZZSK w Polsce mozna jednak szacunkowo okresli¢ na podstawie danych
pochodzacych z innych krajéw.

Czesto$¢ wystepowania ZZSK ocenia sie na 0,3-1,5% populacji; w Europie Srodkowej
wynosi 0,3-0,5%. Zapadalno$¢ roczna wynosi 0,5-14/100 000 oséb. Choroba wystepuje
2-3 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Rozpoczyna sie najczesciej pod koniec okresu
dojrzewania lub u mtodych dorostych, bardzo rzadko po 40 r.z. U ~80% chorych
pierwsze objawy choroby pojawiaja sie przed 30.,a u <5% po 45. rokiem zZycia.*

W Stanach Zjednoczonych rozpowszechnienie ZSSK wynosi 129 przypadkéw na 100 000
mieszkancoéw, a roczna zachorowalno$¢ ksztattuje sie na poziomie 7,3 osoby na 100 000
mieszkancow.11 Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne szacuje rozpowszechnienie
ZZSK w populacji kaukaskiej w Wielkiej Brytanii na okoto 0,05-0,23%.3 Szacunkowe
rozpowszechnienie ZZSK w krajach o$ciennych Polski wynosi od 0,015-0,085% w Rosji,
0,10% w Czechach do 0,86% w Niemczech.121314 Rozpowszechnienie ZZSK w Finlandii
szacuje sie na 0,15%.1> Oszacowana na podstawie przegladu danych epidemiologicznych
pochodzacych z 20 badan mediana rozpowszechnienia ZZSK wynosi 0,14%.16 Biorgc pod
uwage te dane, mozna przyjac, ze rozpowszechnienie ZZSK w populacji ogélnej wynosi
okoto 0,1-0,2%.

W oparciu o powyzsze dane przyblizona wielko$¢ populacji dorostych pacjentéow z ZZSK
w Polsce waha sie od okoto 30 000 do okoto 60 000 os6b. Wedtug danych MZ i NFZ
(dane historyczne z zapisOw Programu Terapeutycznego), czesto$¢ wystepowania ZZSK
w populacji rasy kaukaskiej ocenia sie na 0,05-0,23% u dorostych. Liczbe chorych na
Z7SK kwalifikujacych sie do leczenia inhibitorami TNF-a ocenia sie na okoto 1 500 os6b
w Polsce.l” Wedtug danych z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, do dnia 02.10.2013 w programie
leczenia biologicznego ZZSK znajduje sie 1 708 pacjentow.18

1.1.3.2 Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych (nr-axSpA)

Dane epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiologicznych sg ubogie. Wielko$¢ populacji pacjentéw z nr-axSpA w Polsce
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mozna jedynie szacunkowo okresli¢c na podstawie dostepnych danych pochodzacych
z innych Krajow.

Jedno z ostatnio opublikowanych badan szacuje rozpowszechnienie spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych w populacji amerykanskiej na poziomie 1,0-1,4%,
aZZSK w przedziale 0,52-0,55%.1° Powyzsze dane wskazujg, Ze rozpowszechnienie
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych jest 1,9-2,5 razy wieksze niz
w przypadku ZZSK. Wykorzystujac dane, zgodnie z ktérymi przyblizona wielkos¢
populacji dorostych pacjentow z ZZSK w Polsce waha sie od okoto 30 000 do okoto 60
000 os6b, mozemy oszacowac, ze przyblizona wielko$¢ populacji ze spondyloartropatia
osiowq bez zmian radiograficznych miesci sie w przedziale od okoto 57 000 do 150 000.

W retrospektywnym badaniu ankietowym, opartym na Kkryteriach klasyfikacyjnych
ASAS, rozpowszechnienie spondyloartropatii osiowej w populacji Stanéow
Zjednoczonych w wieku 18-44 lat oszacowano na poziomie 0,70%. Szacunkowe
rozpowszechnienia  zesztywniajacego  zapalenia  stawéw  kregostupa  oraz
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych wynosity 0,35%.20

W bedacym w toku badaniu F12-117 oceniano odsetek pacjentéw ze spondyloartropatia
osiowa bez zmian radiologicznych wsréd pacjentéw, u ktorych przewlekty bol plecow
utrzymywat sie = 3 miesiecy, a choroba rozpoczeta sie przed 45 rokiem zycia i u ktérych
wystapit co najmniej jeden czynnik spos$réd: obecnosci genu HLA-B27, bélu plecéw
spowodowanego stanem zapalnym lub obecnosci zapalenia stawow krzyzowo-
biodrowych potwierdzona rezonansem magnetycznym. W oparciu o wstepne wyniki
tego badania u 146/453 pacjentoéw zostata zdiagnozowana spondyloartropatia osiowa
bez zmian radiologicznych, z czego 5% (8/146) speiniato wszystkie kryteria aktywnej
postaci choroby (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI] = 4,
obecno$¢ procesu zapalnego potwierdzona MRI lub podwyzszonym poziomem CRP,
wcze$niejsze leczenie co najmniej 2 NSAID) i mogto zosta¢ zakwalifikowanych do
leczenia inhibitorami TNF-a.21

Réznicowanie pacjentow ze spondyloartropatia osiowg pomiedzy chorych z ZZSK
a chorych ze spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych jest zwigzane
z czasem trwania choroby w momencie diagnozy, a prawdopodobienstwo
zdiagnozowania ZZSK jest wieksze u pacjentdéw, u ktérych objawy wystepuja dtuze;.
W badaniu kohortowym opartym na kryteriach ASAS spondyloartropatie osiowg bez
zmian radiologicznych zdiagnozowano u 67,3% chorych, u ktérych objawy wystepowaty
przez < 1 rokiu 28,6% pacjentow z objawami trwajgcymi > 12 miesiecy.??

Zapadalnos$¢ na spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych jest tozsama z
zapadalnoScig na ZZSK i jest zwigzana z rozpowszechnieniem HAL-B27- w zaleznos$ci od
regionu zapadalno$¢ na ZZSK (a zatem i spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiologicznych) wynosi od 0,5/100 tys. w Japonii, przez 1,5/100 tys. w Grecji, 6,9/100

18/245



Certolizumab pegol w terapii ZZSK i spondyloartropatii osiowej bez zmian na RTG

tys. w Finlandii, 7,3/100 tys. w USA, do 10,6/100 tys. w Norwegii.23 Brakuje
opublikowanych danych o zapadalnos$ci na ZZSK/nrAxSpa w Polsce.

1.1.4 Obraz Kkliniczny

Przebieg choroby ma charakter niejednorodny, w zwigzku z czym obraz kliniczny
choroby nie jest Scisle zdefiniowany. Choroba czesto przebiega z okresami zaostrzen
i remisji, ktére moga sie pojawi¢ na kazdym etapie choroby. Zastosowane leczenie
prowadzi zwykle do ztagodzenia objawow choroby u wiekszoSci chorych do tego
stopnia, ze pacjenci moga prowadzi¢ normalny tryb zycia. U czeSci pacjentow
utrzymanie wtasciwej postawy ciata oraz zachowanie mobilno$ci moze by¢ problemem
nawet mimo stosowanego leczenia. Spondyloartropatia osiowa dotyczy gtéwnie stawow
kregostupa, ale u czeSci pacjentow dochodzi réwniez do manifestacji choroby poza
kregostupem - w stawach obwodowych, szczegé6lnie biodrach i kolanach. Poza
zmianami kostnymi i stawowymi, u czeSci chorych wystepuja dolegliwosci ze strony
innych uktadéw i organéw, takie jak zapalenie btony naczyniowej oka, czy zmiany
zapalne jelit. Objawy pozastawowe dotycza az 60% pacjentéw. Inne objawy kliniczne
wspdtistniejace ze spondyloartropatia z dominujacym zapaleniem stawoéw kregostupa,
w tym ZZSK to: zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, zapalnie
osierdzia, zapalenie aorty prowadzace do niedomykalnos$ci zastawki aortalnej, zapalnie
korzeni nerwowych, wtéknienie szczytéw ptuc.24

Mimo ze ZZSK jest choroba prowadzaca potencjalnie do ciezkiej niepelnosprawnosci,
okoto 90% pacjentéw zachowuje catkowita sprawnos¢ lub jest niepetnosprawnych
jedynie w niewielkim stopniu przez wiekszos¢ ich zycia.2> Standaryzowany wskaznik
$Smiertelnosci pacjentow chorych na ZZSK jest szacunkowo co najmniej 1,5 razy wyzszy
niz w przypadku populacji ogdlnej.26

1.1.5 Rozpoznanie i diagnostyka

1.1.5.1 Zesztywniajace zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)

Wczesne rozpoznanie ZZSK pozwala unikng¢ wystapienia nieodwracalnych zmian
prowadzacych do kalectwa lub je op6Zni¢. Postawienie diagnozy jest utrudnione ze
wzgledu na fakt, ze kliniczne objawy ZZSK, takie jak bol i sztywno$¢ kregostupa, sa
czestymi dolegliwo$ciami réwniez w innych jednostkach chorobowych. Diagnoza ZZSK
opiera sie na zmodyfikowanych kryteriach New York, obowigzujacych od 1984 r., ktére
sktadajg sie z czes$ci klinicznej i radiologiczne;j.

Do kryteridow klinicznych naleza:

e bdl w okolicy krzyzowo-ledZzwiowej, ktory utrzymuje sie przez =3 miesigce
i zmniejsza sie po ¢wiczeniach, natomiast nie ustepuje w spoczynku,
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e ograniczenie ruchomos$ci w odcinku ledZwiowym kregostupa,
e zmniejszenie ruchomosci klatki piersiowe;j.

Do kryteriow radiologicznych nalezg obustronne zmiany zapalne w stawach krzyzowo-
biodrowych 2-4 stopnia lub jednostronne zmiany 3-4 stopnia.

Rozpoznanie ZZSK jest pewne, gdy spelnione sg kryteria radiologiczne i co najmniej
jedno z kryteriéw Kklinicznych. O prawdopodobnym rozpoznaniu méwimy, gdy
spetnione s3 3 kryteria kliniczne lub tylko kryterium radiologiczne.?”

1.1.5.2 Spondyloartropatia osiowa (axSpA)

Decydujaca role w rozpoznaniu ZZSK, zgodnie z kryteriami nowojorskimi stanowito
kryterium radiologiczne. W 2010 r. wprowadzono nowe Kkryteria klasyfikacyjne
spondyloartropatii, ktére pozwalaja na wczesne zaliczenie chorego do
spondyloartropatii osiowej zanim pojawia sie objawy uszkodzenia strukturalnego
izmiany w RTG stawéw krzyzowo-biodrowych.2 Grupa ASAS opracowata Kkryteria
klasyfikacyjne dla chorych na SpA z dominujacym zajeciem szkieletu osiowego (tzw. SpA
osiowq), z zapaleniem stawéw Krzyzowo-biodrowych (SKB) potwierdzonym w badaniu
obrazowym lub bez takiego zapalenia, oraz kryteria klasyfikacyjne dla chorych na SpA
z dominujgcym zajeciem stawéw obwodowych (tzw. SpA obwodowa).

Do kryteriow klasyfikacji spondyloartropatii osiowej (kryteria mozna zastosowac
u chorych, u ktérych bdl krzyza utrzymuje sie = 3 miesigce i wystgpit przed 45 r.z.)
naleza:

e zapalenie stawdw  krzyzowo-biodrowych udokumentowane badaniem
obrazowym (MRI lub RTG) oraz co najmniej 1 inna cecha spondyloartropatii, lub
e wystepowanie antygenu HLA-B27 oraz co najmniej 2 inne cechy SpA.2#

Zapalnie stawow krzyzowo-biodrowych na RTG zdefiniowano jako obustronne zmiany
zapalne stopnia 2-4 lub jednostronne stopnia 3-4 wedtug kryteriéw nowojorskich.
Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w MRI zostato zdefiniowane jako aktywne
zmiany zapalne w obrebie stawow krzyzowo-biodrowych z pewnym obrzekiem szpiku
kostnego lub zapaleniem tkanki kostnej, sugerujace zapalenie stawéw krzyzowo-
biodrowych zwigzane ze spondyloartropatig.2#

Do cech spondyloartropatii wg ASAS 2010 naleza:

e zapalny bdl krzyza - wystepuja co najmniej 4 z nastepujacych cech: bol wystapit
przed 40. r.z,, podstepny poczatek, zmniejsza sie po ¢wiczeniach fizycznych, nie
ustepuje podczas odpoczynku, wystepuje w nocy (zmniejsza sie po wstaniu
z 16zka);

e zapalenie stawéw obwodowych - aktywne zapalenie btony maziowej (obecnie
lub w wywiadzie);
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e zapalenie przyczepow S$ciegnistych w obrebie piety - bol lub bolesnos¢
palpacyjna w miejscu przyczepu Sciegna Achillesa lub rozciegna podeszwowego
od kosci pietowej (obecnie lub w wywiadzie);

e zapalenie btony naczyniowej oka - zapalenie przedniego odcinka btony
naczyniowej oka (obecnie lub w wywiadzie);

e zapalenie palcéw - obecnie lub w wywiadzie;

e tuszczyca - obecnie lub w wywiadzie;

e choroba Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego;

e dobra odpowiedZ na NLPZ - ustapienie lub znaczne zmniejszenie natezenia bolu
plecéw 24-48 h po przyjeciu peinej dawki NLPZ;

e spondyloartropatia w wywiadzie rodzinnym - wystepowanie u krewnych 1. lub
2. stopnia ktérejkolwiek z choréb: ZZSK, tuszczyca, zapalenie btony naczyniowej
oka, reaktywne zapalenie staw6w, nieswoiste zapalenie jelit;

e HLA-B27 - wynik dodatni wg standardowych technik laboratoryjnych;

e zwiekszone stezenie CRP w surowicy - stezenie powyzej gornej granicy normy,
po wykluczeniu innych przyczyn u pacjenta z bolem krzyza.24

1.1.5.3 Ocena stopnia ciezkosci choroby

Na ocene stopnia ciezkosci choroby sktada sie wiele elementéw: aktywno$¢ choroby,
funkcjonowanie fizyczne pacjentdw oraz zaawansowanie zmian w strukturze uktadu
kostnego.28 Skala BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) jest
najczesciej uzywanym instrumentem pomiaru aktywnosci choroby. Jest ona ztoZonym
indeksem 5 podstawowych objawow ZZSK: osiowego oraz obwodowego bdluy,
sztywnoSci, zmeczenia i entezopatii (zapalenia przyczepow S$ciegnistych).2? Do oceny
fizycznego funkcjonowania najczeSciej stosuje sie skale BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index).3° OdpowiedZ na leczenie ocenia sie zazwyczaj w skali
BASDAI oraz wedtug kryteriéw odpowiedzi ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis
Working Group).31

W badaniach klinicznych dotyczacych pacjentéw z osiowq spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych oraz pacjentéw z ZZSK stosowane sg te same skale oceny odpowiedzi
na leczenie. Szczegétowy opis najczesciej stosowanych skal oceny klinicznej nasilenia
objawéw choroby oraz skal oceny odpowiedzi na leczenie wg ASAS przedstawiono
w rozdziale 1.4.

1.1.6 Leczenie

W 2010 r. wprowadzono nowe Kkryteria Kklasyfikacyjne spondyloartropatii, ktére
pozwalajg na wczesne zaliczenie chorego do spondyloartropatii osiowej zanim pojawia
sie objawy uszkodzenia strukturalnego i zmiany w RTG stawéw krzyzowo-biodrowych.
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Zgodnie z tg klasyfikacja wyrdéznia sie spondyloartropatie osiowa bez zmian
radiologicznych i posta¢ choroby z obecnymi zmianami radiologicznymi, odpowiadajaca
Z7ZSK, wedtug kryteriow nowojorskich. Z uwagi na niedawne wprowadzenie nowych
kryteriéw oraz niewielka liczbe badan RCT w populacji pacjentéw ze spondyloartropatia
osiowg bez zmian w RTG, dotychczas nie zostaty opublikowane wytyczne leczenia
dedykowane tej szczegdlnej grupie pacjentéw. Autorzy wytycznych ASAS/EULAR z 2010
r. dotyczacych leczenia ZZSK maja $wiadomos¢, ze leczenie chorych na
spondyloartropatie osiowa bez zmian radiograficznych jest rdwniez bardzo waznym
zagadnieniem. Dostepne dane z badan klinicznych z grupg kontrolng dostarczaja
dowodow, ze we wczesnej fazie choroby inhibitory TNF-a sg co najmniej tak samo
skuteczne, a prawdopodobnie nawet skuteczniejsze, niz w ZZSK.1 PoniZej opisano zatem
zidentyfikowane standardy leczenia oraz wytyczne postepowania w przypadku ZZSK
definiowanego zgodnie z kryteriami nowojorskimi.

1.1.6.1 Postepowanie w ZZSK - wytyczne Kkliniczne

Na typowe leczenie ZZSK sktadajg sie gtéwnie regularna fizykoterapia, gimnastyka
kregostupa oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Gtéwng funkcjg NLPZ jest
tagodzenie bélu oraz umozliwienie wykonywania ¢wiczen gimnastycznych. W leczeniu
drugiego rzutu stosuje sie leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh, ang. disease
modifying antirheumatic drugs, DMARDs), takie jak sulfasalazyna i metotreksat. LMPCh
podaje sie czesto razem z systemowymi kortykosteroidami lub kortykosteroidami
podawanymi dostawowo. Wnioski wynikajace z systematycznego przegladu
piSmiennictwa przeprowadzonego w ramach Cochrane Collaboration wskazujg jednak,
ze skuteczno$¢ LMPCh w leczeniu ZZSK jest ograniczona. Mimo iz sulfasalazyna
zmniejsza wynik OB oraz zwalcza sztywno$¢ poranng, to jej stosowanie nie powoduje
istotnej poprawy funkcjonowania fizycznego, zmniejszenia bolu czy poprawy
ruchliwosci kregostupa.3? Przeglad wykonany przez Cochrane Collaboration nie wykazat
rowniez istotnych korzysci ptyngcych z zastosowania metotreksatu w ZZSK.33
Testowane byly réwniez inne eksperymentalne terapie, takie jak leczenie
pamidronianem, amitryptyling, penicylaming, tetracykling czy cyprofloksacyna, jednak
nie wigzaty sie one z istotng redukcjg odczynu bdélowego, a ich wptyw na BASDAI byt
niewielki lub Zzaden.3435

1.1.6.1.1 Wytyczne Zespotu Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii

Zgodnie z rekomendacjami Zespotu Konsultanta Krajowego z dziedziny Reumatologii
z 2008 r. dotyczacymi postepowania diagnostycznego i terapeutycznego u chorych na
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, lekami pierwszego rzutu w terapii ZZSK
sg niesteroidowe leki przeciwzapalne.3¢ Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane
miejscowo w ostrym zapaleniu teczowki, dostawowo w przypadku znacznego zapalenia
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w jednym lub dwoch stawach obwodowych, a takze w przypadku bolesnych przyczepow
wiezadetl (entezopatii). Leki modyfikujace przebieg choroby dziatajg w bardzo
ograniczonym zakresie.

Do leczenia inhibitorami TNF-a kwalifikujg sie chorzy:

e zustalonym rozpoznaniem ZZSK wg zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich;
e u ktorych leczenie objawéw chorobowych wynikajacych z zajecia kregostupa lub
stawéw obwodowych, lub przyczepdéw $ciegnistych nie przyniosto rezultatéw;

e 7z utrzymujacg sie duza aktywnoscig choroby i ryzykiem rozwoju jej ciezkiej
postaci.

Przed zakwalifikowaniem pacjenta do leczenia biologicznego nalezy wykazaé
nieskuteczno$¢ leczenia objawéw zajecia kregostupa lub stawéw obwodowych, lub
przyczepow S$ciegnistych (podawanie przez min. 3 miesigce dwoch NLPZ w réznym
czasie w maksymalnej dawce). Nalezy wykazaé, iz utrzymuje sie aktywne zapalenie
w zakresie kregostupa. Powinny by¢ wtedy spelnione przynajmniej dwa z trzech
kryteriow: warto$¢ BASDAI 2 4, b6l kregostupa na wizualnej skali 10 cm wiekszy niz 4,
stezenie CRP w krwi > 10 mg/l. Nalezy réwniez wykaza¢ w badaniu lekarskim
utrzymujgce sie ograniczenie ruchomosci kregostupa w co najmniej dwoch kolejnych
badaniach w odstepie miesiecznym, w przynajmniej jednym z nastepujgcych testéw:
nieprawidtowy test Schobera, test rozszerzalnosci klatki piersiowej, test odlegtosci
potylica-Sciana. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy u chorego okresli¢ stan
funkcjonalny (wskaznik BASFI) oraz dokona¢ wyliczenia wskaznika BASMI na
podstawie pieciu klinicznych pomiaréw: rotacji odcinka szyjnego, pomiaru odstepu
tragus-Sciana, zgiecia bocznego ledZwiowego, zmodyfikowanego testu Schobera oraz
odlegtosci miedzykostkowe;j.

Leczenie inhibitorami TNF-a zaleca sie szczegodlnie, gdy choroba rozpoczeta sie przed
16. rokiem zycia, gdy wystepuja powiktania narzadowe, takie jak wtorna amyloidoza,
wystepuje zajecie narzadu wzroku z czestymi zaostrzeniami, w przypadku zapalenia
stawu biodrowego. Przeglad danych klinicznych z badan z randomizacja, wskazuje, ze
stosowanie adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu, jest skuteczne klinicznie w ocenie
takich parametrow, jak ASAS, BASDAI i BASFI w porownaniu z konwencjonalnym
leczeniem. Ponadto, poré6wnanie posrednie tych trzech lekéw nie wykazato istotnych
réznic w skuteczno$ci ww. preparatéw. Natomiast biorgc pod uwage wskaznik koszt-
skuteczno$¢, podawanie infliksymabu u chorych z ZZSK w zalecanych dawkach 5 mg/kg
m.c. wydaje sie najmniej korzystne w badanym czasie do 24 tygodni.

Aktywno$¢ procesu chorobowego u pacjenta poddanego leczeniu biologicznemu
powinna by¢ monitorowana w odstepach miesiecznych w celu oceny odpowiedzi na
leczenie do 12-18 tyg., a nastepnie przy dobrej odpowiedzi terapeutycznej co 3-4
miesigce.
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1.1.6.1.2 Wytyczne Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society
i European League Against Rheumatism

W 2005 roku ASAS (Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society)
i EULAR (European League Against Rheumatism) wspoélnie opracowaty pierwsze
wytyczne dotyczace postepowania w ZZSK. W 2010 opublikowano uaktualnienie tych

wytycznych - patrz tabela 1.37

24/245



Certolizumab pegol w terapii ZZSK i spondyloartropatii osiowej bez zmian na RTG

Tabela 1. Wytyczne ASAS/EULAR dotyczace postepowania w ZZSK.

Ogoélne zasady
postepowania

Monitorowanie
leczenia

Leczenie
niefarmakologiczne

Leki przeciwbdlowe

Kortykosteroidy

Inhibitory TNF-«a
(adalimumab,
golimumab,
infliksymab,
etanercept)

Leczenie ZZSK powinno by¢ dostosowane do:

aktualnych objawéw choroby (dotyczacych kregostupa, stawoéw
obwodowych, przyczepow Sciegien i objawdéw pozastawowych),

nasilenia dolegliwo$ci, badania klinicznego i wskaznikéw prognostycznych,

ogolnego stanu Kklinicznego (wiek, pte¢, wspotistniejace choroby,
przyjmowane leki, uwarunkowania psychosocjalne).

Monitorowanie pacjenta powinno obejmowac:

wywiad lekarski (np. kwestionariusz),

parametry kliniczne,

badania laboratoryjne i obrazowe w zaleznosci od obrazu klinicznego,
wskaznik ASAS.

Czesto$¢ wizyt kontrolnych powinna by¢ zindywidualizowana w zalezno$ci od
objawow, ciezkosci choroby i leczenia.

Edukacja pacjenta i regularnych ¢wiczeniach.
Indywidualna i grupowa kinezyterapia.
Wsparciem moga stuzy¢ stowarzyszenia pacjentéw i grupy samopomocy.

Zalecane jako leki pierwszego rzutu u chorych na ZZSK, u ktérych
wystepuje bol i sztywnos¢.

Zalecane pacjentom z trwatg, aktywna i objawowgq choroba.

Nalezy zwro6ci¢ uwage na ryzyko ze strony nerek oraz uktadu sercowo-
naczyniowego i zotadkowo-jelitowego.

U os6b ze zwiekszonym ryzykiem powiktan ze strony przewodu
pokarmowego  stosuje  sie  nieselektywne NLPZ z  lekiem
gastroprotekcyjnym lub  selektywny COX-2 inhibitor z lekiem
gastroprotekcyjnym lub bez.

Leki przeciwbo6lowe, takie jak paracetamol i opioidy, moga by¢ stosowane
do kontroli bélu upacjentow, u ktorych NLPZ s3 niewystarczajace,
przeciwwskazane i/lub Zle tolerowane.

Mozna rozwazy¢ lokalne wstrzykniecia kortykosteroidéw do miejsc
objetych procesem zapalnym.

Nie ma danych potwierdzajacych skutecznos¢ ogdélnoustrojowego
stosowania glikokortykosteroidow w postaci osiowej ZZSK.

Nie ma dowod6éw na skuteczno$¢ LMPCh, wiaczajac w to sulfasalazyne
i metotreksat w postaci osiowej ZZSK.

Leczenie sulfasalazyng mozna rozwazy¢ u chorych z zajeciem stawéw
obwodowych.

Leczenie inhibitorami TNF powinno by¢ stosowane u pacjentéw z diugo
utrzymujaca sie wysoka aktywnoscia choroby, mimo leczenia
konwencjonalnego zgodnego z zaleceniami ASAS.

Nie ma uzasadnienia, by stosowa¢ obowigzkowo LMPCh przed lub tacznie
z preparatami anty-TNF u pacjentéw z postacia osiowa ZZSK.

Nie ma dowoddw wskazujacych na réznice w skutecznosci poszczeg6lnych
inhibitorow TNF-a u pacjentéw z choroba zajmujaca stawy osiowe,
objawami w obrebie staw6w/Sciegien, ale w przypadku wspoétistniejacego
nieswoistego zapalenia jelit nalezy wzia¢ pod uwage réznice w skutecznosci
poszczegoblnych inhibitoréow TNF-a w leczeniu objawéw zotgdkowo-
jelitowych.

W przypadku utraty odpowiedzi na leczenie jednym TNF-a, mozna
rozwazy¢ wdrozenie terapii innym TNF-a.

Nie ma dowodéw potwierdzajacych skuteczno$¢ lekéw biologicznych
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innych niz inhibitory TNF-a w leczeniu ZZSK.

e Nie ma uzasadnienia, aby w przypadku osiowej postaci ZZSK obligatoryjnie
podawa¢ LMPCh przed rozpoczeciem terapii inhibitorami TNF-a lub
podczas nie;j.

1.1.6.1.3 Wytyczne Spanish Society of Rheumatology

Zgodnie z hiszpanskimi zaleceniami ESPOGUIA (Spanish Society of Rheumatology)
z 2010 r. pierwszg linie leczenia ZZSK powinny stanowi¢ NLPZ, poniewaz powoduja
szybka poprawe objawow, szczegdlnie bolu, funkcjonowania i sztywnosci. Jednak 25%
pacjentdw nie odpowiada na leczenie NLPZ (aby stwierdzi¢ opornos¢, pacjent musi
wczesniej by¢ leczony minimum 2 réznymi lekami z tej grupy przez 3 miesigce). Jezeli
NLPZ s3 przeciwwskazane, istnieje mozliwo$¢ podawania paracetamolu lub opiatow.
Inhibitory COX-2 sg alternatywa, jezeli leczenie NLPZ jest niewskazane, nalezy jednak
wzig¢ pod uwage ich niepewny profil bezpieczenstwa.

Dostawowe lub okotostawowe iniekcje glikokortykosteroidow moga by¢ traktowane
jako leczenie dodatkowe u wybranych pacjentéw. Stosowanie glikokortykosteroidow
systemowo jest zalecane tylko w wyjatkowych sytuacjach np. w powazZnym stanie
zapalnym.

Sposrod lekéw modyfikujacych przebieg choroby w obwodowej postaci ZZSK zalecana
jest sulfasalazyna. Stosowanie innych LMPCh (metotreksat, leflunomid, azatipryna,
cyklofosfamid, sole ztota) powinno by¢ indywidualnie oceniane u pacjentow opornych
na inne metody leczenia o udowodnionej skutecznosci.

Terapia biologiczna jest rekomendowana u pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie
NLPZ, LMPCh i miejscowe podawanie glikokortykosteroidow. PoniewaZz nie ma
wystarczajgcych dowodow naukowych potwierdzajacych wieksza skutecznos¢ kliniczng
ktoregokolwiek z dostepnych anty-TNF, wybor terapii nalezy do lekarza. Zastosowanie
infliksymabu, adalimumabu i etanerceptu jest rekomendowane u pacjentow z osiowa
postacig choroby.

W indywidualnych przypadkach, nieodpowiadajacych na zastosowane metody leczenia
mozna rozwazy¢ zastosowanie talidomidu, pamidronatu, jesli rozpoczecie leczenia anty-
TNF nie jest wskazane.

Synowektomie i leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z ciezkimi objawami
ZZSK i/lub wynikajaca z choroby niepetnosprawnoscig, ktorzy nie odpowiadajg na
zastosowane leczenie farmakologiczne.38
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1.1.6.1.4 Wytyczne British Society for Rheumatology

Zgodnie z rekomendacjg British Society for Rheumatology3® z 2005 r. dotyczaca
stosowania inhibitoréw TNFalfa u dorostych chorych z ZZSK leczenie inhibitorami
TNFalfa moze by¢ wtasciwe, jesli:

e choroba spetnia zmodyfikowane kryteria nowojorskie;

e 77ZSK jest aktywne: BASDAI = 4 punkty oraz bol kregostupa wg skali VAS (ostatni
tydzien) = 4 cm, oba warunki potwierdzone w odstepie co najmniej 4 tygodni bez
zmian w leczeniu;

e niepowodzenie leczenia konwencjonalnego z pomocg 2 lub wiecej NLPZ
przyjmowanymi kolejno w maksymalnych dawkach przez 4 tygodnie.

Leczenie nalezy przerwad, jezeli pojawig sie dziatania niepozadane, lub jezeli po 3
miesigcach terapii nie uzyskuje sie odpowiedzi na leczenie (wg okreslonych kryteriow).

Schemat leczenia powinien by¢ zgodny z zaleceniami producenta. Po uzyskaniu
oczekiwanej odpowiedzi klinicznej leczenie powinno by¢ regularnie weryfikowane
w celu zapewnienia, Ze pacjent otrzymuje minimalng dawke potrzebng do podtrzymania
efektu klinicznego.

1.1.6.2 Opinie ekspertow klinicznych

W Analizie Weryfikacyjnej*? preparatu Simponi (golimumab) AOTM powotuje sie na
opinie anonimowych ekspertéw oraz konsultanta krajowego, ktorzy wskazuja m.in.
technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w wnioskowanym wskazaniu,
technologie medyczna uwazang za najskuteczniejszg w danym wskazaniu oraz
technologie medyczne zalecane do stosowania w danym wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w Polsce. Opinie ekspertéw dotyczace interwencji we
wskazaniu: ciezka, aktywna posta¢ ZZSK przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Opinie ekspertéw dotyczace interwencji we wskazaniu: ciezka, aktywna postac ZZSK.

Ekspert Technologie medyczne Technologia medyczna Technologia medyczna
stosowane obecnie w Polsce uwazana za zalecana do stosowania w
w wnioskowanym wskazaniu najskuteczniejsza w danym wskazaniu przez
danym wskazaniu wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce
Konsultant Ilinia: NLPZ (100%) Diklofenak Ilinia: NLPZ przez 4 tyg.
Krajowy I1 linia: anty-TNFa (10%) I1 linia: anty-TNFa
I1I linia: brak
Ekspert 1 1. >80% chorych: NLPZ Leczenie biologiczne: Leczenie biologiczne anty-
2. Ok.10-15%: NLPZ + infliksymab, adalimumab, TNFa
sulfasalazyna etanercept

3. <0,3%: leczenie
biologiczne
4. Pozostali pacjenci bez
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

statego leczenia
farmakologicznego
Ilinia: NLPZ (80%), brak
aktywnego leczenia (15%),
fizjoterapia (80%)
I1 linia: kolejne NLPZ (85%),
brak aktywnego leczenia
(15%), fizjoterapia (80%)
III linia: NLPZ + inhibitory
TNFa (15%)
I linia: NLPZ (95%%); GKS
miejscowo
I linia: sulfasalazyna (80%),
metotreksat w postaci
obwodowej (20%), inhibitory
TNFa w postaci osiowej
III linia: inhibitory TNFa

Ekspert 2

Ekspert 3

Ekspert4  llinia: NLPZ + ew. LMPCh przy
wspotistniejacym zapaleniu
stawow obwodowych i/lub

zapaleniu przyczepow
Sciegnistych (99%)
I1linia: NLPZ + ew. inny LMPCh
przy wspolistniejacym
zapaleniu przyczepéw
Sciegnistych (80%)

111 linia: leki biologiczne z
grupy anty-TNFa + ew.
utrzymanie dotychczasowego
leczenia

1.1.6.3 Inhibitory TNF-a

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

NLPZ + anty-TNFa

Leczenia zalezy od postaci
Kklinicznej, aktywnosci
choroby, stopnia zajecia
narzadow wewnetrznych i
chordb wspotistniejgcych.
W przypadku
niepowodzenia terapii Il
linii (NLPZ) postaci
osiowej ZZSK wykazano
skuteczno$¢ inhibitoréw
TNFa. Klasycznym LMPCh
o udowodnionej
skutecznosci jest
sulfasalazyna.
Poszczego6lne preparaty z
grupy anty-TNFa maja
porownywalng
skutecznos¢, choc brak jest
bezposrednich poréwnan.
Leki biologiczne z grupy
anty-TNFa.

Technologia medyczna
zalecana do stosowania w
danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

Po nieskutecznosci NLPZ
dotaczenie anty-TNFa

Zgodnie z EULAR 2010
golimumab jest
rekomendowany w terapii
chorych z nieadekwatng
odpowiedzia na leczenie
konwencjonalne. W
przypadku wspotistniejacej
choroby Le$niowskiego-
Crohna w terapii
skuteczniejsze wydaja sie
by¢ przeciwciata
monoklonalne
(infliksymab, adalimumab;
brak badan dla
golimumabu).

I linia: NLPZ, przy zajeciu
stawow obwodowych lub
przyczepow $ciegnistych
mozliwo$¢ stosowania
sulfasalazyny
I1linia: anty-TNFa
M1 linia: przy braku
skutecznosci jednego anty-
TNFa korzystna jest
zZmiana na inny z tej grupy

Jedna z hipotez rozwoju ZZSK wiaze sie z TNF-a, ktéry produkowany jest m.in. przez
mastocyty, monocyty i aktywowane limfocyty T. TNF-a powoduje aktywacje limfocytow,
ekspresje prozapalnych cytokin i czasteczek adhezyjnych, ktére powoduja rekrutacje
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leukocytéw do miejsca, w ktdrym toczy sie proces zapalny. TNF-a stymuluje réwniez
osteoklasty, co prowadzi do powstania ubytkow kostnych oraz stymuluje proliferacje
fibroblastow.835

W celu obnizenia poziomu aktywnego TNF-q, stosuje sie terapie anty-TNF-a. Mechanizm
dziatania inhibitor6w TNF-a polega na wigzaniu rozpuszczalnego i zwigzanego
z btonami TNF-a, a przez to - blokowaniu jego interakcji z receptorami p55 i p75.
Prowadzi to do proliferacji komérek, zwiekszonej produkcji cytokin prozapalnych lub
apoptozy.#l Ponadto infliksymab i adalimumab stymulujg cytotoksyczno$¢ zalezng od
przeciwciat i indukujg lize komoérek prezentujacych na swej powierzchni TNF oraz
hamujg migracje leukocytéw do miejsca zapalenia.#2

W chwili obecnej rejestracje EMA w ZZSK posiada 5 inhibitoré6w TNF-a: certolizumab
pegol, infliksymab, adalimumab, golimumab oraz etanercept. Wszystkie substancje
uzyskaty rejestracje EMA w leczeniu dorostych z ciezkim czynnym ZZSK.43

Zgodnie z zaleceniami EULAR, terapia anty-TNF powinna by¢ wlaczona u pacjentow
z przewleklym ciezkim ZZSK, aktywnym mimo prowadzenia konwencjonalnego
leczenia. Wedtug stanowiska EULAR u pacjentéw z osiowymi objawami choroby brak
jest dowoddw na obligatoryjne leczenie LMPCh przed lub w trakcie leczenia anty-TNF.

Konsensus ASAS dotyczacy leczenia anty-TNF w ZZSK z 2006 roku:31

e Rozpoznanie: pacjenci speiniajga zmodyfikowane kryteria New York dla
rozpoznania ZZSK.
e Aktywny proces chorobowy zdefiniowany jako proces trwajacy od co najmniej 4
tygodni, BASDAI = 4 oraz opinia eksperta.
e Woczesniejsza terapia:
o adekwatna proba leczenia przy uzyciu co najmniej 2 lekéw z grupy NLPZ
(co najmniej 3-miesieczne leczenie maksymalng rekomendowang lub
tolerowana dawka leku, jesli nie ma przeciwwskazan lub leczenie kréotsze
niz 3 miesigce, jezeli zostalo przerwane na skutek nietolerancji, dziatan
toksycznych lub przeciwwskazan),
o pacjenci jedynie z osiowymi objawami choroby nie musza by¢ leczeni
LMPCh przed rozpoczeciem leczenia anty-TNF,
o pacjenci z objawami obwodowymi muszg mie¢ co najmniej jedna
niewystarczajaca odpowiedz na miejscowe podanie GKS,
o pacjenci z przewlektymi objawami obwodowymi musza mie¢ probe
leczenia sulfasalazyng,
o pacjenci z objawami zapalenia przyczepow Sciegnistych, u ktérych nie
powiodto sie miejscowe leczenie.
e Przeciwwskazania do leczenia anty-TNF: cigza lub karmienie piersig, aktywna
infekcja, wysokie ryzyko infekcji (w tym: przewlekte owrzodzenie podudzi,
gruzlica w wywiadzie, infekcyjne zapalenie stawéw w ciggu ostatnich 12
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miesiecy, infekcyjne lub niezidentyfikowane zapalenie protez stawowych w ciggu
ostatnich 12 miesiecy, przewlekte lub nawracajace infekcje uktadu oddechowego,
staty cewnik w drogach moczowych), rumien lub stwardnienie rozsiane,
nowotwory lub  stany  przednowotworowe (z  wyjatkiem  raka
podstawnokomdrkowego oraz nowotworéw zdiagnozowanych i leczonych co
najmniej 10 lat wcze$niej).

W 2010 roku populacje przeznaczong do leczenia anty-TNFa rozszerzono o pacjentow
spetniajacych kryteria ASAS dla rozpoznania osiowej spondyloartropatii. Rozszerzenie
rekomendacji pozwala na witaczenie pacjentow z ZZSK we wczesnym stadium,
z zapaleniem stawdw Kkregostupa widocznym na rezonansie magnetycznym, ale bez
zmian widocznych RTG. Kryteria rozpoznania spondyloartropatii wg ASAS opisano
w rozdziale 1.1.5.2 oraz w zataczniku 13. W leczeniu spondyloartropatii osiowej bez
zmian w RTG rejestracje EMA posiada jedynie adalimumab i certolizumab pegol.

1.1.6.3.1 Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii
alternatywnych

AOTM rekomenduje finansowanie adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w leczeniu
ZZSK w ramach Programu Lekowego obowigzujacego od 1 lipca 2012 roku.#4

Zgodnie ze stanowiskiem nr 14/04/2009 z dnia 16 lutego 2009 r. w sprawie
finansowania etanerceptu (Enbrel®), infliksymabu (Remicade®) i adalimumabu
(Humira®) w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa Rada
Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych etanerceptu,
infliksymabu i adalimumabu w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia,
z uwzglednieniem wyboru w terapii inicjujacej leku aktualnie najtanszego.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze efektywno$¢ kliniczna mierzona specyficznymi
dla choroby kwestionariuszami oraz porownywalny profil bezpieczenstwa
adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu nie roézni sie. Pacjenci chorujacy na
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) stabo badZ w ogéle nie reaguja na
leki modyfikujace przebieg choroby, stad inhibitory TNFa praktycznie stanowig terapie
drugiego rzutu w tym schorzeniu i wskazane jest finansowanie ich ze $rodkéw
publicznych. Finansowanie w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
umozliwi monitorowanie leczenia oraz prowadzenie rejestru leczonych pacjentow.

Na stronie AOTM odszukano réwniez Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 140/2013
zdnia 29 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku Simponi (golimumab) w programie
lekowym ,Leczenie golimumabem $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywnag postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa”. Rada uwaza za niezasadne
finansowanie ze S$rodkéw publicznych produktu leczniczego Simponi (golimumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie golimumabem $wiadczeniobiorcéw z ciezka,
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aktywng postacig zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa”. Jednocze$nie Rada
uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Simponi (golimumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego programu lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF-
alfa Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa”, wydawanego bezptatnie w ramach oddzielnej grupy limitowej, ale pod
warunkiem osiggniecia kosztu terapii na poziomie najnizszego rzeczywistego kosztu
terapii rocznej sposréd obecnie finansowanych w tym programie lekéw z grupy
inhibitoréw TNF-alfa.

Produkt leczniczy Simponi (golimumab) nalezy do grupy inhibitoréw TNF-alfa, co daje
dodatkow3q opcje terapeutyczna. Z drugiej strony lek nie jest istotnie skuteczniejszy od
dotychczas finansowanych inhibitoréow TNF-alfa. Brak jest badan bezposrednio
poréwnujacych golimumab z innymi lekami z tej grupy a poréwnania posrednie
obarczone s3 znaczng niepewno$cig. Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych
badan dowodzacych wyzszo$ci leku nad technologiami medycznymi refundowanymi w
tym wskazaniu. Zdaniem ekspertow, golimumab powinien by¢ refundowany w terapii
ciezkiej aktywnej postaci ZZSK, powiekszajagc mozliwos¢ indywidualnego doboru
preparatu w ramach istniejgcego programu lekowego.

Dokumenty Uchwata/Stanowisko/Opinia . .
$wiadczenie Nridata Rady Rekomendacja Prezesa Agencji

wydania Konsultacyjnej/Przejrzystosci

Zalecenia

Rada Konsultacyjna rekomenduje
finansowanie ze srodkow
publicznych etanerceptu,
infliksymabu i adalimumabu w
leczeniu zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa, w

W sprawie ramach terapeutycznego

finansowania programu zdrowotnego

etanerceptu Narodowego Funduszu Zdrowia, z
(Enbrel®), Stanowisko uwzglednieniem wyboru w terapii
infliksymabu Rady inicjujacej leku aktualnie

(Remicade®) i Konsultacyjnej najtanszego. )
adalimumabu nr Uzasadnienie Nie dostepna
(Humira®) w 14/04/2009z Dostepne dowody naukowe

leczeniu dnia 16 lutego wskazuja, ze efektywnos¢ kliniczna
zesztywniajacego 2009 r. mierzona specyficznymi dla

zapalenia choroby kwestionariuszami oraz
stawow poréwnywalny profil

kregostupa bezpieczenstwa adalimumabu,

etanerceptu i infliksymabu nie
rézni sie. Pacjenci chorujacy na
zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa (ZZSK) stabo badz w
ogole nie reaguja na leki
modyfikujace przebieg choroby,
stad inhibitory TNFa praktycznie
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Swiadczenie

W sprawie oceny
leku Simponi
(golimumab) w
programie
lekowym
,Leczenie
golimumabem
Swiadczeniobiorc
ow z ciezka,
aktywna postacia
zesztywniajgcego
zapalenia
stawow
kregostupa”

Dokumenty

Nri data
dania

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 140/2013 z
dnia 29 lipca
2013 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr89/2013 z
dnia 29 lipca
2013 .

Uchwata/Stanowisko/Opinia
Rady
Konsultacyjnej/Przejrzystosci

stanowig terapie drugiego rzutu w
tym schorzeniu i wskazane jest
finansowanie ich ze srodkow
publicznych. Finansowanie w
ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego umozliwi
monitorowanie leczenia oraz
prowadzenie rejestru leczonych
pacjentow.

Zalecenia

Rada uwaza za niezasadne
finansowanie ze sSrodkow
publicznych produktu leczniczego
Simponi (golimumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie
golimumabem
Swiadczeniobiorcow z ciezka,
aktywna postacia
zesztywniajgcego zapalenia
stawdéw kregostupa”. Jednoczesnie
Rada uwaza za zasadne
finansowanie produktu
leczniczego Simponi (golimumab)
w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu
lekowego ,Leczenie inhibitorami
TNF-alfa swiadczeniobiorcow z
ciezka, aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa”, wydawanego
bezptatnie w ramach oddzielnej
grupy limitowej, ale pod
warunkiem osiggniecia kosztu
terapii na poziomie najnizszego
rzeczywistego kosztu terapii
rocznej sposrod obecnie
finansowanych w tym programie
lekéw z grupy inhibitorow TNF-
alfa.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Simponi
(golimumab) nalezy do grupy
inhibitoréw TNF-alfa, co daje
dodatkowa opcje terapeutyczng. Z
drugiej strony lek nie jest istotnie
skuteczniejszy od dotychczas
finansowanych inhibitoréw TNF-
alfa. Brak jest badan bezposrednio
poréwnujacych golimumab z
innymi lekami z tej grupy a
poréwnania posrednie obarczone
s3 znaczna niepewno$cia. Analiza
kliniczna nie zawiera

Rekomendacja Prezesa Agencji

Zalecenia

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacja produktu
leczniczego Simponi (golimumab)
w ramach programu lekowego we
wskazaniu: leczenie
golimumabem
Swiadczeniobiorcow z ciezka,
aktywna postacia
zesztywniajgcego zapalenia
stawéw kregostupa (ZZSK).
Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie
do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne finansowanie ze
Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Simponi
(golimumab), w ramach
programu lekowego ,Leczenie
golimumabem
Swiadczeniobiorcow z ciezka,
aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia
stawéw kregostupa”.
Réwnoczesnie Prezes AOTM
przychylajac sie do sugestii RP,
uwaza za zasadne finansowanie
golimumabu w ramach
rozszerzenia obecnie
finansowanego programu
lekowego ,Leczenie inhibitorami
TNF-alfa Swiadczeniobiorcow z
ciezkg, aktywna postacig ZZSK”, w
ramach oddzielnej grupy
limitowej, wydawanego
pacjentom bezptatnie, pod
warunkiem osiggniecia kosztu
terapii na poziomie najnizszego
rzeczywistego kosztu terapii
rocznej, sposréd obecnie
finansowanych w tym programie
lekéw z grupy inhibitoréw TNF-
alfa. Brak jest badan
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Dokumenty
Nri data
dania

Uchwata/Stanowisko/Opinia
Rady
Konsultacyjnej/Przejrzystosci

Rekomendacja Prezesa Agencji

Swiadczenie

randomizowanych badan
dowodzacych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi
refundowanymi w tym wskazaniu.
Zdaniem ekspertéw, golimumab
powinien by¢ refundowany w
terapii ciezkiej aktywnej postaci
ZZSK, powiekszajac mozliwos¢
indywidualnego doboru preparatu
w ramach istniejgcego programu

bezposrednio poréwnujacych
golimumab z innymi lekami z tej
grupy, a poréwnania posrednie
obarczone s3a znaczna
niepewnoscig, przy czym nie
wskazuja, Ze jest on istotnie
skuteczniejszy od dotychczas
finansowanych inhibitoré6w TNF-
alfa. Prezes Agencji, zgodnie z
opiniami ekspertéw oraz

stanowiskiem RP, uwaza, ze
golimumab powinien by¢
refundowany w terapii ciezkiej
aktywnej postaci ZZSK,
powiekszajac mozliwos¢
indywidualnego dla pacjenta
doboru preparatu w ramach
istniejgcego juz programu
lekowego.

lekowego.

1.1.6.3.2 Leczenie inhibitorami TNFa chorych z ciezka, aktywna postacia ZZSK

W Polsce leczenie pacjentéw z ZZSK inhibitorami TNF-o realizowane jest w ramach
Programu Lekowego.** Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca
2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2012 r.
wramach programu finansowane jest leczenie adalimumabem, etanerceptem oraz
infliksymabem.

Do programu mogg zosta¢ wigczeni chorzy, u ktorych ustalono na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich rozpoznanie ZZSK oraz z aktywna i ciezka
postacia choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie w odstepie
przynajmniej 12 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie, ktorzy wykazujg
niezadowalajagca odpowiedZ na co najmniej dwa tradycyjnie stosowane leki
niesteroidowe przeciwzapalne, stosowane przez co najmniej 3 miesigce (niepodawane
w tym samym czasie), w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego
dawce. W celu wykazania niezadowalajacej odpowiedzi na tradycyjnie stosowane leki
nalezy udokumentowac nieskuteczno$¢ leczenia objawdw zajecia kregostupa lub
stawow obwodowych, lub przyczepdw Sciegnistych.

Stosowane w niniejszym Programie Lekowym leki nalezy podawa¢ wedlug

nastepujgcego schematu:

¢ adalimumab we wstrzyknieciu podskérnym w dawce 40 mg co 2 tygodnie;
e etanercept we wstrzyknieciu podskérnym w dawce 50 mg podskdrnie co tydzien;
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e infliksymab w dawce 5 mg/kg masy ciala w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2
godziny w dniach 0., 14. 1 42., a nastepnie co 8 tygodni.

Za adekwatng odpowiedz na leczenie, ktérej uzyskanie warunkuje powodzenie dalszej
kontynuacji terapii, nalezy uzna¢ zmniejszenie warto$ci BASDAI przynajmniej o 50%
w stosunku do wartos$ci sprzed leczenia lub o 2 cm oraz zmniejszenie boélu kregostupa
na skali VAS o co najmniej 2 cm.

1.1.6.3.3 Leczenie inhibitorami TNFa chorych z ciezka, aktywna postacia ZZSK oraz
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez Zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK

Whnioskowane jest finansowanie certolizumabu pegol w ramach nowego Programu
Lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng
postacia zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
certolizumabem pegol (ICD-10: M 45, M46.8).”

Do programu kwalifikuje sie:

e pacjentdbw z ustalonym rozpoznaniem zesztywniajgcego zapalenia stawdw
kregostupa (ZZSK) na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich lub
rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) na podstawie kryteriow ASAS
u pacjentéow bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-
biodrowych obserwowanych na zdjeciach RTG (tzw. osiowa spondyloartropatia
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK);

e pacjentdw z aktywna i ciezka postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana
dwukrotnie w odstepie przynajmniej 4 tygodni mimo stosowania co najmniej
dwéch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych przez co najmnie;j
4 tygodnie (niepodawanych w tym samym czasie)) w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce; aby wykazaé, zZe
odpowiedZ na tradycyjnie stosowane leki jest niezadowalajaca nalezy
udokumentowa¢ nieskuteczno$¢ leczenia objawdw zajecia kregostupa lub
stawow obwodowych, lub przyczepdw Sciegnistych;

e pacjentdw z utratg odpowiedzi na wcze$niej stosowane leczenie inhibitorem TNF
alfa oraz pacjentow weczeSniej leczonych inhibitorem TNF alfa, u ktérych
wystgpity dziatania niepozadane na stosowany lek lub substancje pomocnicze.

Certolizumab pogol (Cimzia) nalezy podawa¢ w dawce 400 mg podskdrnie
w tygodniach 0, 2 i 4, a nastepnie 200 mg podskérnie co 2 tygodnie lub 400 mg co 4
tygodnie.

Szczego6towy zapis projektu Programu Lekowego przedstawiono w Aneksie 13.
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1.2 Interwencja

1.2.1 Certolizumab pegol (Cimzia®)

Nieopatentowana nazwa certolizumab pegol
miedzynarodowa (INN peg

Opatentowane nazwy handlowe Cimzia®
Grupa farmakoterapeutyczna inhibitory TNF-a
Kod ATC (L04ABO05)

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 01.10.2009

Mechanizm dzialania?

Certolizumab pegol jest rekombinowanym, humanizowanym fragmentem Fab’
przeciwciata przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw alfa (TNFa), uzyskiwanym
przez ekspresje w komorkach Escherichia coli i sprzeganym z polietylenoglikolem
(PEG).

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNF« i wigze sie z nim ze statg dysocjacji
(KD) rowng 90 pM. TNFa jest kluczowa cytoking prozapalng, ktéra odgrywa zasadnicza
role w procesach zapalnych. Cimzia w sposéb wybidrczy neutralizuje dziatanie TNFq, ale
nie neutralizuje limfotoksyny a (TNFB). Wykazano, Ze Cimzia neutralizuje zaréwno
btonowa, 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 IL1(3
w ludzkich monocytach. Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujacego (Fc), ktory
normalnie wystepuje w kompletnych przeciwciatach, dlatego in vitro nie wigze
dopetniacza ani nie powoduje cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat.
Nie indukuje apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub limfocytach pochodzacych
z krwi obwodowej, ani nie powoduje degranulacji neutrofili.

Wskazania rejestracyjne leku

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Produkt Cimzia w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany u dorostych
pacjentow w leczeniu czynnego reumatoidalnego =zapalenia stawow (RZS)

! Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dostepnego na stronie EMA.
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o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, jesli odpowiedz na leki przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh) (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs -
DMARDs), w tym na metotreksat, jest niewystarczajaca.

Produkt Cimzia mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest Zle
tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Wykazano, ze produkt Cimzia podawany w skojarzeniu z metotreksatem zmniejsza
szybko$¢ postepu uszkodzenia stawéw mierzonego radiologicznie oraz powoduje
poprawe stanu czynno$ciowego.

Osiowa spondyloartropatia

Produkt Cimzia jest wskazany u dorostych pacjentéw w leczeniu czynnej osiowej
spondyloartropatii o ciezkim nasileniu, ktéra obejmuje:

Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK)
Doro$li z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa o ciezkim nasileniu,

ktérzy wykazali niewystarczajacg odpowiedZ na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) lub ich nie toleruja.

Osiowa spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

Doros$li z ciezka postacia osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia objawiajgcymi sie zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) lub
wykazanymi badaniem metoda rezonansu magnetycznego, ktérzy wykazali
niewystarczajacg odpowiedz na NLPZ lub ich nie toleruja.

Luszczycowe zapalenie stawdow

Produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX jest wskazany u dorostych pacjentow w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow, jeSli odpowiedZ na poprzednie leczenie
LMPCh jest niewystarczajaca.

Produkt Cimzia mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest Zle
tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Dawkowanie i sposéb podawania

Osiowa spondyloartropatia

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Cimzia
u dorostych pacjentéw z osiowa spondyloartropatia wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub
400 mg co 4 tygodnie.

1.2.2 Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA z podziatem na:
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e rekomendacje AOTM;
¢ rekomendacje innych agencji.

1.2.2.1 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych

Na stronie polskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) nie odnaleziono
rekomendacji  dotyczacych zastosowania certolizumabu pegol w leczeniu
zesztywniajgcego zapalenia stawoéw kregostupa (ZZSK) lub spondyloartropatii osiowej
bez zmian w RTG.

1.2.2.2 Rekomendacje innych agencji oceny technologii medycznych

Przeszukano rowniez strony internetowe nastepujacych agencji oceny technologii
medycznych zrzeszonych w INAHTA oraz innych pod wzgledem rekomendacji
zastosowania certolizumabu pegol u pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa (ZZSK) lub spondyloartropatia osiowg bez zmian w RTG:

e C(Centre for Reviews and Dissemination (CRD) - Wielka Brytania;

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Wielka Brytania;

e National Horizon Scanning Centre (NHSC) - Wielka Brytania;

e Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) - Wielka Brytania;

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) - Walia;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) - Szkocja;

e Haute Autorité de Santé (HAS) - Francja;

¢ Institut national d'assurance maladie-invalidité (INAMI) - Belgia;

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) - Belgia;

e College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) - Holandia;

¢ Gezondheidsraad (GR) - Holandia;

e the Medical and Health Research Council of The Netherlands (ZonMw) -
Holandia;

e Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) - Szwecja;

¢ Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) - Dania;

e Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) - Czechy;

e Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -
Niemcy;

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) - USA;

¢ Food and Drug Administration (FDA) - USA;

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Kanada;

e Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS) - Argentyna;
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e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia (DECIT-CGATS) - Brazylia;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia;

e Health Services Assessment Collaboration (HSAC) - Nowa Zelandia.

Odnaleziono 1 pozytywnag rekomendacje dla preparatu Cimzia z 2011 r. na stronie
brytyjskiej National Horizon Scanning Centre. NHSC rekomenduje certolizumab pegol
jako drugg lub trzecig linie leczenia ZZSK po niepowodzeniu lub nietolerancji co
najmniej 2 LMPCh.

Na zadnej ze stron nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych stosowania
certolizumabu pegol w spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych
wskazujacych na ZZSK.

Szczegblowe zestawienie odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Zestawienie rekomendacji agenql oceny technologii medycznych na $wiecie.

Rekomendacla
Region Agencja |Certolizumab |Miesiacirok
pegol

Certolizumab pegol jako druga lub
Wielka trzecia linia leczenia ZZSK po

Europa NHSC poz. sierpien 2011

Brytania niepowodzeniu lub nietolerancji co

najmniej 2 LMPCh

1.3 Komparatory

1.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

1.3.1.1 Zesztywniajace zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)

Wyboru komparatoré6w dokonano w oparciu zidentyfikowane i wczesniej opisane
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje agencji oceny technologii medycznych.

Rada Konsultacyjna AOTM, zgodnie ze stanowiskiem nr 14/04/2009 z dnia 16 lutego
2009 r. w sprawie finansowania etanerceptu, infliksymabu i adalimumabu w leczeniu
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa rekomenduje finansowanie ze Srodkéw
publicznych etanerceptu, infliksymabu i adalimumabu w leczeniu zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia. W argumentacji Rady Konsultacyjnej dostepne dowody
naukowe wskazuja, ze efektywnos$¢ kliniczna mierzona specyficznymi dla choroby
kwestionariuszami oraz poroéwnywalny profil bezpieczenstwa adalimumabu,
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etanerceptu i infliksymabu nie rézni sie. Pacjenci chorujacy na zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK) stabo badZ w ogdle nie reaguja na leki modyfikujace przebieg
choroby, stad inhibitory TNFa praktycznie stanowig terapie drugiego rzutu w tym
schorzeniu i wskazane jest finansowanie ich ze $rodkéw publicznych. Stanowisko to jest
spojne z obowigzujagcymi wytycznymi praktyki Kklinicznej, ktére wskazuja na
konieczno$¢ zastosowania leczenia biologicznego w przypadku aktywnej postaci ZZSK
mimo stosowania leczenia konwencjonalnego.

Leczenie pacjentow z ZZSK inhibitorami TNF-a jest obecnie realizowane w Polsce
w ramach programu lekowego B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa $wiadczeniobiorcéw
z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-
10 M 45).4> Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r., w
ramach programu finansowane jest leczenie adalimumabem, etanerceptem,
golimumabem oraz infliksymabem.*>

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majag odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
konieczne jest przeprowadzenie szeregu analiz, w tym klinicznej zawierajacej opis
technologii opcjonalnych, czyli procedur medycznych? mozliwych do zastosowania
w danym 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 zawierac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng lub, w przypadku
jej braku, z inng technologig opcjonalng. Obecnie refundowane sg w Polsce 4 technologie
opcjonalne: adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab. Technologie te dostepne
sa3 w ramach refundacji leku w programach lekowych i s3 wydawne bezptatnie (patrz
aneks 15).

Z procedura medyczna (w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych) - postepowanie diagnostyczne, lecznicze,
pielegnacyjne, profilaktyczne, rehabilitacyjne lub orzecznicze przy uwzglednieniu wskazan do jego
przeprowadzenia, realizowane w warunkach okre$lonej infrastruktury zdrowotnej przy zastosowaniu
produktéw leczniczych, wyrobéw medycznych i Srodkéw pomocniczych; technologia medyczna - leki,
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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1.3.1.2 Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych

Ze wzgledu na niedawne wprowadzenie nowych kryteriéw oraz niewielka liczbe badan
RCT w populacji pacjentéw ze spondyloartropatiag osiowa bez zmian w RTG, dotychczas
nie zostaly opublikowane wytyczne leczenia dedykowane tej szczegélnej grupie
pacjentow. Autorzy wytycznych ASAS/EULAR z 2010 r. dotyczacych leczenia ZZSK maja
Swiadomos$¢, ze leczenie chorych na spondyloartropatie osiowg bez zmian
radiograficznych jest réwniez bardzo waznym zagadnieniem. Aktualnie NICE
przygotowuje rekomendacje 1aczaca dokumenty TA143 i TA233, dotyczace stosowania
adalimumabu, infliksymabu, etanerceptu i golimumabu w zesztywniajacym zapaleniu
stawéw kregostupa oraz w spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych.
Zakonczenie prac nad dokumentem planowane jest na styczen 2015 r.

Warto podkresli¢, Ze dostepne dane z badan klinicznych z grupa kontrolng dostarczajg
dowodoéw, ze we wczesnej fazie choroby inhibitory TNF-a sg co najmniej tak samo
skuteczne, a prawdopodobnie nawet skuteczniejsze, niz w ZZSK.1 Sposréd dostepnych
inhibitoro6w TNF-a rejestracje we wskazaniu leczenie spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiologicznych wskazujacych na ZZSK posiada jedynie adalimumab, ktéry bedzie
komparatorem dla certolizumabu pegol w niniejszej analizie.

1.3.2 Charakterystyka poszczegolnych komparatorow

1.3.2.1 Adalimumab

Nieopatentowana nazwa
miedzynarodowa (INN)

Opatentowane nazwy handlowe Humira®
Grupa farmakoterapeutyczna inhibitory TNF-a
(Kod ATC) (LO4AB04)

Abbott Laboratories Ltd.
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Queenborough
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Kent ME11 5EL
United Kingdom

Data dopuszczenia do obrotu w UE 8.09.2003

Mechanizm dzialania3

adalimumab

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
uzyskiwanym przez ekspresje w komoérkach jajnika chomika chinskiego.

* Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dostepnego na stronie EMA.
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Konfekcjonowany jest jako przezroczysty roztwoér do wstrzykiwan w fiolkach. Kazda
fiolka 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu.

Adalimumab wigze sie swoiScie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos$¢ TNF blokujac
jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki. Adalimumab moduluje
réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany
w poziomach czasteczek adhezji miedzykomoérkowej odpowiadajacych za migracje
leukocytéw. Po leczeniu produktem Humira u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawéw zaobserwowano szybkie obnizenie sie poziomu wskaZnikow fazy ostrej
zapalenia (biatko C-reaktywne (CRP) i odczyn opadania krwinek (OB)) oraz stezenia
cytokin (IL-6) w surowicy w poréwnaniu do wartoSci przed rozpoczeciem leczenia. Po
podaniu produktu Humira zmniejszeniu ulegly réwniez stezenia metaloproteinaz
macierzy, ktére powoduja przebudowe tkanek odpowiedzialng za zniszczenie chrzastki.
U pacjentow leczonych produktem Humira zwykle obserwowano poprawe
hematologicznych wskaznikow przewlektego =zapalenia. Szybkie zmniejszenie
aktywnos$ci biatka C-reaktywnego obserwowano réwniez u pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna oraz pacjentéw z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawdéw.

Wskazania rejestracyjne leku

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu dorostych z ciezkim czynnym
zesztywniajacym zapaleniem stawdéw kregostupa, gdy odpowiedZ na stosowane
tradycyjnie leczenie jest niezadowalajgca.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z ciezka osiowa
spondyloartropatia bez zmian charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia wykazanymi badaniem metoda rezonansu
magnetycznego lub ze zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego, ktorzy wykazali
niewystarczajacg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne lub ich nie toleruja.

Pozostate wskazania rejestracyjne adalimumabu:

e reumatoidalne zapalenie stawow;

e wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow;
e tuszczycowe zapalenie stawow;

e tluszczyca;

e choroba Le$niowskiego-Crohna;

e choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy;
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e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Humira powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze specjaliSci
posiadajacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu wszystkich choréb, w ktérych
produkt Humira jest stosowany. Pacjenci leczeni produktem Humira powinni otrzymac
specjalng karte informujaca o mozliwych zagrozeniach. W czasie leczenia produktem
Humira nalezy zoptymalizowa¢ stosowanie innego leczenia skojarzonego.

Zesztywniajace zapalenie stawdéw kregostupa, osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK i tuszczycowe zapalenie stawow

Zalecana dawka produktu Humira dla pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawéw
kregostupa, osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK i z tuszczycowym zapaleniem stawow wynosi 40 mg adalimumabu podawane
co drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskérnym.

Dostepne dane wskazuja, Ze we wszystkich powyzszych wskazaniach 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.

1.3.2.2 Etanercept

Nieopatentowana nazwa

miedzynarodowa (INN) etanercept
Opatentowane nazwy handlowe Enbrel®
Grupa farmakoterapeutyczna inhibitory TNF-o
(Kod ATC) (LO4AB01)

Huntercombe Lane South
Taplow, Maidenhead
Berkshire, SL6 0PH, UK

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Data dopuszczenia do obrotu w UE 3.02.2000

Mechanizm dzialania*

Etanercept jest biatkiem fuzyjnym receptora p75 Fc ludzkiego czynnika martwicy
nowotwordw, wytwarzanym metodag rekombinowanego DNA z wykorzystaniem

* Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dostepnego na stronie EMA.
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systemu ekspresji genu ssakow w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO). Enbrel
jest konfekcjonowany jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan. Proszek jest biaty. Rozpuszczalnik jest przezroczystym, bezbarwnym
ptynem. Kazda fiolka produktu zawiera 25 lub 50 mg etanerceptu.

Etanercept jest dimerem chimerycznego biatka wyprodukowanego metoda inzynierii
genetycznej poprzez potaczenie zewnatrzkomoérkowego ligandu wigzgcego domene
receptora 2 ludzkiego czynnika martwicy nowotworéw (TNFR2/p75) z domeng Fc
ludzkiej IgG1l. Domena Fc zawiera region zawiasowy oraz regiony CH2 i CH3 ludzkiej
IgG1, ale jest pozbawiona regionu CH1 obecnego w IgGl. Czgsteczka etanerceptu
zawiera 934 aminokwasy, a jej masa czgsteczkowa wynosi okoto 150 kilodaltonéw. Site
dziatania etanerceptu wyznacza sie okreS$lajac jego zdolno$¢ do neutralizowania
zaleznego od TNFa, hamowania wzrostu komoérek A375. Specyficzna aktywnosé
etanerceptu wynosi 1,7 x 106 jednostek/mg.

Wskazania rejestracyjne leku

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

Leczenie dorostych z ciezkim, czynnym zesztywniajagcym zapaleniem stawoéw
kregostupa w przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na terapie konwencjonalna.

Pozostate wskazania rejestracyjne etanerceptu:

e reumatoidalne zapalenie stawow;

e mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS);
e luszczycowe zapalenie stawow;

e luszczyca zwykta (plackowata);

e luszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy.

Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Enbrel powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza
specjaliste, majacego doswiadczenie w diagnostyce i terapii reumatoidalnego zapalenia
stawdéw, mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawéw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, tuszczycy zwyktej
(plackowatej) lub dzieciecej postaci tuszczycy zwyktej (plackowatej). Pacjenci stosujacy
lek Enbrel powinni otrzymac Karte ostrzegawcza dla pacjenta przyjmujacego lek.

Luszczycowe zapalenie stawdw i zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg produktu
Enbrel lub 50 mg raz w tygodniu. Enbrel podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym.
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1.3.2.3 Infliksymab

Nieopatentowana nazwa
miedzynarodowa (INN

Opatentowane nazwy handlowe Remicade®
Grupa farmakoterapeutyczna inhibitory TNF-o
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 13.08.1999

Mechanizm dzialania®

infliksymab

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym,
wigzacym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowa
formg ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor) ale
nie wigzacym sie z limfotoksyng a (TNFf). Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywnos¢
TNFa w réznorodnych testach biologicznych in vitro. Infliksymab zapobiega chorobie
u transgenicznych myszy, u ktérych rozwija sie zapalenie wielostawowe jako wynik
konstytucyjnej ekspresji ludzkiego TNFa. Kiedy podano go po wystgpieniu objawéw
choroby umozliwiat gojenie uszkodzonych stawéw. In vivo, infliksymab szybko tworzy
stabilne kompleksy z ludzkim TNFa, co jest réwnoznaczne z utratg aktywnoS$ci
biologicznej przez TNFa.

Wskazania rejestracyjne leku

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

Produkt leczniczy Remicade jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci
zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa u dorostych pacjentéw, ktorzy
niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

Pozostate wskazania rejestracyjne infliksymabu:
e reumatoidalne zapalenie stawow;
e choroba Le$niowskiego-Crohna;

e choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy;

> Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dostepnego na stronie EMA.
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e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;
e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy;
e tuszczycowe zapalenie stawow;

e tluszczyca.

Dawkowanie i spos6b podawania

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 godzin po infuzji, aby zauwazy¢ ostre reakcje
zwigzane z infuzjg leku. Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, taki jak adrenalina,
$rodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania.
Pacjenci mogg otrzymac¢ wcze$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 zwiazane z infuzja
wystepowaty w przesztosci.

U starannie wybranych dorostych pacjentéw, ktérzy tolerowali przynajmniej trzy
poczatkowe 2-godzinne wlewy produktu leczniczego Remicade (faza indukcji)
i otrzymujg leczenie podtrzymujace, mozna uwzgledni¢ podanie kolejnych wlewéw
w czasie nie krotszym niz 1 godzina. Jesli w wyniku podania krétszego wlewu u pacjenta
wystapi 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.

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 6 do 8
tygodni. Jesli pacjent nie zareaguje na leczenie do 6 tygodnia (tj. po podaniu 2 dawek)
nie nalezy podawac kolejnych dawek infliksymabu.

Mlodziennicze idiopatyczne zapalenie stawdéw, tuszczycowe zapalenie stawdw,

zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa u dzieci i mlodziezy

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu
leczniczego Remicade u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu
miodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia stawodw,
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.
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1.3.2.4 Golimumab

Nieopatentowana nazwa
miedzynarodowa (INN

Opatentowane nazwy handlowe Simponi®
Grupa farmakoterapeutyczna inhibitory TNF-o
Kod ATC (LO4ABO06)

golimumab

Centocor B.V.
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Einsteinweg 101
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 2333 CB Leiden
The Netherlands

Data dopuszczenia do obrotu w UE 1.10.2009

Mechanizm dzialania®

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym w klasie IgG1, wytwarzanym
przez mysig linie komoérkowag hybridoma z uzyciem technologii rekombinacji DNA.
Konfekcjonowany jest jako roztwdér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu Smart]ect.
Roztwér jest klarowny do lekko opalizujacego, w odcieniach bezbarwnym do
jasnozottego. Jeden wstrzykiwacz 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu.

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzacym stabilne kompleksy
o duzym powinowactwie zaréwno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu sie TNF-a
z jego receptorami. Wykazano, Ze wigzanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje
indukowang przez TNF-a ekspresje na powierzchni komdrek czasteczki adhezyjnej E-
selektyny, czasteczki adhezji miedzykomdrkowe;j naczyn (VCAM-1)
i miedzykomorkowej czasteczki adhezyjnej (ICAM)-1 komoérek srédbtonka. W badaniach
in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-8) oraz czynnika
stymulujacego wzrost kolonii granulocytéw (GM-CSF) indukowane przez TNF byto
hamowane przez golimumab. Obserwowano poprawe w stezeniu biatka C reaktywnego
relatywnie do grupy placebo i grupy leczonej produktem Simponi® powodujaca
znaczace zmniejszenie w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych stezen interleukiny
6 (IL-6), czasteczek ICAM-1, metaloproteinazy (MMP)-3 oraz czynnika wzrostu komorek
$réodbtonka naczyniowego (VEGF) w poréwnaniu z leczeniem kontrolnym. Dodatkowo
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawOw oraz zesztywniajacym zapaleniem
stawéw kregostupa zmniejszyto sie stezenie TNF-q, oraz u pacjentow z tuszczycowym
zapaleniem staw6w zmniejszylo sie stezenie interleukiny 8 (IL-8). Zmiany te
obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki
produktu Simponi® i utrzymywaty sie do 24. tygodnia wiacznie.

® Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dostepnego na stronie EMA.
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Wskazania rejestracyjne leku

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa u dorostych pacjentéw, ktérzy niewystarczajaco
zareagowali na konwencjonalne leczenie.

Pozostate wskazania rejestracyjne golimumabu:

e reumatoidalne zapalenie stawow;

e tuszczycowe zapalenie stawow.

Dawkowanie i spos6b podawania

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

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

Dostepne dane wskazujg, Zze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie zwykle w ciggu 12 do 14
tygodni leczenia (po 3-4 dawkach). U pacjentéw, u ktérych w tym okresie nie wystgpita
korzy$¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki golimumabu do 100 mg raz w miesigcu u pacjentow
z masg ciata powyzej 100 kg, u ktérych nie wystapita odpowiednia odpowied? kliniczna
po 3 lub 4 dawkach, nalezy jednak pamieta¢ o zwiekszonym ryzyku wystgpienia
niektorych ciezkich dziatan niepozadanych obserwowanych podczas przyjmowania
dawki 100 mg, w porownaniu do dawki 50 mg. Nalezy ponownie rozwazy¢ dalsze
kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktdrych nie stwierdzono korzysci leczniczej po
otrzymaniu 3 do 4 dodatkowych dawek 100 mg.

Produkt Simponi nalezy podawac¢ podskornie. Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwac
produkt Simponi po odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki podskérnego
wstrzykiwania jezeli lekarz zadecyduje, Ze jest to wtasciwe i bedzie to powigzane
z obserwacja medyczna.

1.4 Oceniane punkty koncowe

Zgodnie z ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international Society), ocene
skutecznos$ci terapii spondyloartropatii osiowej, w tym ZZSK przeprowadza sie
wielotorowo, oceniajgc m.in. takie domeny, jak: ogoélna sprawnos$¢ fizyczna, bol,
ruchomos$¢ kregostupa oraz inne. Zestaw narzedzi do oceny skutecznosci terapii
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kontrolujacych przebieg choroby (DC-ART, ang. disease-controlling antirheumatic
treatments) przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Narzedzia oceny skutecznosci dla terapii lekami kontrolujacymi przebieg choroby.

Domena

Sprawnos¢ fizyczna

Bol

Ruchomos¢ kregostupa

Pacjent ogdlnie

Stawy obwodowe i
Sciegniste

przyczepy

Rentgen kregostupa
Sztywnos¢
Wskazniki stanu zapalnego

Zmeczenie

Narzedzie

BASFI
NRS (skala numeryczna)/VAS (skala wizualna) - ocena bdlu
kregostupa w nocy, odnoszaca sie do ostatniego tygodnia.
NRS (skala numeryczna)/VAS (skala wizualna) - ocena bdlu
kregostupa odnoszaca sie do ostatniego tygodnia.

e Ruchomos¢ Kklatki piersiowe;j.

e Zmodyfikowany test Schobera.

e Test,odlegtos$¢ potylica i Sciana”.

e Rotacja szyi nalewo i prawo.

e Zgiecie boczne kregostupa/BASMI.
NRS/VAS - ocena odnosi sie do ostatniego tygodnia.
Sztywno$¢ stawdow (liczba stawow: 0-44).
Poddane walidacji skale oceniajagce zapalenie
Sciegnistych, np. MASES, San Francisco, Berlin
Odcinek ledzwiowy z prawej i lewej strony.
Odcinek szyjny z prawej i lewej strony.
NRS/VAS - trwanie porannej sztywnos$ci kregostupa w ostatnim
tygodniu.
Biatko C-reaktywne (CRP) albo
OB (ESR).
Pytanie wskaznika BASDAI, odnoszace sie do oceny zmeczenia
i meczliwosci.

przyczepow

Zestaw narzedzi do oceny Kklinicznej zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa
przedstawiono w tabeli 5. W badaniach klinicznych w populacji pacjentéw z osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych stosowane sg takie same narzedzia

oceny klinicznej.

Tabela 5. Narzedzia oceny klinicznej ZZSK.
Domena

Sprawno$¢ fizyczna

Bol

Ruchomos¢ kregostupa

Pacjent ogélnie

Stawy obwodowe i
Sciegniste

przyczepy

 Narzedzie

BASFI
NRS (skala numeryczna)/VAS (skala wizualna) - ocena bolu
kregostupa w nocy, odnoszaca sie do ostatniego tygodnia.
NRS (skala numeryczna)/VAS (skala wizualna) - ocena bélu
kregostupa odnoszaca sie do ostatniego tygodnia.

e Ruchomos¢ klatki piersiowe;j.

e Zmodyfikowany test Schobera.

e Test,odlegtos¢ potylica i Sciana”.

e Rotacja szyi na lewo i prawo.

e Zgiecie boczne kregostupa/BASMI.
NRS/VAS - ocena aktywnosSci choroby, odnoszaca sie do
ostatniego tygodnia.
Sztywnos¢ stawow (liczba stawdow: 0-44).
Poddane walidacji skale oceniajgce zapalenie przyczepéw
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$ciegnistych, np. MASES, San Francisco, Berlin.
NRS/VAS - trwanie porannej sztywnos$ci kregostupa w ostatnim

Sztywnos¢ sl
P Biatko C- reaktywne (CRP) albo
Wskazniki stanu zapalnego OB (ESR).

Pytanie wskaznika BASDAI, odnosz3ce sie do oceny zmeczenia

Zmeczenie . o 2o
i meczliwosci.

Ponizej opisano najcze$ciej stosowane skale oceny klinicznej nasilenia ZZSK oraz skale
oceny odpowiedzi na leczenie wg ASAS. W badaniach klinicznych w populacji pacjentow
z osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych stosowane sg te same skale
oceny odpowiedzi na leczenie.

Ocene aktywnos$ci choroby wykonuje sie za pomoca BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index). Wskaznik BASDAI, przyjmujacy maksymalng wartos¢
10 pkt, oblicza sie na podstawie 6 pytan dotyczacych uczucia zmeczenia, bdlu
kregostupa, zapalenia stawéw obwodowych, zapalenia przyczepow $ciegien i porannej
sztywnosci kregostupa. Kazde z pytan ocenia sie w oparciu VAS od 0 do 10, a wskaznik
jest Srednig wartos$cig wynikéw z wszystkich 6 pytan. Pytania dla BASDALI:

e 0go6lne nasilenie zmeczenia lub meczliwosci,

e 0golne nasilenie bolu szyi, plecow, biodra,

e 0go6lne nasilenie bolu lub obrzeku w stawach innych niz szyja, plecy, biodra,

e 0golny dyskomfort zwigzany z tkliwo$cia na dotyk lub ucisk jakiegokolwiek
regionu ciata,

e 0golne nasilenie sztywnoSci porannej obecnej w chwili przebudzenia,

e czas trwania i nasilenie sztywnosSci porannej od momentu przebudzenia (do 120
min).

Ocene funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) wykonuje sie za pomoca indeksu BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index). Wskaznik BASFI oblicza sie na podstawie
10 pytan dotyczacych mozliwosci wykonywania okreslonych czynnosci. Kazde z zadan
ocenia sie w oparciu o VAS od 0 do 10 (gdzie 0 oznacza peitng aktywnos$¢, a 10 - brak
mozliwoSci takiej aktywnoSci). Wskaznik jest Srednig wartos$cig wynikéw wszystkich 10
zadan (pytan). Zadania (pytania):

e Samodzielne bez pomocy zatozenie skarpetek lub rajstop.

e Pochylenie do przodu (od pasa) i samodzielne podniesienie otéwka z podtogi.

e Samodzielne siegniecie do wysokiej pétki.

e Samodzielne i bez pomocy ragk powstanie z krzesta pozbawionego
podtokietnikow.

e Samodzielne powstanie z pozycji lezacej na plecach.

e Samodzielne stanie przez 10 minut bez uczucia dyskomfortu.

49/245



» HealthQuest

e Samodzielne, bez uzycia poreczy lub innych pomocy, wejscie po 12-15 stopniach
schod6w, stawiajac tylko jedng noge na kazdym stopniu.

e Obejrzenie sie przez ramie bez konieczno$ci odwracania catego ciata.

e Wykonywanie czynnoSci fizycznych wymagajacych aktywnosci (np.: uprawianie
sportu, ¢wiczen gimnastycznych, prac w ogrodzie).

e C(Catodzienna aktywno$¢ w domu lub w pracy.

Ocene ruchomosci kregostupa wykonuje sie przy zastosowaniu indeksu BASMI (Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index). Wskaznik BASMI ocenia sie w 10-punktowej
skali, w ktérej 0 oznacza ruchomo$¢ bez ograniczen, a 10 - duze ograniczenie
ruchomosci. Ocena BASMI obejmuje nastepujace testy ruchomos$ci kregostupa: test
Schobera, odlegtos¢ tragus-$ciana po lewej i po prawej stronie, zgiecie boczne po lewej
i prawej stronie, odlegto$¢ miedzykostkowq oraz rotacje szyi na lewo i prawo.

Kryteria odpowiedzi ASAS obejmuja poprawe w co najmniej 3 z 4 ponizszych domen:

catkowity bél plecéw oraz nocny bél plecow (domena ztozona);

e globalna ocena zdrowia przez pacjenta (VAS);

e niepetnosprawnos$¢ funkcjonalna - ztozony wynik 10 podpunktéw skali BASFI;
e zapalenie kregostupa (domena ztozona z 5. i 6. podpunktu skali BASDAI).

Kryteria odpowiedzi ASAS20 obejmuja co najmniej 20% poprawe i co najmniej 10 mm
poprawe w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4 domen oraz nie wieksze niz 20% i 10
mm w VAS (0-100) pogorszenie dla czwartej z domen. Kryteria ASAS40 obejmuja co
najmniej 40% poprawe i co najmniej 20 mm poprawe w skali VAS (0-100) dla co
najmniej 3 z 4 domen oraz brak pogorszenia w czwartej z domen.
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2 Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenistwa zastosowania certolizumabu
pegol (Cimzia®) w terapii ZZSK oraz spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych.

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

I S Sl
radiologicznych
e dorosli z rozpoznaniem ciezkiej, e dorosli z rozpoznaniem ciezkiej
Populacja (P) czynnej postaci zesztywniajacego postaci spondyloartropatii osiowe;j
zapalenia stawéw kregostupa bez zmian radiologicznych
il(‘)cg:\?\)encji ) certolizumab pegol e certolizumab pegol
e adalimumab
e etanercept .
Komparator e infliksymab * adalimumab
. e placebo (komparator na potrzeby
(9] e golimumab . , . , )
wykonania poréwnania posredniego)
e placebo (komparator na potrzeby
wykonania poréwnania posredniego)
e skuteczno$¢ oceniana jako wpltywna: e  skuteczno$¢ oceniana jako wptyw na:
o bdliinne objawy choroby, o béliinne objawy choroby,
o aktywno$¢ choroby, o aktywno$¢ choroby,
o progresje choroby, o progresje choroby,
o funkcjonowanie pacjentéw; o funkcjonowanie pacjentow;
e jakos$c zycia; e jakos$c zycia;
e Dbezpieczenstwo leczenia oceniane e bezpieczenstwo leczenia oceniane
jako wptyw na: jako wptyw na:
o czestos$¢ zdarzen o czestos$¢ zdarzen
Efekty niepozadanych, niepozadanych,
zdrowotne (0) o czesto$¢ przerywania leczenia o czesto$¢ przerywania leczenia
z powodu zdarzen z powodu zdarzen
niepozadanych. niepozadanych.
W szczegolnosci oceniono wptyw na W szczegolnosci oceniono wptyw na
nastepujgce punkty koncowe: nastepujace punkty koncowe:
e odpowiedz na leczenie wg kryteriow e odpowiedz na leczenie wg kryteriow
ASAS, ASAS,
e uzyskanie remisji wg kryteriow ASAS, e uzyskanie remisji wg kryteriéw ASAS,
e nastepujace skale oceny choroby: e nastepujace skale oceny choroby:
BASMI, BASDAI, BASFI. BASMI, BASDAI, BASFI.
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia
Przeszukano nastepujace 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 nastepujgce systemy bazy danych pod katem istniejgcych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA),
przegladow 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 Health).

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

Strategie przeszukiwania bazy Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez
VA

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,
e rejestrow badan klinicznych w bazie danych http://www.clinicaltrials.gov/.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.F., M.P.). Protokét
zakladat, ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych:
29.10.2013.

Dodatkowo w dniu 03.02.2014 wykonano ponowne przeszukiwanie baz danych
Medline, Embase i The Cochrane Library nie odnajdujac dodatkowych publikacji
spelniajacych kryteria wigczenia do opracowania.
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3.1.2 Kryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane
w jezykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Analiza abstraktow
konferencyjnych dotyczyta jedynie uzupetnienia danych uzyskanych z petnych
publikacji. Nie analizowano doniesienn konferencyjnych dotyczacych danych, ktére nie
zostaly opublikowane w formie petnej publikacji.

Pelne teksty prac, ktére przeszty wstepna kwalifikacje byly oceniane pod katem
zgodnos$ci z nastepujacymi kryteriami:
e Badana populacja:
o dorosli pacjenci (wiek 2 18 lat) z rozpoznanym ZZSK wg Kkryteridw
nowojorskich;
o dorosli pacjenci (wiek 2 18 lat) z rozpoznang spondyloartropatig osiowg
bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla ZZSK wg kryteriow
ASAS.
Badana interwencja:
o certolizumab pegol w dawce 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4
tygodnie.
e Komparatory bezposrednie:
o w populacji chorych z ZZSK:
= adalimumab,
= golimumab,
= etanercept,
= infliksymab,
o w populacji chorych ze spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiologicznych charakterystycznych dla ZZSK:
= adalimumab.

¢ Komparatory wykorzystane w poréwnaniu posrednim:
o placebo.

Badane punkty koncowe majace status pierwszo- lub drugorzedowych (co
najmniej jedno kryterium obligatoryjne):
o skuteczno$¢ w zakresie punktéw koncowych oceniajgcych wplyw
interwencji lub komparatoréw na:
= bdliinne objawy choroby,
= aktywno$¢ choroby,
= progresje choroby,
= funkcjonowanie pacjentéw,
o bezpieczenstwo leczenia (czestos$¢ zdarzen niepozadanych),
o jako$c¢ zycia.
Metodyka badania:
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o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza, badz podwojnie
Slepa prébg) badania kliniczne z randomizacjg,

o horyzont czasowy obserwacji nie modgl by¢ krétszy niz 12 tygodni
w przypadku  certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu
i golimumabu oraz 6 tygodni w przypadku infliksymabu ze wzgledu na
zdefiniowany w charakterystykach produktéw leczniczych czas potrzebny
do uzyskania odpowiedzi na leczenie.

3.1.3 Kryteria wylaczenia z opracowania
Populacja badana:

e pacjenci niespeiniajacy Kkryteriow nowojorskich dla rozpoznania ZZSK lub
kryteriow ASAS dla spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych;

e pacjenci z zapaleniem przyczepéw Sciegnistych jako jedynym objawem
spondyloartoropatii;

e pacjenci ponizej 18 roku zycia.

Metodyka badania:

e badania retrospektywne, nierandomizowane, niekontrolowane;

e badania na zdrowych ochotnikach lub w populacji pacjentdéw z innym
wskazaniem;

e horyzont czasowy obserwacji <12 tygodni w przypadku certolizumabu pegol,
adalimumabu, etanerceptu i golimumabu oraz <6 tygodni w przypadku
infliksymabu;

¢ badania nieopublikowane w formie peilnego tekstu, dostepne jedynie jako
abstrakt konferencyjny.

Badana interwencja:

e certolizumab pegol w dawce innej niz wnioskowana (200 mg co 2 tygodnie lub
400 mg co 4 tygodnie).

Komparator:

e czesto$¢ dawkowania lub dawka niezgodna z obowigzujacym programem
lekowym lub ChPL.

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace obu rodzajow badan, a takze ich jakoSci byty ekstrahowane przez
jednego z autoréw opracowania (M.F.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010),
a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (M.P.) pod
wzgledem doktadnos$ci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany
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protokoét i formularz. Ekstrahowano dane ze wszystkich odnalezionych publikacji
dotyczacych tego samego badania, ale jedynie dane z tych o najwyzZszej wiarygodnosci
zostaty uwzglednione w analizie (odrzucano m.in. abstrakty lub publikacje dotyczace
wstepnych wynikéw, je$li dostepne byly petne opracowania koncowych wynikéw
badania). W przypadku badan, ktére miaty otwarte, dlugoterminowe kontynuacje -
ekstrahowano dane dla fazy zaslepione;j.

3.1.5 Ocena jakos$ci badan klinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad,
a takze pod wzgledem ryzyka popetnienia btedu systematycznego zgodnie z kryteriami
Cochrane (tabela 6). Prace oceniano takze pod katem:

e liczebnos$ci badanej populaciji,

e liczby osrodkéw bioracych 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 (M.F. i M.P.). W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Skuteczno$c¢ leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan witaczonych 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), wartosci 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
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dla p=0,049. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.3
oraz arkusza Excel 2010.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych bezposrednio skuteczno$¢ certolizumabu
pegol z innymi inhibitorami TNF-a (badania typu head-to-head), wykonano analize
poréwnujaca posrednio skutecznos$¢ leczenia przy uzyciu metody Bucher, o ile spos6b
oceny skutecznosci (punkty koncowe) pozwalat na wykonanie takiego poréwnania. Na
potrzeby poréwnania posredniego uzyto wynikow ryzyka wzglednego badz Sredniej
wazonej roznicy oszacowanych przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effects
model; Review Manager ver. 5.2.3).

Dodatkowo, w oparciu o dane z publikacji Pavy 2005 za istotng klinicznie poprawe na
skali BASFI uznano zmiane >0,7 na skali VAS (0-10).46

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.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych i wtérnych

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
Klinicznych oceniajacych bezpieczennstwo i skutecznos¢ terapii z zastosowaniem
certolizumabu pegol z uwzglednieniem kryteriow wiaczenia i wykluczenia opisanych
w rozdziatach 3.1.2 i 3.1.3. Strategie przeszukiwania baz danych przedstawia Aneks 1.

W toku przeszukiwan baz danych 975 artykutéw i abstraktéw zostalo wstepnie
ocenione pod wzgledem zgodnos$ci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji
zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtérzen, 74
petne teksty zostaty poddane szczegétowej analizie pod katem kryteriéw wiaczenia
i wykluczenia z niniejszej analizy. Sposrod tych prac do analizy wiaczono 53 opracowan
pierwotnych, ktére dotyczyly 17 kontrolowanych badan Kklinicznych z randomizacja.
Podsumowujgc, do analizy skutecznosci i bezpieczenistwa certolizumabu pegol w
poréwnaniu z innymi inhibitorami TNFa wtgczono:

e w odniesieniu do populacji z zesztywniejacym zapaleniem stawéw kregostupa:
o 1 RCT (1 publikacja) oceniajagce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
certolizumabu pegol;
o 1 RCT (1 publikacja) oceniajagce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
golimumabu;
o 4 RCT (16 publikacji) oceniajagce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
adalimumabu;
o 6 RCT (15 publikacji) oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
etanerceptu;
o 3 RCT (11 publikacji) oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
infliksymabu;
e w odniesieniu do populacji chorych ze spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiologicznych charakterystycznych dla ZZSK:
o 1 RCT (1 publikacja) oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
certolizumabu pegol;
o 2 RCT (2 publikacje) oceniajagce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
adalimumabu.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano prac majacych charakter
systematycznych przegladow piSmiennictwa, spetniajgcych kryteria wiaczenia.

Nie byto istotnych niezgodno$ci pomiedzy autorami (M.F., M.P.) w zakresie selekcji prac.
Wykaz badan klinicznych speiniajgcych kryteria wtaczenia do opracowania przedstawia

aneks 2. Przyczyny wykluczenia prac, ktére oceniano na poziomie peilnego tekstu
przedstawia aneks 3.
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Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health,
dostepnego na stronie clinicaltrials.gov, przedstawiono w aneksie 9.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan wigczonych do opracowania
przedstawiono ponizej.

Rysunek 1. Selekcja prac wigczonych do opracowania.

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=280 N=168 N=527

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu

Wykluczono z powodu braku
184 zgodnosci tytutu i abstraktu z
przedmiotem analizy N=791

N

Eliminacja powtérzen

Wykluczono z powodu

N=74 powtodrzen, N=110

|

Weryfikacja w oparciu o petne teksty

Publikacje pierwotne Wykluczono: N=21
(N=53) opisujace 17 RCT Przyczyny wykluczenia
. Opracowania wtérne szczegbtowo przedstawia Aneks
(N=0) 3:

e Niezgodnos¢ populacji z
kryteriami wlaczenia: N=4

e  Kroétki okres obserwacji:
N=1

e Badanie
nierandomizowane: N=4

e  Przeglad systematyczny
niespetniajacy kryteriéw
wiaczenia: N=10

e Nieprawidtowa dawka
leku: N=2
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4.2 Badania wtorne

Zaplanowano wigczenie do analizy opracowan wtornych oceniajacych zastosowanie
certolizumabu pegol w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa lub
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK,
ktore:

e spetniaty kryteria przeglagdu systematycznego,

e ocenialy skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo certolizumabu pegol w wyzej
wymienionych wskazaniach,

e zawieraty informacje na temat analizowania danych przez co najmniej 2 autoréw
(w celu zminimalizowania ryzyka popetnienia btedu),

e zawieraty dane uzyskane w wyniku przeszukiwania co najmniej dwoéch istotnych
baz danych (w celu zminimalizowania ryzyka pominiecia/niezidentyfikowania
istotnych publikacji lub selektywnego raportowania doniesien).

Nie zidentyfikowano opracowan wtérnych speiniajacych powyzsze kryteria.

4.3 Ocena metodyki dostepnych badan pierwotnych

W niniejszym rozdziale opisano ocene metodyki badan pierwotnych wiaczonych do
analizy w zakresie ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

4.3.1 Ryzyko bledu systematycznego - ocena wg kryteriow Cochrane

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

e btad selekgc;ji (selection bias);

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

e btad utraty (attrition bias);

e biad raportowania (reporting bias).

Przedstawiono takze ogélng ocene popetnienia btedu systematycznego dla
poszczegdlnych 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 tabeli 6.
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4.3.1.1 Blad selekgcji (selection bias)
Certolizumab pegol

Badanie RAPID-axSpA zostalo opisane jako randomizowane (niskie ryzyko btedu
selekcji), nie mniej ukrycie kodu randomizacji nie zostalo opisane w tym badaniu
(niejasne ryzyko btedu selekciji).

Golimumab

Badanie GO-RAISE zostato opisane jako randomizowane (niskie ryzyko btedu selekcji),
a opis ukrycia kodu randomizacji byt wtasciwy (niskie ryzyko btedu selekcji).

Adalimumab

Wszystkie zidentyfikowane prace zostaty opisane jako randomizowane, jednak tylko
w badaniu Huang 2013 ryzyko btedu selekcji oceniono jako niskie. W pozostatych
badaniach opis metody randomizacji jest niewystarczajacy (niejasne ryzyko btedu
selekcji). W 4 badaniach (ATLAS, Hu 2012, M03-606, Haibel 2008) opisano ukrycie kodu
randomizacji. W pozostalych 2 badaniach (Huang 2013, ABILITY-1) ukrycie kodu
randomizacji jest nieopisane (niejasne ryzyko btedu selekc;ji).

Etanercept

Wszystkie zidentyfikowane prace zostaty opisane jako randomizowane, jednak tylko
w badaniu Davis 2003 ryzyko bledu selekcji oceniono jako niskie. W pozostatych
badaniach opis metody randomizacji jest niewystarczajacy (niejasne ryzyko btedu
selekcji). W 5 zidentyfikowanych badaniach opisano ukrycie kodu randomizacji. Jedynie
w badaniu Barkham 2010 ukrycie kodu randomizacji jest nieopisane (niejasne ryzyko
btedu selekgji).

Infliksymab

Wszystkie zidentyfikowane prace zostaty opisane jako randomizowane, jednak tylko w 2
badaniach (Braun 2002, Marzo-Ortega 2005) ryzyko btedu selekcji oceniono jako niskie.
W badaniu ASSERT opis metody randomizacji jest niewystarczajacy (niejasne ryzyko
btedu selekcji). We wszystkich zidentyfikowanych badaniach opisano ukrycie kodu
randomizacji.

4.3.1.2 Blad wykonania (performance bias)
Certolizumab pegol

Badanie RAPID-axSpA zostato przeprowadzone z uzyciem podwojnie Slepej proby
(niskie ryzyko btedu wykonania), a opis zaslepienia jest wystarczajacy do oceny ryzyka
btedu (niskie ryzyko btedu wykonania).
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Golimumab

Badanie GO-RAISE zostato przeprowadzone z uzyciem podwojnie $lepej proby (niskie
ryzyko btedu wykonania), a opis zaslepienia jest wystarczajacy do oceny ryzyka btedu
(niskie ryzyko btedu wykonania).

Adalimumab

Wszystkie zidentyfikowane badania zostaty przeprowadzone z uzyciem podwdjnie
Slepej proby, a opis zaslepienia byt wystarczajacy do oceny ryzyka btedu (niskie ryzyko
btedu wykonania).

Etanercept

Wszystkie zidentyfikowane badania zostaty przeprowadzone z uzyciem podwdjnie
Slepej préoby, a opis zaslepienia byt wystarczajacy do oceny ryzyka btedu (niskie ryzyko
btedu wykonania).

Infliksymab

Wszystkie zidentyfikowane badania zostaty przeprowadzone z uzyciem podwdjnie
Slepej proby, a opis zaslepienia byt wystarczajacy do oceny ryzyka btedu (niskie ryzyko
btedu wykonania).

4.3.1.3 Blad detekcji (detection bias)
Certolizumab pegol

W badaniu RAPID-axSpA ryzyko btedu detekcji jest niejasne.
Golimumab

W badaniu GO-RAISE ryzyko btedu detekcji jest niejasne.
Adalimumab

We wszystkich zidentyfikowanych badaniach, z wyjatkiem badania M03-606 zaslepienie
oceny wynikow koncowych byto niejasne (niejasne ryzyko btedu detekcji). W badaniu
M03-606 ocena wynikéw koncowych byta zaslepiona (niskie ryzyko btedu detekgc;ji).

Etanercept

We wszystkich zidentyfikowanych badaniach, z wyjatkiem badania Davis 2003
zaSlepienie oceny wynikow koncowych byto niejasne (niejasne ryzyko btedu detekc;ji).
W badaniu Davis 2003 ocena wynikéw konicowych byta zaslepiona (niskie ryzyko btedu
detekgc;ji).

Infliksymab

We wszystkich zidentyfikowanych badaniach, z wyjatkiem badania Marzo-Ortega 2005
zaSlepienie oceny wynikéw koncowych byto niejasne (niejasne ryzyko btedu detekc;ji).
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W badaniu Marzo-Ortega 2005 ocena wynikéw koncowych byta zaslepiona (niskie
ryzyko btedu detekgiji).

4.3.1.4 Blad utraty (attrition bias)

Certolizumab pegol

W badaniu RAPID-axSpA ryzyko btedu utraty jest wysokie.
Golimumab

W badaniu GO-RAISE ryzyko btedu utraty jest niskie.
Adalimumab

W 1 zidentyfikowanym badaniu (Hu 2012) ryzyko btedu utraty oceniono jako niejasne.
W pozostatych badaniach ryzyko btedu utraty jest niskie.

Etanercept

W 3 zidentyfikowanych badaniach (van der Heijde 2006, Davis 2003, SPINE) ryzyko
btedu utraty oceniono jako wysokie. W pozostatych badaniach ryzyko btedu utraty jest
niskie.

Infliksymab

W badaniu Marzo-Ortega 2005 ryzyko btedu utraty oceniono jako wysokie. W badaniu
Braun 2002 i ASSERT ryzyko btedu utraty oszacowano jako niskie.

4.3.1.5 Blad raportowania (reporting bias)
Certolizumab pegol

W badaniu RAPID-axSpA nie stwierdzono selektywnego raportowania (niskie ryzyko
btedu raportowania).

Golimumab

W badaniu GO-RAISE nie stwierdzono selektywnego raportowania (niskie ryzyko btedu
raportowania).

Adalimumab

W 5 zidentyfikowanych badaniach nie stwierdzono selektywnego raportowania (niskie
ryzyko bledu raportowania). Jedynie w badaniu ABILITY-1 ryzyko btedu raportowania
byto niejasne.

Etanercept

W zZadnym ze zidentyfikowanych badan nie stwierdzono selektywnego raportowania
(niskie ryzyko btedu raportowania).
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Infliksymab

W zadnym ze zidentyfikowanych badan nie stwierdzono selektywnego raportowania
(niskie ryzyko btedu raportowania).

4.3.1.6 Ocena ogolna ryzyka btedu
Certolizumab pegol

Ogolne ryzyko btedu systematycznego w badaniu RAPID-axSpA oceniono jako wysokie,
ze wzgledu na niejasnosci w zakresie ukrycia kodu randomizacji oraz niejasnego ryzyka
btedu wykonania, a takze wysokie ryzyko btedu utraty.

Golimumab

Ogélne ryzyko btedu systematycznego w badaniu RAPID-axSpA oceniono jako niskie,
mimo niejasnego ryzyka btedu wykonania.

Adalimumab

Ogdlne ryzyko btedu systematycznego w 5 ze zidentyfikowanych badan oceniono jako
niejasne, co wynikato gtéwnie z niejasnos$ci w opisie metody randomizacji i niejasnego
ryzyka btedu detekcji. W badaniu Huang 2013 ogdlne ryzyko btedu systematycznego
oceniono jako niskie.

Etanercept

Ogdlne ryzyko btedu systematycznego w 3 ze zidentyfikowanych badan oceniono jako
niejasne, co wynikato gtéwnie z niejasnosci w opisie metody randomizacji i niejasnego
ryzyka btedu detekcji. W 3 zidentyfikowanych badaniach (van der Heijde 2006, Davis
2003, SPINE) ogo6lne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie, ze wzgledu
na niejasnosci w opisie metody randomizacji oraz niejasnego ryzyka btedu wykonania, a
takze wysokie ryzyko btedu utraty.

Infliksymab

Ogélne ryzyko btedu systematycznego w badaniu Braun 2002 oceniono jako niskie.
Ogdlne ryzyko btedu systematycznego w badaniu ASSERT oceniono jako niejasne, co
wynikato gtéwnie z niejasnosci w opisie metody randomizacji i niejasnego ryzyka btedu
detekcji. W 2badaniu Marzo-Ortega 2005 ogo6lne ryzyko btedu systematycznego
oceniono jako wysokie, gtbwnie ze wzgledu na wysokie ryzyko btedu utraty.
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Tabela 6. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla wiaczonych badan pierwotnych.

andomizaca | Urdekotn | Piaiicyl” | Zdepionioceny | Niekonplemedane | seteyune | " 00
systematycznego
Certolizumab pegol

RAPID-axSpA niskie niejasne niskie niejasne wysokie niskie wysokie
Golimumab

GO-RAISE niskie niskie niskie niejasne niskie niskie niskie
Adalimumab

ATLAS niejasne niskie niskie niejasne niskie niskie niejasne

Huang 2013 niskie niejasne niskie niejasne niskie niskie niskie

Hu 2012 niejasne niskie niskie niejasne niejasne niskie niejasne

M03-606 niejasne niskie niskie niskie niskie niskie niejasne

ABILITY-1 niejasne niejasne niskie niejasne niskie niejasne niejasne

Haibel 2008 niejasne niskie niskie niejasne niskie niskie niejasne
Etanercept

Barkham 2010 niejasne niejasne niskie niejasne niskie niskie niejasne

Calin 2004 niejasne niskie niskie niejasne niskie niskie niejasne

Davis 2003 niskie niskie niskie niskie wysokie niskie wysokie

Gorman 2002 niejasne niskie niskie niejasne niskie niskie niejasne

SPINE niejasne niskie niskie niejasne wysokie niskie wysokie

van der Heijde 2006 niejasne niskie niskie niejasne wysokie niskie wysokie
Infliksymab

ASSERT niejasne niskie niskie niejasne niskie niskie niejasne

Braun 2002 niskie niskie niskie niejasne niskie niskie niskie

Marzo-Ortega 2005 niskie niskie niskie niskie wysokie niskie wysokie

Legenda:
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Ogdlna jako$¢ (na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8.7.a.)
o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - potencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposdb
wptynie na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznego
niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny btad, ktéry poddaje w watpliwos¢ wyniki - nieznane ryzyko btedu
wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny btad, ktéry w powazny sposéb ostabia pewnosé wynikéw - wysokie
ryzyko btedu.
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4.3.2 Ryzyko bledu systematycznego - skala Jadad

Oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach wigczonych do opracowania
przeprowadzono na podstawie kryteriow opisanych w 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.

4.3.2.1 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)
Certolizumab pegol

Jedno zidentyfikowane badanie cechowato umiarkowane (3 punkty w skali Jadad)
ryzyko btedu systematycznego. Szczegéty oceny w skali Jadad przedstawiono w tabeli 7.

Golimumab

Jedno zidentyfikowane badania cechowato niskie (5 punktéow w skali Jadad) ryzyko
btedu systematycznego. Szczegbty oceny w skali Jadad przedstawiono w tabeli 7.

Adalimumab

Jedno zidentyfikowane badanie cechowato niskie ryzyko btedu systematycznego
(4 punkty w skali Jadad). Pozostate 3 zidentyfikowane badania miaty umiarkowane (2-3
punktow w skali Jadad) ryzyko btedu systematycznego. Szczegdly oceny w skali Jadad
przedstawiono w tabeli 7.

Etanercept

Trzy zidentyfikowane badania cechowalo niskie ryzyko btedu systematycznego (4-5
punktéw w skali Jadad). Pozostate 3 zidentyfikowane badania miaty umiarkowane (2-3
punktow w skali Jadad) ryzyko btedu systematycznego. Szczegdly oceny w skali Jadad
przedstawiono w tabeli 7.

Infliksymab

Dwa zidentyfikowane badania cechowato niskie ryzyko bledu systematycznego
(4 punkty w skali Jadad). Jedno badania miato umiarkowane (3 punkty w skali Jadad)
ryzyko btedu systematycznego. Szczego6ty oceny w skali Jadad przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7. Ocena wiaczonych badan pierwotnych wg skali JADAD - ZZSK.

Zaslepienie Podwodjnie slepa Opis metody
Randomizacja
randomizacji proéba za$lepienia

Certolizumab pegol

Badanie

RAPID-axSpA

GO-RAISE

ATLAS
Huang 2013
Hu 2012
MO03-606

Barkham 2008
Calin 2004
Davis 2003

Gorman 2002

SPINE
van der Heijde 2006

ASSERT
Braun 2002
Marzo-Ortega 2005
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4.3.2.2 Spondyloartropatia osiowa bez Zmian radiologicznych
charakterystycznych dla ZZSK

Certolizumab pegol

Jedno zidentyfikowane badanie cechowato umiarkowane (3 punkty w skali Jadad)
ryzyko btedu systematycznego. Szczegéty oceny w skali Jadad przedstawiono w tabeli 8.

Adalimumab

Jedno zidentyfikowane badanie cechowato niskie ryzyko btedu systematycznego
(4 punkty w skali Jadad). Jedno zidentyfikowane badanie miato umiarkowane (3 punkty
w skali Jadad) ryzyko btedu systematycznego. Szczegbély oceny w skali Jadad
przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Ocena wlaczonych badan pierwotnych wg skali JADAD - spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych.

Badanie el e Zasleplfanle. _ Podwolr,ne Slepa Opl’S m?tOfiy Opis pacjentow, kt(_)rzy przerwali Ocena
randomizacji proba zaslepienia LEGENITE JADAD

Certolizumab pegol

RAPID-axSpA 1 0 1 0 1 3
Adalimumab
ABILITY-1 1 0 1 0 1
Haibel 2008 1 0 1 1 1 4
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5 Analiza wynik6éw badan pierwotnych

Analiza wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania certolizumabu
pegol objeta jedynie dawke 200 mg co 2 tygodnie, zgodnie z zapisem w projekcie
programu lekowego. Analiza wynikow objeta dane z 12. i 24. tygodnia obserwacji.
W zakresie tych punktow koncowych, dla ktérych byto to mozliwe przeprowadzono
poréwnanie posrednie z adalimumabem, golimumabem, etanerceptem i infliksymabem.

5.1 Skutecznos¢ leczenia - ZZSK

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

e pordéwnanie bezposrednie:
o placebo;
e pordwnanie posrednie:
o golimumab;
o adalimumab;
o etanercept;
o infliksymab.

5.1.1 Ocena heterogenicznosci populacji

5.1.1.1 Certolizumab vs golimumab

Czynniki mogace prawdopodobnie wptynaé na niekorzys¢ certolizumabu (czynniki,
przez ktore wynik poroéwnania dla certolizumabu prawdopodobnie mogt zostaé
falszywie zanizony):

e 13,5% pacjentow z badania dotyczgcego certolizumabu (w grupie przyjmujacej
analizowang dawke certolizumabu) byto wcze$niej leczonych inhibitorami TNF-
a;

e inny moment, w ktérym oceniane byty punkty koficowe: 12. tydzien w badaniu
RAPID-axSpA i 14. tydzien w badaniu GO-RAISE.

Czynniki, ktérych wptyw na wynik por6wnania pozostaje niejasny:

e odmienna konstrukcja opcji mandatory/early escape w badaniach RAPID-axSpA
i GO-RAISE (w badaniu RAPID-axSpA pacjenci z grupy placebo, ktérzy nie
osiaggneli odpowiedzi ASAS20 byli randomizowani do leczenia certolizumabem w
dawce 200 mg Q2W lub 400 mg Q4W, natomiast w badaniu GO-RAISE pacjenci z
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grupy placebo, ktorzy nie osiggneli odpowiedzi ASAS20 otrzymali golimumab
w dawce 50 mg, a pacjenci z grupy golimumabu 50 mg - dawke 100 mg), co
mogto prawdopodobnie zawyzy¢ odpowiedzi w grupie placebo w badaniu
z certolizumabem;

e leczenie roznymi lekami z grupy NLPZ i kortykosteroidami przed rozpoczeciem
badania.

Czynniki, ktére nie powinny mie¢ wptywu na wynik poréwnania:

e rozktad pici i wieku wskazuje na poréwnywalnos$¢ grup pacjentow w obu
badaniach;

e nasilenie objaw6w choroby (czas trwania choroby, poziom CRP) wskazuje na
poréwnywalnos¢ populacji w obu badaniach.

Nie zidentyfikowano czynnikéw mogacych potencjalnie wptyng¢ na Kkorzysé
certolizumabu (czynnikéw, przez ktére wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mdgt
zosta¢ falszywie zawyzony). Szczegétowe dane wykorzystane w  ocenie
heterogenicznos$ci przedstawiono w aneksie 5.

5.1.1.2 Certolizumab vs adalimumab

Czynniki mogace prawdopodobnie wptyngé na niekorzys¢ certolizumabu (czynniki,
przez ktére wynik porownania dla certolizumabu prawdopodobnie mégt zostac
falszywie zanizony):

e 13,5% pacjentéow z badania dotyczacego certolizumabu (w grupie przyjmujace;j
analizowang dawke certolizumabu) byto wcze$niej leczonych inhibitorami TNF-
Q.

Czynniki, ktérych wptyw na wynik poréwnania pozostaje niejasny:

e istnieja pewne rdéznice w nasileniu poszczeg6lnych objawow choroby (czas
trwania choroby, poziom CRP);

e zauwazalne roéznice w rozktadzie ptci i wieku w badaniach wiaczonych do
poréwnania;

e mozliwo$¢ opcji mandatory/early escape w badaniach RAPID-PsA, ATLAS, M03-
606, podczas gdy w badaniu Huang 2013 i Hu 2012 nie byto takiej mozliwoSci, co
mogto prawdopodobnie zawyzy¢ odpowiedzi w grupie placebo w badaniu
z certolizumabem;

e leczenie roznymi lekami z grupy NLPZ, LMPCh i kortykosteroidami przed
rozpoczeciem badania.

Czynniki, ktére nie powinny mie¢ wptywu na wynik poréwnania:

e porownywalna konstrukcja opcji mandatory/early escape w badaniach RAPID-
PsA oraz ATLAS i M03-606;
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e we wszystkich badaniach pierwszy pomiar punktéw konncowych dokonywany byt
w 12. tygodniu;

Nie zidentyfikowano czynnikéw mogacych potencjalnie wptyna¢ na Kkorzysc
certolizumabu (czynnikéw, przez ktore wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mogt
zosta¢ falszywie zawyzony). Szczegélowe dane wykorzystane w  ocenie
heterogenicznosci przedstawiono w aneksie 5.

5.1.1.3 Certolizumab vs etanercept

Czynniki mogace prawdopodobnie wptyngé¢ na niekorzys¢ certolizumabu (czynniki,
przez ktore wynik porownania dla certolizumabu prawdopodobnie mogt zostaé
falszywie zanizony):

e 13,5% pacjentéow z badania dotyczacego certolizumabu (w grupie przyjmujacej
analizowang dawke certolizumabu) byto wcze$niej leczonych inhibitorami TNF-
a;

e inny moment, w ktérym oceniane byty punkty koncowe: 12. tydzien w badaniu
RAPID-axSpAi 12. lub 16. tydzien w badaniach dla etanerceptu.

Czynniki, ktérych wptyw na wynik poréwnania pozostaje niejasny:

e istnieja pewne réznice w nasileniu poszczegélnych objawoéw choroby (czas
trwania choroby, poziom CRP);

e zauwazalne roznice w rozktadzie ptci i wieku w badaniach wiaczonych do
poréwnania;

e mozliwo$¢ opcji mandatory escape w badaniu RAPID-PsA, podczas gdy
w badaniach dla etanerceptu nie byto takiej mozliwosci, co mogto
prawdopodobnie zawyzy¢ odpowiedzi w grupie placebo w badaniu
z certolizumabem;

e leczenie rdéznymi lekami z grupy NLPZ, LMPCh i kortykosteroidami przed
rozpoczeciem badania.

Nie zidentyfikowano czynnikéw mogacych potencjalnie wptyng¢ na Kkorzysé
certolizumabu (czynnikéw, przez ktore wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mogt
zosta¢ falszywie zawyzony). Szczegétowe dane wykorzystane w  ocenie
heterogenicznos$ci przedstawiono w aneksie 5.

5.1.1.4 Certolizumab vs infliksymab

Czynniki moggce prawdopodobnie wptyngé¢ na niekorzys¢ certolizumabu (czynniki,
przez ktére wynik porownania dla certolizumabu prawdopodobnie mégt zostac
falszywie zaniZony):
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e 13,5% pacjentéow z badania dotyczacego certolizumabu (w grupie przyjmujace;j
analizowang dawke certolizumabu) byto wcze$niej leczonych inhibitorami TNF-
Q.

Czynniki, ktérych wptyw na wynik poréwnania pozostaje niejasny:

e istnieja pewne réznice w nasileniu poszczegdélnych objawéw choroby (czas
trwania choroby, poziom CRP);

e zauwazalne roznice w rozkladzie ptci i niewielkie w rozkiadzie wieku
w badaniach wtaczonych do poréwnania;

e mozliwos¢ opcji mandatory escape w badaniu RAPID-PsA, podczas gdy
w badaniach dla infliksymabu nie byto takiej mozliwo$ci, co mogto
prawdopodobnie zawyzy¢ odpowiedzi w grupie placebo w badaniu
z certolizumabem;

e leczenie roznymi lekami z grupy NLPZ, LMPCh i kortykosteroidami przed
rozpoczeciem badania.

Czynniki mogace prawdopodobnie wptyna¢ na korzys¢ certolizumabu (czynniki, przez
ktére wynik poréwnania dla certolizumabu prawdopodobnie mogt zosta¢ falszywie

Zawyzony):

e inny moment, w ktérym oceniane byty punkty koncowe: 12. tydzien w badaniu
RAPID-axSpA i 10. lub 12. tydzien w badaniach dla infliksymabu.

5.1.2 ASAS20

5.1.2.1 Certolizumab pegol

OdpowiedZz na leczenie w 12. tygodniu oceniana wedlug kryteriow ASAS20 byta
pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu RAPID-axSpA.

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS20 w 12. tygodniu badania byt istotnie wyzszy
w grupie otrzymujacej certolizumab 200 mg w porownaniu do grupy placebo
(odpowiednio 56,9% i 36,8%; RR=1,55 [95%CI: 1,04; 2,31], p=0,0332). W badaniu
RAPID-axSpA odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS20 w 24. tygodniu badania byt
istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych certolizumab 200 mg w poréwnaniu do grupy
placebo (odpowiednio 67,7% i 33,3%; RR=2,03 [95%CI: 1,36; 3,04], p=0,0006).

W przypadku certolizumabu 400 mg otrzymano poréwnywalne wyniki do tych dla
certolizumabu 200 mg - odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS20 byt istotnie wyzZszy
w grupie otrzymujgcej certolizumab 400 mg zar6wno w 12, jak i w 24. tygodniu
badania: RR=1,74 (95% CI: 1,18; 2,58), p=0,0054, NNT=3,64 (95% CI: 2,2; 10,3) oraz
RR=2,09 (95% CI: 1,39; 3,14), p=0,0004, NNT=2,75 (95% CI: 1,9; 5,2).
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Wyniki dotyczace poréwnania certolizumabu w obu dawkach tgcznie (200 + 400 mg)
z placebo wykazujg istotnie wieksze odsetki pacjentéw z odpowiedzig ASAS20 w grupie
certolizumabu zaréwno w 12, jak i w 24. tygodniu - RR=1,64 (95% CI: 1,13; 2,37),
p=0,0089, NNT=4,26 (95% CI: 2,6; 12,1) oraz RR=2,06 (95% CI: 1,40; 3,03), p=0,0003,
NNT=2,84 (95% CI: 2,0; 4,9).

Tabela 9. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ASAS20 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - certolizumab 200 mg vs placebo.

Badanie R artosc | NNT (95%CI)
N n®%) N n(%) =

RAPIE-?;gSPA' 65 37(569) 57 21(368)  1,55(1,04;231) 0,332 50(27;369)
RAplzli'?;‘gSPA' 65 44(67,7) 57 19(333) 203(136304) 00006 29 (20;57)

Tabela 10. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS20 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - certolizumab 400 mg vs placebo.

Badanie (95%C1) artose | NNT (95%CI)
N n(%) N  n(%) =

RAP?Z'?;‘gSpA‘ 56 21(643) 57 21(368) 174(1,18;258) 00054 3,64 (22;103)
RAPIZZ'i‘;‘gSpA‘ 56 19(368) 57 19(333) 2,09(139;314) 00004 275 (L9;5.2)

Tabela 11. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS20 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - certolizumab 200 + 400 mg vs placebo.

Certolizumab Placebo L,
RR Wartosc¢

Badanie (95%CI)

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

RAPIlDZ-?;gspA_ 121 73 (60,3) =7 21 (36,8) 1,64 (1,13; 2,37) 0,0089 4,26 (2,6; 12,1)
RAPIZZ'i‘;‘gSpA‘ 121 83(686) 57 19(333)  2,06(140;3,03) 00003 2,84 (2,0;49)

5.1.2.2 Golimumab

OdpowiedZ na leczenie w 14. tygodniu oceniana wedlug kryteriow ASAS20 byta
pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu GO-RAISE. Odsetek pacjentow
z odpowiedziag ASAS20 w 14. tygodniu badania byt istotnie wyzszy w grupie
otrzymujacej golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu do grupy placebo (odpowiednio
59,4% 121,8%; RR=2,73 [95%CI: 1,75; 4,24], p<0,001).
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W badaniu GO-RAISE odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS20 w 24. tygodniu badania
byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu
do grupy placebo (odpowiednio 55,8% i 23,1%; RR=2,42 [95%CI: 1,57; 3,72], p<0,001).

Tabela 12. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS20 w 14. i 24. tygodniu - ZZSK - golimumab 50 mg vs placebo.

Badanie R artosc | NNT (95%CI)
N ne) N n) :

G_ol-zl:?;,ZE 138 82 (59,4) 78 17 (21,8) 2,73 (1,75; 4,24) <0,001 2,7 (1,4;6,1)
G_OZ'EA;I,EE 138 77 (558) 78 18(23,1)  242(1,57;3,72)  <0,001 3,1(1,6;7,6)

5.1.2.3 Adalimumab

OdpowiedZz na leczenie w 12. tygodniu, oceniana wedtug kryteriow ASAS20 byta
pierwszorzedowym punktem konnicowym w badaniach ATLAS, M03-606 i Huang 2013.
Metaanaliza wynikow badan wskazuje, Zze ryzyko wzgledne uzyskania odpowiedzi
ASAS20 w 12. tygodniu badania w grupie leczonych adalimumabem jest istotnie wyzsze
w poréwnaniu do grupy otrzymujacych placebo (RR=2,36 [95% CI: 1,90; 2,93],
p<0,001).

Tabela 13. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS20 w 12. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo.

artost 1 NNT (95%CI)

95% CI
N n®) N n(%) (95% C) =

Badanie

ATLAS 208 121 (58,2) 107 22(20,6) 2,83(1,92;4,18) <0,001 2,7 (1,5;5,3)
Huang 2013 229 154 (67,2) 115 35(30,4) 2,21 (1,65;2,96) <0,001 2,7 (2,1; 3,8)

MO03-606* 38 18 (47,4) 44 12(27,3) 1,74(097;3,13) 0,070 -
Metaanaliza (fixed model) 2,36 (1,90; 2,93) <0,001 2,8 (2,0; 4,3)

*dane ze strony clinicaltrials.gov.
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Rysunek 2. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ASAS20 w 12. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WN-H, Fixed, 95% Cl N-H, Fixed, 95% CI
ATLAS 11 208 22107 33.5% 2.83[1.92 418 —
Huang 2013 144 224 3| 15 83T% 2,21 [1.64, 2.96] ——
W0 3-606 1a g 12 44 128% 1.74 097,313 =
Total (95% CI) 475 266 100.0% 2.36 [1.90, 2.93] <4
Total events 2493 64
Heterogeneity: Chi*=2.07, df= 2 (P = 0.36); F= 3% 02 o's t t

Test for overall effect: £=7.71 (P = 0.00001) Lepsze placebo Lepszy adalimumab

Metaanaliza wynikow dwo6ch badan wskazuje, zZe ryzyko wzgledne uzyskania
odpowiedzi ASAS20 w 24. tygodniu badania w grupie leczonych adalimumabem jest
ponad 2,5-krotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy placebo (RR=2,70 [95% CI: 1,85;
3,95], p<0,001).

Tabela 14. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS20 w 24. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo.

Adalimumab Placebo .,
RR Wartosc¢ NNT
Badanie

n (%) N n (%) (95% CI) p (95%CI)
ATLAS 208 105(50,5) 107 19(17,8) 2,84(185;437) p<0,001 3,1(1,7;6,6)
MO03-606 38 13 (34,2) 44 7 (15,9) 2,15 (0,96; 4,83) 0,072 -
Metaanaliza (fixed model) 2,70 (1,85; 3,95) <0,001 3,4 (2,0; 6,8)

Rysunek 3. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ASAS20 w 24. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo - metaanaliza.

Adalimumah Placebo Risk Ratio Hisk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ATLAS 105 208 19 107 795% 284 [1.85, 4.37]
MO3-R06 13 38 T 44 5% 218096, 4.83] "
Total {95% Cl) 246 151 100.0% 2.70[1.85, 3.95] &
Total events 118 26
Heterogeneity: Chi*= 0.36, df=1 (P = 0.55), F= 0% IIZI.IZI1 IZIT1 1'D 1DD'

Test for overall effect: £= 4512 (P = 0.00001) Lepsze placehn  Lepszy adalimumab

5.1.2.4 Etanercept

Odpowiedz na leczenie w 12. lub 16. tygodniu oceniana wedtug kryteriow ASAS20 byta
pierwszorzedowym punktem koncowym w wiekszos$ci analizowanych badan.
Metaanaliza wynikéw poszczegélnych badan wskazuje, ze ryzyko wzgledne uzyskania
odpowiedzi ASAS20 w 12. lub 16. tygodniu badania w grupie leczonych etanerceptem
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jest ponad 2-krotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy placebo (RR=2,11 [95% CI: 1,75;
2,56], p<0,001).

Tabela 15. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS20 w 12. lub 16. tygodniu - ZZSK - etanercept vs placebo.

Etanercept Placebo
RR

1)
(95% CI) NNT (95%CI)

Badanie

N n (%) N n (%)

van der Heijde

305 222(728) 51 19(373) 195(136;281) <0,001 28 (15;7,5)

2006
Calin 2004 45  26(57,8) 39  9(231) 2,50(134;468) 0002 29(12;127)
Davis 2003 138 82(59,4) 139 39(281) 2,12(1,57;2,86) <0,001  3,2(1,9; 6,3)

Gorman 2002 20 16(80,0) 20  6(30,0) 2,67(1,32;539) 0,004  2,0(0,8;10,4)
SPINE 39 25(641) 43 14(326) 197(1,21;3,21) 0,007  3,2(L4;14,6)

Metaanaliza (fixed model) 2,11 (1,75; 2,56)  <0,001 3,0 (2,2;4,5)

Rysunek 4. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS20 w 12. lub 16. tygodniu - etanercept vs placebo - metaanaliza.

Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Calinz004 26 45 ] 39 96% 2.50([1.34, 4.68] ——t—p
Davis2003 82 138 39 139 387% 212[1.57, 2.86) ——
Gorman2002 16 20 6 20 B6.0% 2.67[1.32,5.39)
Heijde2006 222 305 19 51 32.4% 1.95[1.36, 2.81) ——
SPINE 25 39 14 43 13.3% 1.971.21,3.21] e
Total (95% CI) 547 292 100.0%  2.11[1.75, 2.56] <>
Total events 371 87
Heterageneity: Chi*= 0.96, df=4 (P = 0.92); F= 0% 10 ] 052 055 é é 10:

Test for averall effect: Z= 7.66 (P = 0.00001) Lepsze placebo Lepszy etanercept

W badaniu Davis 2003 odsetek pacjentow z odpowiedziag ASAS20 w 24. tygodniu
badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych etanercept w poréwnaniu do grupy
placebo.
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Tabela 16. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS20 w 24. tygodniu - ZZSK - etanercept vs placebo.

Et t Placeb
anercep acebo RR

v o
(95% CI) Wartosép | NNT (95%CI)

N n (%) N n (%)

Davis2003 138 78(56,5) 139 31(22,3) 2,53 (1,80;3,57) <0,001 2,9 (1,7; 5,6)

5.1.2.5 Infliksymab

Metaanaliza wynikéw poszczeg6lnych badan wskazuje, ze ryzyko wzgledne uzyskania
odpowiedzi ASAS20 w 10. lub 12. tygodniu leczenia w grupie leczonych infliksymabem
jest prawie 2,5-krotnie wyZsze w poréwnaniu do grupy placebo (RR=2,64 [95% CI: 1,92;
3,64], p<0,001).

Tabela 17. Odsetek paclentow z odpowiedzia ASAS20 w 10. lub 12. tygodniu - ZZSK - infliksymab vs placebo.

Badanie . 5‘;‘: - Wa;t"sc NNT (95%CI)
n (%) n (%)

ASSERT 124(61,7) 78  16(20,5) 3,01(1,92;4,72) <0,001  2,4(1,9;3,3)

Braun 2002 34 24(706) 35 11(31,4) 225(1,32;3,84) 0,003  26(1657)

Marzo-Ortega

5010 28 20(714) 14  4(286) 250(1,06;591) 0037 23 (147.2)

Metaanaliza (fixed model) 2,64 (1,92;3,64) <0,001 2,44 (2,0; 3,2)

Rysunek 5. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ASAS20 w 10. lub 12. tygodniu - ZZSK - infliksymab vs placebo - metaanaliza.

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
ASSERT 124 MM 16 78 A05% 3.01[1.92, 4732 ——
Braun 2002 24 34 11 35 35T% 2.251[1.32, 3.84] ——
Marzo-Orega 2005 20 28 4 14 138% 2.401[1.08, 5.91]
Total (95% CI) 263 127 100.0% 2.64 [1.92, 3.64] L
Total events 168 H
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.73, df= 2 (P=0.70); F= 0% sz D!S ﬁ é

Test for overall effect: Z= 595 (F = 0.00001) Lepsze placebo  Lepszy infliksymab

5.1.2.6 Poréwnanie posrednie

W przeprowadzonych poréwnaniach posrednich poréwnujacych certolizumab pegol
z golimumabem, adalimumabem lub etanerceptem skuteczno$¢ lekow w zakresie
odpowiedzi ASAS20 byta poréwnywalna. W przypadku poréwnania z infliksymabem
wynik byt istotnie statystycznie na niekorzys$¢ certolizumabu w przypadku poréwnania
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dotyczacego dawki certolizumabu 200 mg. Dla dawki 400 mg wynik byl nieistotny
statystycznie, podobnie jak dla dawki 200 mg i 400 mg analizowanych 1gcznie. Wyniki
poszczegdlnych poréwnan posrednich przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 18. 0dpowiedz ASAS20 - certolizumab pegol 200 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - ZZSK - poréwnanie posrednie.
Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt (RR 95%CI) (RR 95%CI)
koncowy Certolizumab  Golimumab  Adalimumab  Etanercept Infliksymabvs Certolizumab
vs placebo vs placebo vs placebo

Certolizumab Certolizumab

Certolizumab
vs placebo placebo vs golimumab  vs adalimumab  vs etanercept vs infliksymab
%dsi"s‘gif?f 1,55 (1,04; 273 (175  231(185  212(175  2,64(192; 0,57 (0,31; 0,67 (0,43; 0,73 (0,47; 0,59 (0,35;
10-14 tyg, 2,31) 4,24) 2,88) 2,56) 3,64) 1,03) 1,06) 1,14) 0,98)
Odpowied?  203(136;  242(157  267(183; 2,53 (L80; _ 0,84 (0,47; 0,76 (0,44; 0,80 (0,47;
24 tyg 3,04) 3,72) 3,91) 3,57)

1,51) 1,32) 1,36) i

Tabela 19. Odpowiedz ASAS20 - certolizumab pegol 400 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - ZZSK - poréwnanie posrednie.
Poroéwnanie bezposrednie

Punkt

RR 95%CI RR 95%CI
LGIAAS  Certolizumab

Golimumab Adalimumab

Etanercept Infliksymabvs Certolizumab
vs placebo vs placebo vs placebo

Certolizumab Certolizumab

Certolizumab
vs placebo placebo vs golimumab  vs adalimumab  vs etanercept vs infliksymab
%dsiosv;:)esvz 1,74 (1,18; 2,73 (1,75; 2,31 (1,85  2,12(L75  2,64(192; 0,64 (0,35; 0,75 (0,48; 0,82 (0,53; 0,66 (0,4;
10-14 tyg, 2,58) 4,24) 2,88) 2,56) 3,64) 1,15) 1,18) 1,27) 1,09)
Odpowied?  209(139;  242(157  267(183 2,53 (L80; _ 0,86 (0,48; 078 (045 083 (049;
24 tyg 3,14) 3,72) 3,91) 3,57)

1,56) 1,37) 1,41) i
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Tabela 20. Odpowiedz ASAS20 - certolizumab pegol 200 + 400 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - ZZSK - poréwnanie posrednie.
Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt (RR 95%CI) (RR 95%CI)
koncowy Certolizumab  Golimumab  Adalimumab  Etanercept Infliksymabvs Certolizumab
vs placebo vs placebo vs placebo

Certolizumab Certolizumab

Certolizumab
vs placebo placebo vs golimumab  vs adalimumab  vs etanercept vs infliksymab
%i‘}\%‘gifi‘f 1,64 (1,13; 25730 ([575:08 IR Z 388508 W25 230758 B2l6 411592, 0,60 (0,34; 0,71 (0,46; 0,77 (0,51; 0,62 (0,38;
10-14 tyg, 2,37) 4,24) 2,88) 2,56) 3,64) 1,07) 1,09) 1,17) 1,01)
Udpwstizdz | (1,40; 2,42 (1,57; 2,67 (1,83; 2,53 (1,80; 0,85 (0,48; 0,77 (0,46; 0,81 (0,49;
ASAS20 w -
24 tyg. 3,03) 3,72) 3,91) 3,57)

1,52) 1,29) 1,36) i
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5.1.3 ASAS40

5.1.3.1 Certolizumab pegol

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS40 w 12. tygodniu badania byt istotnie wyzszy
w grupie otrzymujacej certolizumab w poréwnaniu do grupy placebo (odpowiednio
40,0% i 19,3%; RR=2,07 [95%CI: 1,13; 3,81], p=0,0189).

W badaniu RAPID-axSpA odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS40 w 24. tygodniu
badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych certolizumab w poréwnaniu do
grupy placebo (odpowiednio 47,7% i 15,8%; RR=3,02 [95%CI: 1,57; 5,79], p=0,0009).

W przypadku certolizumabu 400 mg otrzymano poréwnywalne wyniki do tych dla
certolizumabu 200 mg - odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS40 byt istotnie wyzszy
w grupie otrzymujacej certolizumab 400 mg zar6wno w 12, jak i w 24. tygodniu
badania: RR=2,59 (95% CI: 1,43; 4,68), p=0,0016, NNT=3,26 (95% CI: 2,1; 7,1) oraz
RR=3,73 (95% CI: 1,97; 7,06), p=0,0001, NNT=2,32 (95% CI: 1,7; 3,7).

Wyniki dotyczace poréwnania certolizumabu w obu dawkach tacznie (200 + 400 mg)
z placebo wykazujg istotnie wieksze odsetki pacjentéw z odpowiedziag ASAS40 w grupie
certolizumabu zaré6wno w 12., jak i w 24. tygodniu - RR=2,31 (95% CI: 1,31; 4,08),
p=0,0037, NNT=3,95 (95% CI: 2,6; 8,5) oraz RR=3,35 (95% CI: 1,80; 6,24), p=0,0001,
NNT=2,70 (95% CI: 2,0; 4,1).

Tabela 21. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS40 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - certolizumab 200 mg vs placebo.

Badanie (95%C1) a; OS¢ 1 NNT (95%CI)
N  n(%) N n (%)

RAPIlDZ-?;gspA - 65 26 (40,0) =7 11 (19,3) 2,07 (1,13; 3,81) 0,0189 4,8 (2,7; 20,0)
RAPIZZ'?;‘gSpA T 65 31(477) 57 9(158)  3,02(157579) 00009  3,1(21;6,1)

Tabela 22. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ASAS40 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - certolizumab 400 mg vs placebo.

,,
RR Wartosc¢

95%CI
N n(%) N n(%) (95%C) =

Badanie NNT (95%CI)

RAP;];'?;I’A‘ 56 28(500) 57 11(193) 259 (143;468) 00016 326 (21;71)
RAPIZZ'?;‘gSpA‘ 56 33(589) 57 9(158)  373(197;7,06) 00001 232 (1,7 37)

Tabela 23. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS40 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - certolizumab 200 + 400 mg vs placebo.
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B -~ » -« RS

RAP?Z"Z‘;‘gSpA' 121 54(446) 57 11(193) 231(1,31;408) 00037 3,95 (2,6;8,5)
RAPID-axSpA -

24 tyg.

121  64(529) 57  9(158)  3,35(1,80;624) 00001 2,70 (2,0; 4,1)

5.1.3.2 Golimumab

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS40 w 14. tygodniu badania byt istotnie wyzszy
w grupie otrzymujacej golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu do grupy placebo
(odpowiednio 44,9% i 15,4%; RR=2,92 [95%CI: 1,68; 5,07], p<0,001).

W badaniu GO-RAISE odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS40 w 24. tygodniu badania
byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu
do grupy placebo (odpowiednio 43,5% i 15,4%; RR=2,83 [95%CI: 1,62; 4,92], p<0,001).

Tabela 24. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS40 w 14. i 24. tygodniu - ZZSK - golimumab 50 mg vs placebo.

RR Wartos¢ NNT (95%CI)

BEGEVIE
95%CI
N n (%) N  n(%) (95%CD) a

G_Ol'ilgf 138 62(449) 78 12(154) 292(168;507)  <0,001 3,4 (1,6; 9,6)
(;_02-‘1:1;\;’215 138 60(43,5) 78 12(154) 2,83(1,62;492) <0001  3,6(1,7;10,5)

5.1.3.3 Adalimumab

Metaanaliza wynikow badan ATLAS i Huang 2013 wskazuje, ze ryzyko wzgledne
uzyskania odpowiedzi ASAS40 w 12. tygodniu badania w grupie leczonych
adalimumabem jest istotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy otrzymujacych placebo
(RR=3,76 [95% CI: 2,56; 5,53], p<0,001).
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Tabela 25. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS40 w 12. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo.

Adalimumab Placebo

RR Wartosc¢

(V)
(95% CI) > NNT (95%CI)

N n (%) N n (%)
ATLAS 208 83(399) 107 14(13,1) 3,05(1,82;511) <0,001 3,7 (1,8; 5,1)
Huang2013 229 102 (44,5) 115 11(9,6) 4,66 (2,61;832) <0,001 2,9 (2,3;3,8)

Metaanaliza (fixed model) 3,76 (2,56; 5,53) <0,001 3,2 (2,0;5,7)

Rysunek 6. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS40 w 12. tygodniu - ZZSK - 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% Cl
ATLAS a3 208 14 107 558% 2.051[1.82 5.11] ——
Huang 2013 102 229 11 115 442% 4,66 [2.61,8.32] —i—
Total (95% CI) 437 222 100.0%  3.76 [2.56, 5.53] L
Total events 185 25
Heterogeneity: Chif=1.15, df=1 (P=0.28); F=13% I ; ; f f f
Testfor overall effect Z= 6.73 {(F = 0.00001} Dljepgfc; planuﬁ:bo Lepgszy adsalim1uumab

W badaniu ATLAS ryzyko wzgledne uzyskania odpowiedzi ASAS40 w 24. tygodniu
badania w grupie leczonych adalimumabem jest 3-krotnie wyzsze w poréwnaniu do
grupy placebo (RR=3,01 [95% CI: 1,80; 5,05], p<0,001).

Tabela 26. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS40 w 24. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo.

Adali b Placeb
alimuma acebo RR Wartoséé

(1)
(95% CI) NNT (95%CI)

Badanie
N n (%) N

n (%)

ATLAS 208 82(394) 107 14(13,1)  3,01(1,80;505)  <0,001  4,2(21;10,8)

5.1.3.4 Etanercept

OdpowiedZz na leczenie oceniana wedtug kryteriow ASAS40 byta drugorzedowym
punktem koncowym w badaniach Davis 2003, SPINE, Heijde 2006. Metaanaliza
wynikéw wskazuje, ze ryzyko wzgledne uzyskania odpowiedzi ASAS40 w 12. tygodniu
badania w grupie leczonych etanerceptem jest ponad 2,5-krotnie wyzsze w poréwnaniu
od grupy placebo (RR=2,56 [95%CI: 1,90; 3,45], p<0,001).

Tabela 27. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS40 w 12. tygodniu - ZZSK - etanercept vs placebo.

Etanercept Placebo

RR Wartos$¢

1)
(95% CI) NNT (95%CI)

REGENE

N n (%) N n (%)

84/245



Certolizumab pegol w terapii ZZSK i spondyloartropatii osiowej bez zmian na RTG

Davis2003 138 62 (449) 139 22(158) 2,84 (1,85 4,34)  <0,001 4,0 (1,9; 12,2)

SPINE 39  17(436) 43  10(233) 1,87 (0,98;3,59) 0,06 -

van der

Heiide 2006 305 170(557) 51 11(216)  258(152440) <0001 29 (1489)

Metaanaliza (fixed model) 2,56 (1,90; 3,45) <0,001 3,5(2,2; 6,0)

Rysunek 7. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS40 w 12. tygodniu - ZZSK -etanercept vs placebo - metaanaliza.

Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Davis 2003 62 138 22139 436% 2.84 [1.85, 4.34] ——
SPIME 17 34 10 43 189% 1.87 [0.98, 3.549] |
van der Heijde 2006 170 3058 11 a1 3758% 258 [1.52 4.40] —a—
Total (95% CI) 482 233 100.0% 2.56 [1.90, 3.45] .
Total events 249 43
Heterogeneity, Chif=1.11, df= 2 (P = 0.87); F= 0% DIE DIS é é
Test for overall effect =616 (P = 0.00001) Lepsze plécehu Lepszy etanercept

W badaniu Davis 2003 odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS40 w 24. tygodniu
badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych etanercept w poréwnaniu do grupy
placebo (odpowiednio 45% vs 14%; p<0,001).

Tabela 28. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS40 w 24. tygodniu - ZZSK - etanercept vs placebo.

.
. &6 (V)
Badanie . (95% CI) Wartos¢ p NNT (95%CI)

n (%) N n (%)

Davis2003 138 62 (44,9) 139 19(14,0) 3,29 (2,08;5,19) <0,001 3,2(1,7; 6,8)

5.1.3.5 Infliksymab

Ryzyko wzgledne uzyskania odpowiedzi ASAS40 w 12. tygodniu leczenia w grupie
leczonych infliksymabem jest blisko 4-krotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy placebo
(RR=3,88 [95% CI: 2,14; 7,04], p<0,001).

Tabela 29. Odsetek paclentow z odpowiedzia ASAS40 w 12. tygodniu - ZZSK - infliksymab vs placebo.

Badanie =D artosc | NNT (95%CI)
n (%) n (%) >

ASSERT 01 100(49,8) 78 10(12,8) 3,88(214;7,04) <0001 27 (21;3,7)
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5.1.3.6 Poréwnanie posrednie

W przeprowadzonych poréwnaniach posrednich poréwnujacych certolizumab pegol
z golimumabem, adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem skutecznos$¢ lekow
w zakresie odpowiedzi ASAS40 byta poréwnywalna. Wyniki poszczegélnych poréwnan
posrednich przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 30. 0dpowiedz ASAS40 - ZZSK - certolizumab pegol 200 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - poréwnanie posrednie.
Poréwnanie bezposrednie
Punkt

Poréwnanie posrednie
(RR 95%CI) (RR 95%CI)
koncowy

Golimumab vs Adalimumab

Certolizumab

Etanercept Infliksymab  Certolizumab Certolizumab  Certolizumab  Certolizumab
vs placebo placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs golimumab  vs adalimumab vs etanercept vs infliksymab
%ds?qos‘ﬁ)esvz 2,07 (1,13; 2,92 (L,68; 3,69 (244,  253(1,88  388(214 0,71 (0,31; 0,56 (0,27; 0,82 (0,42; 0,53 (0,23;
10-14 tyg. 5n) 5,07) 5,59) 3,40) 7,04) 1,61) 1,17) 1,61) 1,25)
%‘;‘X’Sm)esvz 3,02 (1,57; 2,83 (1,62; 3,01(1,80; 3,29 (2,08; ) 1,07 (0,45; 1,00 (0,44; 0,92 (0,41; .
24 tyg 5,79) 4,92) 5,05) 5,19) 2,51) 2,31) 2,04)

Tabela 31. Odpowiedz ASAS40 - ZZSK - certolizumab pegol 400 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - poréwnanie posrednie.
Porownanie bezposrednie
Punkt

Porownanie posrednie
(RR 95%CI) (RR 95%CI)
LOIWIWAS  Certolizumab

Golimumab vs Adalimumab

Etanercept Infliksymab  Certolizumab Certolizumab  Certolizumab  Certolizumab
vs placebo placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs golimumab  vs adalimumab vs etanercept vs infliksymab
%dsiosvﬂ)esvz 2,59 (1,43; 2,92 (1,68; 3,69 (2,44;  253(1,88;  3,88(2,14; 0,89 (0,39; 0,70 (0,34; 1,02 (0,53; 0,67 (0,29;
10-14 tyg, 4,68) 5,07) 5,59) 3,40) 7,04) 1,99) 1,45) 1,99) 1,55)
%dsﬁ\os‘g’ges\f 3,73 (1,97; 2,83 (1,62; 3,01(1,80; 3,29 (2,08; ) 1,32 (0,57; 1,24 (0,55; 1,13 (0,52; )
24 tyg 7,06) 4,92) 5,05) 5,19) 3,07) 2,82) 2,49)
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Tabela 32. Odpowiedz ASAS40 - ZZSK - certolizumab pegol 200 + 400 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - poréwnanie posrednie.
Poréwnanie bezposrednie
Punkt

Poréwnanie posrednie
(RR 95%CI) (RR 95%CI)
SN TAY Certolizumab  Golimumabvs — Adalimumab  Etanercept  Infliksymab  Certolizumab Certolizumab  Certolizumab  Certolizumab
vs placebo placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs golimumab  vs adalimumab vs etanercept vs infliksymab

%%%Os‘ﬂ)esvz 2,31 (1,31 2,92 (1,68; 3,69 (244;  253(1,88  388(214  0,79(036; 0,63 (0,31; 0,91 (0,48; 0,60 (0,26;

10-14 tyg, 4,08) 5,07) 5,59) 3,40) 7,04) 1,75) 1,26) 1,73) 1,36)
%dsiosvﬂ)es\,z 3,35 (1,80; 2,83 (1,62; 3,01(1,80; 3,29 (2,08; ) 1,18 (0,51; 1,11 (0,50; 1,02 (0,47; .

24 tyg 6,24) 4,92) 5,05) 5,19) 2,72) 2,50) 2,20)
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5.1.4 Ocena aktywnosci choroby - ASDAS

5.1.4.1 Certolizumab pegol

W badaniu RAPID-axSpA zmniejszenie aktywnos$ci choroby oceniane w skali ASDAS byto
istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych certolizumabem 200 mg niz
w grupie chorych otrzymujacych placebo, zaré6wno w 12. jak i w 24. tygodniu:
odpowiednio MD=-1,20 (95%CI: -1,90; -0,50), p<0,001 i MD=-1,30 (95%ClI: -2,06; -0,54),
p<0,001.

Podobnie, odnotowano istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie aktywnosci choroby
oceniane w skali ASDAS w przypadku chorych leczonych certolizumabem 400 mg
w odniesieniu do przyjmujgcych placebo, wynik odpowiednio w 12. i 24. tygodniu -
MD=-1,00 (95% CI: -1,58; -0,42), p<0,001 i MD=-1,10 (95% CI: -1,74; -0,46), p<0,001.

Ze wzgledu na brak raportowania parametrow zmienno$ci w postaci odchylenia
standardowego, z dostepnych danych nie mozna byto wyprowadzi¢ wartosci $redniej
réznicy dla poréwnania certolizumabu w obu dawkach tgcznie (200 + 400 mg)
z placebo.

Tabela 33. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - certolizumab 200 mg vs placebo.

Wartos¢

MD (95% CI)
SD P

Badanie

N Srednia SD N Srednia

RA_PIl[;'i‘;‘gSpA 65 -1,8 bd 57 -0,6 bd  -1,20 (-1,90;-0,50)  <0,001*
RA_PIZZ'?;‘gSpA 65 -1,9 bd 57 -0,6 bd  -1,30 (-2,06;-0,54)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczenn MD przyjeto wartos$¢ p=0,001.

Tabela 34. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - certolizumab 400 mg vs placebo.

Certolizumab Placebo .,
. Wartos¢
Badanie

MD (95% CI)

N Srednia Srednia p
RA_PIlDZ":‘;‘gSpA 56 1,6 bd 57 0,6 bd  -1,00(-1,58;-042)  <0,001*
RA_PIZ?}'?;‘;I’A 56 1,7 bd 57 20,6 bd  -1,10 (-1,74;-0,46)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyjeto wartos¢ p=0,001.

5.1.4.2 Adalimumab

Zmiane oceny aktywnos$ci choroby w skali ASDAS raportowano w badaniu Hu 2012
i Huang 2013. Ze wzgledu na brak podanych odchylen standardowych dla zmian
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w badaniu Hu 2012, przeprowadzenie metaanalizy wynikéw obu badan byto
niemozliwe.

W badaniu Hu 2012 zmniejszenie aktywnos$ci choroby oceniane w skali ASDAS byto
wieksze w grupie chorych leczonych adalimumabem nizZ w grupie chorych
otrzymujacych placebo (réznica miedzy grupami: 1,4 pkt.). W badaniu Huang 2013
zmniejszenie aktywnoSci choroby oceniane w skali ASDAS byto istotnie statystycznie
wieksze w grupie chorych leczonych adalimumabem nizZ w grupie chorych
otrzymujacych placebo: MD=-1,40 (95%CI: -1,63; -1,17), p<0,001.

Tabela 35. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo.

Adalimumab Placebo

Badanie MD (95%cr) | Wartosc
N Srednia SD N Srednia SD P
Hu 2012 26 -2,2 bd 20 -0,8 bd -1,4
Huang 2013 229 -2,0 1,1 115 -0,6 0,8 -1,40 (-1,63; -1,17) <0,001

5.1.4.3 Etanercept

Zmiane oceny aktywno$ci choroby w skali ASDAS raportowano jedynie w badaniu
SPINE. Zmniejszenie aktywno$ci choroby oceniane w skali ASDAS bylto istotnie
statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych etanerceptem niz w grupie chorych
otrzymujacych placebo: MD=-1,02 (95%ClI: -1,40; -0,64), p<0,001.

Tabela 36. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. tygodniu - ZZSK - etanercept vs placebo.

Etanercept Placebo .,
. Wartos¢
BEGELIE

MD (95% CI)
Srednia Srednia P

SPINE 39 -1,51 0,87 43 -0,49 0,87 -1,02 (-1,40; -0,64) <0,001

5.1.4.4 Poréwnanie posrednie

W przeprowadzonych poréwnaniach posrednich poréwnujacych certolizumab pegol
z adalimumabem lub etanerceptem skuteczno$¢ lekéw w zakresie zmiany oceny
aktywnosci choroby w skali ASDAS byta poréwnywalna. Wyniki poszczegdlnych
poréwnan posrednich przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 37. Zmiana wyniku w skali ASDAS - ZZSK - certolizumab pegol 200 mg vs adalimumab lub etanercept - poréwnanie posrednie.
Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(WMD 95%CI) (WMD 95%CI)

Certolizumab vs placebo ~ Adalimumab vs placebo ~ Etanercept vs placebo Certolizumab vs adalimumab  Certolizumab vs etanercept

Punkt koncowy

Ocena w skali

asDAswiztyg 20 (190:050) -1,40 (-1,63; -1,17) 1,02 (-1,40; -0,64) 0,20 (-0,54; 0,94) -0,18 (-0,98; 0,62)
Ocena w skali

ASDAS w 24 tyg. -1,30 (-2,06;-0,54) ) ) _ :

Tabela 38. Zmiana wyniku w skali ASDAS - ZZSK - certolizumab pegol 400 mg vs adalimumab lub etanercept - poréwnanie posrednie.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
WMD 95%CI WMD 95%CI

Certolizumab vs placebo =~ Adalimumab vs placebo  Etanercept vs placebo Certolizumab vs adalimumab  Certolizumab vs etanercept

Punkt koncowy

Ocena w skali

ASDASw1ztyg 00 18042) 140 (163;-117)  -1,02 (-140;-0,64) 0,40 (-0,22; 1,02) 0,02 (-0,67; 0,71)
Ocena w skali

ASDAS w 24 tyg. -1,10 (-1,74; -0,46) - ) _ _
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5.1.5 Ocena aktywnosci choroby - BASDAI

5.1.5.1 Certolizumab pegol

W badaniu RAPID-axSpA zmniejszenie aktywnoSci choroby oceniane w skali BASDAI
byto istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych certolizumabem 200 mg
niz w grupie chorych otrzymujacych placebo, zaré6wno w 12, jak i w 24. tygodniu:
odpowiednio MD=-1,50 (95%CI: -2,37; -0,63), p<0,001 i MD=-1,90 (95%ClI: -3,00; -0,80),
p<0,001.

Podobnie, odnotowano istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie aktywnosci choroby
oceniane w skali BASDAI w przypadku chorych leczonych certolizumabem 400 mg
w odniesieniu do przyjmujgcych placebo, wynik odpowiednio w 12. i 24. tygodniu -
MD=-1,40 (95% CI: -2,21; -0,59), p<0,001 i MD=-1,90 (95% CI: -3,00; -0,80), p<0,001.

Ze wzgledu na brak raportowania parametrow zmienno$ci w postaci odchylenia
standardowego, z dostepnych danych nie mozna byto wyprowadzi¢ wartosci $redniej
réznicy dla poréwnania certolizumabu w obu dawkach tgcznie (200 + 400 mg)
z placebo.

Tabela 39. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - certolizumab 200 mg vs placebo.

Wartos¢

MD (95% CI) >

Badanie

N Srednia SD N Srednia SD
RAfllg'?;‘gSpA 65 25  bd 57 1,0 bd  -1,50 (-2,37;-0,63)  <0,001*
RA_PIZZ'?;‘gSpA 65 -3,0 bd 57 1,1 bd  -1,90 (-3,00;-0,80)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczenn MD przyjeto wartos$¢ p=0,001.

Tabela 40. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - certolizumab 400 mg vs placebo.

Certolizumab Placebo .,
. Wartos¢
Badanie

MD (95% CI)

N Srednia Srednia p
RA_PIlDZ":‘;‘gSpA 56 24 bd 57 1,0 bd  -140(-2,21;-0,59)  <0,001*
RAflza'?;‘gSpA 56  -30  bd 57 11 bd  -1,90 (-3,00;-0,80)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyjeto wartos¢ p=0,001.

5.1.5.2 Golimumab

W badaniu GO-RAISE zmniejszenie aktywno$ci choroby oceniane w skali BASDAI byto
wieksze w grupie chorych leczonych certolizumabem niz w grupie chorych
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otrzymujgcych placebo, zaré6wno w 12, jak i w 24. tygodniu. R6znica miedzy grupami
wynosita odpowiednio 0,8 oraz 1,0 pkt.

Tabela 41. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - golimumab vs placebo.

Golimumab 50 mg wartose

MD (95% CI)
SD P

Badanie
N Srednia SD N Srednia

GO-RAISE -

12 tyg. 138 -1,4 bd 78 -0,6 bd -0,8
GO-RAISE -

24 tyg. 138 -1,4 bd 78 -0,4 bd -1,0

5.1.5.3 Adalimumab

Zmiane oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI raportowano w badaniu Hu 2012,
Huang 2013 i ATLAS. Ze wzgledu na brak podanych odchylen standardowych dla zmian
lub wartosci p w badaniu Hu 2012, wlaczenie tego badania do metaanalizy byto
niemozliwe.

W badaniu Hu 2012 zmniejszenie aktywnosci choroby w 12. tygodniu oceniane w skali
BASDAI byto wieksze w grupie chorych leczonych adalimumabem niz w grupie chorych
otrzymujgcych placebo (réznica miedzy grupami: -1,6 pkt.). Metaanaliza wynikoéw
badania ATLAS i Huang 2013 wskazuje na istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie
aktywno$ci choroby oceniane w skali BASDAI w grupie chorych leczonych
adalimumabem niz w grupie chorych otrzymujacych placebo: WMD=-1,55 (95%CI: -
1,89; -1,21), p<0,001.
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Tabela 42. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo.

Badanie MD (95% CI) AFtose

Srednia $rednia P

ATLAS -2,6 2,88 107 -0,8 2,07 -1,80(-2,35;-1,25)  <0,001

Hu 2012 26 -3,6 bd 20 -2,0 bd -1,6 -
Huang 2013 229 -2,8 1,9 115 -1,4 19 -1,40(-1,83;-0,97)  <0,001
Metaanaliza (fixed model), WMD (95%CI) -1,55 (-1,89;-1,21)  <0,001

Rysunek 8. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
ATLAS -26 283 208 -08 207 107 3F1% -1.80[2.35-1.29 ——
Huang 2013 28 18 229 14 18 115 B29% -1.40[-1.83,-097] i
Total {95% CI) 437 222 100.0% -1.55[-1.89,-1.21] &
Heterogeneity: Chif=1.26, df=1 (P = 0.26); F= 21% 52 51 1 15 é
Test for overall effect: Z=8.99 (P = 0.00001) Lepszy adalimumab Lepsze placebo

W badaniu ATLAS zmniejszenie aktywnosci choroby w 24. tygodniu oceniane w skali
BASDAI byto istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych adalimumabem
niz w grupie chorych otrzymujacych placebo: MD=-1,80 (95%ClI: -2,35; -1,25), p<0,001.

Tabela 43. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 24. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo.

MD (95% CI) ATEOSE

p

Badanie
N Srednia SD N Srednia SD

ATLAS 208 -2,6 2,88 107 -0,8 2,07 -1,80(-2,35;-1,25) <0,001

5.1.5.4 Etanercept

Zmiane oceny aktywnos$ci choroby w skali BASDAI (0-100) w 12. tygodniu raportowano
w badaniach Calin 2004, SPINE i van der Heijde 2006. Zmiane oceny aktywno$ci
choroby w skali BASDAI (0-10) w 12. tygodniu raportowano w badaniu Barkham 2010.
W celu ujednolicenia wynikéw dane przeliczono do wartosci VAS 0-10. Ze wzgledu na
brak podanych odchylen standardowych dla zmian w wiekszoSci badan,
przeprowadzenie metaanalizy wynikoéw byto niemozliwe.
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We wszystkich badaniach zmniejszenie aktywnos$ci choroby w 12. tygodniu oceniane
w skali BASDAI byto wieksze w grupie chorych leczonych etanerceptem niz w grupie
chorych otrzymujacych placebo.

Tabela 44. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. tygodniu - ZZSK - etanercept vs placebo.

MD (95% CI) AE0SE

N Srednia SD N Srednia

Badanie

Barkham 2010 20 -1,97 bd 20 -0,1 bd -1,87 -
Calin 2004 45 -2,72 bd 39 -0,85 bd -1,87 -
SPINE 39 -2,60 2,0 43 -1,4 2,0 -1,20 (-2,07; -0,33) 0,007
van der Heijde
2006 305 -3,3 bd 51 -1,4 bd -1,90 -

Zmiane oceny aktywnos$ci choroby w skali BASDAI (0-100) w 24. tygodniu raportowano
w badaniu Davis 2003. Zaobserwowano wieksza poprawe w zakresie aktywnoSci
choroby ocenianej w skali BASDAI w grupie chorych leczonych etanerceptem niz
w grupie pacjentow otrzymujgcych placebo ($rednia réznica miedzy grupami: -19,1
pkt.).

Tabela 45. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 24. tygodniu - ZZSK - etanercept vs placebo.

Etanercept Placebo .,
Wartos¢

MD (95% CI) >

Badanie

N Srednia SD N Srednia SD

Davis 2003 138 -23,6 bd 139 -4,5 bd -19,1 -

5.1.5.5 Infliksymab

Zmiane oceny aktywnoSci choroby w skali BASDAI raportowano w badaniach ASSERT,
Braun 2002 i Marzo-Ortega 2005, z tym ze w badaniu ASSERT wyniki raportowano w
postaci mediany. Metaanaliza wynikéw badania Braun 2002 i Marzo-Ortega 2005
wskazuje na istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie aktywnos$ci choroby oceniane
w skali BASDAI w grupie chorych leczonych infliksymabem niz w grupie chorych
otrzymujgcych placebo: WMD=-2,22 (95%CI: -3,15; -1,29), p<0,0001.

Tabela 46. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 10.-12. tygodniu - ZZSK - infliksymab vs placebo.
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Braun 2002 34 -3,2 bd 35 -0,6 bd  -2,60 (-3,83;-1,37) <0,0001*
Marzzoo'gsrtega 28 311 223 14 1,38 2,11 -1,73(-3,14;-0,32) 0,02
Metaanaliza (fixed model), WMD (95%CI) -2,22 (-3,15;-1,29)  <0,0001

*dane z publikacji Braun 2002, do obliczen MD przyjeto warto$¢ p=0,0001.

Rysunek 9. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 10.-12. tygodniu - ZZSK - infliksymab vs placebo - metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Braun 2002 -26 063 SEE% -2.60[-3.83,-1.37)] —i—
Marzo-Ortega 2004 173 072 434% 173 [314,-0.37 ——
Total (95% Cl) 100.0% -2.22 [-3.15,-1.29] -
Heterageneity: Chi®= 0,83, df= 1 {P = 0.36); F = 0% 54 52 1 é ji
Testfor overall effect; £=4 69 (F = 0.00001) Lepszy infliksymab  Lepsze placebo

5.1.5.6 Porownanie posrednie

W przeprowadzonych porédwnaniach posrednich poréwnujgcych certolizumab pegol
z golimumabem, adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem skutecznos¢ lekow
w zakresie zmiany oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI byta poréwnywalna.
Wyniki poszczeg6lnych poréwnan posrednich przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 47. Zmiana wyniku w skali BASDAI - ZZSK - certolizumab pegol 200 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(WMD 95%CI) (WMD 95%CI)

Golimumab  Adalimumab Etanerceptvs Infliksymab  Certolizumab Certolizumab

Punkt

koncowy Certolizumab Certolizumab  Certolizumab

vs placebo vs placebo vs placebo placebo vs placebo vs golimumab  vs adalimumab vs etanercept vs infliksymab
gCAeSr]‘;‘A"I";kf; -1,50 (-2,37; - ) 1,56 (-1,94;-  -1,20 (-2,07;- -2,22 (-3,15; ) 0,06 (-0,89;  -0,30 (-1,53; 0,72 (-0,55;
- 0,63) 1,18) 0,33) -1,29) 1,01) 0,93) 1,99)
BASDAT w4 190 C300;- : D (R : : _ 0,10 (-133; _ :
- 0,80) 1,25) 1,13)

Tabela 48. Zmiana wyniku w skali BASDAI - ZZSK - certolizumab pegol 400 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt WMD 95%CI WMD 95%CI

koncowy Certolizumab  Golimumab  Adalimumab Etanerceptvs Infliksymab  Certolizumab Certolizumab  Certolizumab  Certolizumab

vs placebo vs placebo vs placebo placebo vs placebo vs golimumab  vs adalimumab vs etanercept vs infliksymab
gCA%r]‘;‘A"IVVSkag 1,40 (-2,21; - ) 1,56 (-1,94; - -1,20 (-2,07;-  -2,22 (-3,15; ) 0,16 (-0,73; -02(-1,39;  0,82(-04L;
- 0,59) 1,18) 0,33) -1,29) 1,05) 0,99) 2,05)
BASDAL w4 190 C300;- : D (CER : _ _ 01 (-1,33; _ :
g 0,80) 1,25) 1,13)
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5.1.6 Ocena ruchomosci - BASMI

5.1.6.1 Certolizumab pegol

W badaniu RAPID-axSpA zmniejszenie oceny ruchomos$ci kregostupa i stawéw
krzyzowo-biodrowych w skali BASMI byto wieksze w grupie chorych leczonych
certolizumabem 200 mg niz w grupie chorych otrzymujacych placebo, zaréwno w 12,
jak i w 24. tygodniu. R6Znica miedzy grupami w 12. tygodniu wynosita odpowiednio -0,4
pkt. W 24. tygodniu zmniejszenie oceny ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-
biodrowych w skali BASMI byto istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych
leczonych certolizumabem niz w grupie chorych otrzymujacych placebo: MD=-0,30
(95%CI: -3,00; -0,80), p<0,001.

W przypadku poréwnania dla dawki certolizumabu 400 mg, odnotowano rdznice
pomiedzy grupami wynoszacg -0,10 w 12. tygodniu i -0,30 w 24. tygodniu. Ze wzgledu
na brak raportowania odchylenia standardowego lub wartos$ci p dla pordéwnania,
okreslenie poziomu istotno$ci statystycznej roéznicy oraz przedziatu ufno$ci nie byto
mozliwe.

Ze wzgledu na brak raportowania parametrow zmienno$ci w postaci odchylenia
standardowego, z dostepnych danych nie mozna byto wyprowadzi¢ wartosci $redniej
réznicy dla poréwnania certolizumabu w obu dawkach tgcznie (200 + 400 mg)
z placebo.

Tabela 49. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - certolizumab 200 mg vs placebo.

Badanie MD (95% CI) Artosc

Srednia Srednia P
RAPID-axSpA -
12 tyg, -0,6 bd 57 -0,2 bd -0,40 -
RAPIZZ i‘;‘gpA " 65 20,6 bd 57 03  bd -030(-0,60;-0,003) <0,05*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczenn MD przyjeto warto$¢ p=0,05.

Tabela 50. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - certolizumab 400 mg vs placebo.

Badanie MD (95% CI) ALE0sE

Srednia Srednia
RAPID-axSpA -
12 tyg, -0,3 bd 57 -0,2 bd -0,10 -
RAPID-axSpA -
24 tyg, 56 -0,6 bd 57 -0,3 bd -0,30 -
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5.1.6.2 Golimumab

W badaniu GO-RAISE ocena wykonana w 14., jak i w 24. tygodniu badania nie wykazata
redukcji zaburzen ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych ocenianej
w skali BASMI (0-10) w grupie otrzymujgcych golimumab w poréwnaniu do grupy
placebo. Rodzaj dostepnych danych (mediana oraz przedzial miedzykwartylowy)
uniemozliwia oszacowanie wartos$ci $redniej rdznicy efektu dla prezentowanych

danych.
c
- ns

Tabela 51. Zmiana wyniku w skali BASMI w 14. tygodniu - ZZSK - golimumab vs placebo.

BEGEVIE

. mediana
N mediana (IQR) N (przedzial)
GO-RAISE -
14 tyg. 138 0,0 (-1,0; 0,0) 78 0,0 (-1,0; 0,0)
GO-RAISE -
24 tyg, 138 0,0 (-1,0; 0,0) 78 0,0 (-1,0; 0,0) - ns

5.1.6.3 Adalimumab

Zmiane oceny aktywnosci choroby w skali BASMI (0-10) raportowano w badaniu
ATLAS, Huang 2013 i M03-606. Brak podanych odchylen standardowych dla zmian
w badaniu M03-606 uniemozliwia synteze iloSciowa danych i wigczenie tego badania do
metaanalizy.

W badaniu M03-606 zmniejszenie oceny ruchomosci kregostupa i stawow krzyzowo-
biodrowych w skali BASMI w 12. tygodniu byto wieksze w grupie chorych leczonych
adalimumabem niz w grupie chorych otrzymujacych placebo (réznica miedzy grupami: -
0,4 pkt.). Metaanaliza wynikéw badania ATLAS i Huang 2013 wskazuje na istotnie
statystycznie wieksze zmniejszenie oceny ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-
biodrowych w skali BASMI w grupie chorych leczonych adalimumabem niz w grupie
chorych otrzymujacych placebo: WMD=-0,43 (95%CI: -0,72; -0,14), p=0,004. Ze wzgledu
na istotng heterogenicznos$¢ (12=73%, p=0,06) przedstawiono wyniki syntezy danych
wykonanej przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effects model).
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Tabela 52. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo.

Adalimumab Placebo L,
Wartosc¢

MD (95% CI) .

Badanie

N Srednia SD N §rednia SD

ATLAS 208 -0,5 1,4 107 0,1 1,0 -0,60(-0,87;-0,33) <0,001

Huang 2013 229 -0,5 0,6 115 -0,2 0,7 -0,30(-0,45;-0,15) <0,001
MO03-606 38 -0,3 bd 44 0,1 bd -0,40 -

Metaanaliza (random model), WMD (95%CI) -0,43 (-0,72;-0,14) 0,004

Rysunek 10. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
ATLAS 05 1.4 208 [IN] 1 107 428% -06D[0.87,-0.33] ——
Huang 2013 05 06 228 -02 07 1158 &7.2% -030[0.45-0.19] -
Total (95% CI) 437 222 100.0% -0.43[-0.72,-0.14] e
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi®= 3.66, df=1 (P = 0.06); F= 73% 51 -D=.5 3 D?S 15
Testfor overall effect 2= 2.89 (F=0.004) Lepszy adalimumab Lepsze placebo

W badaniu ATLAS zmniejszenie oceny ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-
biodrowych w 24. tygodniu oceniane w skali BASMI byto istotnie statystycznie wieksze
w grupie chorych leczonych adalimumabem niz w grupie chorych otrzymujgcych
placebo: MD=-0,60 (95%CI: -0,62; -0,58), p<0,001.

Tabela 53. Zmiana wyniku w skali BASMI w 24. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo.

Badanie MD (95% CI)

Warto$c¢

N Srednia Srednia P

ATLAS 208 -0,6 0,1 107 0,0 01 -0,60 (-0,62;-0,58) <0,001

5.1.6.4 Etanercept

Dane dotyczace zmiany ruchomosci kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych
ocenianej w skali BASMI (0-10) dostepne s3 jedynie dla badania SPINE. Ocena wykonana
w 12. tygodniu badania wykazata istotnie wieksza redukcje zaburzen ruchomosci
kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w grupie leczonych etanerceptem
w poréwnaniu do placebo, MD=-0,37 (95%CI: -0,65; -0,09), p=0,01.
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Tabela 54. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. tygodniu - ZZSK - etanercept vs placebo.

”
Badanie MD (95% CI) L
Srednia Srednia

SPINE -0,57 0,65 43 -0,20 0,6 -0,37 (-0,65; -0,09) 0,01

5.1.6.5 Infliksymab

Zmiane oceny ruchomosci kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych ocenianej w skali
BASMI (0-10) w 12. tygodniu raportowano w badaniu Braun 2002. Wynik tego badania
wskazuje na istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie oceny ruchomosci kregostupa i
stawow krzyzowo-biodrowych ocenianej w skali BASMI w grupie chorych leczonych
infliksymabem niz w grupie chorych otrzymujacych placebo: MD=-0,90 (95%CI: -1,45; -
0,35), p=0,0023.

Tabela 55. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. tygodniu - ZZSK - infliksymab vs placebo.

Infliksymab Placebo o
. Wartosc¢
BEGELE

MD (95% CI)
N Srednia Srednia P

Braun 2002 34 -0,8 bd 35 0,1 bd -0,90 (-1,45;-0,35)  0,0023*

*dane z publikacji Braun 2002, wykorzystane do obliczen MD.

5.1.6.6 Porownanie posrednie

Ze wzgledu na sposob prezentacji danych dla certolizumabu pegol w 12. tygodniu (brak
parametru SD lub p) w badaniu RAPID-axSpA, przeprowadzenie poréwnania
posredniego w zakresie tego punktu koncowego byto niemozliwe.

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim poréwnujacym certolizumab pegol 200
mg z adalimumabem zmiana oceny ruchomosci kregostupa i stawow krzyzowo-
biodrowych ocenianej w skali BASMI w 24. tygodniu byta istotnie wieksza w przypadku
adalimumabu niz w przypadku certolizumabu pegol. Wyniki poré6wnania posSredniego
przedstawiono w ponizszej tabeli.

W przypadku dawki certolizumabu pegol 400 mg nie byto mozliwos$ci przeprowadzenia
poréwnania posredniego ze wzgledu na spos6b prezentacji wynikéw ($rednia réznica
bez parametréw zmiennosci).
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Tabela 56. Zmiana wyniku w skali BASMI - ZZSK - certolizumab pegol 200 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt (WMD 95%CI) (WMD 95%CI)

koncowy Certolizumab  Golimumab  Adalimumab Etanerceptvs Infliksymab  Certolizumab Certolizumab  Certolizumab  Certolizumab
vs placebo vs placebo vs placebo placebo vs placebo vs golimumab  vs adalimumab vs etanercept vs infliksymab

Ocena w skali

_ . -0143 (-0172; - '0,37 ('0,65; - '0,90 ('1,45; _ ) ) i
BASMI w 12 0,40 0,14) 0,09) 035)
g,
Basulwas 030 (060;- : D 0P : _ : 0,30 (0,0008; _ :
e 0,003) 0,58) 0,60)

Tabela 57. Zmiana wyniku w skali BASMI - ZZSK - certolizumab pegol 400 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt WMD 95%CI WMD 95%CI

koncowy Certolizumab  Golimumab  Adalimumab Etanerceptvs Infliksymab Certolizumab Certolizumab Certolizumab  Certolizumab
vs placebo vs placebo vs placebo placebo vs placebo vs golimumab  vs adalimumab vs etanercept vs infliksymab
Oggg&‘l’vv:liazh 010 ) 043 (-0,72;- 0,37 (-0,65;- -0,90 (-1,45; ) ) _ _
’ 0,14) 0,09) -0,35)
tyg.
Ocena w skali
BASMI w 24 -0,30 : D0 E0E - i ) ) ) ) )
0,58)
tyg.
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5.1.7 Ocena sprawnosci fizycznej - BASFI

5.1.7.1 Certolizumab pegol

W badaniu RAPID-axSpA zmniejszenie oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI byto
istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych certolizumabem 200 mg niz
w grupie chorych otrzymujacych placebo, zaré6wno w 12. jak i w 24. tygodniu:
odpowiednio MD=-1,10 (95%CI: -2,19; -0,01), p<0,05 i MD=-1,70 (95%CI: -2,69; -0,71),
p<0,001.

Podobnie, odnotowano istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie oceny sprawnosci
fizycznej w skali BASFI w przypadku chorych leczonych certolizumabem 400 mg
w odniesieniu do przyjmujacych placebo, wynik odpowiednio w 12. i 24. tygodniu -
MD=-1,10 (95% CI: -2,19; -0,01), p<0,05 i MD=-1,70 (95% CI: -2,69; -0,71), p<0,001.

Ze wzgledu na brak raportowania parametrow zmienno$ci w postaci odchylenia
standardowego, z dostepnych danych nie mozna byto wyprowadzi¢ wartoSci $redniej
réznicy dla poréwnania certolizumabu w obu dawkach tgcznie (200 + 400 mg)
z placebo.

Tabela 58. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - certolizumab 200 mg vs placebo.

Certolizumab Placebo L,
. Wartosc¢
EGEVIE

MD (95% CI)
N srednia srednia P
RAPID-axSpA - /o 1,7 bd 57 -0,6 bd  -1,10(-2,19;-0,01)  <0,05*
12 tyg.
RAPIZ?}'?;‘;I’A " 65 2,4 bd 57 -0,7 bd  -1,70 (-2,69;-0,71)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyjeto wartos¢ p=0,05 i p=0,001.

Tabela 59. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. i 24. tygodniu - ZZSK - certolizumab 400 mg vs placebo.

Certolizumab Placebo L,
. Wartosc¢
Badanie

MD (95% CI)

N Srednia Srednia p

RAPB':;‘gSpA' 56 1,7 bd 57 0,6  bd -1,10(-219;-0,01)  <0,05*
RAPIZZ'i;;pA' 56 -23 bd 57  -07  bd -1,60(-253-0,67) <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyjeto wartos¢ p=0,05 i p=0,001.
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5.1.7.2 Golimumab

W badaniu GO-RAISE dostepne s3 dane dotyczace oceny sprawnos$ci fizycznej,
opisywanej jako zmiana wyniku w skali BASFI (VAS 0-10). Ocena wykonana w 14. i 24.
tygodniu badania wykazata istotnie wiekszg poprawe sprawnosci fizycznej w grupie
otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu do grupy placebo. Rodzaj
dostepnych danych (mediana oraz przedzial miedzykwartylowy) uniemozliwia
oszacowanie wartosci Sredniej réznicy efektu dla prezentowanych danych. Zgodnie
z Pavy 200546 wsérod pacjentow przyjmujacych golimumab zmiana wyniku BASFI byta
istotna klinicznie.

Tabela 60. Zmiana wyniku w skali BASFI w 14. tygodniu - ZZSK - golimumab vs placebo.

Golimumab 50 mg w | wanose

% CI
- mediana (IQR) N mediana (IQR) (95% C1) p

BEGEVIE

GO-RAISE -
14 tyg, 138 -1,4 (-3,1;-0,1) 78 0,1 (-1,1; 1,1) : <0,001
GO-RAISE -
24ty 138 -1,6 (-3,4; 0,0) 78 04 (-1,1; 1,3) : <0,001

5.1.7.3 Adalimumab

Dane dotyczace oceny sprawnosci fizycznej opisywanej jako zmiana wyniku w skali
BASFI dostepne s3g dla badania ATLAS i Huang 2013 (VAS 0-100) oraz dla badania M03-
606 i Hu 2012 (VAS 0-10). Na potrzeby metaanalizy dane przeliczono do wartos$ci VAS
0-10. Ze wzgledu na brak podanych odchylen standardowych dla zmian lub wartosci p
w badaniu Hu 2012, wiagczenie tego badania do metaanalizy byto niemozliwe.

W badaniu Hu 2012 poprawa sprawnosci fizycznej w 12. tygodniu oceniana w skali
BASFI byta wieksza w grupie chorych leczonych adalimumabem niz w grupie chorych
otrzymujacych placebo (réznica miedzy grupami: -0,9 pkt.). Metaanaliza wynikéw
pozostalych badan wskazuje na istotnie statystycznie wieksza poprawe sprawnosci
fizycznej oceniang w skali BASFI w grupie chorych leczonych adalimumabem niz
w grupie chorych otrzymujacych placebo: WMD=-1,69 (95%CI: -2,72; -0,67), p=0,001. Ze
wzgledu na istotng heterogenicznos$¢ (12=84%, p=0,002) przedstawiono wyniki syntezy
danych wykonanej przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effects model).

Zgodnie z Pavy 20054 wsrdéd pacjentéw przyjmujgcych adalimumab zmiana wyniku
BASFI byta istotna klinicznie.

Tabela 61. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo.
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ATLAS 208 -3,58 4,04 107 -0,80 041  -2,78(-3,54;-2,02) <0,001
Hu 2012 26 -1,9 bd 20 -1,0 bd -0,9 =
Huang 2013 229 -1,75 2,02 115 -0,47 1,64 -1,28(-1,71;-0,85) <0,001
MO03-606 38 -1,3 bd 44 -0,3 bd -1,00 (-1,98; -0,02) <0,05
Metaanaliza (random model), WMD (95%CI) -1,69 (-2,72; -0,67) 0,001

Rysunek 11. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo - metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
ATLAS -278 039 329% -2T78[3.54,-20z2 2 —E—
Huang 2013 -1.28 022 376%  -1.28[1.71,-0.849] —
hi03-60G -1 05 2958% -1.00[-1.98,-0.02 ——
Total (95% Cl) 100.0% 1.69[-2.72, -0.67] e
Heterageneity: Tau®= 0.68; Chi®=12.66, df= 2 {P = 0.002); F= 84% f J ! 3

201 01 2

Testfor overall effect: £=3.23 (P =0.001) Lepszy adalimumab Lepsze placebo

W badaniu ATLAS poprawa sprawnoSci fizycznej oceniana w skali BASFI w 24. tygodniu
byta istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych adalimumabem niz
w grupie chorych otrzymujacych placebo: MD=-2,92 (95%CI: -3,00; -2,84), p<0,001.
Wsrod pacjentéw przyjmujacych adalimumab zmiana wyniku BASFI byta istotna
klinicznie, zgodnie z Pavy 2005.46

Tabela 62. Zmiana wyniku w skali BASFI w 24. tygodniu - ZZSK - adalimumab vs placebo.

Wartos¢

MD (95% CI) >

Badanie
N Srednia SD N Srednia SD

ATLAS 208 -3,77 0,3 107 -0,85 042 -2,92(-3,00;-2,84) <0,001

5.1.7.4 Etanercept

Dane dotyczace oceny sprawnosci fizycznej opisywanej jako zmiana wyniku w skali
BASFI (VAS 0-10 lub 0-100) dostepne s3 dla badan: Barkham 2008, Calin 2004, Heijde
2006, Davis 2003 i SPINE (12. tydzien badania), oraz Gorman 2002 (16. tydzien
badania). Ocena w 12.-16. tygodniu badania wykazata istotnie wiekszg poprawe
sprawnosci fizycznej w grupie leczonych etanerceptem w poréwnaniu do placebo.
Metaanaliza danych wykazata (dane przeliczone dla VAS 0-10), Ze leczenie
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etanerceptem powoduje istotng statystycznie poprawe sprawnosci fizycznej ocenianej

w skali BASFI.

Zgodnie z Pavy 20054 we wszystkich badaniach ws$rdd pacjentéw przyjmujacych
etanercept zmiana wyniku BASFI byta istotna klinicznie. Ponadto pacjenci przyjmujacy
placebo w badaniach SPINE i Heijde 2006 uzyskali istotng klinicznie poprawe wyniku

BASFI.

Tabela 63. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12.-16. tygodniu - ZZSK - etanercept vs placebo.

Etanercept Placebo Wartosé
Badanie MD (95% CI) ALEOSE
N Srednia (SD) N Srednia (SD) -
Barkham 2008 20 -1,35 20 0,21 -1,56 (-0,72; -0,40) 0,012
Calin 2004 45 -2,06 39 -0,33 -1,73 (-2,73; -0,73) <0,001
Davis 2003 138 -1,71 139 -0,28 -1,43 (-2,27; -0,59) <0,001
Gorman 2002 20 -2,3 20 -0,1 -2,20 (-3,42; -0,98) <0,001
Heijde 2006 305 -2,68 51 -1,09 -1,59 (-2,39; -0,80) <0,001
SPINE 39 -2,2 43 -1,0 -1,20 (-1,98; -0,42) 0,004
Metaanaliza (fixed effect), WMD (95%CI) -1,54 (-1,92; -1,17) <0,001
Rysunek 12. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12.-16. tygodniu - ZZSK - etanercept vs placebo - metaanaliza.
Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
Barkham 2010 -1.56 059 106% -1.56[2.72,-0.40) P R—
Calin2004 -1.73 051 141% -1.73[2.73,-0.73) TR R
Davis2003 -1.43 043 19.9% -1.43[2.27,-0.59) T
Gorman2002 -2.2 062 96% -2.20[-3.42 -0498) — =
Heijde2006 -1.59 04 23.0% -1.59[2.37,-0.81) T
SPINE -1.2 04 230% -1.20[-1.98,-0.42 T
Total (95% CI) 100.0% -1.54 [-1.92, -1.17] %
Heterogeneity: Chi*= 2.08, df=5 (P = 0.84); F= 0% 3_4 52 ) é 45

Test for overall effect: Z=8.05 (P <= 0.00001)

5.1.7.5 Infliksymab

Lepszy etanercept Lepsze placebo

Zmiane oceny sprawnosci fizycznej ocenianej w skali BASFI w 12. tygodniu raportowano
w badaniu Braun 2002. Wyniki badania Braun 2002 wskazuja na istotnie statystycznie
wieksze zmniejszenie oceny sprawnosci fizycznej ocenianej w skali BASFI w grupie
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chorych leczonych infliksymabem niz w grupie chorych otrzymujacych placebo: WMD=-
2,10 (95%CI: -3,10; -1,10), p<0,0001.

Zgodnie z Pavy 200546 w obu badaniach wsrod pacjentéow przyjmujacych infliksymab
zmiana wyniku BASFI byta istotna klinicznie.

Tabela 64. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. tygodniu - ZZSK - infliksymab vs placebo.

Badanie MD (95% CI) L
N Srednia Srednia

Braun 2002 34 -2,1 bd 35 -2,10 (-3,10; -1,10)  <0,0001*

*dane z publikacji Braun 2002 wykorzystane do obliczent MD.

5.1.7.6 Poréwnanie posrednie

W przeprowadzonych poréwnaniach posrednich poréwnujacych certolizumab pegol
200 mg z oraz 400 mg golimumabem, adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem
skutecznos$¢ lekow w zakresie zmiany oceny sprawnoSci fizycznej w skali BASFI w 12.
tygodniu byta poréwnywalna. Wyniki poszczegélnych poréwnan posrednich
przedstawiono w ponizszej tabeli.

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim poréwnujacym certolizumab pegol 200
mg oraz certolizumab pegol 400 mg zadalimumabem zmiana oceny sprawnoS$ci
fizycznej w skali BASFI w 24. tygodniu byta istotnie wieksza w przypadku adalimumabu
niz w przypadku certolizumabu pegol w kazdej z analizowanych dawek.
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Tabela 65. Zmiana wyniku w skali BASFI - ZZSK - certolizumab pegol 200 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt (WMD 95%CI) (WMD 95%CI)

koncowy Certolizumab  Golimumab  Adalimumab Etanerceptvs Infliksymab  Certolizumab Certolizumab  Certolizumab  Certolizumab
vs placebo vs placebo vs placebo placebo vs placebo vs golimumab  vs adalimumab vs etanercept vs infliksymab

OBCZE;;AIV\ISII;ll 1,10 (-2,19; - ) -1,69 (-2,72; - -1,54(-1,92; -2,10 (-3,10; _ 0,59 (-0,91; 0,44 (-0,71; 1,00 (-0,48;
- 0,01) 0,67) -1,17) -1,10) 2,09) 1,59) 2,48)
Ol;z‘;’;‘sl‘"’v‘flz‘ih -1,70 (-2,69; - ) -2,92 (-3,00; - ) i ) L2a(0:2s . -
e 0,71) 2,84) 2,21)

Tabela 66. Zmiana wyniku w skali BASFI - ZZSK - certolizumab pegol 400 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt WMD 95%CI WMD 95%CI

koncowy Certolizumab  Golimumab  Adalimumab Etanerceptvs Infliksymab  Certolizumab Certolizumab  Certolizumab  Certolizumab
vs placebo vs placebo vs placebo placebo vs placebo vs golimumab  vs adalimumab vs etanercept vs infliksymab
ngr;lwwsl;zzih 1,10 (-2,19; - ) -1,69 (-2,72; - -1,54 (-1,92;- -2,10 (-3,10; i 0,59 (-0,91; 0,44 (-0,71; 1,00 (-0,48;
. 0,01) 0,67) 1,17) -1,10) 2,09) 1,59) 2,48)
Ocena wskall 1,60 (:2,53; - _ 2,92 (-3,00; - _ _ _ 1,32 (0,39; : :
- 0,67) 2,84) 2,25)
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5.2 Skutecznos$¢ leczenia - spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiologicznych

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

e pordéwnanie bezposrednie:
o placebo;

e pordwnanie poSrednie:
o adalimumab.

5.2.1 Ocena heterogenicznosci populacji

5.2.1.1 Certolizumab vs adalimumab

Czynniki mogace prawdopodobnie wptyna¢ na niekorzys$¢ certolizumabu (czynniki,
przez ktore wynik porownania dla certolizumabu prawdopodobnie mogt zostaé
falszywie zanizony):

e 13,5% pacjentdéw z badania dotyczacego certolizumabu (w grupie przyjmujacej
analizowang dawke certolizumabu) byto wczes$niej leczonych inhibitorami TNF-
a.

Czynniki, ktérych wptyw na wynik poréwnania pozostaje niejasny:

e istnieja pewne rdéznice w nasileniu poszczegélnych objawow choroby (czas
trwania choroby, poziom CRP);

e zauwazalne niewielkie réznice w rozktadzie pici i wieku w badaniach wtgczonych
do poréwnania;

e mozliwo$¢ opcji mandatory escape w badaniu RAPID-PsA dla certolizumabu,
podczas gdy w badaniach ABILITY-1 i Haibel 2008 nie byto takiej mozliwoSci, co
mogto prawdopodobnie zawyzy¢ odpowiedzi w grupie placebo w badaniu
z certolizumabem;

e leczenie r6znymilekami z grupy NLPZ i LMPCh przed rozpoczeciem badania.

Czynniki, ktére nie powinny mie¢ wptywu na wynik poréwnania:
e we wszystkich badaniach pierwszy pomiar punktéw koncowych dokonywany byt
w 12. tygodniu;
Nie zidentyfikowano czynnikbw mogacych potencjalnie wptynag¢ na korzys¢
certolizumabu (czynnikéw, przez ktore wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mogt

zosta¢ fatszywie zawyzony). Szczegétowe dane wykorzystane w  ocenie
heterogenicznosci przedstawiono w aneksie 5.
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5.2.2 ASAS20

5.2.2.1 Certolizumab pegol

OdpowiedZ na leczenie w 12. tygodniu oceniana wedlug kryteriow ASAS20 byta
pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu RAPID-axSpA.

Odsetek pacjentéow z odpowiedzig ASAS20 w 12. tygodniu badania byt poréwnywalny
w grupie otrzymujgcej certolizumab 200 mg i w grupie leczonej placebo (58,7% vs
40,0%). W badaniu RAPID-axSpA odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS20 w 24.
tygodniu badania byt istotnie wyZszy w grupie otrzymujacych certolizumab 200 mg
w poréwnaniu do grupy placebo (odpowiednio 65,2% i 24,0%; RR=2,72 [95%CI: 1,59;
4,65], p=0,0003).

W przypadku dawki certolizumabu 400 mg, wyniki poréwnania z placebo wykazaty
istotnie wyzszy odsetek pacjentéw z odpowiedziag ASAS20 w grupie otrzymujgcych
certolizumab 400 mg zar6wno w 12, jak i w 24. tygodniu badania - RR=1,57 (1,05;
2,34), p=0,0274, NNT=4,40 (95% CI: 2,4; 26,6) oraz RR=2,94 (95% CI: 1,74; 4,97),
p=0,0001, NNT=2,15 (95% CI: 1,6; 3,4).

Wyniki dotyczace poréwnania certolizumabu w obu dawkach tacznie (200 + 400 mg)
z placebo wykazujg istotnie wieksze odsetki pacjentéw z odpowiedziag ASAS20 w grupie
certolizumabu zaré6wno w 12., jak i w 24. tygodniu - RR=1,52 (95% CI: 1,04; 2,21),
p=0,0286, NNT=4,80 (95% CI: 2,7; 24,2) oraz RR=2,84 (95% CI: 1,70; 4,73), p=0,0001,
NNT=2,27 (95% CI: 1,7; 3,4).

Tabela 67. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS20 w 12. i 24. tygodniu - nr-axSpA - certolizumab 200 mg vs placebo.

Badanie (95%C1) a; 93¢ | NNT (95%CI)
N n (%) N n (%)

RApllg"t";‘gSpA' 46 27(587) 50 20(400) 147(097:2,23)  0,0716
RAPIZZ';‘?A' 46 30(652) 50 12 (240) 272 (159465 00003 2.4 (17;43)

Tabela 68. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ASAS20 w 12. i 24. tygodniu - nr-axSpA - certolizumab 400 mg vs placebo.

artost | NNT (95%c)

95%CI
N n(% N  n(%) (95%C) 8

REGENE

RAPB-?;EPA - 51 32 (62,7) 50 20 (40,0) 1,57 (1,05; 2,34) 0,0274 4,40 (2,4; 26,6)
RAPIZZ':gSpA ~ 51  36(70,6) 50 12(24,0) 2,94 (1,74; 4,97) 0,0001 2,15 (1,6; 3,4)
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Tabela 69. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ASAS20 w 12. i 24. tygodniu - nr-axSpA - certolizumab 200 + 400 mg vs
placebo.

~
RR Wartosc¢

N n (%) N n (%)

BEGE)I NNT (95%CI)

(95%CI) p

RAPB“';‘;‘gSpA‘ 97 59(60,8) 50 20(40,0) 1,52(1,04;221) 00286 480 (2,7; 24,2)
RAPIZZ'i‘;‘gSpA‘ 97  66(680) 50 12(240) 284(L,70;473) 00001 2,27 (17;3,4)

5.2.2.2 Adalimumab

Metaanaliza wynikdw badan ABILITY-1 i Haibel 2008 wskazuje, ze ryzyko wzgledne
uzyskania odpowiedzi ASAS20 w 12. tygodniu badania w grupie leczonych
adalimumabem jest istotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy otrzymujacych placebo
(RR=1,85[95% CI: 1,34; 2,56], p<0,001).

Tabela 70. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ASAS20 w 12. tygodniu - nr-axSpA - adalimumab vs placebo.

Adali b Placeb
alimuma acebo RR Wartoéé

Badanie (95% CI) p

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

ABILITY-1 91  47(51,6) 94 29(309) 1,67(1,17;240) 0,005 48 (29; 145)
Haibel 2008 22 15(682) 24  6(250) 273(1,29;577) 0009  2,3(14;5,8)

Metaanaliza (fixed model) 1,85 (1,34; 2,56) <0,001 4,0 (2,7; 7,7)

Rysunek 13. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS20 w 12. tygodniu - nr-axSpA - adalimumab vs placebo - metaanaliza.

Adalimumakb Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
ABILITY-1 47 91 24 94 833% 1.67[1.17, 2.40]
Haibel 2008 14 22 G 24 16.7% 273[1.28, 577 e —
Total (95% CI) 113 118 100.0% 1.85 [1.34, 2.56] i
Total events 62 38
Heterogeneity: Chi=1.32, df=1{P =029}, F= 24% 0= 0's 1 t

Test for overall effect: £= 3.71 (P = 0.0002) Lepsze placebo Lepszy adalimumab

5.2.2.3 Poréwnanie posrednie

W  przeprowadzonym poréwnaniu posrednim poréwnujacym certolizumab
pegol adalimumabem skuteczno$¢ lekéw w zakresie odpowiedzi ASAS20 byta
poréwnywalna. Wyniki poréwnan posrednich dla poszczegolnych dawek certolizumabu
przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 71. OdpowiedZ ASAS20 - certolizumab pegol 200 mg vs adalimumab - nr-axSpA - poréwnanie posrednie.

Porownanie bezposSrednie Porownanie posrednie
RR 95%(CI RR 95%CI

Certolizumab vs placebo ~ Adalimumab vs placebo  Certolizumab vs adalimumab

Punkt koncowy

Odpowiedz . . |
iAo L2 e, i Rk 191 (1,25; 2,91) 0,77 (0,43; 1,39)
Odpowiedz .
ASAS20 w 24 tyg. 2,72 (1,59; 4,65) ] )

Tabela 72. OdpowiedZ ASAS20 - certolizumab pegol 400 mg vs adalimumab - nr-axSpA - poréwnanie posSrednie.
Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Punkt koncowy
Certolizumab vs placebo  Adalimumab vs placebo  Certolizumab vs adalimumab

Odpowiedz . - |
ASAS20 w 12 tyg. 1,57 (1,05;2,34) 1,91 (1,25; 2,91) 0,82 (0,46; 1,47)
Odpowiedz .
ASAS20 w 24 tyg. 2,94 (1,74; 4,97) ] )

Tabela 73. OdpowiedZ ASAS20 - certolizumab pegol 200 + 400 mg vs adalimumab - nr-axSpA - poréwnanie posrednie.

Porownanie bezposSrednie Porownanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Certolizumab vs placebo ~ Adalimumab vs placebo  Certolizumab vs adalimumab

Punkt koncowy

Odpowiedz ) . .
ASAS20 w 12 tyg. 1,52 (1,04; 2,21) 1,91 (1,25; 2,91) 0,80 (0,45; 1,40)
Odpowiedz )
ASAS20 w 24 tyg. 284 (1,70; 473)
5.2.3 ASAS40

5.2.3.1 Certolizumab pegol

Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS40 w 12. tygodniu badania byt istotnie wyzszy
w grupie otrzymujacej certolizumab w poréwnaniu do grupy placebo (odpowiednio
47,8% i 16,0%; RR=2,99 [95%CI: 1,48; 6,04], p=0,0023).

W badaniu RAPID-axSpA odsetek pacjentow z odpowiedziag ASAS40 w 24. tygodniu
badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujgcych certolizumab w poréwnaniu do
grupy placebo (odpowiednio 56,5% i 14,0%; RR=4,04 [95%CI: 1,94; 8,40], p=0,0002).

W przypadku dawki certolizumabu 400 mg, wyniki poréwnania z placebo wykazaty
istotnie wyzszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS40 w grupie otrzymujacych
certolizumab 400 mg zar6wno w 12., jak i w 24. tygodniu badania - RR=2,94 (95% CI:
1,46; 5,91), p=0,0025, NNT=3,22 (95% CI: 2,1; 7,1) oraz RR=3,22 (95% CI: 1,52; 6,82),
p=0,0023, NNT=3,22 (95% CI: 2,1; 6,9).
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Wyniki dotyczace poréwnania certolizumabu w obu dawkach tacznie (200 + 400 mg)
z placebo wykazujg istotnie wieksze odsetki pacjentéw z odpowiedzig ASAS40 w grupie
certolizumabu zaréwno w 12., jak i w 24. tygodniu - RR=2,96 (1,52; 5,79), p=0,0015,
NNT=3,18 (95% CI: 2,2; 5,8) oraz RR=3,61 (95% CI: 1,77; 7,37), p=0,0004, NNT=2,74
(95% CI: 2,0; 4,4).

Tabela 74. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS40 w 12. i 24. tygodniu - nr-axSpA - certolizumab 200 mg vs placebo.

Badanie R a‘; 03¢ | NNT (95%CI)
N n (%) N n (%)

RAPB";‘;?A' 46  22(478) 50  8(160)  299(148;6,04) 00023  3,1(20;7,1)
RAPIZZ";‘;‘?A' 46  26(565) 50  7(14,0)  4,04(1,94;840) 00002 24 (1,7 4,0)

Tabela 75. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS40 w 12. i 24. tygodniu - nr-axSpA - certolizumab 400 mg vs placebo.

Badanie (95%C1) artose | NNT (95%CI)
N n(%) N  n(%) a

RAPIB";‘;‘:I’A' 51  24(471) 50 8(160)  294(146;591) 00025 322 (21;7,1)
RAPIZ?}'g‘gSpA' 51 23(451) 50 7(140) 322(152682) 00023 322 (21;69)
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Tabela 76. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ASAS40 w 12. i 24. tygodniu - nr-axSpA - certolizumab 200 + 400 mg vs
placebo.

artosc | NNT (95%CI)

N n (%) N n (%)

REGEVE

(95%CI) p

RAPB“';‘;‘gSpA' 97  46(474) 50 8(160)  296(1,52;579) 00015 3,18 (22;58)
RAPID-axSpA -

24 tyg 97  49(50,5) 50  7(140)  3,61(177;737) 00004 2,74 (2,0; 4,4)

5.2.3.2 Adalimumab

Metaanaliza wynikow badan ABILITY-1 i Haibel 2008 wskazuje, ze ryzyko wzgledne
uzyskania odpowiedzi ASAS40 w 12. tygodniu badania w grupie leczonych
adalimumabem jest istotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy otrzymujacych placebo
(RR=2,77 [95% CI: 1,69; 4,54], p<0,001).

Tabela 77. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ASAS40 w 12. tygodniu - nr-axSpA - adalimumab vs placebo.

Adalimumab Placebo

RR Wartos¢

(1)
(95% CI) > NNT (95%CI)

Badanie

N n (%) N n (%)
ABILITY-1 91  33(363) 94 14(149) 2,43 (1,40;4,24) 0,002  4,8(29; 14,5)
Haibel 2008 22  12(54,5) 24  3(125) 436 (1,42;13,44) 0010 23 (1,4;58)

Metaanaliza (fixed model) 2,77 (1,69; 4,54) <0,001 3,9 (2,7; 6,9)

Rysunek 14. Odsetek pacjentow z odpowiedzia ASAS40 w 12. tygodniu - nr-axSpA - adalimumab vs placebo - metaanaliza.

Adalimumakb Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
ABILITY-1 33 91 14 94 B28% 2.43[1.40, 4.24]
Haibel 2008 12 22 3 24 172% 4361[1.4213.44] e —
Total (95% Cl) 113 118 100.0%  2.77 [1.69, 4.54] e
Total events 45 17
Heterogeneity: Chi : 0.83 df=1(P=036), F=0% 0102 05 1 -
Test for overall effect: £= 4.03 (P = 0.0001) Lepsze placebo  Lepszy adalimumab

5.2.3.3 Poréwnanie posrednie

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim poréwnujacym certolizumab pegol
z adalimumabem skuteczno$¢ lekéw w zakresie odpowiedzi ASAS40 byta
poréwnywalna. Wyniki poréwnan posrednich dla poszczegdlnych dawek certolizumabu
przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 78. OdpowiedZ ASAS40 - nr-axSpA - certolizumab pegol 200 mg vs adalimumab - poréwnanie posrednie.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
RR 95%(CI RR 95%CI

Certolizumab vs placebo ~ Adalimumab vs placebo  Certolizumab vs adalimumab

Punkt koncowy

Odpowiedz . . |
LS 2 DR @ 2,73 (1,66; 4,49) 1,10 (0,46; 2,59)
Odpowiedz .
ASAS40 w 24 tyg. 4,04 (1,94; 8,40) ] )

Tabela 79. OdpowiedZ ASAS40 - nr-axSpA - certolizumab pegol 400 mg vs adalimumab - poréwnanie posrednie.
Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Punkt koncowy
Certolizumab vs placebo  Adalimumab vs placebo  Certolizumab vs adalimumab

Odpowiedz . - |
ASASA0 w 12 tyg. 2,94 (1,46; 591) 2,73 (1,66; 4,49) 1,08 (0,46; 2,54)
Odpowiedz .
ASAS40 w 24 tyg. 3,22 (1,52; 6,82) ] )

Tabela 80. OdpowiedZ ASAS40 - nr-axSpA - certolizumab pegol 200 + 400 mg vs adalimumab - poréwnanie posrednie.

Porownanie bezposSrednie Porownanie posrednie
RR 95%CI RR 95%CI

Certolizumab vs placebo ~ Adalimumab vs placebo  Certolizumab vs adalimumab

Punkt koncowy

Odpowiedz ) . .
ASAS40 w 12 tyg. 2,96 (1,52; 5,79) 2,73 (1,66; 4,49) 1,08 (0,47; 2,50)
Odpowiedz )
ASAS40 w 24 tyg. 3,61 (L,77:7,37)

5.2.4 Ocena aktywnos$ci choroby - ASDAS

5.2.4.1 Certolizumab pegol

W badaniu RAPID-axSpA zmniejszenie aktywnoSci choroby oceniane w skali ASDAS byto
istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych certolizumabem 200 mg niz
w grupie chorych otrzymujacych placebo, zaré6wno w 12, jak i w 24. tygodniu:
odpowiednio MD=-1,20 (95%CI: -1,89; -0,51), p<0,001 i MD=-1,40 (95%CI: -2,21; -0,59),
p<0,001.

Podobnie, odnotowano istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie aktywnosSci choroby
oceniane w skali ASDAS w przypadku chorych leczonych certolizumabem 400 mg
w odniesieniu do przyjmujacych placebo, wynik odpowiednio w 12. i 24. tygodniu -
MD=-1,20 (95% CI: -1,89; -0,51), p<0,001 oraz MD=-1,30 (95% CI: -2,05; -0,55),
p<0,001.
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Ze wzgledu na brak raportowania parametréw zmienno$ci w postaci odchylenia
standardowego, z dostepnych danych nie mozna byto wyprowadzi¢ wartos$ci Sredniej
réznicy dla pordéwnania certolizumabu w obu dawkach tgcznie (200 + 400 mg)
z placebo.

Tabela 81. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. i 24. tygodniu - nr-axSpA - certolizumab 200 mg vs placebo.

Certolizumab Placebo Warto$
MD (95% CI) ¢
SD p

BEGEVIE

N Srednia SD N Srednia

RAfllz'i‘;‘gSpA 46 1,6 bd 50 0,4 bd 1,20 (-1,89;-051)  <0,001*
RAfIZZ'?;‘gSpA 46 18  bd 50 0,4 bd  -1,40 (-221;-0,59)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczei MD przyjeto warto$¢ p=0,001.

Tabela 82. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. i 24. tygodniu - nr-axSpA - certolizumab 400 mg vs placebo.

REGENE C

MD (95% CI) é

N Srednia Srednia p
RA_PIlDZ'i‘;‘gSpA 51 46  bd 50 0,4 bd  -1,20 (-1,89;-051)  <0,001*
RA_PIZZ';‘;‘gSpA 51 47  bd 50 0,4 bd  -1,30 (-2,05;-0,55)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyjeto warto$¢ p=0,001.

5.2.4.2 Adalimumab

Zmiane oceny aktywnoSci choroby w skali ASDAS raportowano jedynie w badaniu
ABILITY-1. Zmniejszenie aktywno$ci choroby oceniane w skali ASDAS byto wieksze
w grupie chorych leczonych adalimumabem niz w grupie chorych otrzymujacych
placebo: MD=-0,70 (95%CI: -1,11; -0,29), p<0,001.

Tabela 83. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. tygodniu - nr-axSpA - adalimumab vs placebo.

Wartosc¢

MD (95% CI)
SD P

Badanie
N Srednia SD N Srednia

ABILITY-1 91 -1,0 bd 94 -0,3 bd -0,70 (-1,11;-0,29)  <0,001*

*dane z publikacji Sieper 2013, do obliczen MD przyjeto warto$¢ p=0,001.
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5.2.4.3 Poréwnanie posrednie

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim poréwnujagcym certolizumab pegol
w dawce 200 mg i 400 mg z adalimumabem skuteczno$¢ lekéw w zakresie zmiany oceny
aktywnosci choroby w skali ASDAS byta poréwnywalna. Wyniki poréwnania
posredniego przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 84. Zmiana wyniku w skali ASDAS - nr-axSpA - certolizumab pegol 200 mg vs adalimumab - poréwnanie poSrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
WMD 95%CI WMD 95%CI

Certolizumab vs placebo ~ Adalimumab vs placebo  Certolizumab vs adalimumab

Punkt koncowy

Ocena w skali
ASDAS w 12 tyg.
Ocena w skali
ASDAS w 24 tyg.

-1,20 (-1,89; -0,51) -0,70 (-1,11; -0,29) -0,50 (-1,30; 0,30)

-1,40 (-2,21; -0,59) ; )

Tabela 85. Zmiana wyniku w skali ASDAS - nr-axSpA - certolizumab pegol 400 mg vs adalimumab - poréwnanie posrednie.
Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
WMD 95%(CI WMD 95%CI

Certolizumab vs placebo  Adalimumab vs placebo  Certolizumab vs adalimumab

Punkt koncowy

Ocena w skali
ASDAS w 12 tyg, -1,20 (-1,89; -0,51) -0,70 (-1,11; -0,29) -0,50 (-1,30; 0,30)
Ocena w skali
ASDAS w 24 tyg, -1,30 (-2,05; -0,55) - -

5.2.5 Ocena aktywnos$ci choroby - BASDAI

5.2.5.1 Certolizumab pegol

W badaniu RAPID-axSpA zmniejszenie aktywnos$ci choroby oceniane w skali BASDAI
byto istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych certolizumabem 200 mg
niz w grupie chorych otrzymujacych placebo, zaré6wno w 12, jak i w 24. tygodniu:
odpowiednio MD=-1,80 (95%ClI: -2,84; -0,76), p<0,001 i MD=-2,30 (95%ClI: -3,63; -0,97),
p<0,001.

Podobnie, odnotowano istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie aktywnosSci choroby
oceniane w skali BASDAI w przypadku chorych leczonych certolizumabem 400 mg
w odniesieniu do przyjmujacych placebo, wynik odpowiednio w 12. i 24. tygodniu -
MD=-1,90 (95%CI: -2,10; -0,80), p<0,001 oraz MD=-2,20 (95%CI: -3,47; -0,93), p<0,001.

Ze wzgledu na brak raportowania parametréw zmienno$ci w postaci odchylenia
standardowego, z dostepnych danych nie mozna byto wyprowadzi¢ wartosci Sredniej
réznicy dla poréwnania certolizumabu w obu dawkach tgcznie (200 + 400 mg)
z placebo.
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Certolizumab
BEGEVIE

N Srednia SD
RAPID-axSpA
_12tyg. 46 -3,3 bd
RAPID-axSpA
_24tyg. 46 -3,3 bd

Tabela 86. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. i 24. tygodniu - nr-axSpA - certolizumab 200 mg vs placebo.

N

50

50

Placebo Warto$

MD (95% CI) é

Srednia SD p
-1,5 bd -1,80 (-2,84;-0,76)  <0,001*
-1,0 bd -2,30 (-3,63;-0,97)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczeri MD przyjeto warto$¢ p=0,001.

Tabela 87. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. i 24. tygodniu - nr-axSpA - certolizumab 400 mg vs placebo.

BEGENIE MD (95% CI) ¢

N Srednia Srednia p
RA_PIlDZ'i‘;‘gSpA 51 34  bd 50 1,5 bd  -1,90 (-210;-0,80)  <0,001*
RAflzli'?;‘gSpA 51 32 | bd 50 1,0 bd  -220 (-347;-0,93)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczei MD przyjeto warto$¢ p=0,001.

5.2.5.2 Adalimumab

Zmiane oceny aktywnoSci choroby w skali BASDAI raportowano w badaniu ABILITY-1
i Haibel 2008. W obu badaniach zmniejszenie aktywnos$ci choroby oceniane w skali
BASDAI byto wieksze w grupie chorych leczonych adalimumabem niz w grupie chorych
otrzymujacych placebo (réznica miedzy grupami odpowiednio: -0,9 i -1,5 pkt.).

Metaanaliza wynikéw badania ABILITY-1 i Haibel 2008 wskazuje na istotnie
statystycznie wieksze zmniejszenie oceny aktywnos$ci choroby w skali BASDAI w grupie
chorych leczonych adalimumabem niz w grupie chorych otrzymujacych placebo: WMD=-

1,00 (95%Cl: -1,55; -0,45), p=0,0004.

Adalimumab
REGENE
N Srednia SD

ABILITY-1 91 -1,9 bd

Haibel 2008 22 2,7 bd

Metaanaliza (fixed model), WMD (95%CI)

Tabela 88. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. tygodniu - nr-axSpA - adalimumab vs placebo.

N

94

24

Placebo Wartosé
MD (95% CI) Artose

Srednia SD .
-1,0 bd -0,90 (-1,51; -0,29) 0,004*
-1,2 bd -1,50 (-2,85; -0,15) 0,036*

-1,00 (-1,55;-0,45)  0,0004

*dane z publikacji Sieper 2013 i Haibel 2008, wykorzystane do obliczenia MD.
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Rysunek 15. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. tygodniu - nr-axSpA - adalimumab vs placebo - metaanaliza.

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
ABILITY-1 -09 031 83.2% -0.90[1.491,-0.29]

Haibel 2008 -1.45 069 168% -1.580[2.85,-0.149] -

Total (95% Cl) 100.0% -1.00 [-1.55, -0.45] <
Heterogeneity: Chi*= 0.63, df=1 (P =0.43); P= 0% !4 52 1 é

Testfor overall effect: £=3.54 (P =0.0004)

5.2.5.3 Porownanie posrednie

Lepszy adalimumab Lepsze placeb

4
0

W  przeprowadzonym pordéwnaniu posrednim poréwnujagcym certolizumab pegol
w dawce zaréwno 200 mg, jak i 400 mg z adalimumabem skuteczno$¢ lekow w zakresie
zmiany oceny aktywnos$ci choroby wskali BASDAI byta poréwnywalna. Wyniki
poréwnania posredniego dla obu dawek certolizumabu przedstawiono w ponizszych

tabelach.
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Tabela 89. Zmiana wyniku w skali BASDAI - nr-axSpA - certolizumab pegol 200 mg vs adalimumab - poréwnanie
posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
WMD 95%(CI WMD 95%CI

Certolizumab vs placebo ~ Adalimumab vs placebo  Certolizumab vs adalimumab

Punkt koncowy

Ocena w skali
BASDAIw 12tyg, 00 (28%-076) -1,00 (-1,55; -0,45) -0,80 (-1,98; 0,38)
Ocena w skali
BASDAI w 24 tyg. -2,30 (-3,63;-0,97) ] )

Tabela 90. Zmiana wyniku w skali BASDAI - nr-axSpA - certolizumab pegol 400 mg vs adalimumab - poréwnanie
posrednie.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
WMD 95%CI WMD 95%CI

Certolizumab vs placebo  Adalimumab vs placebo  Certolizumab vs adalimumab

Punkt koncowy

Ocena w skali
BASDAIw 121yg, 70 (5:00:°0:80) -1,00 (-1,55; -0,45) 0,90 (-2,13; 0,33)
Ocena w skali
BASDAI w 24 tyg. -2,20 (-3,47;-0,93) ] )

5.2.6 0Ocena ruchomosci - BASMI

5.2.6.1 Certolizumab pegol

W badaniu RAPID-axSpA zmniejszenie oceny ruchomo$ci kregostupa i stawdéw
krzyzowo-biodrowych w skali BASMI byto istotnie statystycznie wieksze w grupie
chorych leczonych certolizumabem 200 mg niz w grupie chorych otrzymujgcych
placebo, zar6wno w 12., jak i w 24. tygodniu: odpowiednio MD=-0,60 (95%CI: -0,95; -
0,25), p<0,001 i MD=-0,60 (95%CI: -0,95; -0,25), p<0,001.

W przypadku poréwnania dla dawki certolizumabu 400 mg, odnotowano istotnie
statystycznie wieksze zmniejszenie oceny ruchomosci kregostupa i stawow krzyzowo-
biodrowych w skali BASMI w grupie chorych leczonych certolizumabem zaréwno w 12.,
jak i w 24. tygodniu badania - MD=-0,50 (95% CI: -0,79; -0,21) p<0,001 oraz MD=-0,50
(95% CI: -0,99; -0,01), p<0,05.

Ze wzgledu na brak raportowania parametrow zmiennoSci w postaci odchylenia
standardowego, z dostepnych danych nie mozna byto wyprowadzi¢ wartosci $redniej
roznicy dla poréwnania certolizumabu w obu dawkach tacznie (200 + 400 mg)
z placebo.

Tabela 91. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. i 24. tygodniu - nr-axSpA - certolizumab 200 mg vs placebo.

Certolizumab Placebo .,
. Wartos¢
Badanie p

MD (95% CI)
N Srednia Srednia SD
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RApllg'i‘;‘gSpA' 46 -06  bd 50 0,0 bd  -0,60 (-0,95;-025)  <0,001*
RAPIZZ'i‘;‘gSpA' 46  -05 bd 50 0,1 bd  -0,60 (-0,95;-025)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyjeto warto$¢ p=0,001.

Tabela 92. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. i 24. tygodniu - nr-axSpA - certolizumab 400 mg vs placebo.

Certolizumab Placebo .,
. Wartosc¢
Badanie

MD (95% CI)
N Srednia Srednia P

RAPID-axSpA -

- _ - "o *
o 51 -05  bd 50 0,0 bd  -0,50(-0,79;-021)  <0,001
RAPIZ?L";‘;‘gSpA ~ 51 -04  bd 50 0,1 bd  -0,50 (-0,99;-0,01)  <0,05*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczeri MD przyjeto warto$¢ p=0,001 i p=0,05.

5.2.6.2 Adalimumab

Zmiane oceny ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI
raportowano w badaniu ABILITY-1 i Haibel 2008. W badaniu ABILITY-1 zmniejszenie
oceny ruchomosci stawoéw w skali BASMI byto takie samo w grupie chorych leczonych
adalimumabem jak w grupie chorych otrzymujacych placebo. W badaniu Haibel 2008
w grupie adalimumabu ocena ruchomos$ci stawéw w skali BASMI nie ulegta zmianie
podczas 12 tygodni badania, podczas gdy w grupie placebo wzrosta o 0,4 (réznica
miedzy grupami: -0,4 pkt.).

Tabela 93. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. tygodniu - nr-axSpA - adalimumab vs placebo.

Adalimumab Placebo .,
Wartos¢
EGENIE

MD (95% CI)
N Srednia Srednia

ABILITY-1 91 -0,1 bd 94 -0,1 bd 0,0 0,828*
Haibel 2008 22 0,0 bd 24 0,4 bd -0,4 -
*dane z publikacji Sieper 2013.
5.2.6.3 Poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na sposob prezentacji danych dla adalimumabu w badaniu ABILITY-1
i Haibel 2008 (brak parametréw SD lub p), przeprowadzenie poréwnania poSredniego
w zakresie tego punktu koncowego byto niemozliwe.
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5.2.7 Ocena sprawnosci fizycznej - BASFI

5.2.7.1 Certolizumab pegol

W badaniu RAPID-axSpA zmniejszenie oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI byto
istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych certolizumabem 200 mg niz
w grupie chorych otrzymujacych placebo, zaré6wno w 12, jak i w 24. tygodniu:
odpowiednio MD=-1,90 (95%CI: -2,30; -0,80), p<0,001 i MD=-2,40 (95%CI: -3,78; -1,02),
p<0,001.

Podobnie, odnotowano istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie oceny sprawnos$ci
fizycznej w skali BASFI w przypadku chorych leczonych certolizumabem 400 mg
w odniesieniu do przyjmujacych placebo, wynik odpowiednio w 12. i 24. tygodniu -
MD=-190 (95% CI: -2,10; -0,80), p<0,001 oraz MD=-2,10 (95% CI: -3,31; -0,89),
p<0,001.

Zgodnie z Pavy 20054 ws$réd pacjentow przyjmujacych certolizumab pegol zmiana
wyniku BASFI byta istotna klinicznie.

Ze wzgledu na brak raportowania parametréw zmienno$ci w postaci odchylenia
standardowego, z dostepnych danych nie mozna byto wyprowadzi¢ wartos$ci $redniej

réznicy dla poréwnania certolizumabu w obu dawkach iacznie (200 + 400 mg)
z placebo.

Tabela 94. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. i 24. tygodniu - nr-axSpA - certolizumab 200 mg vs placebo.

Certolizumab Placebo .,
Wartosc¢
Badanie

MD (95% CI)
Srednia Srednia P

RAPID-axSpA -

= - - - . *
e 23 bd 50 04  bd  -1,90(-2,30;-0,80) <0,001
RAPIZZ i‘;‘gSpA " 46 24  bd 50 0,0 bd  -240(-378;-1,02)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczent MD przyjeto warto$¢ p=0,001.

Tabela 95. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. i 24. tygodniu - nr-axSpA - certolizumab 400 mg vs placebo.

Wartosc¢

MD (95% CI)
SD p

Badanie
N Srednia SD N Srednia

RAPB’%’,(;"A' 51 23 bd 50  -04  bd  -190(-210;-0,80) <0,001*
RAPIZZ':;‘EPA' 51 -21 bd 50 0,0 bd  -210(-331;-0,89)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyjeto warto$¢ p=0,001.
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5.2.7.2 Adalimumab

Zmiane oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI raportowano w badaniu ABILITY-1
i Haibel 2008. W obu badaniach zmniejszenie aktywnos$ci choroby oceniane w skali
BASDAI byto wieksze w grupie chorych leczonych adalimumabem niz w grupie chorych
otrzymujacych placebo (réznica miedzy grupami odpowiednio: -0,51i -1,6 pkt.).

Metaanaliza wynikéw badania ABILITY-1 i Haibel 2008 wskazuje na poréwnywalne
zmniejszenie oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI w grupie chorych leczonych
adalimumabem i w grupie chorych otrzymujacych placebo. Ze wzgledu na istotna
heterogeniczno$¢ (12=64%, p=0,10) przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej
przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effects model).

Zgodnie z Pavy 20054 ws$rdéd pacjentow przyjmujacych adalimumab zmiana wyniku
BASFI byta istotna klinicznie.

Tabela 96. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. tygodniu - nr-axSpA - adalimumab vs placebo.

Wartosc¢

MD (95% CI) >

BREGEVE

N  S$rednia SD N Srednia SD
ABILITY-1 91 -1,1 bd 94 -0,6 bd -0,50 (-1,01; 0,01) 0,053*
Haibel 2008 22 -2,4 bd 24 -0,8 bd -1,60 (-2,80; -0,40) 0,012*
Metaanaliza (random model), WMD (95%CI) -0,91 (-1,95; 0,13) 0,09

*dane z publikacji Sieper 2013 i Haibel 2008, wykorzystane do obliczenia MD.

Rysunek 16. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. tygodniu - nr-axSpA - adalimumab vs placebo - metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
ABILITY-1 -05 026 G626%  -0.50[1.01,0.01] —l
Haibel 2008 16 061 374% -1.60[2.80-0400 ———@——
Total (95% Cl) 100.0%  -0.91 [-1.95,0.13] =g
Heterogeneity: Tau®= 0.39; Chif= 275, df=1 {P=010); F= 64% ! I

1
2 1 0 1 3

Testfor overall effect: Z=1.71 (P = 0.04) Lepszy adalimumab  Lepsze placebo

5.2.7.3 Porownanie posrednie

W  przeprowadzonym poréwnaniu posrednim poréwnujacym certolizumab pegol
w dawce 200 mg i 400 mg z adalimumabem skuteczno$¢ lekéw w zakresie oceny
sprawnosci fizycznej w skali BASFI byta poréwnywalna. Wyniki poréwnania
posredniego przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 97. Zmiana wyniku w skali BASFI - nr-axSpA - certolizumab pegol 200 mg vs adalimumab - poréwnanie posrednie.
Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
WMD 95%CI WMD 95%CI

Certolizumab vs placebo ~ Adalimumab vs placebo  Certolizumab vs adalimumab

Punkt koncowy

Ocena w skali
ELSHIVREAL . SADIEA 0GB -0,91 (-1,95; 0,13) -0,99 (-2,27; 0,29)
Ocena w skali
BASFI w 24 tyg. -2,40 (-3,78; -1,02) . )

Tabela 98. Zmiana wyniku w skali BASFI - nr-axSpA - certolizumab pegol 400 mg vs adalimumab - poréwnanie posrednie.
Porownanie bezposSrednie Porownanie posrednie
WMD 95%CI WMD 95%CI

Adalimumab vs placebo  Certolizumab vs adalimumab

Punkt koncowy
Certolizumab vs placebo

Ocena w skali
BASFIw 12 tyg. -1,90 (-3,00;-0,80) -0,91 (-1,95; 0,13) 20,99 (-2,50; 0,52)
Ocena w skali
BASFI w 24 tyg. -2,10 (-3,31;-0,89) X )

5.3 Bezpieczenstwo leczenia

Analizujac dane dotyczace bezpieczenstwa terapii certolizumabem nalezy podkresli¢, Ze
badanie RAPID-axSpA byto badaniem, ktérego wielko$¢ badanej préby zostata ustalona
pod katem oceny skuteczno$ci leczenia, a zatem analiza statystyczna wynikow
dotyczacych bezpieczenstwa powinna by¢ traktowana ze szczegdlng ostroznoscia.
Szczegblnie nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, Ze prezentowana analiza publikowanych
danych nie uwzglednia czasu ekspozycji ani wielokrotno$ci 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 otrzymujgcej aktywne leczenie
certolizumabem. Powoduje to, Ze dla 24-tygodniowego horyzontu obserwacji, dla
ktérego raportowane s3g dziatania niepozadane, zaburzeniu (na niekorzys¢
certolizumabu) ulega balans czasu ekspozyciji, ktory dla placebo jest krotszy niz wynika
to z horyzontu obserwacji.

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

Profil bezpieczenstwa CZP w axSpA : RAPID -axSpA

W badaniu RAPID-axSpA dane dotyczace bezpieczeistwa obejmujg populacje
pacjentow, ktorzy losowo zostali przydzieleni do grupy eksperymentalnej i grupy
kontrolnej i ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku: CZP lub PBO.
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Informacje dotyczace bezpieczenstwa dotycza nastepujacych okreséw, ktére zostaty
przedstawione ponizej:

e Tydzien 24 z podwdjnie Slepg proba i placebo w grupie kontrolnej, obejmujacy 16
tydzien z podwodjnie §lepg proba, i placebo w grupie kontrolnej

e Tydzien 96, obie fazy badania tacznie tj. fazy badania z zastosowaniem podwojnie
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:

e U pacjentéw randomizowanych do grupy CZP 200 mg Q2W (otrzymujgcych CZP 200
mg od tygodnia 0 )

e U pacjentéw randomizowanych do grupy CZP 400 mg Q4W (otrzymujgcych CZP 400
mg od tygodnia 0 )

» U wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke CZP

Sa dostepne ograniczone informacje dla publikowanych badan poréwnawczych. Dane
dotyczace bezpieczenistwa sg przedstawione na podstawie analizy zgodnej z intencjg
leczenia (ITT, ang. intent to treat) w opublikowanych badaniach poréwnawczych, z
wyjatkiem badania GO-RAISE, ktoére rowniez obejmujg zdarzenia niepozgdane u
pacjentow ktoérzy skorzystali opcji ,early escape” (tylko dla populacji z ZZSK). Ze
wzgledu na brak informacji publicznych dotyczacych bezpieczenstwa dla badan
poréwnawczych, dokonano tylko poréwnania pacjentéw naiwnych.

A.1.1. Faza badania z zastosowaniem podwojnie 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 wzgledéw etycznych wymaganych przez EMA i przez protokét RAPID-axSpA, pacjenci
z ramienia PBO, ktdérzy nie osiggneli odpowiedzi klinicznej (ASAS20) w tygodniu 14 i 16,
zostali przeniesieni do grupy otrzymujacej CZP. W 16 tygodniu 56 pacjentéw z grupy
otrzymujacej PBO zostato przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej CZP 200 mg
Q2W (27 chorych) lub CZP 400 mg Q4W (29 pacjentéw), az do konca fazy badania z
zastosowaniem podwojnie S$lepej proby (tydzien 24). Dlatego grupa pacjentow
otrzymujacych PBO zostata zmniejszona do 56 pacjentow, poczawszy od 18 tygodnia a
grupa przyjmujaca 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, ktorzy przeniesli sie z grupy PBO w 16 tygodniu (z
powodu braku skutecznos$ci) lub zostali ponownie losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej CZP w tygodniu 24 (po zakonczeniu fazy badania z zastosowaniem placebo
w grupie kontrolnej). Dla bezpieczenstwa danych przedstawionych dla grupy PBO,
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ekspozycja na placebo konczy sie z datg pierwszego wstrzykniecia CZP pacjentom
ktorzy zostali przeniesieni z grupy PBO do grupy CZP. Dlatego najbardziej istotne jest
poréwnanie bezpieczenstwa w Tygodniu 16, gdzie liczba pacjentéw oraz czas trwania
narazenia jest podobna w 3 grupach(pacjenci randomizowani do grupy CZP 200, CZP
400 badzZ do grupy placebo). Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w tygodniu 16
zostaty przedstawione ponizej, z zastrzezeniem, Ze taki krotki czas leczenia ogranicza
mozliwo$¢ obserwowania niektérych najbardziej znaczacych zdarzen niepozadanych, w

tym nowotworow ztosliwych i gruzlicy, ze wzgledu na patofizjologiczny rozwoj tych
choréb oraz odpowiednie badania przesiewowe przed rozpoczeciem leczenia.
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Lacznie 274 pacjentéw byto narazonych na co najmniej jedng dawke CZP podczas fazy
badania z zastosowaniem podwojnie Slepej préby I placebo w grupie kontrolnej (od
poczatku do 24. Tygodnia) Catkowita ekspozycja pacjenta na lek CZP wynosita
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58).

|

Podsumowanie TEAE w badaniu RAPID-axSpA do 24 tygodnia przedstawiono w Table
5-9i

5 8. Nalezy zauwazy¢, iz czestotliwos$¢ wystepowania TEAE, TEAE zwigzanych z
lekiem i powaznych TEAE byta poréwnywalna w grupie CZP i PBO.

Nie zaraportowano zgondw podczas 24 tygodniowego badania z podwdjnie $lepg préba
i placebo w grupie kontrolnej

Table 5-9: RAPID-axSpA ogélne podsumowanie TEAEs podczas 24 tygodniowego badania z podwaéjnie slepa proba i placebo
w grupie kontrolnej

PBO CZP 200 mg CZP 400 mg
N=107 Q2W N=111 Q4W N=107
TEAEs, N (%) 67 (62.6) 85 (76.6) 80 (74.8)
Lagodne, N (%) 52 (48.6) 65 (58.6) 64 (59.8)
Umiarkowane, N (%) 36 (33.6) 46 (41.4) 43 (40.2)
Ciezkie, N (%) 7 (6.5) 4 (3.6) 3(2.8)
TEAE zwigzane z lekiem, N (%) 22 (20.6) 41 (36.9) 36 (33.6)
Powazne TEAE, N (%) 5(4.7) 4 (3.6) 7 (6.5)
TEAE prowadzace do przerwania leczenia
o 2 (1.9 2(1.8) 4 (3.7)
(%)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 0 0 0
zgonu, N (%)

CZP: Certolizumab pegol; PBO: Placebo; 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
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Table 5-10: RAPID-axSpA ogélne podsumowanie TEAEs podczas 24 tygodniowego badania z podwdjnie Slepa préba
(skorygowane o czas ekspozycji )

PBO CZP 200 mg CZP 400 mg All czpP?
N=107 Q2W N=111 Q4W N=107 N=274

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

TEAE we wszystkich grupach CZP do 24 tygodnia (zgodnie z klasyfikacja SOC ) byty
zakazeniai infekcje

a nastepnie

(Table 5-11).
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Table 5-11: RAPID-axSpA podsumowanie TEAE zgodnie z SOC i zalecanymi terminami (ang. Preferred Term, PT) z
czestoscig wystepowania co najmniej 3% we wszystkich grupach CZP w 24 tygodniowym badaniu z podwdjnie slepa proba
i placebo w grupie kontrolnej

Podczas obu faz badania acznie - faza badania z podwdjnie $lepg proba i placebo w
grupie kontrolnej (0-24 tydzien), z zaSlepieniem dawki (24-48 tydzien) oraz fazy
otwartego badania (48 do 96 tydzien), czestotliwo$¢ wystepowania ogélnych TEAE
wynosita 88.6% (Table 5-12 and Table 5-13). Powazne dziatania niepozadane wystgpity
u 41 chorych (13.0%) i TEAE prowadzace do trwatego zakonczenia leczenia wystgpity u

35 chorych (11.1%). Nie zaraportowano zgondéw.

jako Ze jest to najbardziej odpowiedni wskaznik w krotszych okresach leczenia. W
dtuzszej perspektywie, w przypadku gdy jest bardziej prawdopodobne Ze zdarzenia
niepozadane wystgpia u poszczegdlnych pacjentdéw wiecej niz raz, stosowanie
wskaznika ER jest bardziej odpowiednie, poniewaz uwzglednia catkowity czas
ekspozycji na lek . ER jest zatem opisany w sekcji dtugoterminowego bezpieczenstwa.

Profil bezpieczenstwa CZP we wskazaniu ZZSK przez 96 tygodni byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa wcze$niej zaraportowanym w badaniu RAPID-axSpA, bez nowych
sygnatow zwigzanych ze zwiekszong ekspozycja na lek.
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Table 5-12: RAPID-axSpA podsumowanie TEAEs podczas obu faz badania tacznie (badania z zastosowaniem podwéjnie
Slepej proby i placebo w grupie kontrolnej oraz fazy otwartego badania z zaslepieniem dawki (do 96 tygodnia)

Underline indicates data reported in

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

Table 5-13: RAPID-axSpA Podsumowanie TEAEs zgodnie z SOC i zalecanymi terminami (ang. Preferred Term, PT) z
czestoscia wystepowania co najmniej 3% we wszystkich grupach CZP podczas obu faz badania lacznie (badania z
zastosowaniem podwojnie Slepej proby i placebo w grupie kontrolnej oraz fazy otwartego badania z zaslepieniem dawki
(do 96 tygodnia)
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CZP: Certolizumab pegol; ER: Event rate; NA: Not available; 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

* Following protocol requirement to perform a systematic PPD test at Week 96. See Section Btad! Nie mozna odnalez¢
zrédta odwotania. for further details

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

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

Do 16. tygodnia w fazie badania z podwojnie $Slepg probg i PBO w grupie kontrolnej,
czestotliwo$¢ wystepowania infekcji byta podobna we wszystkich grupach CZP i PBO
(31.2% vs 21.5%, odpowiednio) i byt 1 przypadek ciezkiego zakazenia (w grupie CZP
200 mg).

Grupa pacjentow otrzymujaca 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 badZ w 24 tygodniu. Podczas badania z podwéjnie Slepa
probg i placebo w grupie kontrolnej do 24. tygodnia, catkowita czestotliwos¢
wystepowania infekcji byta wyzsza w grupie pacjentdw leczonych CZP niz w grupie PBO

All CZP vs 23.4% PBO). Podczas trwajacej 24 tygodnie fazy badania z zastosowaniem
podwodijnie Slepej proby i placebo w grupie kontrolnej nie zgtoszono wystepowania

Po uwzglednieniu fazy badania otwartego z zaslepieniem dawki (do 96. tygodnia),
wskaznik ER dla powaznych infekcji w obu fazach badania z podwdjnie $lepa prébg i
placebo w grupie kontrolnej i badania otwartego z zaslepiong dawka byt 2.7 /100 PY.
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Zastosowano dodatkowe badania w tygodniu 48 i 96, ktére miaty wykluczy¢ potencjalne
zakazenia gruzlicze u pacjentéw z ujemnym skérnym odczynem tuberkulinowym (test
PPD) (okreSlanym jako $rednica <5 mm) w momencie rozpoczecia badania. Poniewaz
wykonywanie skornego testu tuberkulinowego moze mie¢ wptywa¢ na wyniki testow
skérnych wykonywanym w terminie pdzniejszym,

A.1.3.2. Nowotwory zlosliwe

Podczas fazy badania nie zgtoszono wystgpienia nowotwordw u pacjentow.

A.1.3.3.Zgony

Podczas fazy badania nie zgtoszono wystgpienia zgonow
A.1.3.4. Zdarzenia niepozadane prowadzace do wycofania leku
Najczestszymi TEAE prowadzacymi do trwatego przerwania podawania leku podczas

badania z zastosowaniem podwojnie $lepej proby i placebo w grupie kontrolnej do 24.
tygodnia byty zgodnie

Do tygodnia 96, skumulowana czestotliwo$¢ wystepowania TEAE we wszystkich
grupach CZP, ktore prowadza do trwatego przerwania podawania leku wynosita 11.1%.

Najczestsze TEAE dla wszystkich grup CZP prowadzace do trwatego przerwania
podawania leku do 96 tygodnia byty

A.1.4. Podsumowanie

Najbardziej istotne jest por6wnanie bezpieczenstwa

Do 24. tygodnia, ekspozycja na lek CZP byta 2.8 razy wieksza niz na PBO, a $redni czas
trwania ekspozycji byl réwniez wyzszy, dlatego tez zaraportowano wskaznik IR dla

zdarzen niepozadanych do 24. tygodnia.
Czestotliwo$¢ wystepowania ogdlnych TEAE w badaniu RAPID- axSpA w 24 tygodniu

stanowita _ dla wszystkich grup CZP i

133/245



» HealthQuest

_ w grupie PBO i catkowita czestotliwo$¢ wystepowania wszystkich powaznych
zdarzen niepozadanych stanowita

|odpowiednio. TEAE byty w wiekszo$ci tagodne

] dla wszystkich grup CZP vs

lub umiarkowane

-dla wszystkich grup CZP

i ogblnie uznane przez badacza jako niezwigzane z badanym lekiem.

Najczestszymi zakaznymi TEAE w 24. tygodniu byto zapalenie nosogardta (8.8%

dla wszystkich grup CZP vs 6.5%

.Najcze;stsze niezakazne TEAE w 24 tygodniu byt boél glowy 6.2%

we wszystkich grupach CZP vs 6.5% [

Kilka powaznych TEAE odnotowano w 24 tygodniu (4.7% [IR: 12.3/100 PY] we
wszystkich grupach CZP vs 4.7% [IR: 13.2/100 PY] PBO) Najczestszymi powaznymi
TEAE byty infekcje (1.1% [IR: 2.8/100 PY]dla wszystkich grup CZP vs 0 for PBO).

Czestotliwo$¢ przerwania leczenia z powodu TEAE byla niska w 24 tygodniu, a
czestotliwos¢ wystepowania TEAE w grupie przyjmujacej CZP byta zgodna ze znanym
profilem bezpieczenstwa u pacjentow z zapalnymi chorobami stawow otrzymujgcymi
leczenie inhibitorami

INie wystapity
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Przy dtuzszym horyzoncie czasowym leczenia, gdy jest bardziej prawdopodobne ze
zdarzenia niepozadane wystapia 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 was 88.6% (ER:
360.3/100 PY) i powazne dziatania niepozgdane wystapity u 41 chorych (13.0%; ER:
10.9/100 PY), wilaczajac jeden przypadek zakazenia gruZlicy zaraportowany podczas
obserwacji do 96 tygodnia. Nie zgloszono przypadkéw zgonéw czy nowotwordéw
ztosliwych podczas 96 tygodni leczenia CZP.

Profil bezpieczenstwa CZP u pacjentéw z ZZSK, przez okres 96 tygodni, byt
poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa zaobserwowanym przy krotszym horyzoncie
leczenia i w innych wskazaniach. Nie zaobserwowano réwniez nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa w poréwnaniu ze stosowaniem CZP w innych wskazaniach
przez okres 96 tygodni.

Ze wzgledu na brak opublikowanych danych specyficznych dla subpopulacji pacjentéw z
ZZSK 1 nr-AxSpa analize bezpieczenstwa dla terapii certolizumabem pegol
przeprowadzono igcznie w obu tych populacjach. Jednocze$nie, ze wzgledu na brak
badan dla komparatoréw przyjetych w niniejszej analizie, w ktorych populacje docelowa
stanowili pacjenci z z ZZSK i nr-AxSpa odstgpiono od analizy poréwnawczej w zakresie
bezpieczenstwa leczenia.

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 ogdtem,

e powaznych zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

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

¢ infekgji,

e powaznych infekcji,

e infekcji gornych drog oddechowych.

Nie korygowana czasem ekspozycji, oparta na danych o odsetku (%) pacjentéw z danych
dziataniem niepozgdanym analiza wykazata, Ze w poréwnaniu do placebo:

e czestoS¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 13acznie byla statystycznie
istotnie wyzsza dla certolizumabu w dawce 200 mg i 200 mg+400 mg oraz
poréwnywalna dla certolizumabu w dawce 400 mg;

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

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
statystycznie istotnie wyzsza we wszystkich analizowanych grupach
certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200 mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania infekcji ogétem byta statystycznie istotnie wyzsza we
wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200
mg+400 mg);

e czesto$¢ wystepowania powaznych infekcji 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)

Majac na uwadze wyzZej wymienione ograniczenia przedstawionej analizy
bezpieczenstwa, obserwuje sie wyzszg czesto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z
leczeniem oraz infekcji, ale jednoczes$nie brak wiekszego ryzyka powaznych dziatan
niepozadanych i powaznych infekcji. Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa
dla leczenia certolizumabem pegol w poréwnaniu do placebo zestawiono w aneksie 16.
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A. Poszerzona analiza profile bezpieczenstwa

Przedmiotowa ocena wychodzi poza randomizowane badania celem przedstawienia
szerszego profilu bezpieczenstwa CZP i pozostatych komparatordéw.
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A.1. Metody

Poszerzona analiza profilu bezpieczenstwa zostata przygotowana w oparciu o
dodatkowe Zr6dta informaciji.

Sa dostepne badania klinicznych o szerszym zasiegu niz badania przedstawione w
poprzednich sekcjach (Sekcja A) S3a réwniez dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa
w ktorych zestawiono szersza pule pacjentéw narazonych na dziatanie leku, wtaczajac
pacjentdw z RZS. Gtdwne wnioski zostaty zawarte w rozszerzonej analizie.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa uzyskane z fazy badania RAPID- axSpA z

zastosowaniem podwojnie Slepej proby (do 24 tygodnia) I z fazy badania otwartego z

zaSlepieniem dawki (do 96 tygodnia. Szersza ocena opiera sie réwniez na ostatnim

raporcie PSUR dla Cimzi (06 maj 2013) Dodatkowo, zostaly wykorzystane nastepujgce

Zrédta:

e Publikowana literatura medyczna, dla identyfikacji przegladu systematycznego lub metaanalizy
przedstawiajgcej wyniki dotyczgce bezpieczenhstwa.

e ChPL dla Cimzi i innych komparatorow

e Przeglad stron internetowych
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A.2. Wyniki
A.2.1. Szerszy program badan klinicznych dla CZP

Poniewaz program ZZSK sktada sie z pojedynczego badania 3 fazy, dlatego tez jest
wspierane danymi dotyczacymi bezpieczenstwa z szerszego programu dla RZS i mozna
dokonac¢ poréwnan pomiedzy danymi bezpieczenstwa dla CZP w ZZSK i RZS. Mimo, iz s3
to dwie rézne choroby, mozna przyja¢ iz , sposoéb dziatania inhibitoréw TNF w
odniesieniu do efektow i dziatan niepozadanych jest odpowiednio poréwnywalny we
wszystkich wskazaniach skorygowany o wiek i ptec. Istnieja pewne cechy choroby i
leczenia wspolne zarowno dla RZS i ZZSK, ktére wptywaja na profil bezpieczenstwa w
populacji docelowej, takie jak wrastajacy stopien niepetnosprawnosci, pozastawowe
objawy choroby oraz naktadajgce sie dziatania niepozadane zwigzane z réwnoczesnym
stosowaniem innych lekéw. Wspomagajace dane dotyczace bezpieczenstwa CZP sa
dostarczone ze zbiorczych 14 badan dla RZS (12 ukonczonych badan i 2 trwajacych
badan z datg odciecia 30 lis 2011), ktére obejmujga 4049 pacjentéw i 9277 pacjentolat
(PY). Wyniki zostaty opublikowane w Bykerk, et al. 2013 (Bykerk VP, et al. Ann Rheum
Dis 2013;0:1-8. d0i:10.1136/annrheumdis-2013-2036603).

W poréwnaniu z populacja pacjentéw z axSpA, pacjenci z RZS sg starsi (53 lata vs

[ gtéwnie s3 to kobiety (80%

Do badania RAPID- axSpA byli kwalifikowani pacjenci ktérzy stosowali wcze$niej
LMPCh. Natomiast takiego wymagania nie byto dla badan dla RZS.

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
w porOwnaniu z grupa otrzymujacg placebo. Czestotliwo$¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych we wszystkich grupach Cimzi w poréwnaniu do placebo byta
podobna. W badaniu dla wskazania RZS najczestszym ciezkim zdarzeniem
niepozadanym byty infekcje. Podsumowujac czestotliwo$¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych byla zgodna z oczekiwaniami dla populacji pacjentow
leczonych inhibitorami TNF.

Poréwnanie TEAE z badania dla RZS (wszystkie grupy CZP w badaniu z placebo w
grupie kontrolnej) zostato przedstawione ponizej.

Table A-1: Poréwnanie TEAE z badania RAPID- axSpA I program badania klinicznego dla RZS

RA pooled - PC Studies axSpA - RAPID-axSpA trial
N (%) PBO All CzZP* PBO All CZP**
N=1137 N=2965 N=107 N=274
Czas ekspozycji (pacjentolat) 373 1302
Sredni czas ekspozydji 110 days 152 days
TEAE 713 (62.7) 2048 (69.1) 67 (62.6)
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tagodne 530 (46.6) 1620 (54.6) 52 (48.6)

Umiarkowane 384 (33.8) 1120 (37.8) 36 (33.6)

Ciezkie 93 (8.2) 256 (8.6) 7 (6.5)
Powazne AE 61(5.4) 260 (8.8) 5(4.7)
TEAE zwigzane z lekiem 22 (20.6)

TEAE prowadzace do 2 (1.9)
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 niepozadane w badaniu RAPID-
axSpA I w badaniu dla RZS byt poréwnywalny.

B.2.2.1 Bezpieczenstwo leczenia

Analizujac dane dotyczace bezpieczenstwa terapii certolizumabem nalezy podkresli¢, ze
badanie RAPID- axSpA byto badaniem, ktérego wielko$¢ badanej préby zostata ustalona
pod katem oceny skutecznosSci leczenia, a zatem analiza statystyczna wynikow
dotyczacych bezpieczenstwa powinna by¢ traktowana ze szczegdlng ostroznoscia.
Szczegolnie nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, Ze prezentowana analiza publikowanych
danych nie uwzglednia czasu ekspozycji ani wielokrotno$ci 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 otrzymujgcej aktywne leczenie
certolizumabem. Powoduje to, Ze dla 24-tygodniowego horyzontu obserwacji, dla
ktorego raportowane s3g dziatania niepozadane, zaburzeniu (na niekorzys¢
certolizumabu) ulega balans czasu ekspozyciji, ktory dla placebo jest krotszy niz wynika
to z horyzontu obserwacji.

Interpretujac wyniki oceny bezpieczenistwa nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na szerokie
zakresy przedziatow ufnosci (95% CI), ktére wynikaja z niskiej liczby rejestrowanych
zdarzen niepozadanych.

W zakresie wynikdw poréwnania posredniego bezpieczenstwa certolizumabu i
analizowanych komparatoréw (kolejne rozdziaty), nalezy podkresli¢ znaczna
heterogeniczno$¢ zaréwno metodyczng jak i w zakresie populacji badanej
poréwnywanych badan. Szczegétowo ocene heterogeniczno$ci analizowanych danych
przedstawiono w rozdziatach odpowiednich dla poszczego6lnych poréwnan.

B.2.2.2. Trudnos$ci zwiagzane ze wskazaniami
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Jesli chodzi o wskazanie nr-axSPA, zostalo opublikowane tylko jedno badanie
kontrolowane placebo o innym czasie trwania (badanie Ability 1: opublikowano dane z
12 tygodni; badanie Rapid-axSPA: opublikowano dane z 24 tygodni; tych dwodch
zestawOw danych nie mozna poréwnac). Réznice dotycza rowniez populacji wtaczonych
do badan. Do badania Ability 1 wiaczono tylko pacjentéw bez potwierdzenia choroby w
RTG, natomiast w badaniu Rapid-AxSpA u potowy pacjentéw rozpoznanie ZZSK zostato
potwierdzone w RTG.

Jesli chodzi o ZZSK, w przypadku niektoérych badan opublikowano tylko czeSciowe dane
iz tego wzgledu

B.2.3. Uwagi metodologiczne

W opinii Millsa i wsp. (BM] 2013;346) metaanaliza sieciowa umozliwia ujecie i
interpretacje szerszego zakresu dowodow oraz zrozumienie wzglednych zalet
ocenianych interwencji. Metaanaliza sieciowa ma przewage nad klasyczng metaanaliza
obejmujgca poréwnania parami, poniewaz czerpie z dowodéw posrednich moc do
uzyskania pewnosci co do wszystkich poréwnan lekéw i pozwala na poréwnawcze
oszacowanie efektow, ktére nie zostaty ocenione w randomizowanych badaniach
Klinicznych poréwnujacych interwencje bezposrednio (badaniach typu ,head to head”).
Metaanalizy sieciowe podlegaja jednak pewnym ograniczeniom zwigzanym z jakoS$cig
badan objetych analiza. Stabe strony analizy sieciowej moga sie tez ujawni¢, jesli
podczas zbierania, analizowania i prezentowania danych pominiety zostanie
ktérykolwiek z ponizszych etapow:

e przeprowadzenie wyczerpujacego przegladu literatury,

e ocena ztudzenia publikacyjnego (publication bias),

e ocena jakosci publikacji,

e odpowiednie metody statystyczne do obliczenia wielkosci efektu,
e uwzglednienie heterogeniczno$ci pojeciowej i statystyczne;j.

Heterogeniczno$¢ pod wzgledem podstawowego ryzyka wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych (serious adverse events, SAEs) lub zdarzen w postaci ciezkiego
zakazenia (serious infection events, SIEs) oraz liczby pacjentéw przerywajacych udziat
w objetych analizg badaniach wynika z r6znic, ktére dotycza takich kwestii, jak:

e plani punkty konicowe badania, jednocze$nie stosowane leki (np.
kortykosteroidy) oraz wspdétwystepujace choroby, wiek i pte¢

e lokalizacja (lokalne standardy leczenia)

e ramy czasowe badania

e sposoOb gromadzenia danych, zwtaszcza danych dotyczacych bezpieczenstwa;
sponsorzy roznie interpretujg zasady dobrej praktyki klinicznej (good clinical
practice, GCP), gdy definiujg SEA/SIE (na przyktad UCB kazde zakazZenie
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oportunistyczne uznaje za ciezkie zdarzenie niepozadane, aby umozliwié¢
optymalnie dtugi okres obserwacji zdarzenia przez dzial monitorowania
bezpieczenstwa farmakoterapii).

Nie mozna przeprowadzi¢ rzetelnego poréwnania substancji aktywnych, poniewaz
opublikowane dane nie zostaly skorygowane o ekspozycje na leczenie. Nawet gdyby
$redni czas ekspozycji zostal podany, czas wystgpienia zdarzenia niepozadanego jest
zalezny réwniez od czasu obserwacji. Dlatego w przypadku randomizowanych badan
klinicznych, ktore rozniag sie pod wzgledem czasu trwania (oraz stosowania strategii
przenoszenia pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo do grupy otrzymujacej substancje
aktywng), do przeprowadzenia metodologicznie = poprawnego pordéwnania
bezpieczenstwa nalezy zastosowac dane z poziomu pacjenta.

Nie ma standardowej procedury zglaszania nowotworéw ztosliwych; tego typu
zdarzenia sa klasyfikowane (kodowane) wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow
(System Organ Class, SOC) razem z nowotworami tagodnymi i torbielami. W dostepnych
publikacjach na og6t brakuje odpowiedniego opisu metody ich wyboru.

Definicje zdarzen niepozadanych obserwowanych podczas leczenia (treatment-
emergent adverse events, TEAEs) i ciezkich zdarzen niepozadanych (serious adverse
events, SAEs) na przestrzeni czasu ulegly zmianie - na podstawie ograniczonej liczby
publikacji nie mozna ustali¢, jakich definicji uzywano w poszczegélnych badaniach.
Mozna jedynie ustali¢, ktore definicje wykorzystano do przeanalizowania danych z
badania Rapid-axSpA (Rapid-PsA). To jednak nie umozliwi poréwnania badan.

Na ogoét dostepne publikacje nie zawierajg pelnego zestawu tabel SOC do zgtaszania
punktéw koncowych oceny bezpieczenstwa ze wzgledu na brak miejsca. Stosuje sie
pewne zasady zgtaszania i zgtaszane sa czeSciowe wyniki. Jedng ze stosowanych zasad
moze by¢ zgtaszanie zgodnie z klasyfikacjg SOC z zastosowaniem terminéw High Level
Terms (HLT), jeSli wystgpity co najmniej dwa zdarzenia lub wskaznik czestoSci
wystepowania byt wyzszy niz 0,5%. Jak wynika z naszego doSwiadczenia zasady te nie
sg opisywane we wilasciwy sposdb i w rezultacie w poréwnaniach pojawiaja sie btedy.

W badaniach klinicznych oceniajgcych stosowanie certolizumabu wszystkie zdarzenia
niepozadane (AE) i ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) zostaty zarejestrowane i
zaklasyfikowane wedtug Stownika Terminologii Medycznej dla Dziatan Rejestracyjnych
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities; v.9.0). W niektorych
przypadkach poszczegélne objawy, jak rowniez ogélne rozpoznanie, zarejestrowano i
policzono oddzielnie, co mogto skutkowa¢ przeszacowaniem czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych. Kodowanie i konwencje kodowania zastosowane w badaniach
prowadzonych przez firmy konkurencyjne nie zawsze byty opisywane.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze definicja ciezkiego zdarzenia niepozadanego (SAE) stosowana
przez UCB jest uwazana za szczegOlnie zachowawczg w pordwnaniu z definicja
stosowang w analizach bezpieczenstwa innych inhibitoréw TNF. Opiera sie na
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kryterium: ,stanowi istotne zdarzenie medyczne wedtug badacza”, co oznacza, zZe jest
zalezna od subiektywnej interpretacji badacza i lokalnych standardéw opieki. To
ostatnie kryterium nie zawsze jest wykorzystywane w przypadku innych badan.

B.2.4. 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,
toksycznos¢, tolerancja, nadwrazliwo$¢ i nadzor nad bezpieczenstwem terapii.
Odszukano 135 cytatéw z Embase 1134 cytatéw z Medline (usunieto duplikaty). Po

przeprowadzeniu przegladu systematycznego I
dotyczacych

publikacji

metaanalizy zidentyfikowano 6

poréwnania bezpieczenstwa Cimzi we wskazaniach

reumatologicznych. (Tabela B 2)

Table A-2: Publications Relating to Comparative Safety of bDMARDs

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
Nov.

(Aaltonen, et al.
2012)

Aaltonen KJ. Virkki LM. Malmivaara A. Konttinen YT. Nordstrom DC. Blom M.

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
al. 2011)

Hadjinicolaou AV. Nisar MK. Bhagat S. Parfrey H. Chilvers ER. Ostor AJ.

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.
2011)

Singh JA. Wells GA. Christensen R. Tanjong Ghogomu E. Maxwell L. Macdonald JK. Filippini G.
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.
2011)

Kristensen LE. Jakobsen AK. Bartels EM. Geborek P. Bliddal H. Saxne T. Danneskiold-Samsoe B.
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
and Magrini 2013)

Tran T.N. Caspard H. Magrini F.

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 roéznity 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

A.2.1.1. Przeglad Cochrane dotyczacy bezpieczenstwa bDMARDs (Singh, et al.
2011)
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Metaanaliza Cochrane (Singh i in.,, 2011) zostala 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
pacjentdw) i 46 przedtuzonych badan klinicznych (11.954 pacjentéw ). Wyniki CZP w
badaniu RAPID- axSpA,, nie byty dostepne do przegladu. Objeto przegladem nastepujace
choroby: RZS, nowotwdr, tuszczyca, nieswoiste zapalenia jelit, zesztywniajace zapalenie
stawow Kkregostupa, tuszczycowe zapalenie stawow, 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%
Cl, 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% C],
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 niewydolnos$ci
serca dla lekéw biologicznych byt poréwnywalny z grupa kontrolna.

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 pordéwnaniu 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 ogdétem 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 grupg kontrolng (OR 2,34,
95% CI 1.40 do 4.14; NNTH = 10, 95% CI: 5 do 30).

Ogélna liczba posrednich poréwnan byta stosunkowo niewielka. Prezentowane wyniki
sg ograniczone do komparatoréw wskazanych w danej analizie. Por6wnania 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.
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Jest kilka gtéwnych ograniczen metodologicznych wptywajacych na wyniki badan z
zastosowaniem Cimzi

a) Wplyw niewystapienia ciezkiej infekcji w grupie placebo

Niewystapienie ciezkich infekcji w ramieniu placebo w badaniu CZP w RZS tworzy
“wyzwanie” przy kalkulacji ilorazu szans. Iloraz 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 dwéch
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 pozwalaja na wczesne
wycofanie z badania pacjentéw ktérzy nie odpowiadaja na leczenie; 86.6% i 74.3%
placebo vs. 29.3% i 31.5% CZP. Konsekwentnie czas narazenia dla grupy placebo byt
kroétszy niz dla grupy leczonej CZP.

b) Heterogenicznosé¢ na tle ryzyka powaznych infekcji

Artykut Singh et al. zbiera dane ze wszystkich badan z wykorzystaniem placebo w
grupie kontrolnej dla wszystkich agentow [ wskazan, bez odpowiedniego kontrolowania
heterogeniczno$ci na tle ryzyka powaznych infekcji i powaznych zdarzen
niepozadanych. Jednakze niedawno retrospektywne badanie kohortowe obejmujgce
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 tgczenia
danych pochodzacych z réznych stanéw chorobowych. Czynnik ten wptywa na wyniki
badan dla CZP.

c) Heterogenicznos¢ w definicji zdarzeh w postaci ciezkiej infekcji (serious infection events,
SIEs) i ciezkich zdarzen niepozadanych (serious adverse events, SAEs) w badaniach

We wszystkich badaniach wtaczonych w 2012 w Cochrane dla CZP uzywane s3 definicje
SAE i SIE. Definicja SAE obejmowata zdarzenia ktore zagrazaja zyciu, prowadza do
zgonu, hospitalizacji lub wad wrodzonych, lub spowodowaty trwate badZ znaczne
inwalidztwo. Ponadto wszystkie zakazenia oportunistyczne, nowotwory (z wyjatkiem
raka podstawnokomorkowego niektérych komérek w zaleznosci od decyzji badacza) i
wszelkie wydarzenia medyczne uznane przez badaczy za SAE. Natomiast kazde AE,
ktore prowadzito do infekcji i ktéra wymaga pozajelitowego podawania antybiotykéow
badz oportunistyczne infekcje, byty klasyfikowane jako SIE. Klasyfikacja zalezy czesto od
subiektywnej oceny badacza.
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d) Wnhnioski 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 wigczonych do przegladu, wskaznik powaznych infekcji wynosit
2,5% dla CZP i 0,6% dla placebo. Sg 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- axSpA dla ZZSK przedstawione w
punkcie A.1, gdzie wskaznik powaznych infekcji wyniost po 24 tygodniach 0,7% w
grupie placebo i 1,2% dla CZP.

Ograniczenia te znaczaco zmniejszyto zasadno$¢ wnioskéw 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 reprezentujace. Z inhibitoréw TNF aktualnie notowanych na PBS, tylko
CZP i GOL zostaty uwzglednione. Na tej podstawie, wskaznik NNH obliczono dla kazdego
z agentow, w ktdrym harm zostata zdefiniowana jako wycofanie z leczenia z powodu
zdarzenia niepozadanego. Ograniczenia wynikajace z tej metodologii dla tego przegladu
spowodowaty ograniczenie jej stosowania.

B.2.4.3.Czestotliwos¢ wystepowania infekcji po zastosowaniu biologicznych
LMPCh (Tran, Caspard i Magrini 2013)

Przeglad systematyczny zidentyfikowal 72 opublikowane badania z zastosowaniem
biologicznych LMPCh bDMARDs w RZS, ktore zostaly zweryfikowane w celu okreslenia
czestotliwosci powaznych infekcji, infekcji oportunistycznych i gruzlicy (TB). Wyniki
badania RAPID-PSA z tuszczycowym zapaleniem stawéw nie byly dostepne do
przegladu. Czesto$¢ wystepowania powaznych infekcji byt staty w badaniach, od 0 do
11/100 PY ale skupiony gtéwnie od 2 do 6/100 PY. Mniej danych byto dostepnych dla
infekcji oportunistycznych i TB, ktére wahaty sie, od 0,01 do 3,0 PY / 100 2,61 0,01 / PY
100, odpowiednio. Mimo, Ze analiza ta nie byla przeznaczona do oceny rdéznicy w
czestoSci wystepowania powaznych infekcji pomiedzy poszczegélnymi lekami
biologicznych, to spéjnos¢ wynikéw pomiedzy wiekszoscig terapii wskazuje, ze jesli
wystepuja jakie$ roznice to moga by¢ one mate.

Table A-3: Incidence Density of Infections with bDMARDs in RA (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)

SI? 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°
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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(Desaj, 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 skutecznos$ci (OR 0,22, 95% CI: 0,17 do 0,27), a bardziej
prawdopodobne wycofanie z powodu zdarzenia niepozadanego (OR 1,41, 95% CI 1.16
do 1.70) . Na podstawie badania MTC (MTC: metaanaliza przy zastosowaniu metody
Bayesa), CZP miat najkorzystniejszy ogo6lny profil a nastepnie etanercept i
rytuksymabem. CZP miaty nizszy wskaZnik wycofania na skutek braku efektywno$ci niz
adalimumab, anakinra i infliximab. Anakinre miat wyzszy wskaznik wycofania z badania
na skutek braku skutecznos$ci od innych lekéw biologicznych. CZP i infliksymab miat
wiecej, (etanercept miat mniej) wycofan z badania z powodu dziatan niepozadanych niz
wiekszos$¢ innych lekéw. 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
niepozadanych byty korzystniejsze dla etanerceptu niz dla CZP (OR 3,45, 95% CI [1,47,
10,91]); Inne poréwnania nie byty istotne statystycznie.

B.2.4.5. Por6wnanie randomizowanych badan klinicznych dla biologicznych
LMPCh w RZS (Aaltonen, et al. 2012)

CzterdzieSci 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 czestotliwoscig infekcji. Zostalo to przeprowadzone na podstawie
poréwnania posredniego z wtgczeniem pacjentéw naiwnych

Podstawowym punktem koncowym oceny bezpieczenstwa 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.
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Pacjenci stosujgcy 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
prawdopodobienstwo wystapienia reakcji w miejscu wstrzykiwan lub infuzji, natomiast
w grupie dla adalimumabu i CZP istotnie statystycznie nie réznilty sie od grupy
kontrolnej

B.2.4.6. Niezakazne Powiklania ptucne przy stosowaniu biologicznych LMPCh
(Hadjinicolaou, et al. 2011)

Systematyczny przeglad piSmiennictwa miat na celu zidentyfikowac¢ i okresli¢ ilos¢
niezakaznych powiktan plucnych zwigzanych ze stosowaniem rytuksymabem,
certolizumab pegol, golimumabowi, tocilizumab oraz abatacept. Przeglad stanowi iz nie
zostaly zgloszone Zadne przypadki niezakaznych ptucnych zdarzen niepozadanych przy
terapii z zastosowaniem certolizumab pegol.
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alerty prawne
B.2.5.1. 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 ogdélnych danych zgromadzonych od czasu pierwotnego
pozwolenia do obrotu. Jako cze$¢ procedury, UCB przedstawito skonsolidowang wersje
danych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa, z uwzglednieniem aktualizacji
okresowego raportu bezpieczenstwa (PSUR), raportu z dziatan niepozadanych i
dodatkowych dziatan dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci srodkéw minimalizacji ryzyka zawarte w RMP, jak réwniez informacji w
domenie publiczne;j.

Na podstawie przegladu przedtozonych informacji i na podstawie ponownej oceny
bilansu ryzyka i korzysci trzech wskazan, CHMP zalecil odnowienie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu z nieograniczonym okresem wazno$ci. 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

B.2.6. PSUR

B.2.7. WniosKki

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 pracy byta ocena skutecznoSci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu Cimzia®
(certolizumab pegol) w terapii dorostych chorych z zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa (ZZSK) oraz chorych ze spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiologicznych wskazujgcych na ZZSK.

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach: Medline, EMBASE,
The Cochrane Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA, FDA). Korzystano rdéwniez
z piSmiennictwa zamieszczonego w odnalezionych doniesieniach. Poszukiwano badan
spelniajacych predefiniowane kryteria. Skutecznos$¢ i bezpieczenistwo certolizumabu
pegol oceniano na tle placebo oraz poréwnano posrednio ze wzgledu na brak
bezposrednich dowodoéw klinicznych z innymi inhibitorami TNFa zarejestrowanymi
iwskazanymi w leczeniu ZZSK oraz spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych wskazujacych na ZZSK. Ryzyko btedu systematycznego badan
pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad oraz zgodnie z kryteriami Cochrane.
Przeprowadzono synteze iloSciowg ekstrahowanych danych za pomoca
oprogramowania RevMan 5.2.3. Por6wnanie posSrednie z golimumabem,
adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem przeprowadzono przy uzyciu metody
Bucher.

Do dnia 29.10.2013, w toku przeszukiwan baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
55 opracowan pierwotnych, ktore dotyczyly 17 kontrolowanych badan klinicznych
z randomizacjg, w tym:

e w odniesieniu do populacji z zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa:
o 1RCT (1 publikacja) dla certolizumabu pegol;
1 RCT (1 publikacja) dla golimumabu;
4 RCT (16 publikacji) dla adalimumabu;
6 RCT (15 publikacji) dla etanerceptu;
3 RCT (11 publikacji) dla infliksymabu;
e w odniesieniu do populacji chorych ze spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiologicznych charakterystycznych dla ZZSK:
o 1RCT (1 publikacja) dla certolizumabu pegol;
o 2 RCT (2 publikacje) dla adalimumabu.

o O O

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano prac majacych charakter
systematycznych przegladoéw piSmiennictwa, spetniajgcych kryteria wtaczenia.

Badanie RAPID-axSpA dla certolizumabu pegol cechowato umiarkowane (3 punkty
w skali Jadad) ryzyko btedu systematycznego. Badanie GO-RAISE dla golimumabu
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cechowato niskie (5 punktéw w skali Jadad) ryzyko btedu systematycznego.
W przypadku badan dla adalimumabu w populacji z ZZSK jedno zidentyfikowane
badanie cechowato niskie ryzyko btedu systematycznego (4 punkty w skali Jadad).
Pozostate 3 zidentyfikowane badania miaty umiarkowane (2-3 punktéw w skali Jadad)
ryzyko btedu systematycznego. W przypadku badan dla adalimumabu w populacji
chorych ze spondyloartropatig osiowa bez zmian radiologicznych wskazujgcych na ZZSK
jedno badanie cechowato niskie ryzyko btedu systematycznego (4 punkty w skali Jadad),
a kolejne zidentyfikowane badanie miato umiarkowane (3 punkty w skali Jadad) ryzyko
btedu systematycznego. W przypadku etanerceptu trzy zidentyfikowane badania
cechowato niskie ryzyko btedu systematycznego (4-5 punktéw w skali Jadad). Pozostate
3 zidentyfikowane badania miaty umiarkowane (2-3 punktéw w skali Jadad) ryzyko
btedu systematycznego. Dla infliksymabu dwa zidentyfikowane badania cechowato
niskie ryzyko btedu systematycznego (4 punkty w skali Jadad). Jedno zidentyfikowane
badanie miato umiarkowane (3 punkty w skali Jadad) ryzyko btedu systematycznego.

Analiza danych dotyczacych skutecznosci certolizumabu pegol w populacji pacjentow
z ZZSK wykazala, Ze lek ten jest istotnie bardziej skuteczny od placebo w zakresie
nastepujacych punktéw koncowych:

e odpowiedz ASAS20,

e odpowiedz ASAS40,

e aktywnos¢ choroby w skali ASDAS,

e aktywnos¢ choroby w skali BASDAI,

e ruchomos$¢ kregostupa i stawoéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI,
e sprawno$¢ fizyczna w skali BASFL

Wyniki byly istotnie statystycznie lepsze w grupie certolizumabu zar6wno w 12., jak
i w 24. tygodniu. W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla poszczegélnych punktow
koncowych.

Analiza danych dotyczacych skutecznosci certolizumabu pegol w populacji pacjentéw ze
spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych wskazujacych na ZZSK wykazata,
ze lek ten jest istotnie bardziej skuteczny od placebo w zakresie nastepujacych punktow
koncowych:

e odpowiedZ ASAS40,

e aktywnos¢ choroby w skali ASDAS,

e aktywnos¢ choroby w skali BASDAI,

e ruchomos$¢ kregostupa i stawoéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI,
e sprawno$¢ fizyczna w skali BASFI.

Wyniki byly istotnie statystycznie lepsze w grupie certolizumabu zaréwno w 12., jak
iw 24. tygodniu. W przypadku odpowiedzi ASAS20 wynik byt istotnie statystycznie
lepszy w grupie certolizumabu 200 mg jedynie w 24. tygodniu. Wyniki w 12. tygodniu
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byty poréwnywalne w obu grupach w przypadku certolizumabu 200 mg. W ponizszych

tabelach zestawiono wyniki dla poszczegdlnych punktéw koncowych.

Tabela 99. Zestawienie wynikéw analizy skuteczno$ci dla certolizumabu pegol 200 mg

vs placebo.

MD/RR (95% CI), p
Punkt koncowy
12 tygodni 24 tygodnie

ZZSK

ASAS20 1,55 (1,04; 2,31), p=0,0332
ASAS40 2,07 (1,13; 3,81), p=0,0189
ASDAS* -1,20 (-1,90; -0,50), p<0,001
BASDAI* -1,50 (-2,37; -0,63), p<0,001
BASMI* -0,40

BASFI* -1,10 (-2,19; -0,01), p<0,05

Spondyloartropatia osiowa bez zmian w RTG

ASAS20 1,47 (0,97; 2,23), p=0,0716
ASAS40 2,99 (1,48; 6,04), p=0,0023
ASDAS* -1,20 (-1,89; -0,51), p<0,001
BASDAI* -1,80 (-2,84; -0,76), p<0,001
BASMI* -0,60 (-0,95; -0,25), p<0,001
BASFI* -1,90 (-2,30; -0,80), p<0,001

*wyniki przedstawione w postaci MD.

Tabela 100. Zestawienie wynikow analizy skuteczno$ci dla certolizumabu pegol 400 mg
vs placebo.

MD/RR (95% CI), p
Punkt koncowy

2,03 (1,36; 3,04), p=0,0006
3,02 (1,57; 5,79), p=0,0009
-1,30 (-2,06; -0,54), p<0,001
-1,90 (-3,00; -0,80), p<0,001
-0,30 (-0,60; -0,003), p<0,05
-1,70 (-2,69; -0,71), p<0,001

2,72 (1,59; 4,65), p=0,0003
4,04 (1,94; 8,40), p=0,0002
-1,40 (-2,21; -0,59), p<0,001
-2,30 (-3,63; -0,97), p<0,001
-0,60 (-0,95; -0,25), p<0,001
-2,40 (-3,78; -1,02), p<0,001

12 tygodni 24 tygodnie

ZZSK

ASAS20 1,74 (1,18; 2,58), p=0,0054
ASAS40 2,59 (1,43; 4,68), p=0,0016
ASDAS* -1,00 (-1,58; -0,42), p<0,001
BASDAI* -1,40 (-2,21; -0,59), p<0,001
BASMI* -0,10

2,09 (1,39; 3,14), p=0,0004

3,73 (1,97; 7,06), p=0,0001

-1,10 (-1,74; -0,46), p<0,001

-1,90 (-3,00; -0,80), p<0,001
-0,30
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MD/RR (95% CI), p

Punkt koncowy

12 tygodni 24 tygodnie

BASFI* -1,10 (-2,19; -0,01), p<0,05 -1,60 (-2,53; -0,67), p<0,001

Spondyloartropatia osiowa bez zmian w RTG

ASAS20 1,57 (1,05; 2,34), p=0,0274 2,94 (1,74; 4,97), p=0,0001
ASAS40 2,94 (1,46; 5,91), p=0,0025 3,22 (1,52; 6,82), p=0,0023
ASDAS* -1,20 (-1,89; -0,51), p<0,001 -1,30 (-2,05; -0,55), p<0,001
BASDAI* -1,90 (-2,10; -0,80), p<0,001 -2,20 (-3,47; -0,93), p<0,001
BASMI* -0,50 (-0,79; -0,21), p<0,001 -0,50 (-0,99; -0,01), p<0,05
BASFI* -1,90 (-2,10; -0,80), p<0,001 -2,10 (-3,31; -0,89), p<0,001

*wyniki przedstawione w postaci MD.

Tabela 101. Zestawienie wynikéw analizy skutecznos$ci dla certolizumabu pegol 200 +
400 mg vs placebo.

MD/RR (95% CI), p
Punkt koncowy

12 tygodni 24 tygodnie

ASAS20 1,64 (1,13; 2,37) p=0,0089 2,06 (1,40; 3,03) p=0,0003

Z7SK

ASAS40 2,31 (1,31; 4,08) p=0,0037 3,35 (1,80; 6,24) p=0,0001
ASDAS* = -

BASDATI* - -

BASMI* - -

BASFI* - -
Spondyloartropatia osiowa bez zmian w RTG

ASAS20 1,52 (1,04; 2,21) p=0,0286 2,84 (1,70; 4,73) p=0,0001
ASAS40 2,96 (1,52; 5,79) p=0,0015 3,61 (1,77; 7,37) p=0,0004
ASDAS* = -

BASDAI* . -

BASMI* - -

BASFI* . -

*wyniki przedstawione w postaci MD.
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Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze terapia certolizumabem charakteryzuje sie
poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa jak placebo w odniesieniu do nastepujacych
zdarzen niepozadanych:

e powazne zdarzenia niepozadane,

e ciezkie zdarzenia niepozadane,

e powazne infekcje,

e infekcje gérnych drog oddechowych,

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania.

Certolizumab 200 mg w por6éwnaniu z placebo powodowat istotnie statystycznie
wieksze ryzyko wystapienia:

e zdarzen niepozadanych ogétem: RR=1,22 (95%CI: 1,02; 1,46), NNT=7,16 (95%CI:
3,8;53,4);

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem: RR=1,80
(95%CI: 1,15; 2,80), NNT=6,11 (95%CI: 3,5; 21,9);

¢ infekcji: RR=1,66 (95%CI: 1,09; 2,51),, NNT=6,50 (95%ClI: 3,6; 30,5).

Certolizumab 400 mg w por6éwnaniu z placebo powodowat istotnie statystycznie
wieksze ryzyko wystapienia:

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem: RR=1,64
(95%CI: 1,04; 2,59), NNT=7,64 (95%CI: 4,0; 76,7).
e infekcji: RR= 1,64 (95%CI: 1,08; 2,49), NNT=6,69 (95%CI: 3,7; 36,5).

Certolizumab w obu dawkach analizowanych 1acznie (200 + 400 mg)
w porownaniu z placebo powodowat istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych ogétem: RR=1,21 (95%CI: 1,03; 1,43), NNT=7,65 (95%CI:
4,2;43,9);

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem: RR=1,72
(95%CI: 1,14; 2,60) NNT=6,77 (95%CI: 4,0; 20,8);

e infekcji: RR=1,65 (95%CI: 1,13; 2,42), NNT= 6,59 (95%ClI: 3,9; 20,5).

Wyniki porodwnania posredniego certolizumabu z golimumabem, adalimumabem,
etanerceptem i infliksymabem w populacji pacjentéw z ZZSK wskazuja na
poréwnywalng skuteczno$¢ certolizumabu w poréwnaniu z pozostatymi inhibitorami
TNFa w odniesieniu do wynikéw z 12. tygodnia. W przeprowadzonym pordwnaniu
posrednim poréwnujagcym certolizumab pegol z adalimumabem zmiana oceny
ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych ocenianej w skali BASMI
(dawka certolizumabu 200 mg; w przypadku dawki 400 mg brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego) oraz zmiana oceny sprawnosci fizycznej
w skali BASFI (obie dawki certolizumabu: 200 i 400 mg) w 24. tygodniu byta istotnie
wieksza w przypadku adalimumabu niz w przypadku certolizumabu pegol. Pozostate
wyniki w 24. tygodniu byty poréwnywalne.

154,245



Certolizumab pegol w terapii ZZSK i spondyloartropatii osiowej bez zmian na RTG

Wyniki poréwnania posredniego certolizumabu (zaréwno w dawce 200 mg, jak i 400
mg) z adalimumabem w populacji pacjentéw ze spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiologicznych wskazujacych na ZZSK wskazuja na porownywalng skuteczno$¢ obu
lekéw w odniesieniu do wszystkich punktéw koncowych oceny skutecznosci.

6.2 Zidentyfikowane ograniczenia

Sposrdd zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic¢:

matg liczbe wiaczonych badan dotyczacych oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa
certolizumabu pegol, a co za tym idzie niewielka liczebno$¢ populacji objetej
obserwacja - zidentyfikowano 1 randomizowane kontrolowane badanie, ktére
objeto populacje 325 pacjentéw, w tym 178 chorych z ZZSK i 147 pacjentow ze
spondyloartropatig osiowg bez zmian radiologicznych;

brak badan poréwnujacych bezposrednio certolizumab pegol z innymi
inhibitorami TNF-alfa, w tym z golimumabem, adalimumabem, etanerceptem
i infliksymabem;

stosunkowo niewielka liczbe wiaczonych do analizy badan dotyczacych oceny
skutecznosci golimumabu i etanerceptu, a co za tym idzie niska liczebnos¢
populacji objetej obserwacja; wiekszos¢ badan byta badaniami o stosunkowo
nielicznej populacji - w przypadku golimumabu do opracowania witgczono
1 badanie, ktore objeto populacje 356 chorych z ZZSK, w przypadku etanerceptu
przeglad objat 6 badan z populacjg leczong etanerceptem réwng 567 chorych;
ograniczenia metodyki: w czeSci badan niedoktadny opis lub brak opisu
randomizacji oraz brak opisu metody zaslepienia;

brak kompletnych danych w badaniu M063-606 dla adalimumabu (gtéwna
publikacja dotyczy jedynie drugorzedowego punktu koncowego, brak danych
liczbowych na temat bezpieczenstwa);

prezentacje danych dotyczacych zmiennych ciggltych w badaniu dotyczacym
golimumabu (mediana oraz przedzial miedzykwartylowy) uniemozliwiajaca
oszacowanie wartosci Sredniej roznicy efektu dla cze$ci danych oraz poréwnanie
ich z danymi dla certolizumabu;

sposéb prezentacji czeSci wynikdw dotyczacych zmiennych ciggltych dla
certolizumabu - brak wartosci SD, konieczno$¢ wykorzystania wartosci p w celu
oszacowania $redniej réznicy;

heterogenicznos$¢ ocenianych punktow koncowych i skal stosowanych do oceny
efektu terapeutycznego - niekiedy konieczno$¢ przeliczania wynikow w celu
ujednolicenia i mozliwoSci przeprowadzenia metaanalizy;

brak opracowan wtérnych dla certolizumabu w analizowanym wskazaniu, co
powoduje, Ze nie mozna poréwna¢ wynikow uzyskanych w niniejszej analizie
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zinnymi opublikowanymi wynikami (dostepne jest tylko 1 niedawno
opublikowane badanie RCT oceniajagce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
certolizumabu w analizowanym wskazaniu);

e wyniki analizy bezpieczenstwa w przypadku adalimumabu, etanerceptu i
infliksimabu zawierajg zarowno dane dla 12 jak i dla 24 tygodnia leczenia,

e w przypadku niektdrych punktéow zwigzanych z bezpieczenstwem, szczegolnie
punktéw ,Powazne infekcje”, a dla cze$ci poréwnan takze ,Infekcji géornych drog
oddechowych” odnotowano szerokie przedziaty ufnosci otrzymanych wynikéw,
co sprawia, ze wnioski powinny by¢ formuowane z duzg ostroznoscia,

e ograniczenia wynikajace z pordwnania posredniego, w tym duza
heterogeniczno$¢ badan wigczonych do opracowania pod wzgledem wyj$ciowej
charakterystyki pacjentéw oraz projektu poszczegélnych badan klinicznych
(szczegétowa ocena heterogenicznos$ci: patrz rozdziat 5.1.1 i 5.2.1), ktéra moze
wptywac na uzyskane wyniki; wydaje sie, Zze wyniki poréwnania certolizumab vs
golimumab oraz certolizumab vs etanercept moga by¢ prawdopodobnie
przesuniete na niekorzy$¢ certolizumabu, natomiast dla pozostatych poréwnan
wielko$¢ wptywu zidentyfikowanych czynnikéw jest trudna do oszacowania.

6.3 Sila dowodow

W przypadku certolizumabu pegol, site dowodéw ptyngcych z przegladu badan
pierwotnych w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia nalezy uznac za
umiarkowana. Prezentowane dane pochodza z 1 randomizowanego badania klinicznego
charakteryzujacego sie niskim ogo6lnym ryzykiem biedu systematycznego wedtug
Cochrane oraz umiarkowanym ryzykiem btedu systematycznego wg Jadad (3 punkty).
W badaniu analizowano umiarkowanie liczng grupe chorych: 325 pacjentow, w tym 178
chorych z ZZSK i 147 pacjentow ze spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiologicznych. Badanie byto przeprowadzone w wielu osrodkach.

Brak badan typu head-to-head nie pozwala na wiarygodne wycigganie wnioskow
dotyczacych istotnoSci réznic miedzy certolizumabem pegol a golimumabem,
adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem w zakresie skutecznos$ci leczenia
ZZSK. Przeprowadzone poréwnanie posrednie pozwala przypuszcza¢, Ze réznice miedzy
tymi terapiami nie sg istotne klinicznie. Poré6wnanie posrednie w populacji pacjentéw ze
spondyloartropatia osiowg bez zmian radiologicznych wskazujacych na ZZSK réwniez
wskazuje na porownywalny profil skutecznosci certolizumabu pegol i adalimumabu,
jednak nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia wynikajgce z poréwnania posredniego.

Zgodnie z wytycznymi GRADE, ogo6lng jako$¢ dowodéw w kontekScie stosowania
certolizumabu pegol w poréwnaniu do placebo nalezy uzna¢ za umiarkowang. Jako$¢
dowodéw w kontekscie stosowania certolizumabu pegol w poréwnaniu do golimumabu,
adalimumabu, etanerceptu lub infliksymabu nalezy uzna¢ za niskg z uwagi na
zidentyfikowane ograniczenia, wynikajace gtéwnie z konieczno$ci przeprowadzenia
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poréwnania posredniego. Wyniki i wnioski z przegladu systematycznego dla
najwazniejszych punktéw koncowych, zgodnie z zaleceniami GRADE przedstawiono
w Aneksie 10.
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7 Podsumowanie i wnioski

W  wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu piSmiennictwa
zidentyfikowano jedno randomizowane, kontrolowane badanie oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania certolizumabu pegol u pacjentéw z ZZSK oraz w populacji
chorych ze spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych wskazujgcych na
ZZSK. W zidentyfikowanym badaniu komparatorem dla certolizumabu pegol byto
placebo. Nie zidentyfikowano badan, w ktérych komparatorem dla certolizumabu bytby
inny inhibitor TNF-a (golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab). W wyniku
systematycznego przegladu piSmiennictwa zidentyfikowano 15 badan oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo golimumabu (1 badanie), adalimumabu (4 badania),
etanerceptu (6 badan) lub infliksymabu (4 badania), ktérych metodyka pozwala na
przeprowadzenie poréwnania posredniego certolizumab pegol vs golimumab,
adalimumab, etanercept lub infliksymab w populacji pacjentow z ZZSK. Dodatkowo
zidentyfikowano 2 badania dla adalimumabu i przeprowadzono poréwnanie posrednie
w populacji pacjentéw ze spondyloartropatig osiowg bez zmian radiologicznych.

Zaréwno populacje pacjentéw, jak i sam sposdb przeprowadzenia badania réznit sie
znacznie w poszczegélnych badaniach, co moze obniza¢ wiarygodnos¢ wynikéw
poszczegbélnych poréwnan. Wydaje sie, Ze szczegbélnie duze znaczenie majg: udziat
pacjentdw przyjmujacych wcze$niej inhibitory TNF-a w badaniu RAPID-axSpA, réznice
w konstrukcji opcji mandatory/early escape, rézny czas pomiaru punktéw koncowych.
Sumaryczny wptyw heterogeniczno$ci na wynik poréwnan jest trudny do oszacowania,
ale moze sie wydawa¢, ze wyniki poréwnania certolizumab vs golimumab oraz
certolizumab vs etanercept moga by¢ przesuniete na niekorzys¢ certolizumabu.

W przypadku poréwnania skutecznosci certolizumabu pegol i placebo w populacji
pacjentow z ZZSK certolizumab byt istotnie statystycznie lepszy w zakresie wszystkich
analizowanych punktéw koncowych zaré6wno w 12, jak i 24. tygodniu obserwacji.

W przypadku poréwnania skutecznosci certolizumabu pegol i placebo w populacji
pacjentow ze spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych wskazujacych na
ZZSK certolizumab byt istotnie statystycznie lepszy w zakresie odpowiedzi ASAS40,
oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS, oceny aktywnoS$ci choroby w skali BASDA],
oceny ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI i oceny
sprawnosci fizycznej w skali BASFI, zaréwno w 12, jak i 24. tygodniu obserwacji.
W przypadku odpowiedzi ASAS20 dla dawki certolizumabu 200 mg wynik byt istotnie
statystycznie lepszy w grupie certolizumabu jedynie w 24. tygodniu. Wyniki odpowiedzi
ASAS20 w 12. tygodniu nie réznit sie statystycznie od placebo w przypadku tej dawki
certolizumabu.

W  przypadku poréwnania bezpieczenstwa certolizumabu pegol i placebo
certolizumab byt istotnie statystycznie gorszy od placebo w czesto$ci wystepowania
zdarzen niepozadanych ogotem (dawka certolizumabu 200 mg oraz dawka taczna 200
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i400 mg), zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, infekcji
(tylko dawka certolizumabu 200 mg) oraz nie réznit sie statystycznie w poréwaniu
z placebo w zakresie wszystkich innych analizowanych punktéw koncowych oceny
bezpieczenstwa.

W odniesieniu do populacji z ZZSK:

e w przypadku poréwnania skutecznosci certolizumabu pegol i adalimumabu
certolizumab nie réznit sie statystycznie w poréwnaniu z adalimumabem w
zakresie wiekszosci analizowanych punktow koncowych z wyjatkiem oceny
ruchomosci kregostupa i stawoéw krzyzowo-biodrowych ocenianej w skali BASMI
(dawka certolizumabu 200 mg; brak mozliwoSci przeprowadzenia poréwnania
posredniego w przypadku dawki 400 mg) oraz oceny sprawnosci fizycznej
w skali BASFI (dawki certolizumabu 200 mg i 400 mg) w 24. tygodniu, dla
ktérych certolizumab byt istotnie statystycznie gorszy od adalimumabu.

e w przypadku poréwnania skutecznosci certolizumabu pegol i golimumabu
oba leki nie réznity sie statystycznie w zakresie wszystkich analizowanych
punktéw koncowych;

e w przypadku poréwnania skutecznosci certolizumabu pegol i etanerceptu
oba leki nie réznity sie statystycznie w zakresie wszystkich analizowanych
punktéw koncowych;

e w przypadku poréwnania skutecznosci certolizumabu pegol i infliksymabu
oba leki nie réznity sie statystycznie w zakresie wszystkich analizowanych
punktéw koncowych.

W odniesieniu do populacji ze spondyloartropatia osiowag bez zmian radiologicznych
wyniki poréwnania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem wskazuja, Ze oba
leki nie rozniag sie statystycznie w odniesieniu do wszystkich punktow koncowych oceny
skutecznoSci.

Podsumowujac, certolizumab pegol jest istotnie skuteczniejszy od placebo przy nieco
gorszym profilu bezpieczenstwa oraz nie rdzni sie statystycznie w poréwnaniu z innymi
inhibitorami TNFa w zakresie skutecznosci leczenia pacjentéw z ZZSK oraz pacjentow
ze spondyloartropatig osiowg bez zmian radiologicznych.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15

#16

#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
#38
#39
#40
#41

Tabela 102. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed). 29.10.2013

I fik
dentyfl a!tor Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH Terms]
"Spondylitis, Ankylosing"[Text Word]
"Ankylosing Spondylitis"[Text Word]

"Ankylosing Spondyloarthritis"[Text Word]
"Rheumatoid Spondylitis"[Text Word]
"Spondylitis, Rheumatoid"[Text Word]

"Spondylarthritis Ankylopoietica"[Text Word]
"Ankylosing Spondylarthritis”[Text Word]
"Ankylosing Spondylarthritides"[Text Word]
"Bechterew™* Disease"[Text Word]

"Marie-Struempell Disease"[Text Word]

"Marie Struempell Disease"[Text Word]
"axial spondyloarthritis"[Text Word]

"axial SpA"[Text Word]
"axSpA"[Text Word]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
"certolizumab pegol"[Supplementary Concept]
certolizumab[Text Word]
CDP870[Text Word]

"CDP 870"[Text Word]
Cimzia[Text Word]

#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
golimumab[Supplementary Concept]
golimumab[Text Word]
Simponi[Text Word]

#23 OR #24 OR #25
adalimumab[Supplementary Concept]
adalimumab[Text Word]
Humira[Text Word]

#27 OR #28 OR #29
"TNFR-Fc fusion protein"[Supplementary Concept]
"TNFR-Fc fusion protein"[Text Word]
etanercept[Text Word]
Enbrel[Text Word]

#31 OR #32 OR #33 OR #34
infliximab[Supplementary Concept]
infliximab[Text Word]
"monoclonal antibody cA2"[Text Word]
"MAD cA2"[Text Word]
Remicade[Text Word]

#36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40

11377
11377
13777
75
131
8
66
384

50

158
122
33
13973

219
437
22
15
16
455
134
288

288
2266
3409

117
3422
3797
3806
4050

192
5233
6329
8578

19

206
8609
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UGl L=l Stowa kluczowe
zapytania

#42 #22 OR #26 OR #30 OR #35 OR #41 13079
#43 #16 AND #42 1040
#44 randomized controlled trial[pt] 352 725
#45 controlled clinical trial[pt] 86 300
#46 randomized[tiab] 299 435
#47 placebo|[tiab] 152 385
#48 clinical trials as topic[mesh: noexp] 164 961
#49 randomly/[tiab] 203729
#50 trial[ti] 119 484
#51 #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 870876
#52 animals [mh] NOT humans [mh] 3827589
#53 #51 NOT #52 804 682
#54 #43 AND #53 280

Tabela 103. Strategia przeszukiwania Cochrane Library. 29.10.2013

Id il el
entyll ? of Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees 396
#2 Ankylosing Spondylitis 637
#3 Rheumatoid Spondylitis 192
#4 Spondylarthritis Ankylopoietica 4
#5 Ankylosing Spondylarthritis 30
#6 Ankylosing Spondylarthritides 1
#7 Ankylosing Spondyloarthritides
#8 Ankylosing Spondyloarthritis 36
#9 Bechterew* disease 31
#10 Marie-Struempell disease 3
#11 Marie-Struempell disease
#12 axial spondyloarthritis 17
#13 axial SpA 18
414 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 676
#11 OR#12 OR #13
#15 certolizumab 72
#16 CDP870
#17 CDP 870 3
#18 Cimzia 10
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 74
#20 golimumab 69
#21 Simponi 6
#22 #20 OR #21 69
#23 adalimumab 395
#24 Humira 38
#25 #23 OR #24 395
#26 etanercept 593
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Id fikat
zapytania

#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36

TNFR-Fc fusion protein
Enbrel
#26 OR #27 OR #28
infliximab
monoclonal antibody cA2
MAD cA2
Remicade
#30 OR #31 OR #32 OR #33
#19 OR #22 OR #25 OR #29 OR #34
#14 AND #35

Tabela 104. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier). 29.10.2013

Identyfikator
zapytania
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8

#9

Stowa kluczowe

'ankylosing spondylitis'/syn AND [embase]/lim
'certolizumab pegol'/syn AND [embase]/lim
'golimumab’/syn AND [embase]/lim
'adalimumab’/syn AND [embase]/lim
'etanercept'/syn AND [embase]/lim
'infliximab'/syn AND [embase]/lim
#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
#1 AND #7

#8 AND ('controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR

‘'randomized controlled trial'/de)

10
48
605
719
25

47
736
1437
168

15356
2409
1624

12 952

17 243

25869

35527
3026

527
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Aneks 2. Prace wilaczone do opracowania
Certolizumab pegol

RAPID-axSpA

Landewé R, Braun ], Deodhar A, Dougados M, Maksymowych WP, Mease P], Reveille |D,
Rudwaleit M, van der Heijde D, Stach C, Hoepken B, Fichtner A, Coteur G, de Longueville
M, Sieper ]. Efficacy of certolizumab pegol on signs and symptoms of axial
spondyloarthritis including ankylosing spondylitis: 24-week results of a double-blind
randomized placebo-controlled Phase 3 study. Ann Rheum Dis. 2013 Sep 6. [Epub ahead
of print]

Golimumab
GO-RAISE

Inman RD, Davis ]JC Jr, Heijde D, Diekman L, Sieper ], Kim SI, Mack M, Han ], Visvanathan
S, Xu Z, Hsu B, Beutler A, Braun ]. Efficacy and safety of golimumab in patients with
ankylosing spondylitis: results of a randomized, double-blind, placebo-controlled, phase
[II trial. Arthritis Rheum. 2008 Nov;58 (11):3402-12.

Deodhar A, Braun |, Inman RD, Mack M, Parasuraman S, Buchanan |, Hsu B, Gathany T,
van der Heijde D. Golimumab reduces sleep disturbance in patients with active
ankylosing spondylitis: results from a randomized, placebo-controlled trial. Arthritis
Care Res (Hoboken). 2010 Sep;62 (9):1266-71.

Xu ZH, Lee H, Vu T, Hu C, Yan H, Baker D, Hsu B, Pendley C, Wagner C, Davis HM, Zhou H.
Population pharmacokinetics of golimumab in patients with ankylosing spondylitis:

impact of body weight and immunogenicity. Int | Clin Pharmacol Ther. 2010 Sep;48
(9):596-607.

Braun ], Baraliakos X, Hermann KG, van der Heijde D, Inman RD, Deodhar AA, Baratelle
A, Xu S, Xu W, Hsu B. Golimumab reduces spinal inflammation in ankylosing spondylitis:
MRI results of the randomised, placebo- controlled GO-RAISE study. Ann Rheum Dis.
2012 Jun;71(6):878-84.

Braun ], Deodhar A, Inman RD, van der Heijde D, Mack M, Xu S, Hsu B. Golimumab
administered subcutaneously every 4 weeks in ankylosing spondylitis: 104-week results
of the GO-RAISE study. Ann Rheum Dis. 2012 May;71(5):661-7.

Braun |, Baraliakos X, Hermann KG, Deodhar A, van der Heijde D, Inman R, Beutler A,
Zhou Y, Xu S, Hsu B. The effect of two golimumab doses on radiographic progression in
ankylosing spondylitis: results through 4 years of the GO-RAISE trial. Ann Rheum Dis.
2013 May 3. [Epub ahead of print]
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van der Heijde D, Braun ], Deodhar A, Inman RD, Xu S, Mack ME, Hsu B. Comparison of
three enthesitis indices in a multicentre, randomized, placebo-controlled trial of
golimumab in ankylosing spondylitis (GO-RAISE). Rheumatology (Oxford). 2013
Feb;52(2):321-5. van der Heijde D, Braun ], Deodhar A, Inman RD, Xu S, Mack ME, Hsu B.
Comparison of three enthesitis indices in a multicentre, randomized, placebo-controlled
trial of golimumab in ankylosing spondylitis (GO-RAISE). Rheumatology (Oxford). 2013
Feb;52(2):321-5.

Wagner C, Visvanathan S, Braun ], van der Heijde D, Deodhar A, Hsu B, Mack M, Elashoff
M, Inman RD. Serum markers associated with clinical improvement in patients with

ankylosing spondylitis treated with golimumab. Ann Rheum Dis. 2012 May;71(5):674-
80.

Adalimumab
ATLAS (populacja z ZZSK)

van der Heijde D, Kivitz A, Schiff MH, Sieper ], Dijkmani BA, Braun ], Dougados M,
Reveille ]D, Wong RL, Kupper H, Davis JC Jr; ATLAS Study Group. Efficacy and safety of
adalimumab in patients with ankylosing spondylitis: results of a multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum. 2006 ]Jul;54
(7):2136-46.

Davis ]JC Jr, Revicki D, van der Heijde DM, Rentz AM, Wong RL, Kupper H, Luo MP. Health-
related quality of life outcomes in patients with active ankylosing spondylitis treated

with adalimumab: results from a randomized controlled study. Arthritis Rheum. 2007
Aug 15;57 (6):1050-7.

van der Heijde D, Pangan AL, Schiff MH, Braun ], Borofsky M, Torre ], Davis ]JC Jr, Wong
RL, Kupper H, Collantes E. Adalimumab effectively reduces the signi and symptoms of
active ankylosing spondylitis in patients with total spinal ankylosis. Ann Rheum Dis.
2007 Dec 4. Epub D. Ann Rheum Dis. 2008 Sep;67 (9):1218-21.

Revicki DA, Luo MP, Wordsworth P, Wong RL, Chen N, Davis JC Jr; ATLAS Study Group.
Adalimumab reduces pain, fatigue, and stiffness in patients with ankylosing spondylitis:
results from the adalimumab trial evaluating long-term safety and efficacy for
ankylosing spondylitis (ATLAS). ] Rheumatol. 2008 Jul;35 (7):1346-53.
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Nieskuteczna terapia LMPCh lub
NLPZ
Stosowanie innych lekéw:

e  certolizumab pegol = = = = = > > =
e >2inne leki biologiczne

- - - - - - - +

(21 inhibitor TNFalfa) ; ; ; ; ] ; * :
e  weczesniejsze leczenie + + + _ + ) ) )
inhibitorem TNFalfa
e przyjecie w czasie 4 tyg.
przed wilaczeniem do
badania > 1 - - - + - + + -
kortykosteroidu w
iniekcji dostawowej
e prednizolon = = = = = = = =
Choroby i stany wspétwystepujace:
e przewlektalub + = = = = = = +
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. Gorman . van der Barkham Marzo-

nawracajgca infekcja w
wywiadzie

e ciezka lub zagrazajaca
zyciu infekcja

e aktywna choroba lub
wysokie ryzyko gruzlicy,
zapalenie watroby B/C
lub HIV

e zmiany na zdjeciu
radiologicznym klatki = = = = = + + =
piersiowej

e catkowite zesztywnienie
kregostupa

e choroba nowotworowa + = + = + + + +

e stwardnienie rozsiane lub
inne choroby = = + = = > > +
demielinizacyjne

e zastoinowa niewydolnos¢
serca

e transplantacja = = = = = + = =

Inne:

e cigza lub karmienie

piersia
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne i kliniczne - zestawienie

RAPID-axSpA [ GO-RAISE | ATLAS M03-606
Placebo Certolizumab 200 Certolizumab Placebo Golimumab Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
mg 400 mg 50 mg
Liczba pacjentow 107 111 107 78 138 107 208 44 38
Ple¢ meska [n(%)] 65 (60,7) 67 (60,4) 68 (63,6) 55 (70,5) 102 (73,9) 79 (73,8) 157 (75,5) 36 (81,8) 29 (76,3)
. o 41,0 (31,0- 38,0 (30,0- 43,4
Wiek lata [$rednia(SD)] 39,9 (12,4) 39,1 (11,9) 39,8 (11,3) 50,0)+ 47,0)%* (113) 41,7 (11,7) 40,0 (10,9) 41,9 (11,1)
Czas trwania choroby (lata) ) . . 7,25 (2,80- 5,15 (1,60-
[<rednia(SD)] 7,7 (0,3; 50,9)# 6,9 (0,3; 34,2)# 7,9 (0,3; 44,8) # 18.60)¢* 11,60+ 10,0 (8,3) 11,3 (10,0) 12,1 (8,7) 14,5 (9,0)
Obecno$¢ antygenu HLA-27 [n(%)] 87 (81,3) 87 (78,4) 81 (75,7) 66 (84,6) 112 (81,8) 85 (79,4) 163 (78,4) 36 (81,8) 33 (86,8)
Obecno$¢ zmian zapalnych w
obrazie RTG [n (%)] 57 (53,3) 65 (58,6) 56 (52,3) - - - - - -
BASDAI (VAS 0-10) [$rednia(SD)] 6,4 (1,7) 6,5 (1,6) 6,4 (1,5) 6,6 (57-7,7)** 6,6 (56-7,6)* 63 (17) 6,3 (1,7) 6,5 (1,6) 6,2 (1,7)
BASFI (VAS 0-10) [$rednia(SD)] 55 (2,1) 5,3 (2,3) 5,4 (2,3) 49 (35-6,8)** 50 (3,2-67)** 56(22) 5,2 (2,2) 5,6 (2,2) 5,3 (2,0)
BASMI (0-10) [$rednia(SD)] 4,0 (1,8) 3,7 (1,6) 3,8(17) 4,0 (2,0-5,0)* 3,0 (2,0-4,0)** 42 (21) 3,8(22) - -
ASDAS [$rednia(SD)] 4,0 (0,9) 3,9(0,9) 3,8(0,8) - - - - - -
Bol plecow (VAS 0-10) ) ) ) mEnes B 71,7 "
[Srednia(SD)] 7,6 (6,6-8,8) 7,5 (5,7-8,2) 6,7 (2,2) 6,4 (2,1) (14,8)* 67,2 (16,7)
CRP (mg/dl) [érednia(SD)] 112':; 2(;)#1T 12,7 (0,1;1748)4+ 23 (0;1; 1599) 4 15 (0,3-2,4) 1'20552;5’ 2,2 (2,9) 18(22) 2,3 (2,6) 18 (17)
I Glikokortykosteroidy - - - 13 (16,7) 26 (18,8) 6 (5,6) 25 (12,0) - -
S’t‘gseowane LMPCh 38 (35,5) 31(27,9) 31 (29,0) = = 22 (20,6) 40 (19,2) = =
leki NLPZ 92 (86,0) 97 (87,4) 95 (88,8) 72 (92,3) 124 (89,9) 84 (78,5) 166 (79,8) - -
[n(%)] Wezesniejsze 26 (24,3) 15 (13,5) 11(10,3) - - - - - -

leczenie antyTNFa

*VAS 0-100, *mediana (IQR); ¥mediana (warto$¢ min; warto$¢ max); + mg/l.
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_
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
Liczba pacjentéw 115 229 20 26 94 91 24 22
Pte¢ meska [n(%)] 95 (82,6) 185 (80,8) 20 (100,0) 24 (92,3) 40 (43) 44 (48) 12 (50) 13 (59)
Wiek lata [$rednia(SD)] 29,6 (7,5) 30,1 (8,7) 27,4 (7,2) 28,2 (6,9) 38,4 (10,4) 37,6 (11,3) 37 (26-54)* 38 (25-64)*
Czas trwania choroby (lata)
érednia(SD)] 7,7 (4,7) 8,1 (6,0) 7,6 (4,6) 7,4 (5,7) 10,1 (8,8) 10,1 (9,0) 8 (1-24)* 7 (2-16)*
Obecnoéé antygenu HLA-27 [n(%)] 109 (94,8) 219 (95,6) 19 (95,0) 25 (96,2) 70 (74) 75 (82) 18 (75) 13 (59)
Obecno$¢ zmian zapalnych w obrazie
RTG [n (%)] i i i i i i i i
BASDAI (VAS 0-10) [$rednia(SD)] 6,2 (1,4) 6,0 (1,4) 6,2 (1,1) 59 (1,4) 6,5 (1,6) 6,4 (1,5) 6,3 (4,2-8,9) 6,7 (4,2-7,9)
BASFI (VAS 0-10) [$rednia(SD)] 4,4 (2,3) 4,3(2,3) 3,9 (2,0) 3,7(21) 49(2,3) 4,5(1,9) - -
BASMI (0-10) [érednia(SD)] 3,4 (15) 3,4 (1,4) = = 2,7 (1,2) 2,7 (1,3) = -
ASDAS [érednia(SD)] 3,7 (1,0) 3,7 (0,9) 4,0 (0,9) 3,7 (0,8) 3,4 (0,8) 3,2(0,8) = -
Bol plecéw (VAS 0-10) [$rednia(SD)] 6,7 (1,6) 6,8 (1,5) - - 7,0 (1,7) 6,9 (1,8) - -
CRP (mg/dl) [érednia(SD)] mg/ml: 23,0 (30,0) mg/ml: 22,4 (24,0)  mg/l: 321 (291)  mg/l: 24,6 (23,2) mfgl/é:;’e mg/l: 6,8 (11,8) - .
Glikokortykosteroidy 5(4,3) 8(3,5) - - - - - -
Inne LMPCh = = = = 16 (17) 17 (19) = =
stosowane  NLPZ 90 (78,3) 182 (79,5) = - 74 (79) 72 (79) = -
leki [n(%)]  Wczeéniejsze leczenie
antyTNFa ) ) ) ) ) ) ) )

*$rednia (zakres).
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Placebo Etanercept Placebo SO > Placebo Etanercept Placebo Etanercept
mg (1 x tydz.) mg (2 x tydz.)

Liczba pacjentow 139 138 51 155 150 39 45 20 20
Pte¢ meska [n(%)] 105 (75,5) 105 (76) 40 (78,4) 108 (69,7) 114 (76,0) 30 (77) 36 (80) 17 (85,0) 15 (75,0)
Wiek lata [$rednia(SD)] 41,9 (18-65) 42,1 (24-70) 40,1 (10,9) 41,5 (11,0) 39,8 (10,7) 40,7 (11,4) 45,3 (9,5) 39,4 (10,1) 40,8 (9,7)
Czas trwania choroby (lata) [$rednia(SD)] 10,5 (0-35,3) 10,1 (0-30,7) 8,5 (6,8) 9,0 (8,7) 10,0 (9,1) 9,7 (8,2) 15,0 (8,8) 240 (7-360) 132 (25-540)
Obecno$¢ antygenu HLA-27 [n(%)] 109 (84) 108 (84) - - - - - - -
Obecno$¢ zmian zapalnych w obrazie RTG
[n (%)] ) ) ) ) ) ) ) ) )
BASDAI (VAS 0-10) [$rednia(SD)] 59,6 (16,5) 58,1 (17,6) 61,1 (13,7)* 62,4 (17,0)* 59,4 (16,7)* 58,6* 61,0* 6,46 (1,74) 6,05 (1,71)
BASFI (VAS 0-10) [$rednia(SD)] 56,3* 51,7* 59,7 (19,3)* 60,6 (20,3)* 57,7 (20,1)* 57,2% 60,2* 5,27 (1,81) 5,60 (1,98)
BASMI (0-10) [$rednia(SD)] - - - - - - - - -
ASDAS [$rednia(SD)] - - - - - - - - -
Bol plecéw (VAS 0-10) [$rednia(SD)] 63,5 (0-99)* 61,1 (7-100)* 63,1 (18,4)* 63,9 (19,2)* 63,5 (21,1)* - - - -
CRP (mg/dl) [$rednia(SD)] 2,0 (0,2) 1,9 (0,2) 2,20 (2,29) 2,17 (2,46) 1,98 (2,08) 9,7** 15,4%* - -

Glikokortykosteroidy 20 (14) 18 (13) 9 (17,6) 19 (12,3) 16 (10,7) 6 (154) 7 (15,6) - -
Inne LMPCh 43 (31) 44 (32) 17 (33,3) 65 (41,9) 55 (36,7) 16 (41) 16 (35,6) - -
stosowane NLPZ 128 (92) 126 (91) 40 (78,4) 124 (80,0) 127 (84,7) 33 (84,6) 40 (88,9) - -
leki [n(%)] Wezeéniejsze  leczenie

antyTNFa ) ) ) ) ) ) ) ) )

*VAS 0-100; **mediana.
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Gorman 2002 [ SPINE | ASSERT | Braun 2002 Marzo-Ortega 2005
Placebo Etanercept Placebo Etanercept Placebo Infliksymab Placebo Infliksymab Placebo Infliksymab
Liczba pacjentéw 20 20 43 39 78 201 35 34 14 28
pacj
Ple¢ meska [n(%)] 18 (90) 13 (65) 39 (90,7) 37 (94,9) 68 (87,2) 157 (78,1) 22 (63) 23 (68) 11 (78,6) 23 (82,1)
Wiek lata [Srednia(SD)] 39 (10) 38 (10) 48 (10) 46 (11) 4417()21“ 40 (32;47)*  39,0(9,1) 40,6 (8,0) 32 6()3#0' 41 (28-74)"
. o 13,2 (3,7; 7,7 (3,3;
Czas trwania choroby (lata) [Srednia(SD)] 12 (9) 15 (10) 23 (11) 19 (10) 17,0+ 14,90+ 14,9 (9,3) 16,4 (8,3) 10 (0-35)* 132 (0-41)*
Obecnoéé antygenu HLA-27 [n(%)] 18 (90) 19 (95) 36 (83,7) 31(79,5) 69 (88,5) 173 (86,5) 27 (88) 31 (91) 12 (86) 23 (96)
Obecno$¢ zmian zapalnych w obrazie RTG _ _ _ _ ) ) ) ) ) _
[n (%)]
BASDAI (VAS 0-10) [érednia(SD)] - - 58 (15) 64 (12) 6'751()5;3‘ 6,6 (5,3; 7,6)* - - 6,4 (3-10)* 6'2 £26,)1“1-
N e 6,0 (4,1; e ) ) 6,0 (3,8- 6,7 (1,9-
BASFI (VAS 0-10) [$rednia(SD)] 3,2 (2,55) 4,5(2,1) 57 (19) 63 (20) 7.2)% 5,7 (4,5;7,1) 10)" 9,63)"
BASMI (0-10) [$rednia(SD)] - . 5,8 (1,3) 5,7 (1,4) 4'600()2,;,9; 40 (2,0;5,0)* . . . -
ASDAS [$rednia(SD)] - - 3,63 (0,76) 3,90 (0,71) - - - - - -
) , O (s 46,5 65,0 6,7 (4,7; 6,6 (4,8; 76,5 (33- 63,5 (11-
Bél plecéw (VAS 0-10) [Srednia(SD)] (25,3)%+ (23,9)%+ 61 (20)t 70 (16)t 7,9)% % 8,1)% 7,3 (1,7) 7,2 (1,6) 100)%,¢ 100)%,#
z . mg/l: 17 mg/l: 25 1,7 (0,7; . o ) ) mg/l: 30 mg/l: 30,5
CRP (mg/dl) [$rednia(SD)] 1,5 (1,2) 2,0 (1,8) (19) 31) 5,3y 1,5 (0,7; 3,2) (13.60)" (10-153)"
Glikokortykosteroidy 2 (10) 5(25) - - - - - - 3(25) 5(18)
Inne LMPCh 7 (35) 8 (40) = = = = = = 4(21) 10 (36)
stosowane NLPZ 19 (95) 16 (80) - - - - - - 12 (86) 25 (89)
leki [n(%)] Weczesniejsze leczenie ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
antyTNFa

*nocny bél, **mediana (IQR), TVAS 0-100; #$rednia (zakres).
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Liczba pacjentéw
Pte¢ meska [n(%)]
Wiek lata [$rednia(SD)]

Czas trwania choroby (lata) [mediana(zakres)]

Obecnos¢ antygenu HLA-27 [n(%)]

Obecnos$¢ zmian zapalnych w obrazie RTG [n (%)]

BASDAI (VAS 0-10) [$rednia(SD)]
BASFI (VAS 0-10) [$rednia(SD)]
BASMI (0-10) [$rednia(SD)]
ASDAS [$rednia(SD)]

CRP (mg/dl) [$rednia(SD)]

Inne stosowane leki [n(%)]

Glikokortykosteroidy

LMPCh

NLPZ

Woczesniejsze leczenie antyTNFa

RAPID-axSpA

ZZSK
178
129 (72,5)

41,5 (11,6)
9,1 (0,3; 50,9)

145 (81,5)

178 (100,0)

6,4 (1,6)

5,7 (2,2)

44 (1,7)

4,0 (0,9)
145 (81,5)
63 (35,4)
162 (91,0)
36 (20,2)

nr-axSpA
147
71 (48,3)

37,4 (11,8)
5,5 (0,3; 41,5)

110 (74,8)
0 (0,0)
6,5 (1,5)
4,9 (2,3)
3,2 (1,5)
3,8(0,9)
110 (74,8)
37 (25,2)
123 (83,7)
16 (10,9)
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Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania

- RAPID-ax5pA " GomAsE | ATuas M03-606 Huang 2013 Hu 2012

Placebo ool | (Geisolm Placebo  Golimumab Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab Placebo ~ Adalimumab
ab200mg  ab 400 mg

Liczba
randomizowanych 107 111 107 78 138 107 208 44 38 115 229 20 26
pacjentow
Liczba pacjentow,

ktorzy przerwali (11122) 6 (5,5) 9(8,4) 2 (2,6)* 10 (7,3)* 6 (5,6) 13 (6,3) 2 (4,5) 0 (0,0) 4 (3,5) 8 (3,5) bd bd
badanie, n (%) !
Przyczyna nieukoniczenia, n (%)
Brak efektu
TR 2(1,9) 0(0,0) 3(2,8) 0(0,0) 1(0,7) - - 2 (4,5) 0 (0,0) - - - -
Pacjenci utraceni z
f— 1(0,9) 2(1,8) 1(0,9) 1(1,3) 2(1,5) 1(0,9) 2(1,0) - - 3(2,6) 0(0,0) - -
Zdarzenia
T e 2(1,9) 2(1,8) 3(2,8) 1(1,3) 4(2)9) 2(1,9) 5(2,4) - - 0 (0,0) 7 (3,1) - -
Pacjenci wycofani 1(0,9) 2(1,8) 1(0,9) - - 1(0,9) 5(2,4) - - 0(0,0) 1(0,4) - -

Decyzja pacjenta = - - - - - - - = o - - -
Inne 6 (5,6) = 1(0,9) 0(0,0) 3(2,2) 2(1,9) 4(1,9) - - 1(0,9) 0(0,0) = -

* w 16. tygodniu badania 41 pacjentéw z grupy placebo przeszto do grupy leczonej golimumabem w dawce 50 mg, a 25 pacjentéw z grupy leczonej golimumabem w dawce 50 mg
przeszto do grupy leczonej golimumabem w dawce 100 mg.
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ABILITY-1 Haibel 2008 Davis 2003 van der Heijde 2006 Calin 2004

Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab Placebo Etanercept Placebo TR T Placebo Etanercept
25mg 50 mg
Liczba
randomizowanych 94 91 24 22 139 138 51 150 155 39 45
pacjentow
Liczba pacjentéw, 19
ktoérzy przerwali 2(21) 4(44) 0 (0,0) 0 (0,0) 12 (8,7) 7 (13,7) 14 (9,3) 14 (9,0) 0 (0,0) 2 (44)
: (13,7)
badanie, n (%)
Przyczyna nieukonczenia, n (%)
Brak efektu
T - - - - 13 (9,4) 3(2,2) 3(59) 3(2,0) 2(1,3) 2 (10,0) 0 (0,0)
Pacjenci utraceni z
T — - - - - 1(0,7) 2 (1,5) 0 (0,0) 8(5,3) 6(3,9)
Zdarzenia
epaedie 1(1,1) 1(1,1) - - 1(0,7) 7 (51) - - - - -
Pacjenci wycofani - - - - 4(2,9) 0(0,0) 1(2,0) 2(1,3) 5(3,2) 0(0,0) 2 (4,4)
Decyzja pacjenta - - - - - - 2(3,9) 1(0,7) 1 (0,6) - -
Inne 1(1,1) 3(3,3) - - - - 1(2,0) 0 (0,0) 0 (0,0) - -
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Barkham 2010 Gorman 2002 m Braun 2002 Marzo-Ortega 2005

Placebo Etanercept Placebo Etanercept Placebo Etanercept Placebo Infliksymab Placebo Infliksymab Placebo Infliksymab
Liczba
randomizowanych 20 20 20 20 43 39 78 201 35 35 14 28
pacjentow
Liczba pacjentow,
ktérzy przerwali bd bd 2(10,0) 1(5,0) 4(9,3) 1(2,6) 2(2,6) 4(2,0) 0(0,0) 1(29) 5(35,7) 2(71)
badanie, n (%)
Przyczyna nieukoniczenia, n (%)
Brak efektu
T - - 2(10,0) 0(0,0) 2(47) 0(0,0) - 1(0,5) - - 4 (28,6) -
Pacjenci utraceni z
obserwacji ) ) ) ) 1R D) ) ) ) ) ) )
Zdarzenia
niepozgdane 0(0.0) 0(0.0) : - 0(0,0) 1(2,6) 1(1,3) 2(1,0) - - - -
Pacjenci wycofani - - - - - - 1(1,3) - - - - -
Decyzja pacjenta - - - - 1(2,3) 0(0,0) - - - - - -
Inne - - 0(0,0) 1(5,0) - - - 1(0,5) - 1(2,9) 1(7,1) 2(71)
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Aneks 7. Punkty koncowe uwzglednione w badaniach
__Badanje | . Punkykofcowe

RAPID-axSpA

GO-RAISE

ATLAS
M03-606
Huang 2013
Hu 2012

ABILITY-1

Haibel 2008

Calin 2004

Gorman 2002

Davis 2003

van der Heijde
2006

Pierwszorzedo unkt konicowy: odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli przynajmniej 20% poprawe wg ASAS w 12. tygodniu badania.
Drugorzedowe punkty konncowe: ASAS20 w 24 tygodniu, zmiana w stosunku do wartos$ci wyjSciowej wyniku w skali BASFI, BASDAI i
BASMI w 12. i 24. tygodniu, ASAS40, ASAS5/6, cze$ciowa remisja ASAS, remisja BASDAI50.

Pierwszorzedowy punkt konicowy: odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli przynajmniej 20% poprawe wg ASAS w 14. tygodniu badania.

ASAS 40, czesciowa remisja wg ASAS, ASAS 5/6, BASDAI, BASMI, BASFI, bél plecow, bél nocny, catkowita ocena aktywnosci choroby wg pacjenta,
ruchomo$¢ klatki piersiowej, jakos¢ zycia (SF-36).

Pierwszorzedowy punkt konicowy: odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli przynajmniej 20% poprawe wg ASAS w 12. tygodniu badania.

ASAS 5/6, ASAS 40, czesSciowa remisja wg ASAS, BASDAI, BASDAI 50, ruchomos¢ klatki piersiowej, MASES, S]C (44), TJC (46), BAS-G, ogé6lna ocena
aktywnosci choroby przez lekarza, bél nocny, jakos¢ zycia.

ASAS 20, ASAS 40, ASAS 5/6

Pierwszorzedowy punkt koncowy: odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli przynajmniej 20% poprawe wg ASAS w 12. tygodniu badania.

ASAS 40, czesciowa remisja wg ASAS, ASAS 5/6, BASDAIS50, PTGA, bol plecow (VAS), BASDAI ocena sztywnosci, aktywno$c¢ choroby w ocenie lekarza
(VAS), TJC, SJC, MASES, BASM]I, ruchomos¢ klatki piersiowej, jakos¢ zycia (SF-36).

BASDAI, BASFI, CRP, ASDAS.

Pierwszorzedowy punkt konicowy: odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli przynajmniej 40% poprawe wg ASAS w 12. tygodniu badania (ASAS40).
Drugorzedowe punkty konicowe: ASAS20, czeSciowa remisja ASAS, ASAS5/6, ASDAS, BASDAI, BASDAI50, MASES, BASMI, jako$¢ zycia
(SF-36), HAQ-S, SPARCC.

Pierwszorzedowy punkt koncowy: odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli przynajmniej 40% poprawe wg ASAS (ASAS40).

Drugorzedowe punkty koricowe: BASDAI50, ASAS20, czeSciowa remisja wg ASAS, ocena aktywno$ci choroby, jakos¢ zycia.
Pierwszorzedowy punkt koncowy: odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli przynajmniej 20% poprawe wg ASAS.

Liczba pacjentéw z odpowiedzig ASAS 20 w 2., 4. i 8. tygodniu badania, ASAS 50, ASAS 70, BASDAI, ruchomos¢ klatki piersiowej.
Pierwszorzedowy punkt konicowy: odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli przynajmniej 20% poprawe wg ASAS.

Drugorzedowe punkty koficowe: ogélna ocena aktywnosci przez lekarza, zapalenie przyczepow $ciegnistych, ocena bolesnosci stawow
obwodowych.

Pierwszorzedowy punkt konicowy: odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli przynajmniej 20% poprawe wg ASAS w 12 tygodniu badania.
Drugorzedowe punkty konicowe: ASAS 50, ASAS 70, czeSciowa remisja wg ASAS, BASDAI, ruchomos$¢ Klatki piersiowej, SJC (68), TJC (70).
Pierwszorzedowy punkt konicowy: odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli przynajmniej 20% poprawe wg ASAS w 12 tygodniu badania.
Drugorzedowe punkty konicowe: ASAS 40, ASAS 5/6, ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza, nocny bdl, bél plecow, BASFI, BASDAI,
ruchomo$¢ klatki piersiowe;j.

184/245



Certolizumab pegol w terapii ZZSK i spondyloartropatii osiowej bez zmian na RTG

__Badame | Punkykoicowe
Barkham 2008 e Pierwszorzedowy punkt konicowy: poprawa niezdolnosci do wykonywania pracy.
e Drugorzedowe punkty konicowe: ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI, ocena funkcjonowania w skali BASFI, ocena jako$ci zycia ASQol.
SPINE Pierwszorzedowy punkt konicowy: znormalizowane pole powierzchni pod krzywa dla odpowiedzi BASDAI pomiedzy tygodniem 0.a 12.
Pozostate punkty koficowe: ocena funkcjonowania w skali BASFI, ruchomosci w skali BASMI, zmiana poziomu CRP, ocena funkcji oddechowych.
Pierwszorzedowy punkt konicowy: odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli przynajmniej 20% poprawe wg ASAS w 24. tygodniu badania (ASAS20).
Drugorzedowe punkty konicowe: ASAS40, czeSciowa remisja ASAS, ocena aktywnosci choroby, jakos¢ zycia.
Pierwszorzedowy punkt konncowy: BASDAI50 w 12. tygodniu badania.
Drugorzedowe punkty konicowe: poprawa w ocenia VAS dla bdlu kregostupa, BASFI, BASMI, zmiana stezenia CRP, jako$¢ zycia (SF-36).
Pierwszorzedowy punkt konncowy: zmiana oceny w skali BASDAI w 4, 10 i 30 tygodniu.
Drugorzedowe punkty konicowe: ASAS 20, BASDAI50.

ASSERT

Braun 2002

Marzo-Ortega
2005
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Aneks 8. Podsumowanie metodyKki badan

RAPID-axSpA GO-RAISE ATLAS M03-606

Metoda badania

Typ badania

Liczba i lokalizacja
osrodkow

Liczebno$¢
populacji
Czas obserwacji,
tyg.

Populacja

Poréwnywane
interwencje, n

Szczegotowy
protokoét leczenia
Metody
statystyczne
Uzasadnienie
liczebnosci préby

Udziat sponsora

Analiza ITT

Hipoteza

Wieloosrodkowe, kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metoda podwojnie
$lepej proby
Réwnolegte

83 osrodki, Europa, Ameryka Pétnocna,
Ameryka Lacinska

325

24 tyg.

Chorzy spetniajacy kryteria ASAS dla
spondyloartropatii osiowej

Certolizumab 200 mg Q2W, n=111
Certolizumab 400 mg Q4W, n=107
Placebo, n=107

Tak
Opisane

Tak

Opisany, badanie sponsorowane przez
UCB Pharma

Tak

H: superiority
Wyzsza skuteczno$¢ certolizumabu niz
placebo w odniesieniu do odp. ASAS20
(33% réznica miedzy grupami)

Wieloos$rodkowe, kontrolowane badanie
Kliniczne z randomizacjg, przeprowadzone
metoda podwdjnie $lepej proby

Rownolegte

57 osrodkéw, USA, Kanada, Europa, Azja

356

24 tyg.

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym wg
zmodyfikowanych kryteriow NY

Golimumab 50 mg/co 4.tyg, n=138
Golimumab 100 mg/co 4.tyg, n=140
Placebo, n=78

Tak
Opisane

Tak

Opisany, badanie sponsorowane przez
Centocor
Tak
H: superiority

Wyzsza skuteczno$¢ golimumabu niz

placebo w odniesieniu do odpowiedzi
ASAS20 (20% pacjentéw w grupie placebo,

35% i 60% - golimumab odpowiednio
pacjenci z CRP 21,5 mg/dl i CRP<1,5 mg/dl)

Wieloosrodkowe, kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metoda podwdjnie
Slepej proby
Roéwnolegte
43 osrodki, USA, Belgia, Francja,
Niemcy, Wtochy, Holandia, Hiszpania,
Szwecja, Wielka Brytania

315
24 tyg.

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym wg
zmodyfikowanych kryteriow NY; co
najmniej 2 z 3: BASDAI24, bdl plecow
24, poranna sztywnos¢ 21 godz.

Adalimumab 40 mg/co 2 tyg.,, n=208
Placebo, n=107

Tak
Opisane
Nie

Opisany, badanie sponsorowane przez
Abbott Laboratories

Tak

H: superiority
Wyzsza skuteczno$¢ adalimumabu niz
placebo w odniesieniu do odp. ASAS20
(28% w grupie placebo i 59% w grupie
otrzymujacej adalimumab)

Wieloos$rodkowe, kontrolowane badanie
Kliniczne z randomizacja, przeprowadzone
metoda podwdjnie $lepej proby

Rownolegte

11 o$rodkéw, Kanada

82

24 tyg.

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym wg
zmodyfikowanych kryteriéw NY; brak
skuteczno$ci leczenia 1= NLPZ albo 1=LMPCh,
min. 2 z 3: BASDAI>4, b6l 240, poranna
sztywno$¢ 21

Adalimumab 40 mg/co 2 tyg., n=38
Placebo, n=44
Tak

Opisane

Tak

Opisany, badanie sponsorowane przez Abbott
Laboratories

Tak

H: superiority
Wyzsza skuteczno$¢ adalimumabu niz placebo
w odniesieniu do odp. ASAS20 (réznica 31
punktéw procentowych)
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Wieloos$rodkowe,

Wieloos$rodkowe,

kontrolowane badanie

Huang 2013 Hu 2012 ABILITY-1 Haibel 2008 Calin 2004
Wieloosrodkowe,

Metoda badania

Typ badania
Liczba i lokalizacja osrodkéw

Liczebno$¢ populacji
Czas obserwacji, tyg.

Populacja

Poréwnywane interwencje, n

Szczegbtowy protokét leczenia
Metody statystyczne
Uzasadnienie liczebnosci proby

Udziat sponsora

Analiza ITT

Hipoteza

Wieloos$rodkowe,
kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metoda
podwodjnie $lepej proby
Réwnolegte

9 osrodkéw, Chiny

344
12 tyg.

Chorzy z ZZSK
zdiagnozowanym wg
zmodyfikowanych kryteriow
NY; aktywna choroba; brak
skutecznosci leczenia 1= NLPZ

Adalimumab 40 mg/co 2 tyg.,
n=229
Placebo, n=115
Tak
Opisane
Tak

Opisany, badanie
sponsorowane przez AbbVie

Tak

H: superiority
Wyzsza skuteczno$c¢
adalimumabu niz placebo w
odniesieniu do odp. ASAS20
(30% w grupie placebo i 50%
W grupie otrzymujacej
adalimumab)

Kontrolowane badanie
Kkliniczne z randomizacjg,
przeprowadzone metoda

podwodjnie $lepej préby

Réwnolegte
1 o$rodek, Chiny

46
12 tyg.

Chorzy z ZZSK
zdiagnozowanym wg
zmodyfikowanych kryteriow
NY; aktywna choroba; brak
skutecznosci leczenia 1= NLPZ

Adalimumab 40 mg/co 2 tyg.,
n=26
Placebo, n=20
Tak

Opisane
Nie

Nieopisany

Brak danych

H: brak danych

kontrolowane badanie
Kkliniczne z randomizacjg,
przeprowadzone metoda
podwadjnie Slepej proby
Réwnolegte

37 osrodkéw, Europa, USA

192
12 tyg.

Chorzy spetniajacy kryteria
ASAS dla spondyloartropatii
osiowej

Adalimumab 40 mg/co 2 tyg,,
n=91
Placebo, n=94
Tak
Opisane
Tak
Opisany, badanie
sponsorowane przez Abbott
Laboratories
Brak danych

H: superiority
Wyzsza skuteczno$c¢
adalimumabu niz placebo w
odniesieniu do odp. ASAS20
(20% réznica miedzy grupami)

kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metoda
podwodjnie Slepej proby
Réwnolegte

2 o$rodki, Niemcy

46
12 tyg.

Chorzy ze spondyloartropatia
osiowa bez zmian
radiograficznych

Adalimumab 40 mg/co 2 tyg.,

n=22

Placebo, n=24
Tak
Opisane
Nie
Opisany, badanie

sponsorowane przez Abbott

Tak

H: brak danych

Kkliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metoda
podwdjnie Slepej proby
Réwnolegte
14 osrodkéw, Belgia, Finlandia,
Francja, Niemcy, Wtochy,
Holandia, Hiszpania, Wielka
Brytania
84

12 tyg.
Chorzy z ZZSK
zdiagnozowanym wg
zmodyfikowanych kryteriow
NY; zapalenie kregostupa = 30,
wynik 2 30 dla min. 2 z 3: bdl
plecéow
Etanercept 25 mg/2 razy w
tyg, n=45
Placebo, n=39
Tak
Opisane
Tak
Opisany, badanie
sponsorowane przez Wyeth
Research
Tak
H: superiority
Wyzsza skutecznos$¢
etanerceptu niz placebo w
odniesieniu do odp. ASAS20
(35% pacjentéw w grupie
placebo i 75% pacjentéw w
grupie otrzymujacej
etanercept)
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Davis 2003 Gorman 2002 Barkham 2008 [ spnE | Heijde 2006

Metoda badania

Typ badania

Liczba i lokalizacja
osrodkéw

Liczebno$¢
populacji
Czas obserwacji,
tyg.

Populacja

Poréwnywane
interwencje, n

Szczegotowy
protokoét leczenia
Metody
statystyczne
Uzasadnienie
liczebnosci préby

Udziat sponsora

Analiza ITT

Hipoteza

Wieloos$rodkowe, kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacjg,
przeprowadzone metoda
podwodjnie $lepej proby

Réwnolegte

28 osrodkow, USA, Kanada,
Holandia, Niemcy, Francja

277
24 tyg.

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym
wg zmodyfikowanych kryteriow
NY; sztywno$¢ poranna 230 mm,
wynik = 30 dla min. 2 z 3:
catkowita ocena aktywnosci
choroby szacowana przez
pacjenta, bdl plecow, BASFI

Etanercept 25 mg 2 x tydz., n=138
Placebo, n=139

Tak
Opisane

Tak

Opisany, badanie sponsorowane
przez Immunex Corporation i
Wyeth Pharmaceuticals
Tak
H: superiority
Wyzsza skuteczno$c¢ etanerceptu

niz placebo w odniesieniu do odp.

ASAS20 (40% pacjentéw w
grupie placebo i 65% pacjentow
W grupie otrzymujacej
etanercept)

Kontrolowane badanie kliniczne z
randomizacjg, przeprowadzone
metoda podwadjnie $lepej proby

Réwnolegte

Kalifornia

40
16 tyg,

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym
wg zmodyfikowanych kryteriow
NY; bdl plecéw, poranna
sztywno$¢ trwajaca co najmniej
45 min, aktywno$c¢ choroby
oceniona przez pacjenta i lekarza
co najmniej jako Srednia

Etanercept 25 mg 2 x tydz., n=20
Placebo, n=20

Tak
Opisane
Tak

Opisany, badanie sponsorowane
przez Immunex
Tak

H: superiority
Wyzsza skuteczno$c¢ etanerceptu

niz placebo w odniesieniu do odp.

ASAS20 (27% pacjentéw w
grupie placebo i 71% pacjentow
W grupie otrzymujacej
etanercept)

Randomizowane, kontrolowane
placebo badanie kliniczne
przeprowadzone metoda

podwodjnie $lepej proby

Réwnolegte

1 os$rodek,
Niemcy

40

12 tygodni

Chory z ZZSK rozpoznanym wg
zmodyfikowanych kryteriow New
York; spetnienie co najmniej 2 z 3

kryteriéw: BASDAI 240, ocena

bolu 240 (VAS 0-100), poranna
sztywnos$¢ trwajaca 245 minut

Etanercept 25 mg 2 x tydz (n=20)
Placebo (n=20)

Tak
Opisane
Tak

Opisany, badanie sponsorowane
przez Wyeth Pharmaceuticals

Tak
H: superiority

Wyzsza skutecznos¢ etanerceptu

niz placebo w odniesieniu do
zmiany na skali AS-WIS (4 pkt. w
grupie pacjentoéw przyjmujacych

etanercepti 2 pkt. w grupie

przyjmujacych placebo)

Wieloos$rodkowe,
randomizowane, kontrolowane
placebo badanie kliniczne
przeprowadzone metoda
podwbdjnie $lepej proby
Réwnolegte

21 os$rodkow,
Francja. Niemcy, Holandia, Wegry

82
12 tygodni

Chory z rozpoznanym ZZSK wg
zmodyfikowanych kryteriow New
York, aktywnoscia choroby
oceniong w skali BASDAI 240,
nieskutecznie leczeni co najmniej
2 NLPZ, brak leczenia lekami z
grupy antagonistow TNF

Etanercept 50 mg 1 x tydz (n=39)
Placebo (n=43)

Tak
Opisane
Tak

Opisany, badanie sponsorowane
przez Wyeth Pharmaceuticals

Tak

H: superiority
Wyzsza skuteczno$c¢ etanerceptu
niz placebo w odniesieniu
pierwszorzedowego punktu
koncowego

Wieloosrodkowe, kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metoda
podwodjnie $lepej proby

Réwnolegte
38 osrodkow, Belgia, Francja,
Niemcy, Grecja, Wegry, Wtochy,
Holandia, Polska, Portugalia,
Hiszpania, Wielka Brytania

356

12 tyg.

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym
wg zmodyfikowanych kryteriéw
NY; sztywnos$¢ poranna 230,
wynik 230 dla co najmniej 2
kryteriéw: ogélna ocena
aktywnosci choroby przez
pacjenta, Srednia bélu nocnego i
bélu ogdlnie, BASFI
Etanercept 25 mg 2 x tydz., n=150
Etanercept 50 mg 1 x tydz., n=155
Placebo, n=51

Tak
Opisane
Nie

Opisany, badanie sponsorowane
przez Wyeth Pharmaceuticals

Tak
H: non-inferiority
Leczenie etanerceptem
podawanym w dawce 50 mg raz
na tydzien nie jest gorsze od
leczenia etanerceptem
podawanym w dawce 25 mg dwa
razy w tygodniu
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ASSERT Braun 2002 Marzo-Ortega 2005

Metoda badania

Typ badania
Liczba i lokalizacja osrodkéw
Liczebno$¢ populacji
Czas obserwacji, tyg.

Populacja

Poréwnywane interwencje, n

Szczegdtowy protokét leczenia
Metody statystyczne
Uzasadnienie liczebno$ci proby

Udziat sponsora

Analiza ITT

Hipoteza

Wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne z
randomizacja, przeprowadzone metodg podwojnie
Slepej proby

Wieloos$rodkowe, kontrolowane badanie
Kliniczne z randomizacja

Réwnolegte Réwnolegte
33 osrodki, USA, Kanada, Europa Brak danych
279 70
24 tyg. 12 tyg.

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym wg
zmodyfikowanych kryteriow NY; BASDAI=4, b6l
24
Infliksymab 5 mg/kg, n=35
Placebo, n=35

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym wg zmodyfikowanych
kryteriéw NY; BASDAI=4, b6l 24

Infliksymab 5 mg/kg, n=201
Placebo, n=78

Tak Tak
Opisane Opisane
Tak Tak

Opisany, badanie sponsorowane przez Essex
Pharma
Tak Tak
H: superiority
Wyzsza skuteczno$c infliksymabu niz placebo w
odniesieniu do odpowiedzi ASAS20 (25% pacjentéw w
grupie placebo, 60% pacjentéw w grupie infliksymabu)

Opisany, badanie sponsorowane przez Centocor

H: superiority
Wyzsza skuteczno$c infliksymabu niz placebo
(<20% w grupie placebo i 60% w grupie
infliksymabu)

Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metoda podwojnie $lepej proby
Réwnolegte
1 osrodek, Wielka Brytania
42
30 tyg.

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym wg zmodyfikowanych
kryteriow NY; aktywna choroba

Infliksymab 5 mg/kg, n=28
Placebo, n=14
Tak
Opisane
Tak

Opisany, badanie sponsorowane przez Schering-Plough
Tak

H: superiority
Wyzsza skuteczno$c infliksymabu niz placebo (30% w
grupie placebo i 80% w grupie infliksymabu)
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Aneks 9. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych
U.S. National Institutes of Health

W rejestrze badan klinicznych U.S. National Institutes of Health, dostepnym na stronie
clinicaltrials.gov nie zidentyfikowano badan dla certolizumabu bedacych w toku lub
badan zakonczonych posiadajacych wyniki, spetniajgcych Kkryteria witaczenia do
przegladu.
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Aneks 10. Zestawienie najistotniejszych wynikow oceny skutecznosci certolizumabu pegol
(GRADE)

Ocena jakosci dowodow: certolizumab pegol vs placebo w leczeniu ZZSK.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

. Czynniki Liczba zdarzen/liczba L,
kiczba Ograniczenia Brak Btad odwyzszajace acjentow Waga Jakos¢
badan 8 Niespojnos¢ | Bezposrednios$¢ 3 poawy: 1a pac WyniKi punktu dowodow

koncowego | ogoétem

todvki .. blikacii iakosé
Odpowiedz ASAS20 w 12 tyg.

nie RR=1,55
Brak 37/65 21/57 ! kryty
1 (RCT) ra ’ nie dotyczy brak réznic istotny zaobser- brak / / (95%CIL: cena SHDO
ograniczen Wowano (56,9%) (36.8%) 1 04;231) 8)

(0)

dpowiedZ ASAS20 w 24 tyg.

nie RR=2,03
brak ’
1 (RCT) I‘é.l ; nie dotyczy brak réznic istotny Zaobser- brak s e (95%CI: wysoka (6) @%O
ograniczen WEOETRS (67,7%) (33,3%) 1,36; 3,04)
Odpowiedz ASAS40 w 12 tyg.
nie RR=2,07
brak . .. . 26/65 11/57 ’ krytyczna
1 (RCT - 95%CI:
(RCT) ez nie dotyczy brak réznic istotny 3:;)‘/1\);?0 brak (40,0%) (19.3%) 1(13' ; o ) @%O
OdpowiedZ ASAS40 w 24 tyg.
nie RR=3,02
brak ’
1 (RCT) I‘E.l , nie dotyczy brak réznic istotny zaobser- brak 31/65 9/57 (95%CI: wysoka (6) @%O
ograniczen TG (47,7%) (15,8%) 1,57; 5,79)
Ocena aktywnosci choroby w skali ASDAS w 12 tyg.
nie MD=-1,20
brak ! kryty
1 (RCT) ra} ; nie dotyczy brak réznic istotny zaobser- brak 65 57 (95%CI: - czna @%O
ograniczen Wowano 1,90; -0,50) (7

Ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI w 12 tyg.
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brak nie MD=-1,50 krytyczna
1 (RCT) o L, nie dotyczy brak réznic istotny zaobser- brak 65 57 (95%CI: - @%O
graniczen TG 2,37;-0,63) 7

Ocena ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI w 12 tyg.

nie
istot kryty
1 (RCT) s 9 ne . nie dotyczy brak réznic istotny zaobser- brak 65 57 MD=-0,40 czna @%O
ograniczenia Wowano (7)
Ocena sprawnosci fizycznej w skali BASFI w 12 tyg.
nie MD=-1,10
brak ’ kryty
1 (RCT) o ra.l ; nie dotyczy brak réznic istotny zaobser- brak 65 57 (95%CI: - czna @%O
graniczen Wowano 2,19;-0,01) (7)
Zdarzenia niepozadane ogéltem
nie RR=1,22
brak 85/111 67/107 ’ kryty
1 (RCT) ogra:ilczeﬁ nie dotyczy brak réznic* istotny Zaobser- brak (76/ 6%) (62/ 6%) (95%CI: (7§zna @%O
Al A 1,02; 1,46)
wowano ,02; 1,
Powazne zdarzenia niepozadane
nie RR=0,77
brak 4/111 5/107 ’ kryty
1 (RCT) ogra:jilczeﬁ nie dotyczy brak réznic* istotny zaobser- brak ( 3/ 6%) (4/ 7%) (95%CI: (8§zna @%O
0 0
wowano ’ ’ 0,21; 2,80)
Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
nie RR=4,82
brak 2/111 0/107 ’ kryty
1 (RCT) ra.l , nie dotyczy brak r6éznic* istotny Zaobser- brak / / (95%CI: czna @%O
ograniczen Wowano (1,8%) (0,0%) 0,23; 99,28) (8)

*wyniki dotycza populacji tacznej pacjentéw z ZZSK i chorych ze spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych.
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Ocena jakosci dowodow: certolizumab pegol vs placebo w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych
wskazujacych na ZZSK.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

. Czynniki Liczba zdarzen/liczba
ticzba Ograniczenia Brak Blad odwyzszajace acjentow Waga
badan g Niespdjnos¢ | Bezposrednios$¢ 3 P y 1 pac AA% punktu

koncowego

metodyKi recyzji ublikacji jakos¢

Odpowiedz ASAS20 w 12 tyg.

nie RR=1,47
1 (RCT) bra.lk , nie dotyczy brak réznic istotny zaobser- brak 27/16 20/500 (95%CI: krytyczna SBDO
ograniczen wWowano (58,7%) (40,0%) 0,97; 2,23) ®)

Odpowiedz ASAS20 w 24 tyg.

nie RR=2,72
brak 30/46 12/50 ’
1 (RCT) I‘E.l , nie dotyczy brak réznic istotny zaobser- brak / / (95%CI: wysoka (6) @%O
ograniczen ETTG) (65,2%) (24,0%) 1,59; 4,65)
OdpowiedZ ASAS40 w 12 tyg.
nie RR=2,99
1 (RCT) ogrt;:l?i{zeﬁ nie dotyczy brak réznic istotny Zaobser- brak (ii/;;) (186/ (5)((;) (95%CI: kry'?;;zna @%O
0 0
wowano ’ g 1,48; 6,04)
Odpowiedz ASAS40 w 24 tyg.
nie RR=4,04
brak 26/46 7/50 ’
1 (RCT) ra.| ; nie dotyczy brak réznic istotny zaobser- brak / / (95%CI: wysoka (6) @%O
ograniczen NG (56,5%) (14,0%) 1,94; 8,40)
Ocena aktywnosci choroby w skali ASDAS w 12 tyg.
nie MD=-1,20
1 (RCT) bra.lk , nie dotyczy brak réznic istotny zaobser- brak 46 50 (95%Cl: - et @%O
ograniczen TG 1,89;-0,51) 7
Ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI w 12 tyg.
nie MD=-1,80
k ’ ki
1 (RCT) bré , nie dotyczy brak réznic istotny zaobser- brak 46 50 (95%CI: - rytyczna @%O
ograniczen Wowano 2,84;-0,76) (7

Ocena ruchomosci kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI w 12 tyg.
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brak . L . e MD=-0,60 krytyczna
1 (RCT) L, nie dotyczy brak réznic istotny zaobser- brak 46 50 (95%CI: - @%O
ograniczen 0,95; -0,25) (7)
wowano ,95; -0,
Ocena sprawnosci fizycznej w skali BASFI w 12 tyg.
nie MD=-1,90
brak ’ kryty
1 (RCT) I‘E.l , nie dotyczy brak réznic istotny zaobser- brak 46 50 (95%CI: - czna @%O
ograniczen 2,30; -0,80) (7)
wowano ,30; -0,
Zdarzenia niepozadane ogdtem
brak e 85/111 67/107 RR=1,22

. .. . krytyczna
1 (RCT ¢ ks - 95%CI:
(RCT) nie dotyczy brak réznic istotny zaobser brak (76,6%) (62,6%) (95% ) @%O

ograniczen
8 wowano 1,02; 1,46)

Powazne zdarzenia niepozadane

nie RR=0,77
brak 4/111 5/107 ’ kryty
1 (RCT) o raflailczeﬁ nie dotyczy brak réznic* istotny zaobser- brak (3/ 6%) (4/ 7%) (95%CI: (8§zna SPPO
8 wowano sk bér 0,21; 2,80)
Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
nie RR=4,82
brak 2/111 0/107 ’ kryty
1 (RCT) I‘?:.l , nie dotyczy brak réznic* istotny zaobser- brak 1/ 8% 0/ 0% (95%CI: 8czna @%O
ograniczen Wowano (1,8%) (0,0%) 0,23; 99,28) (8)

*wyniki dotycza populacji tacznej pacjentéow z ZZSK i chorych ze spondyloartropatig osiowa bez zmian radiologicznych.
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Ocena jakosci dowodow: certolizumab pegol vs adalimumab w leczeniu ZZSK.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

. Czynniki Liczba zdarzen/liczba .,
ticzba Ograniczenia Brak Blad odwyzszajace acjentow Waga Jakos¢
badan & Niespdjnos¢ | Bezposrednios¢ E i L o AA% punktu dowodow

metodyKi recyzji ublikacji jakos¢

Odpowiedz ASAS20 w 12 tyg.

e istotne réznice - nie nie RR=0,67 krytyczna
4 (RCT) . ., brak poréwnanie zaobser-  zaobser- brak 330/540 90/323 (95%CI: 3 @%O
ograniczenia posrednie wowano  wowano Ly L) &

Odpowiedz ASAS20 w 24 tyg.
istotne réznice - nie RR=0,76

istot
3 (RCT) ogr;snfczneilia . brak poréwnanie istotny zaobser- brak 162/311 45/208 (95%CI: wysoka (6) @(DO
posrednie wowano 0,44; 1,32)
OdpowiedZ ASAS40 w 12 tyg.
i istotne réznice - nie nie RR=0,56 K czna
3 (RCT) . . brak poréwnanie zaobser- zaobser- brak 211/502 36/279 (95%CI: yty @%O
ograniczenia* i . . (7)
posrednie wowano  wowano 0,27; 1,17)
Odpowiedz ASAS40 w 24 tyg.
S, istotne réznice - nie RR=1,00
2 (RCT) . - brak poréwnanie istotny zaobser- brak 113/273 23/164 (95%CI: wysoka (6) @(DO
ograniczenia ) . )
posrednie wowano 0,44; 2,31)

Ocena aktywnosci choroby w skali ASDAS w 12 tyg.

TR, istotne réznice - nie nie WMD=0,20 K zna
rytycz
3 (RCT) . - brak poréwnanie Zaobser- zaobser- brak 320 192 (95%Cl: - @%O
ograniczenia , . . (7)
posrednie wowano  wowano 0,54; 0,94)
Ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI w 12 tyg.
S, istotne réznice - nie nie WMD=0,06 Krvtvezna
4 (RCT) . - brak poréwnanie zaobser- zaobser- brak 502 279 (95%CI: - v @%O
ograniczenia , . . (7
posrednie wowano  wowano 0,89;1,01)

Ocena sprawnosci fizycznej w skali BASFI w 12 tyg.
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. istotne réznice - nie nie WMD=0,59 e
5 (RCT) ) - brak poréwnanie zaobser-  zaobser- brak 566 343 (95%CI: - Y @GX)O
ograniczenia i . Y (7
posrednie wowano  wowano ,91; 2,09)

*w ogoblnej ocenie ryzyka btedu systematycznego dla wiekszo$ci badan dla adalimumabu oszacowano niejasne ryzyko btedu.
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Certolizumab pegol w terapii ZZSK i spondyloartropatii osiowej bez zmian na RTG

Ocena jakosci dowodow: certolizumab pegol vs adalimumab w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych
wskazujacych na ZZSK.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

. Czynniki Liczba zdarzen/liczba
ticzba Ograniczenia Brak Blad odwyzszajace acjentow Waga
badan g Niespdjnos¢ | Bezposrednios$¢ 3 P y 1 pac AA% punktu

metodyKi recyzji ublikacji jakosé )

Odpowiedz ASAS20 w 12 tyg.

ot istotne réznice - nie RR=0,77 Krvtvezna
) ., brak poréwnanie istotny zaobser- brak 89/159 55/168 (95%CI: v @(DO
ograniczenia ) . . (8)
posrednie wowano 0,43;1,39)

Odpowiedz ASAS40 w 12 tyg.

3 (RCT)

istotne réznice - nie RR=1,10

istot kryty
3 (RCT) s f) e . brak poréwnanie istotny zaobser- brak 67/159 25/168 (95%CI: cena @m@
ograniczenia* , . : (7)
posrednie wowano 0,46; 2,59)
Ocena aktywnosci choroby w skali ASDAS w 12 tyg.
e istotne réznice - nie WMD=-0,50 Krvtvezna
ALY . . brak poréwnanie istotny zaobser- brak 137 144 (95%CI: - s @(DO
ograniczenia* ) . . (7)
posrednie wowano 1,30; 0,30)

Ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI w 12 tyg.

e istotne réznice - nie nie WMD=-0,80 K czna
3 (RCT) ) . brak poréwnanie zaobser-  zaobser- brak 159 168 (95%CI: - vy @%O
ograniczenia* i . . (7)
posrednie wowano  wowano 1,98; 0,38)

Ocena sprawnosci fizycznej w skali BASFI w 12 tyg.

e istotne réznice - nie nie WMD=-0,99 Krvtvezna
5 (RCT) . o brak poréwnanie zaobser- zaobser- brak 159 168 (95%CI: - > 37 @%O
e posrednie wowano  wowano 2,27;0,29) )

*w ogoblnej ocenie ryzyka btedu systematycznego dla badan dla adalimumabu oszacowano niejasne ryzyko btedu.
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Ocena jakosci dowodow: certolizumab pegol vs golimumab w leczeniu ZZSK.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

. Czynniki Liczba zdarzen/liczba .,
ticzba Ograniczenia Brak Blad odwyzszajace acjentow Waga Jakos¢
badan & Bezposrednios$¢ E i . o AA% punktu dowodow

. Niespojnosc - o . 22
. metodyki precyzji | publikacji jakosé¢ . ) .,
(rodzaj) ; Interwencja | Komparator Konicowego | ogétem
dowodow

Odpowiedz ASAS20 w 12 tyg.

istotne réznice - nie RR=0,57 sy
brak poréwnanie istotny zaobser- brak 119/203 38/135 (95%CI: ®) @%O
posrednie wowano 0,31; 1,03)

Odpowiedz ASAS20 w 24 tyg.

brak

2 (RCT
( ) ograniczen

brak istotne réznice - nie RR=0,84
2 (RCT) - brak poréwnanie istotny zaobser- brak 121/203 37/135 (95%CI: wysoka (6) @%O
posrednie wowano 0,47;1,51)
OdpowiedZ ASAS40 w 12 tyg.
brak istotne réznice - nie RR=0,71 s
2 (RCT) ograniczefi brak poréwnanie istotny zaobser- brak 88/203 23/135 (95%CI: 7 @%O
posrednie wowano 0,31;1,61)
Odpowiedz ASAS40 w 24 tyg.
brak istotne réznice - nie RR=1,07
2 (RCT) ez brak poréwnanie istotny zaobser- brak 91/203 21/135 (95%CI: wysoka (6) @%O
posrednie wowano 0,45; 2,51)
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Certolizumab pegol w terapii ZZSK i spondyloartropatii osiowej bez zmian na RTG

Ocena jakosci dowodow: certolizumab pegol vs etanercept w leczeniu ZZSK.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

. Czynniki Liczba zdarzen/liczba .,
ticzba Ograniczenia Brak Blad odwyzszajace acjentow Waga Jakos¢
badan & Niespdjnos¢ | Bezposrednios¢ E i L o AA% punktu dowodow

metodyKi recyzji ublikacji jakos¢

Odpowiedz ASAS20 w 12 tyg.

i istotne réznice - nie nie RR=0,73 K czna
6 (RCT) . . brak poréwnanie zaobser- zaobser- brak 408/612 109/349 (95%CI: v @%O
ograniczenia* , . . (8)
posrednie wowano  wowano 0,47;1,14)

Odpowiedz ASAS20 w 24 tyg.
istotne réznice - nie RR=0,80

istot
2 (RCT) s f) e ok brak poréwnanie istotny zaobser- brak 122/203 50/196 (95%CI: wysoka (6) @(DO
ograniczenia ) . .
posrednie wowano 0,47; 1,36)
OdpowiedZ ASAS40 w 12 tyg.
i istotne réznice - nie nie RR=0,82 K czna
4 (RCT) . . brak poréwnanie zaobser- zaobser- brak 275/547 54/290 (95%CI: yty @%O
ograniczenia* i . . (7)
posrednie wowano  wowano 0,42;1,61)
Odpowiedz ASAS40 w 24 tyg.
S, istotne réznice - nie RR=0,92
2 (RCT) . - brak poréwnanie istotny zaobser- brak 93/203 28/196 (95%CI: wysoka (6) @(DO
ograniczenia ) . )
posrednie wowano 0,41; 2,04)
Ocena aktywnosci choroby w skali ASDAS w 12 tyg.
TR, istotne réznice - nie WMD=-0,18 Krvtvezna
2 (RCT) . . brak poréwnanie istotny zaobser- brak 104 100 (95%CI: - yty @mo
ograniczenia* , . . (7)
posrednie wowano 0,98; 0,62)
Ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI w 12 tyg.
S, istotne réznice - nie nie WMD=-0,30 K czna
4 (RCT) . . brak poréwnanie zaobser-  zaobser- brak 474 210 (95%CI: - ryty @%O
ograniczenia* . . . (7)
posrednie wowano  wowano 1,33;1,13)

Ocena sprawnosci fizycznej w skali BASFI w 12 tyg.
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. istotne réznice - nie nie WMD=0,44 e
) : ra oréwnanie zaobser-  zaobser- ra 4ClI: -
7(RCT) [ brak poréwnani b b brak 632 369 (95%Cl rym SO0
< posrednie wowano  wowano 0,71; 1,59)

*w ogoblnej ocenie ryzyka btedu systematycznego dla wiekszo$ci badan dla etanerceptu oszacowano niejasne ryzyko btedu.

200/245



Certolizumab pegol w terapii ZZSK i spondyloartropatii osiowej bez zmian na RTG

Ocena jakosci dowodow: certolizumab pegol vs infliksymab w leczeniu ZZSK.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

. Czynniki Liczba zdarzen/liczba .,
ticzba Ograniczenia Brak Blad odwyzszajace acjentow Waga Jakos¢
badan & Niespdjnos¢ | Bezposrednios¢ E i L o AA% punktu dowodow

metodyKi recyzji ublikacji jakos¢

Odpowiedz ASAS20 w 12 tyg.

i istotne réznice - nie nie RR=0,68 K czna
6 (RCT) . . brak poréwnanie zaobser- zaobser- brak 237/383 70/237 (95%CI: v @%O
ograniczenia* , . . (8)
posrednie wowano  wowano 0,42;1,10)

Odpowiedz ASAS20 w 24 tyg.
istotne réznice - nie RR=0,64

istot
2 (RCT) s f) e ok brak poréwnanie istotny zaobser- brak 167/266 34/135 (95%CI: wysoka (6) @(DO
ograniczenia ) . )
posrednie wowano 0,34;1,18)
OdpowiedZ ASAS40 w 12 tyg.
i istotne réznice - nie RR=0,49 K zna
4 (RCT) . . brak poréwnanie istotny zaobser- brak 153/321 26/188 (95%CI: yty @mo
ograniczenia* , . . (7)
posrednie wowano 0,22; 1,06)
Odpowiedz ASAS40 w 24 tyg.
S istotne réznice - nie RR=0,75
2 (RCT) . - brak poréwnanie istotny zaobser- brak 124/266 18/135 (95%CI: wysoka (6) @(DO
ograniczenia ) . )
posrednie wowano 0,30; 1,87)
Ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI w 12 tyg.
TR, istotne réznice - nie WMD=0,51 Krvtvezna
5 (RCT) . . brak poréwnanie istotny zaobser- brak 182 159 (95%CI: - Tyty @mo
ograniczenia* , . . (7)
posrednie wowano 0,66; 1,68)

Ocena sprawnosci fizycznej w skali BASFI w 12 tyg.

. istotne réznice - nie WMD=0,62
istotne , . ) ’ krytyczna
3 (RCT) . . brak poréwnanie istotny zaobser- brak 138 129 (95%CI: - @(DO
ograniczenia* . . (7)
posrednie wowano 0,67;1,91)

*w ogo6lnej ocenie ryzyka btedu systematycznego dla wiekszo$ci badan dla infliksymabu oszacowano niejasne ryzyko btedu.
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Aneks 11. Kryteria oceny wedlug GRADE

Waga punktu Interpretacja Przedzial punktowy
koncowego
7-9

krytyczna Zasadniczy wplyw punktu koricowego na ocene
technologii

wysoka Istotny wptyw punktu konncowego na ocene technologii 4-6

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

Interpretacja Oznaczenie

oka JesteSmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu OEDD
0szacowanego

11 Eg 021 JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efek PBEPHPO
t moze by¢ zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos¢, ze
jest zasadniczo rézny

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

LEWPABITE € Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego ©.000
efektu: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie
od oszacowanego efektu

Jakos$¢ badan

wysoka umiarkowana niska bardzo niska

(RTC) (badania obserwacyjne) (pozostate dowody)

Ograniczenia metodyki badan

Brak ograniczen Istotne Bardzo istotne

modyfikacja oceny U -1 =
jakos$ci badan
Niespo6jnosé
Brak Istotna niespdjnos¢ Bardzo istotna niespojnos¢
modyfikacja oceny ] -1 -2

jakosci badan

Bezposrednio$¢
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Brak réznic Istotne réznice Bardzo istotne réznice

modyfikacja oceny 0] -1 -2
jako$ci badan

Brak precyzji oszacowania wynikow
Nie zaobserwowano Istotny Bardzo istotny

modyfikacja oceny 8 -1 -2
jako$ci badan

Blad publikacji

Nie zaobserwowano Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny

modyfikacja oceny ] -1 =2
jakosci badan

Dodatkowe czynniki

Efekt kumulacji Brak Duzy Bardzo duzy
wynikéw

modyfikacja oceny ] +1 +2

jakosci badan

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

modyfikacja oceny ] +1 +1
jako$ci badan

Efekt zalezny od Brak Wystepuje
dawki

modyfikacja oceny ] +1
jakosci badan

203/245



$ s HealthQuest

Aneks 12. Kryteria rozpoznania ASAS
Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii wedtug ASAS?

Chorzy z bdélem krzyza trwajacym >3 miesigce i w wieku < 45 lat w chwili wystapienia dolegliwosci

Zapalenie stawow krzyzowo-
biodrowych w badaniu obrazowyma i lub
21 cecha spondyloartropatiib

HLA-B27 i 22 inne cechy
spondyloartropatiib

a - Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu obrazowym:

e Aktywne (ostre) zapalenie w rezonansie magnetycznym silnie wskazujgce na zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych zwigzane ze spondyloartropatia

e Potwierdzone radiologicznie zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych wedlug zmodyfikowanych
kryteriéw nowojorskich

b - Cechy spondyloartropatii

Zapalny bol kregostupa

Zapalenie stawow

Zapalenie przyczepow Sciegnistych (w obrebie piety)

Zapalenie btony naczyniowej oka

Zapalenie palcéw (dactylitis)

Luszczyca obecnie lub w wywiadzie, rozpoznana przez lekarza

Choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Dobra odpowiedz na NLPZ

Spondyloartropatia w wywiadzie rodzinnym

HLA-B27 - wynik dodatni wedtug standardowych technik laboratoryjnych
Zwiekszone stezenie CRP - powyzej gornej granicy normy, po wykluczeniu innych przyczyn, przy
bélu krzyza

204/245



Certolizumab pegol w terapii ZZSK i spondyloartropatii osiowej bez zmian na RTG

Aneks 13. Projekt Programu Lekowego: Leczenie
inhibitorami TNFa chorych z ciezka, aktywng postacig ZZSK
oraz spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

Do programu kwalifikuje sie:

e pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich
lub rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) na podstawie kryteriow
ASAS upacjentow bez Kklasycznych zmian radiograficznych w stawach
krzyzowo-biodrowych obserwowanych na zdjeciach RTG (tzw. osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
Z7SK);

e pacjentow z aktywng i ciezka postacia choroby, ktéra musi by¢
udokumentowana dwukrotnie w odstepie przynajmniej 4 tygodni mimo
stosowania co najmniej dwéch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
stosowanych przez co najmniej 4 tygodnie (niepodawanych w tym samym
czasie), w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego
dawce; aby wykaza¢, ze odpowiedZ na tradycyjnie stosowane leki jest
niezadowalajgca nalezy udokumentowac nieskuteczno$¢ leczenia objawdéw
zajecia kregostupa lub stawéw obwodowych, lub przyczepdédw $ciegnistych;

e pacjentéw z utrata odpowiedzi na wczes$niej stosowane leczenie inhibitorem
TNF alfa oraz pacjentdw wcze$niej leczonych inhibitorem TNF alfa, u ktorych
wystapity dziatania niepozadane na stosowany lek lub substancje pomocnicze.

Aktywna postac choroby stwierdzamy, gdy spetnione sg ponizsze kryteria:

e warto$¢ BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) = 4 lub
ASDAS (AS Disease Activity Score) = 2,1;

e Dbol kregostupa = 4 oceniony za pomocg wizualnej skali analogowej (VAS);

e 0go6lna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby
oraz aktywnosci zawodowej) wieksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm. Ocena ta
powinna by¢ dokonana réwniez przez drugiego lekarza (eksperta)
doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa choréb z kregu
spondyloartropatii zapalnych. W ocenie ekspert powinien uwzgledni¢ obraz
kliniczny choroby, czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby, wynik badania
wskaznikow ostrej fazy, wyniki badan obrazowych: szybki postep zmian
radiograficznych lub obraz zapalenia w rezonansie magnetycznym, status
aktywnos$ci zawodowej, wystepowanie powiktan narzagdowych, w tym wtornej
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amyloidozy, wspotistnienie zapalenia przyczepoéw Sciegnistych, zajecia
narzadu wzroku z czestymi zaostrzeniami zapalenia btony naczyniowej,
mozliwosci alternatywnych sposob6éw leczenia. Ocena przez lekarza eksperta
powinna by¢ przeprowadzona jednokrotnie po drugim pomiarze wartosci
BASDAI lub ASDAS;

e w przypadku spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK powinno by¢ ponadto stwierdzone zwiekszone
stezenie CRP i/lub spelnione kryteria rozpoznania zapalenia stawow
krzyzowo-biodrowych w MRI wg ASAS.

Kryteria rozpoznania zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych w RM wg kryteriow
ASAS:

Rodzaj zmian koniecznych do stwierdzenia sacroiliitis w obrazie rezonansu
magnetycznego:

1. Aby spemic¢ definicje ,sacroiliitis w obrazie RM wg ASAS”, konieczne jest
uwidocznienie aktywnych zmian zapalnych w stawach krzyZzowo-biodrowych.

2. Konieczny jest jednoznaczny obrzek szpiku kostnego (w STIR, ang. short TI
inversion recovery) lub osteitis (w T1 post Gd) silnie sugerujace SpA
i zlokalizowane w typowych miejscach anatomicznych (podchrzestnie lub
w okotostawowym szpiku kostnym).

3. Obecno$¢ wytacznie innych zmian zapalnych, takich jak zapalenie btony
maziowej, przyczepéw S$ciegnistych lub torebki stawowej bez obrzeku
szpiku/osteitis jest niewystarczajace do speinienia kryterium ,sacroiliitis
w obrazie RM".

4. Zmiany strukturalne, takie jak ztogi tluszczu, stwardnienie (sclerosis),
nadzerki lub ankyloza kostna, prawdopodobnie odzwierciedlaja przebyte
zapalenie. Zdaniem ekspertow, same zmiany strukturalne przy braku obrzeku
szpiku/osteitis nie spetniajg kryteriéw ,dodatniego wyniku RM wg ASAS”

Liczba wymaganych sygnatow: jesli jest tylko jeden sygnat (zmiana) sugerujacy
aktywne zapalenie, zmiana musi by¢ obecna co najmniej w dwoch kolejnych
przekrojach. Jesli jest wiecej niz jeden sygnat w pojedynczym przekroju, jeden
przekrdj moze by¢ wystarczajacy.

Do programu wiaczani sg réwniez chorzy, ktérzy uprzednio byli wcze$niej leczeni
poza programem pod warunkiem Ze speiniali kryteria wtaczenia do programu przed

rozpoczeciem leczenia oraz Ze odpowiedzieli zgodnie z kryteriami programu po
pierwszych 12 tygodniach.

Przeciwwskazania bezwzgledne do kwalifikacji do programu to:

e okres cigzy i laktacji;
e aktywne zakazenia;
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e przebycie zakazenia oportunistycznego w ciggu ostatnich 2 miesiecy, aktywnej
infekcji cytomegalowirusem, Pneumocystis carinii;

¢ infekcyjne zapalenia stawu w ciggu ostatnich 12 miesiecy;

e zakazenie endoprotezy w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub w nieokreslonym
czasie, jesli sztuczny staw nie zostat wymieniony;

e ciezka niewydolnoSci krazenia (klasa III lub IV wg NYHA);

e zesp6t demielinizacyjny lub wystgpienie objaw6éw przypominajacych ten
zespot;

e przebycie w ciggu ostatnich 5 lat choréb nowotworowych (z wyjatkiem raka
podstawnokomoérkowego).

Wzglednymi przeciwskazaniami do kwalifikacji do programu sa:

e okolicznosci zwigzane z duzym ryzykiem zakazenia: przewlekte owrzodzenia
podudzi; wcze$niej przebyta gruzlica (w okresie ostatnich 12 miesiecy lub
niedawny kontakt z osoba chorg na gruzlice); cewnik w drogach moczowych
utrzymywany na state; nawracajace zakazenia (co najmniej 4) w okresie
ostatnich 12 miesiecy, w szczegdlnosci infekcje drég moczowych, zatok
i zebopochodne; Zle kontrolowana cukrzyca; przewlekta obturacyjna choroba
ptuc;

e przebycie w okresie dtuzszym niz 5 lat choroby nowotworowej, leczonej
skutecznie i ktéra uwazana jest za wyleczong;

e zmiany przednowotworowe, w tym polipy jelita grubego pecherza
moczowego, dysplazja szyjki macicy, mielodysplazja;

e duze miano przeciwciat przeciwjagdrowych, w tym dodatnie miano przeciwko
natywnemu DNA.

U chorych leczonych inhibitorami TNF alfa nalezy liczy¢ sie z mozliwoScia
uaktywnienia przebytej wczeSniej gruzlicy. W grupie chorych z przebytym
kiedykolwiek w przesztosci procesem gruzliczym lub wéwczas, gdy podejmowane
jest profilaktyczne leczenie tuberkulostatykami, nalezy rozwazy¢ wykonanie
kontrolnego badania klatki piersiowej do 5m-cy od rozpoczecia leczenia inhibitorami
TNF alfa.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na Swiadomg kontrole urodzen do 5
miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki leku.

Kryteria zakonczenia udziatu w programie to:

1. nie uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na leczenie po pierwszych 12
tygodniach leczenia (+/- 14 dni) (zgodnie z definicj3);

2. stwierdzenie w trakcie zaplanowanych wizyt po kazdych dwoch kolejnych
okresach 12-tygodniowych nieutrzymania kryteriéw zgodnych z definicja
adekwatnej odpowiedzi na leczenie;
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3. uzyskanie przez $wiadczeniobiorce matej aktywnosci choroby wyrazonej
warto$cia BASDAI < 3 lub ASDAS < 1,3 ktora bedzie utrzymywata sie
nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy;

4. wystapienie dzialan niepozadanych, takich jak: reakcja alergiczna na lek;
zakazenie o ciezkim przebiegu; nasilenie objawdw niewydolnosci serca, ptuc,
nerek i watroby; pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna; stwierdzenie
choroby nowotworowej;

5. wystgpienie  innych  objawéw  wymienionych  jako  bezwzgledne
przeciwwskazania.

Kontynuacja leczenia w programie u pacjentdéw, ktérzy uzyskali matg aktywnos$¢
choroby wymaga indywidualnej zgody Zespotu Koordynacyjnego. Takie
postepowanie moze by¢ szczegdlnie brane pod uwage u pacjentéw, u ktorych leczenie
zostalo juz wstrzymane w przesztoSci i doszto u nich do szybkiego nawrotu
aktywnego zapalenia.

Swiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku wymienionego w
programie izastosowanego zgodnie z jego zapisami z powodu uzyskania niskiej
aktywnos$ci choroby lub remisji i u ktorego w trakcie badania kontrolnego
stwierdzono nawro6t choroby (wzrost BASDAI >4 albo ASDAS >2,1), jest witgczany do
leczenia w ramach programu bez wstepnej kwalifikacji.

Certolizumab pogol (Cimzia) nalezy podawa¢ w dawce 400 mg podskoérnie
w tygodniach 0, 2 i 4, a nastepnie 200 mg podskérnie co 2 tygodnie lub 400 mg co 4
tygodnie.

U pacjenta, u ktorego wystepuje adekwatna odpowiedzZ na leczenie nie dokonuje sie
zmiany terapii. Zmiana terapii na inng mozliwa jest tylko w nastepujgcych sytuacjach:

e wystgpienia nadwrazliwosci na aktywng czasteczke leku biologicznego lub
substancje pomocnicze;

e wystgpienia istotnych dzialan niepozadanych zwigzanych z podaniem
aktywnej czasteczki leku biologicznego, ktérych unikniecie jest mozliwe oraz
potwierdzone naukowo po podaniu innej czasteczki leku - inhibitora TNF alfa;

e stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazan do
podawania aktywnej czasteczki leku biologicznego;

e utraty skuteczno$ci na pierwszy zastosowany inhibitor TNF.
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Aneks 14. Komunikaty na temat bezpieczenstwa
skierowane do os6b, wykonujacych zawody medyczne,
aktualne na dzien ztozenia wniosku, pochodzace ze stron
internetowych

EMA

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie Europejskiej Agencji do spraw Lekoéw,
najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem preparatu Cimzia
(wystepujace u od 1 do 10 pacjentéw na 100) to: zakazZenia bakteryjne, w tym ropnie,
zakazenia wirusowe (w tym opryszczka, brodawczak i grypa), zaburzenia
eozynofilowe, leukopenia, nudnosci, bole glowy (w tym migrena), zaburzenia czucia
(takie jak dretwienie, mrowienie, pieczenie), nadci$nienie, zapalenie watroby, w tym
zwiekszenie stezenia enzyméw watrobowych, wysypka, gorgczka, boél, astenia
(ostabienie), $wiad ireakcje w miejscu wstrzykniecia. Preparatu Cimzia nie nalezy
stosowa¢ u oséb, u ktéorych wystepuje nadwrazliwo$¢ na certolizumab pegol lub
ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw. Nie nalezy stosowaé u pacjentéw z czynng
gruzlica, innymi ciezkimi zakazeniami lub umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig
serca.xlvi

EPAR
Specjalne ostrzezZenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zakazenia

Pacjentow nalezy starannie obserwowa¢ w celu wykrycia przedmiotowych i
podmiotowych objawéw zakazen, w tym rdéwniez gruzlicy, przed, podczas i po
leczeniu produktem Cimzia. Poniewaz wydalanie produktu Cimzia z organizmu moze
trwac do 5 miesiecy, kontrole stanu pacjenta nalezy prowadzic¢ przez caly ten okres.

Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Cimzia u pacjentow z istotnym klinicznie,
czynnym zakazeniem, w tym z zakazeniami przewlektymi lub miejscowymi, do czasu
opanowania zakazenia.

Nalezy starannie obserwowaé pacjentow, u ktérych podczas leczenia produktem
Cimzia wystapi nowe zakazenie. Jesli u pacjenta wystagpi nowe ciezkie zakazenie,
podawanie produktu Cimzia nalezy przerwa¢ do czasu opanowania zakaZenia.
Lekarze powinni zachowa¢ ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie produktu Cimzia u
pacjentow z nawracajacymi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie lub w
przypadkach, ktére moga predysponowac do zakazen, w tym podczas jednoczesnego
podawania lek6w immunosupresyjnych.
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U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw typowe objawy zakazenia, w tym
goragczka, mogg by¢ stabiej wyrazone z przyczyn zwigzanych z choroba podstawowa
lub przyjmowanymi lekami.

Dlatego wczesne wykrywanie kazdego zakazenia, w szczegdlnoSci nietypowych
obrazéw Kklinicznych ciezkiego zakazenia, ma kluczowe znaczenie w celu zmniejszenia
op6znien w diagnozowaniu i wdrazaniu odpowiedniego leczenia.

U pacjentow otrzymujacych produkt Cimzia, opisywano wystepowanie ciezkich
zakazen, w tym posocznicy i gruZlicy (w tym postaci proséwkowej, rozsianej i
pozaptucnej) oraz zakazen oportunistycznych (np. histoplazmozy, nokardiozy,
kandydoz). Niektdre z tych zdarzen konczyty sie zgonem.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia, u wszystkich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ badania w celu wykrycia zar6wno czynnego, jak i utajonego zakazenia
pratkiem gruzlicy. Badania powinny uwzglednia¢ szczegétowy wywiad lekarski u
pacjentéw, ktorzy w przesztosci chorowali na gruzlice lub mogli by¢ narazeni na
kontakt z osobami chorymi na czynng gruZlice oraz pacjentdw leczonych lekami
immunosupresyjnymi w przesztosci i (lub) obecnie. U wszystkich pacjentow nalezy
wykona¢ odpowiednie badania przesiewowe, np. skérny odczyn tuberkulinowy i
badanie radiologiczne Kklatki piersiowej (mozna postepowac zgodnie z lokalnymi
zaleceniami). Wskazane jest odnotowanie tych badan w Karcie Ostrzegawczej dla
Pacjenta. Lekarze powinni pamietac o ryzyku fatszywie ujemnych skérnych odczynow
tuberkulinowych, szczegolnie u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentow z obnizong
odpornoscia.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy, przed rozpoczeciem leczenia lub w jego
trakcie, nie wolno rozpoczynac¢ leczenia produktem Cimzia lub nalezy przerwac
leczenie.

W przypadku podejrzenia gruzlicy utajonej (,latentnej”), nalezy zaleci¢ konsultacje u
lekarza specjalizujacego sie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich ponizej opisanych
przypadkach, nalezy starannie rozwazy¢ korzysSci i zagrozenia wynikajgce z leczenia
produktem Cimzia.

W przypadku rozpoznania gruzlicy utajonej, przed rozpoczeciem stosowania
produktu Cimzia nalezy zastosowac leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z lokalnymi
zaleceniami.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Cimzia nalezy rozwazy¢ zastosowanie
leczenia przeciwgruzliczego rowniez w przypadku pacjentéw, ktorzy mieli w
przesztosci czynng lub utajong gruzlicg i u ktorych nie jest mozliwe potwierdzenie

210/245



Certolizumab pegol w terapii ZZSK i spondyloartropatii osiowej bez zmian na RTG

przebycia odpowiedniego leczenia oraz u pacjentéw, u ktérych wystepuje wysokie
ryzyko gruzlicy pomimo ujemnego wyniku badania w kierunku utajonej gruZzlicy. Jesli
istnieje jakiekolwiek podejrzenie wystepowania gruZlicy utajonej, niezaleznie od
wykonanych szczepien BCG, przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia nalezy
rozwazy(¢ przeprowadzenie biologicznych badan przesiewowych w kierunku gruZlicy.

Nalezy poinformowac¢ pacjentéw o koniecznosci zgtoszenia sie po pomoc medyczng w
przypadku wystgpienia objawdw przedmiotowych i (lub) podmiotowych (np.
uporczywego kaszlu, wyniszczenia/utraty masy ciata, stanu podgoraczkowego lub
apatii) wskazujacych na mozliwo$¢ zakazenia gruzlica w trakcie lub po zakonczeniu
leczenia produktem Cimzia.

Reaktywacija zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentéw, ktorzy
sq przewlektymi nosicielami wirusa HBV (np. obecno$¢ antygenu HBS) i ktorzy
otrzymywali lek z grupy antagonistow TNF, w tym produkt Cimzia. Niektore
przypadki zakonczyty sie zgonem.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia, pacjentow nalezy zbada¢ czy
wystepuje u nich zakazenie wirusem HBV. W przypadku pacjentéw, u ktérych wynik
testu jest pozytywny, zalecana jest konsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu B.

Nosiciele HBV, ktérzy wymagaja leczenia produktem Cimzia, powinni by¢ starannie
monitorowani pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw czynnego
zakazenia HBV przez caty okres leczenia i przez kilka miesiecy po jego zakonczeniu.
Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentow, ktérzy sa nosicielami wirusa HBYV,
lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF w celu
zahamowania reaktywacji HBV, nie sg dostepne. U pacjentéw, u ktorych doszto do
reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie
produktem Cimzia i rozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego
oraz wtasciwego leczenia wspomagajacego.

Nowotwory zto$liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Potencjalny wptyw leczenia antagonistami TNF na rozwdj ztosliwych proceséw
nowotworowych nie jest znany. Nalezy zachowac ostroznos$¢ decydujac o leczeniu
antagonistami TNF pacjentow z nowotworem zilosSliwym w wywiadzie Ilub
kontynuowaniu leczenia pacjentdw, u ktorych rozwinat sie proces nowotworowy.

211/245



» HealthQuest

Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwego ryzyka wystgpienia
chtoniakéw, biataczki lub innych nowotworéw ztosliwych u pacjentéow leczonych
produktem z grupy antagonistow TNF.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia i innych antagonistow
TNF, wiecej przypadkow chioniaka i innych nowotwordéw ztosliwych rozpoznawano u
pacjentdéw otrzymujacych lek z grupy antagonistow TNF w poréwnaniu z pacjentami
z grupy kontrolnej otrzymujagcymi placebo. W okresie postmarketingowym
opisywano przypadki biataczki u pacjentéw leczonych antagonista TNF. WyjSciowe
ryzyko wystgpienia chioniaka i biataczki jest wieksze u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow z dilugotrwalym, wysoce aktywnym procesem zapalnym, co
utrudnia ocene ryzyka.

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Cimzia u
pacjentow z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub u pacjentéw, u ktorych
kontynuowano leczenie po wystgpieniu nowotworu ztosliwego.

Raki skory

U pacjentow otrzymujacych leki z grupy antagonistow TNF, wiaczajac certolizumab
pegol zgtaszano wystepowanie czerniaka oraz raka z komorek Merkela. Zalecane jest
przeprowadzanie okresowych badan skéry, szczegdlnie u pacjentéw z czynnikami
ryzyka wystgpienia raka skory.

Nowotwory zlos$liwe u dzieci i mtodziezy

U dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat), otrzymujacych leki z
grupy antagonistow TNF (rozpoczecie leczenia w wieku < 18 lat), po wprowadzeniu
produktéw do obrotu zglaszano wystepowanie nowotworéw ztosSliwych, w
niektérych przypadkach $miertelnych. Okoto potowe zgtoszonych przypadkéw
nowotworow stanowity chtoniaki. Pozostate zgtoszenia dotyczyty réznych innych
nowotworéow, w tym rzadkich nowotwordéw zlosliwych zazwyczaj zwigzanych z
immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia nowotworéw ztosliwych u dzieci
i mtodziezy leczonych za pomocg antagonistow TNF.

Podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu u pacjentdw leczonych
antagonistami TNF zgtaszano przypadki chtoniaka T-komdrkowego watrobowo-
Sledzionowego (ang. hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL). Ten rzadki chtoniak z
komorek T ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj prowadzi do zgonu. Wiekszos$¢
przypadkow zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem antagonistow TNF miato
miejsce u nastolatkow i mtodych mezczyzn z choroba Crohna lub wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego. Prawie wszyscy z tych pacjentow jednocze$nie z
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antagonista TNF przyjmowali takze leki immunosupresyjne, azatiopryne i (lub) 6-
merkaptopuryne, w czasie rozpoznania lub wcze$niej. U pacjentow leczonych
produktem Cimzia nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komoérkowego
watrobowo-$ledzionowego.

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie innego produktu z
grupy antagonistéw TNF, infliksymabu, u pacjentéw z przewlekla obturacyjng
chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, odnotowano wiekszg
liczbe nowotworow ztosliwych, gtéwnie ptuc lub gtowy i szyi, u pacjentéw leczonych
infliksymabem w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli
nalogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentéw, u ktérych
ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone z powodu natogowego
palenia tytoniu.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Produkt Cimzia jest przeciwwskazany w przypadku umiarkowanej lub ciezkiej
niewydolnos$ci serca. W badaniu klinicznym dotyczgcym innego antagonisty TNF
zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolno$ci serca i zwiekszong
Smiertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnos$ci serca. Opisywano réwniez
przypadki zastoinowej niewydolnoSci serca u pacjentéow z reumatoidalnym
zapaleniem stawOw otrzymujacych produkt Cimzia. Nalezy zachowac ostroznosc
stosujac produkt Cimzia u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/II
wedlug NYHA). Leczenie produktem Cimzia nalezy przerwac u pacjentéw, u ktérych
wystepuja nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub nasilenie istniejgcych
objawow.

Reakcje hematologiczne

Rzadko donoszono o wystepowaniu pancytopenii, w tym niedokrwistoSci
aplastycznej, w zwigzku z zastosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania
produktu Cimzia opisywano dziatania niepozadane ze strony uktadu krwiotwérczego,
w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobor krwinek (np. leukopenia,
pancytopenia, matoptytkowos$¢). Wszystkim pacjentom stosujagcym produkt Cimzia
nalezy zaleci¢ natychmiastowa konsultacje lekarska w przypadku wystapienia
objawo6w przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na skazy krwotoczne lub
zakazenie (np. utrzymujaca sie goraczka, wylewy podskorne, krwawienie, blados¢). U
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pacjentow z potwierdzonymi, istotnymi nieprawidtowos$ciami hematologicznymi
nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Cimzia.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF wigzato sie w rzadkich przypadkach z wystgpieniem
lub zaostrzeniem objawéw klinicznych i (lub) zmian radiologicznych w przebiegu
chor6ob demielinizacyjnych, w tym stwardnienia rozsianego. Przed rozpoczeciem
podawania produktu Cimzia u pacjentow z zaburzeniami neurologicznymi o
charakterze demielinizacyjnym, ktére wystepowaty wcze$niej lub niedawno sie
ujawnity, nalezy doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysSci i mozliwe zagrozenia
zwigzane z leczeniem antagonista TNF. U pacjentéw leczonych produktem Cimzia
donoszono o rzadkich przypadkach zaburzen neurologicznych, w tym o napadach
padaczkowych, zapaleniu nerwéw lub neuropatii obwodowe;j.

Reakcje nadwrazliwoS$ci

Po zastosowaniu produktu Cimzia rzadko opisywano ciezkie reakcje nadwrazliwosci.
Niektore z tych reakcji wystepowaty po pierwszym podaniu produktu Cimzia. W
przypadku wystapienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast
zaprzesta¢ podawania produktu Cimzia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Dane dotyczace stosowania produktu Cimzia u pacjentéow, u ktérych wystapity ciezkie
reakcje nadwrazliwo$ci na inny lek z grupy antagonistow TNF sg niewystarczajace,
dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowac ostroznos¢.

Immunosupresja

Poniewaz czynnik martwicy nowotworéw (TNF) jest mediatorem zapalenia i
modulatorem odpowiedzi immunologicznej typu komdrkowego, antagonisci TNF, w
tym réwniez produkt Cimzia, moga dziata¢ immunosupresyjnie i wptywaé na
zdolno$¢ obrony organizmu przed zakazeniami i zloSliwymi procesami
nowotworowymi.

Autoimmunizacja

Leczenie produktem Cimzia moze powodowa¢ wytwarzanie przeciwcial
przeciwjadrowych (ang. antinuclear antibodies - ANA) i w rzadkich przypadkach
rozwo6j zespotu toczniopodobnego. Wptyw dtugotrwatego stosowania produktu
Cimzia na rozwdj chorob autoimmunologicznych nie jest znany. Je$li w wyniku
stosowania produktu Cimzia u pacjenta wystapia objawy wskazujace na zespot
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toczniopodobny, leczenie musi zosta¢ przerwane. Nie przeprowadzono badan
produktu Cimzia w populacji chorych na toczen.

Szczepienia

Pacjenci stosujacy produkt Cimzia moga stosowal szczepionki, za wyjatkiem
szczepionek zywych. Brak danych dotyczacych odpowiedzi na zywe szczepionki lub
wtérnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow
otrzymujgcych produkt Cimzia. Podczas leczenia produktem Cimzia nie nalezy
stosowac szczepionek zywych.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udziatem chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw stwierdzono podobng odpowiedZ w wytwarzaniu przeciwciat
miedzy grupa otrzymujacg produkt Cimzia a grupa otrzymujaca placebo, gdy
szczepionke polisacharydowa przeciwko pneumokokom i szczepionke przeciwko
grypie podawano jednocze$nie z produktem Cimzia. U pacjentéw otrzymujacych
produkt Cimzia i jednocze$nie metotreksat wystgpita stabsza odpowiedZ humoralna
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi tylko produkt Cimzia. Nie wiadomo, jakie
jest znaczenie kliniczne tej obserwacji.

Jednoczesne stosowanie innych lekéw biologicznych

W badaniach Kklinicznych, w ktérych stosowano jednoczes$nie anakinre (antagonista
interleukiny-1) lub abatacept (modulator CD28) w skojarzeniu z innym antagonistg
TNF - etanerceptem, donoszono o wystepowaniu ciezkich zakazen oraz neutropenii,
bez dodatkowych korzysSci terapeutycznych w poréwnaniu z zastosowaniem
antagonisty TNF w monoterapii. Biorgc pod uwage charakter zdarzen niepozadanych
obserwowanych podczas leczenia skojarzonego innym antagonista TNF z
abataceptem lub anakinrg, podobne dziatania toksyczne moga wystepowaé w
przypadku potaczenia anakinry lub abataceptu z innymi antagonistami TNF. Z tego
wzgledu nie zaleca sie stosowania produktu Cimzia w skojarzeniu z anakinrg lub
abataceptem.

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa zabiegow chirurgicznych u pacjentéw
leczonych produktem Cimzia jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu
chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ 14- dniowy okres poéttrwania certolizumabu pegol.
Pacjenta, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produktem Cimzia
nalezy podda¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecno$ci zakazenia oraz
podja¢ odpowiednie postepowanie.
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Czas kaolinowo-kefalinowy (ang. activated partial thromboplastin time - APTT)

Stwierdzono, Ze leczenie produktem Cimzia wplywa na wyniki niektérych testéw
uktadu krzepniecia. Cimzia moze powodowac falszywie zawyzone wartosci w tescie
czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT) u pacjentéw bez zaburzen Kkrzepniecia.
Zjawisko to obserwowano w przypadku zastosowania zautomatyzowanych testéw
PTT-Lupus Anticoagulant (LA) i Standard Target Activated Partial Thromboplastin
time (STA-PTT) firmy Diagnostica Stago oraz testow HemosIL APTT-SP (ciekly) i
HemosIL z krzemionka liofilizowang firmy Instrumentation Laboratories. Mozliwy
jest wpltyw na wyniki innych metod oznaczania APTT. Brak dowodow
potwierdzajgcych wptyw produktu Cimzia na proces krzepniecia in vivo. Nalezy to
uwzgledni¢ podczas interpretacji nieprawidlowych wynikéw badan uktadu
krzepniecia u pacjentéw otrzymujacych produkt Cimzia. Nie obserwowano wplywu
na oznaczenia w testach czasu trombinowego (TT) i protrombinowego (PT).

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne wykazaty, ze u pacjentow w wieku = 65 lat, w poréwnaniu z
pacjentami mtodszymi, ryzyko zakazen byto znacznie zwiekszone, chociaz
doswiadczenia w tym zakresie s ograniczone. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac
produkt Cimzia u os6b w podesztym wieku i zwroci¢ szczeg6lng uwage na mozliwos¢
wystepowania zakazen.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych nie wykazata wptywu
jednoczesnego leczenia metotreksatem, kortykosteroidami, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i lekami przeciwbdlowymi na farmakokinetyke
certolizumabu pegol.

Nie zaleca sie stosowania produktu Cimzia w skojarzeniu z anakinrg oraz
abataceptem.

Jednoczesne stosowanie produktu Cimzia i metotreksatu nie miato istotnego wplywu
na farmakokinetyke metotreksatu. W analizie por6wnawczej badan, farmakokinetyka
certolizumabu pegol byta podobna do obserwowanej wcze$niej u oséb zdrowych.
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Whplvyw na ptodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji
w celu zapobiegania cigzy w trakcie leczenia i przez co najmniej 5 miesiecy od
przyjecia ostatniej dawki produktu Cimzia.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Cimzia u kobiet w
ciazy.

Badania na zwierzetach z zastosowaniem szczurzego przeciwciata przeciw TNFa nie
wykazaly wptywu na ptodno$¢ lub uszkodzenia ptodu. Jednak dane te s3
niewystarczajace do oceny toksycznego wptywu na reprodukcje u ludzi. Z uwagi na
hamujacy wptyw na TNFa, podawanie produktu Cimzia w czasie cigzy moze zaburzac
prawidlowg odpowiedZ immunologiczng u noworodka. Dlatego nie zaleca sie
stosowania produktu Cimzia u kobiet w cigzy.

Badania przedkliniczne wskazuja na maty lub znikomy poziom transportu
lozyskowego certolizumabu pegol (brak fragmentu Fc). Ograniczone dane kliniczne
wskazujg na niski poziom certolizumabu pegol w osoczu niemowlat urodzonych przez
leczone nim kobiety. Z tego wzgledu te dzieci moga by¢ obarczone zwiekszonym
ryzykiem zakazen. Nie zaleca sie podawania zywych szczepionek niemowletom, ktére
w okresie zycia ptodowego byty narazone na kontakt z certolizumabem pegol przed
uptywem minimum 5 miesiecy od ostatniego podania produktu Cimzia matce podczas
ciazy.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych wydzielania certolizumabu pegol do mleka
kobiecego lub zwierzecego. Bioragc pod uwage, ze immunoglobuliny sa wydzielane do
mleka kobiecego, nie mozna wykluczy¢ ryzyka u niemowlat karmionych piersia.
Decyzje o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersig badZ kontynuowaniu lub
przerwaniu leczenia produktem Cimzia nalezy podja¢ po przeanalizowaniu korzysci
wynikajgcych z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci wynikajacych z leczenia
produktem Cimzia dla matki.

U gryzoni obserwowano wplyw na parametry oceny ruchliwosci plemnikow oraz
tendencje do zmniejszenia liczby plemnikéw bez widocznego wptywu na ptodnos¢.

W badaniu klinicznym oceniajgcym wptyw produktu Cimzia na jako$¢ nasienia, 20
zdrowych mezczyzn zrandomizowano do grupy, ktorej podskdérnie podano jedna
dawke 400 mg produktu Cimzia lub do grupy placebo. W 14-tygodniowym okresie
obserwacji nie zaobserwowano wptywu produktu Cimzia na parametry jakoSci
nasienia wzgledem placebo.

Whplvyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
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Cimzia moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Po podaniu
produktu Cimzia mogg wystapi¢ zawroty gtowy (w tym zawroty glowy pochodzenia
obwodowego, zaburzenia widzenia i uczucie zmeczenia).

Dzialania niepozadane

Osiowa spondyloartropatia

Produkt Cimzia badano u 325 pacjentow z czynng osiowa spondyloartropatia w
badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (AS001) trwajagcym przez 30 miesiecy.
Profil bezpieczenistwa u pacjentéw z osiowa spondyloartropatia stosujacych produkt
Cimzia byt zgodny z profilem bezpieczenistwa u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow i wcze$niejszymi danymi uzyskanymi dla produktu Cimzia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej zamieszczonej ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktére
byty zgtaszane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu w
reumatoidalnym zapaleniu stawéw i ktorych zwigzek przyczynowy z zastosowaniem
produktu Cimzia zostat uznany za co najmniej mozliwy. Reakcje niepozadane zostaty
przedstawione zgodnie z klasyfikacja czesto$ci wystepowania oraz uktadow i
narzadéw. Czesto$¢ zdefiniowano w nastepujacy sposdb: bardzo czesto (= 1/10);
czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10
000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestoSci wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajgcym sie nasileniem.

Klasyfikacja uktadow i Czestos¢ Dziatania niepozadane

narzadow wystepowania

Zakazenia i zarazenia Czesto zakazenia bakteryjne (w tym ropien
pasozytnicze przewodu pokarmowego), zakazenia

wirusowe (w tym zakazenia wirusem
opryszczki, wirusem brodawczaka,
wirusem grypy)

Niezbyt czesto [posocznica (w tym niewydolno$¢
wielonarzadowa, wstrzas septyczny),
gruzlica, zakazenia grzybicze (wlaczajac
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zakazenia oportunistyczne),

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokres$lone (w
tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto

Nowotwory krwi i uktadu chtonnego
(wiaczajac chtoniaki i biataczki), guzy
narzagdow migzszowych, raki skéry nie
bedace czerniakiem, zmiany przedrakowe
(w tym leukoplakia jamy ustnej, znamiona
barwnikowe) guzy fagodne i torbiele (w
tym brodawczaki skérne)

Rzadko

nowotwory zotadka i jelit, czerniak
ztosliwy

Nieznana

rak z komoérek Merkela*

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Czesto

zaburzenia przebiegajgce z eozynofilig,
leukopenia (w tym neutropenia,
limfopenia)

Niezbyt czesto

niedokrwisto$¢, limfadenopatia,
matoptytkowos$¢, trombocytoza

Rzadko

pancytopenia, splenomegalia,
erytrocytoza, nieprawidtowa morfologia
krwinek biatych

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czesto

zapalenia naczyn, toczen rumieniowaty,
nadwrazliwos$¢ na leki (w tym wstrzas
anafilaktyczny), zaburzenia alergiczne,
dodatnie wyniki oznaczen autoprzeciwciat

Rzadko

obrzek naczynioruchowy, sarkoidoza,
choroba posurowicza, zapalenie tkanki
podskornej (w tym rumien guzowaty)

Zaburzenia
endokrynologiczne

Rzadko

zaburzenia tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Niezbyt czesto

zachwianie r6wnowagi elektrolitowej,
dyslipidemia, zaburzenia taknienia, zmiany
masy ciata
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Rzadko hemosyderoza
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto [lek i zaburzenia nastroju (w tym objawy
towarzyszace)
Rzadko proba samobojcza, majaczenie, ostabienie
sprawnoSci intelektualnej
Zaburzenia uktadu Czesto bole gtowy (w tym migrena), zaburzenia
nerwowego czucia
Niezbyt czesto [neuropatie obwodowe, zawroty gtowy,
drzenie mie$niowe
Rzadko drgawki, zapalenie nerwu czaszkowego,
zaburzenia koordynacji ruchéw lub
réwnowagi
Nieznana stwardnienie rozsiane*, zesp6t Guillain-
Barré*
Zaburzenia oka Niezbyt czesto [zaburzenia widzenia (w tym zmniejszenie

widzenia), zapalenia oka i powieki,
zaburzenia zawienia,

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czesto

szum w uszach, zawroty gtowy
pochodzenia obwodowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

kardiomiopatie (w tym niewydolnos¢
serca), niedokrwienie zwigzane z
chorobami tetnic wienncowych, zaburzenia
rytmu serca (w tym migotanie
przedsionkow), kotatanie serca

Rzadko

zapalenie osierdzia, blok przedsionkowo-
komorowy
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Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Czestos¢
wystepowania

Dziatania niepozadane

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

nadcis$nienie tetnicze

Niezbyt czesto

krwotok lub krwawienie (o dowolnej
lokalizacji), nadkrzepliwo$¢ (w tym
zakrzepowe zapalenie zyt, zator tetnicy
ptucnej), omdlenia, obrzeki (w tym
obwodowe, twarzy), siniaki (w tym krwiaki,
wybroczyny)

Rzadko

udar mozgu, stwardnienie tetnic, zjawisko
Raynauda, sinica marmurkowata,
teleangiektazje

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto

astma i objawy pokrewne, wysiek
oplucnowy i objawy towarzyszace,
przekrwienie i zapalenie drég
oddechowych, kaszel

Rzadko

Srodmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie
ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

nudnosci

Niezbyt czesto

wodobrzusze, owrzodzenie i perforacja
przewodu pokarmowego, zapalenie zotgdka
i jelit (o dowolnej lokalizacji), zapalenie
jamy ustnej, niestrawno$¢, rozdecie
brzucha, suchos$¢ w jamie ustnej i gardtowe;j

Rzadko

odynofagia, wzmozona motoryka

Zaburzenia watroby i drég

z0tciowych

Czesto

zapalenie watroby (w tym zwiekszenie
stezenia enzymow watrobowych)

Niezbyt czesto

hepatopatia (w tym marsko$¢ watroby),
cholestaza, zwiekszenie stezenia bilirubiny
we krwi
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Rzadko

kamica z6tciowa

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

wysypka

Niezbyt czesto

tysienie, wystapienie tuszczycy lub
nasilenie objawow tuszczycy (w tym
tuszczyca krostkowa dtoni) i zaburzenia
pokrewne, zapalenie skory i egzema,
zaburzenie gruczotéw potowych,
owrzodzenia skéorne, nadwrazliwos¢ na
Swiatto, tradzik, przebarwienia skéry,
suchos¢ skéry, zaburzenia paznokci i
tozyska paznokcia

Rzadko

ztuszczanie skéry, choroby pecherzowe,
zaburzenia struktury wtosow

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Niezbyt czesto

zaburzenia mie$niowe, zwiekszone stezenie
fosfokinazy kreatynowej we krwi

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czesto

zaburzenia czynnoSci nerek, obecnos¢ krwi
'w moczu, zaburzenia pecherza moczowego i
cewki moczowej

Rzadko

nefropatia (w tym zapalenie nerek)

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

zaburzenia miesigczkowania i
nieprawidtowe krwawienia maciczne (w
tym brak miesigczki), zaburzenia piersi

Rzadko

dysfunkcje ptciowe

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Czesto

goraczka, bél (o dowolnej lokalizacji),
ostabienie, Swigd (o dowolnej lokalizacji),
reakcje w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto

dreszcze, stany grypopodobne, zmienione
odczuwanie temperatury otoczenia, poty
nocne, nagle zaczerwienienie twarzy z
uczuciem goraca

Rzadko

przetoki (o dowolnej lokalizacji)
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Niezbyt czesto [zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej
we krwi, wydtuzenie czasu krzepniecia

Badania diagnostyczne
Rzadko zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we

krwi

Urazy, zatrucia i powiktania [Niezbyt czesto |uszkodzenia skdry, zaburzenia gojenia
po zabiegach

* Zdarzenia te sg powigzane z grupg inhibitoréw TNF, ale czesto$¢ zachorowan u oséb
stosujacych produkt Cimzia nie jest znana.

Podczas stosowania produktu Cimzia w innych wskazaniach niezbyt czesto
obserwowano wystepowanie nastepujacych dziatan niepozadanych: zwezenie i
niedrozno$¢ przewodu pokarmowego, pogorszenie ogdlnego stanu fizycznego pacjenta,
poronienie samoistne i azoospermie.

Zakazenia

W badaniach klinicznych w reumatoidalnym zapaleniu stawéw, z grupa kontrolng
placebo, stosunek czestosci wystepowania nowych przypadkéw zakazen wynosita 1,03
pacjentolat u wszystkich oséb leczonych produktem Cimzia w poréwnaniu z 0,92
pacjentolat w grupie otrzymujacej placebo.

Zakazenia te obejmowaly gléwnie zakazenia gornych drég oddechowych, zakazenia
drég moczowych i zakazenia dolnych drég oddechowych oraz zakazenia wirusem
opryszczki.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo wystepowato wiecej nowych
przypadkéw ciezkich zakazen w grupach leczonych produktem Cimzia (0,07 pacjentolat
dla wszystkich dawek) w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi placebo (0,02
pacjentolat). Do najczestszych ciezkich zakazen nalezaty zapalenie ptuc, gruZlica. Do
ciezkich zakazen nalezaty takze inwazyjne =zakazenia oportunistyczne (np.
pneumocystoza, grzybicze zapalenie przetyku, nokardioza i potpasiec rozsiany). Brak
dowodéw $wiadczacych o zwiekszonym ryzyku zakazen w przypadku dtugotrwatego
stosowania leku.

Nowotwory zto$liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia w reumatoidalnym
zapaleniu stawow z udziatem 4 049 pacjentéw, co odpowiadato 9 277 pacjentolat,
zaobserwowano (z wyjatkiem rakéw skory nie bedacych czerniakiem) 121
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nowotwordw ztos$liwych, w tym 5 przypadki chtoniaka. W badaniach klinicznych z
zastosowaniem produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawow, przypadki
chtoniaka wystepowaly z czestoscig 0,05 na 100 pacjentolat, a czerniaka ztosliwego z
czestoscig 0,08 na 100 pacjentolat. Jeden przypadek chtoniaka zaobserwowano réwniez
w badaniu klinicznym III fazy, w tuszczycowym zapaleniu stawdw.

Autoimmunizacja

W kluczowych badaniach klinicznych, wsréd pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono
obecno$ci przeciwcial przeciwjagdrowych (ANA) w okresie wyjSciowym, u 16,7%
pacjentow przyjmujacych produkt Cimzia wystapity dodatnie miana ANA w poréwnaniu
z 12,0% pacjentéw z grupy placebo. U pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono obecnosci
przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA (ang. anti- double-stranded DNA - anti-
dsDNA) w okresie wyjsciowym, u 2,2% pacjentéw stosujacych produkt Cimzia wystgpity
dodatnie miana przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA, w poréwnaniu z 1,0%
pacjentow z grupy placebo. Zaré6wno w badaniach klinicznych z grupa kontrolng
placebo, jak i badaniach otwartych bedacych przedtuzeniem poprzednich badan z
udziatem pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw przypadki zespotu
toczniopodobnego zgtaszano rzadko. Istnieja rzadkie doniesienia dotyczace innych
schorzen o podtozu immunologicznym, zwiazek przyczynowy z zastosowaniem
produktu Cimzia jest nieznany. Nie jest znany wptyw dtugotrwatego leczenia produktem
Cimzia na rozwdj chordb autoimmunologicznych.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniach klinicznych w reumatoidalnym zapaleniu stawéw, z grupa kontrolng
placebo, u 5,8% pacjentéw stosujacych produkt Cimzia wystapity reakcje w miejscu
wstrzykniecia, takie jak rumien, swedzenie, krwiak, bdl, obrzek lub wylew podskérny w
poréwnaniu z 4,8% pacjentow otrzymujacych placebo. U 1,5% pacjentéw stosujacych
produkt Cimzia obserwowano b6l w miejscu wstrzykniecia, zaden z tych przypadkow
nie spowodowatl wycofania z badania.

Zwiekszenie aktywnoSci kinazy kreatynowej

Na ogét czesto$¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) byta
WyZsza u pacjentéw z osiowg spondyloartropatig (axSpA) w poréwnaniu z pacjentami z
RZS. Czestos¢ wystepowania byta wieksza zaréwno u pacjentow otrzymujacych placebo
(2,8% i 0,4% odpowiednio u pacjentow z axSpA i RZS), jak i u pacjentéw leczonych
produktem Cimzia (4,7% i 0,8% odpowiednio u pacjentow z axSpA i RZS). Wzrost
aktywnosci CK w badaniu axSpA byt przewaznie tagodny lub umiarkowany i
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przemijajagcy, a jego znaczenie Kkliniczne byto nieznane; w Zadnym przypadku nie
prowadzit on do wycofania pacjenta z badania.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem Kkrajowego systemu zglaszania wymienionego w
zalaczniku V.

Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych nie stwierdzono toksyczno$ci wymagajacej zmniejszenia
dawki. Stosowano wielokrotne dawki do 800 mg podskérnie i 20 mg/kg mc. dozylnie. W
przypadku przedawkowania zalecana jest $cista obserwacja w celu wykrycia
jakichkolwiek reakcji lub zdarzen niepozadanych oraz natychmiastowe zastosowanie
wtasciwego leczenia objawowego.

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 wskazujaca na
zwiekszone ryzyko wystepowania nowotworéw skory i zalecajacg okresowe badanie
skéry u wszystkich pacjentéw przyjmujacych certolizumab, a w szczegélnoSci tych
z czynnikami ryzyka nowotwordéw skory.48

W pazdzierniku 2012 FDA wskazata w wydanym komunikacie na fakt, iz stosowanie
blokerow TNF, w tym preparatu Cimzia, jest zwigzane z reaktywacja wirusa zapalenia
watroby typu B (HBV) u pacjentow, ktorzy sa nosicielami tego wirusa. W niektorych
przypadkach reaktywacja HBV wystepujaca w czasie terapii blokerami TNF byta
krytyczna. Wiekszo$¢ tego typu zdarzen wystapita u pacjentow jednocze$nie
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przyjmujacych inne leki hamujace uktad odpornosSciowy, 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
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 bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia pacjentéw,
ktérzy sg nosicielami wirusa HBV terapiag przeciwwirusowa w potaczeniu z leczeniem
blokerem TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV. Pacjenci, ktérzy sg nosicielami
wirusa HBV i wymagajg leczenia preparatem Cimzia powinni by¢ $cisle monitorowani
pod katem objawow 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 blokujacym TNF po
kontrolowanej reaktywacji HBV nie jest znane. Dlatego nalezy dobrze rozwazy¢
wznowienie podawania preparatu Cimzia w tej sytuacji oraz uwaznie monitorowac
pacjentow.*8

W kwietniu 2009 roku Agencja wydala ostrzezenie na temat ryzyka powaznych infekcji
w przypadku preparatu Cimzia do wstrzykiwan. Wg FDA, pacjenci leczeni preparatem
Cimzia majgq zwiekszone ryzyko rozwiniecia powaznych infekcji obejmujacych rézne
uktady narzadow oraz miejsca, ktore moga prowadzi¢ do hospitalizacji lub zgonu.
Pacjenci leczeni preparatem Cimzia mogg otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem zywych
lub zywych atenuowanych. Nie s3 dostepne dane na temat odpowiedzi na zywe
szczepienia lub wtérnego 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 blokujgcymi aktywno$¢ TNF odnotowano nowotwory
zlosliwe, w niektérych przypadkach $miertelne. Okoto potowe z tych przypadkow
stanowity chtoniaki, w tym ziarnicze i nieziarnicze. Pozostate przypadki stanowity inne
nowotwory i obejmowaty rzadkie typy zwigzane z immunosupresja i nowotwory
nieobserwowane zazwyczaj u dzieci i mtodziezy Nowotwory wystgpity po medianie 30
miesiecy terapii (zakres: 1-84 miesigce). Wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata
jednocze$nie immunosupresanty.50

Lareb

Na stronie holenderskiego centrum nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
odnaleziono komunikat dotyczacy bezpieczenstwa adalimumabu pod wzgledem
wystepowania neuroendokrynnego raka skory, w ktérym autorzy odwotuja sie
réwniez do danych dotyczacych certolizumabu pegol. Wskazuja, ze w dniu 10 stycznia
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2012 roku w bazie Uppsala Monitoring Centre WHO odnaleziono jeden raport dotyczacy
przypadku neuroendokrynnego raka skéry zwigzanego ze stosowaniem certolizumabu
(dla poréwnania, odnaleziono 7 raportéw dla adalimumabu, 14 dla etanerceptu, 10 dla
infliksymabu i 0 dla golimumabu). Na dzien 23 listopada 2011 roku w bazie
Eudravigiliance odnaleziono 2 raporty dotyczace przypadkéw neuroendokrynnego raka
skoéry zwigzanego ze stosowaniem certolizumabu (dla poréwnania, odnaleziono 8
raportéw dla adalimumabu, 12 dla etanerceptu, 18 dla infliksymabu i 0 dla
golimumabu).5!

MHRA

Na stronie internetowej MHRA nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa zastosowania preparatu certolizumabu pegol.

DrugLib

Na stronie internetowej bazy lekéw DrugLib nie odnaleziono zadnych komunikatoéw
dotyczacych bezpieczenistwa 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 15. Refundowane technologie opcjonalne - okreslenie sposobu i poziomu finansowania

Tabela 105. Refundowane technologie opcjonalne - okreslenie sposobu i poziomu finansowania.

Substancja
czynna

Golimumabum

Golimumabum

Adalimumabum

Infliximabum

Infliximabum

Infliximabum

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

Zawartos$¢
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.)

5909990717187

5909990717200

5909990005055

5909991078881

5909990900114

5909991086305

5909990618217

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

Cena
hurtowa
brutto

3881,68

3881,68

4363,63

1663,58

2219,49

1508,22

2097,9

Wysokos¢
limitu
finansowania

3881,68

3881,68

4363,63

1508,22

1508,22

1508,22

2097,9

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa
Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa

(ZZSK) (ICD-10 M 45)

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa
$wiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa

(ZZSK) (ICD-10 M 45)

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa
Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa

(ZZSK) (ICD-10 M 45)

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa
$wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa

(ZZSK) (ICD-10 M 45)

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa
$wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa

(ZZSK) (ICD-10 M 45)

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa
$wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa

(ZZSK) (ICD-10 M 45)

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa
$wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa

(ZZSK) (ICD-10 M 45)

Nazwa programu lekowego Foziom
gr 8 odplatnosci

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

228/245



Certolizumab pegol w terapii ZZSK i spondyloartropatii osiowej bez zmian na RTG

Etanerceptum

Etanerceptum

Etanerceptum

Enbrel, roztwér
do wstrzykiwan
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)

4 amp.-strz.
(+8gazik.z
alkoh.)

4 wstrz.
(+8gazik.z
alkoh.)

4 fiol. + 4amp.-

strz.+ 4 igty + 4

nasadki na fiol.
+ 8 gazikow

5909990618255

5909990712755

5909990777938

1050.2, blokery
TNF - etanercept

1050.2, blokery
TNF - etanercept

1050.2, blokery
TNF - etanercept

4195,8

4195,8

2097,9

4195,8

4195,8

2097,9

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa
$wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa

(ZZSK) (ICD-10 M 45)

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa
$wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa

(ZZSK) (ICD-10 M 45)

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa
Swiadczeniobiorcoéw z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa

(ZZSK) (ICD-10 M 45)

bezptatne

bezptatne

bezptatne
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Aneks 16. Podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa
dla leczenia certolizumabem pegol w poréwnaniu do placebo

Tabela 106. Zdarzenia niepozadane ogétem - certolizumab vs placebo (24-tyg. obserwacji).

RR (95% CI) NNTH (95% CI)

Dawka

N n (%) N n (%)
200 mg 111 85(766) 107  67(626) 1,22 (1,02; 1,46) 7,16 (3,8; 53,4)
400 mg 107  80(748) 107 67(626) 1,19 (0,99; 1,43) -
200+400mg 218  165(757) 107 67 (626)  1,21(1,03;1,43) 7,65 (4,2; 43,9)

Tabela 107. Powazne zdarzenia mepozqdane certolizumab vs placebo (24-tyg. obserwacji).

Dawka RR (95% CI)
n (%) N n (%)
200 mg 4 (3,6) 107 5(4,7) 0,77 (0,21; 2,80)
400 mg 107 7 (6,5) 107 5(4,7) 1,40 (0,46; 4,27)
200+400 mg 218 11 (5,0) 107 5(4,7) 1,08 (0,38; 3,03)

* nalezy podkresli¢ niska czesto$¢ zdarzen

Tabela 108. Ciezkie zdarzenia niepozadane (w ocenie badaczy) - certolizumab vs placebo (24-tyg. obserwacji).

Certolizumab Placebo
Dawka RR (95% CI)
N n (%) N n (%)
200 mg 111 4 (3,6) 107 7 (6,5) 0,55 (0,17; 1,83)
400 mg 107 3(2,8) 107 7 (6,5) 0,43 (0,11; 1,61)
200+400 mg 218 7 (3,2) 107 7 (6,5) 0,49 (0,18; 1,36)

Tabela 109. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania - certolizumab vs placebo (24-tyg. obserwacji).

Dawka RR (95% CI)

N n (%) N n (%)
200 mg 111 2(1,8) 107 2(1,9) 0,96 (0,14; 6,72)
400 mg 107 4(3,7) 107 2(1,9) 2,00 (0,37; 10,69)
200+400 mg 218 6(2,8) 107 2(1,9) 1,47 (0,30; 7,17)

* nalezy podkresli¢ niska czestos$¢ zdarzen

Tabela 110. Zdarzenia niepozadane zwiazane z zastosowanym leczeniem - certolizumab vs placebo (24-tyg. obserwacji).

RR (953 CI) | NNTH (55% CI)
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111 41(369) 107  22(20,6) 1,80 (1,15; 2,80) 6,11 (3,5; 21,9)
36(33,6) 107  22(20,6) 1,64 (1,04; 2,59) 7,64 (4,0; 76,7)
22 (20,6) 1,72 (1,14; 2,60) 6,77 (4,0; 20,8)

200 mg

400 mg 107
200+400 mg 218 77 (35,3) 107

Tabela 111. Infekcje - certollzumab vs placebo (24-tyg. obserwacji).

Dawka RR (95% CI) NNTH (95% CI)

n (%) N n (%)

200 mg 111 43(387) 107  25(234) 1,66 (1,09; 2,51) 6,50 (3,6; 30,5)
400 mg 107  41(383) 107  25(234) 1,64 (1,08; 2,49) 6,69 (3,7; 36,5)
200+400mg 218  84(385) 107  25(234) 1,65 (1,13; 2,42) 6,59 (3,9; 20,5)

Tabela 112. Powazne infekcje - certolizumab vs placebo (24-tyg. obserwacji).
Certolizumab
Dawka RR (95% CI)
N n (%) N n (%)

4,82 (0,23; 99,28)

200 mg 111 2(1,8) 107 0 (0,0)
400 mg 107 0(0,0) 107 0 (0,0) -
200+400 mg 218 2(0,9) 107 0(0,0) 2,47 (0,12; 50,92)

* nalezy podkresli¢ niska czesto$¢ zdarzen

Tabela 113. Infekcje gérnych drég oddechowych certolizumab vs placebo (24-tyg. obserwacji)

Dawka RR (95% CI)

n (%) N n (%)
200 mg 6 (54) 107 3(2.,8) 1,93 (0,49; 7,51)
400 mg 107 43,7) 107 3(2.8) 1,33 (0,31; 5,82)
200+400 mg 218 10 (4,6) 107 3(2.8) 1,64 (0,46; 5,82)

* nalezy podkresli¢ niska czestos$¢ zdarzen
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Aneks 17. Minimalne wymagania dotyczace raportow HTA

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.:
wspoétczynnikéw zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, gtéwnie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan
pierwotnych?

1.1.3
Epidemiologia

1.3
Komparatory

1.1.6.3.2

Program lekowy

3.1 Metody
poszukiwania
badan
klinicznych

4 Wyniki
Aneksy 1, 2

1.3.1 - uzasadnienie
doboru komparatorow

1.3.2 - charakterystyka
poszczegolnych
komparatorow

Analiza zawiera przeglad
systematyczny badan
pierwotnych. Metodyke
przegladu opisano

w rozdziale 3.1, strategie
wyszukiwania
umieszczono w Aneksie
1, natomiast wiaczone
prace - w Aneksie 2

Czy analiza zawiera Kkryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:

charakterystyki badanej populacji,

charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach,

parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa,

metodyki badan?

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych
przegladéw systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4ai 4b?

2. Cel pracy

3.1.2 Kryteria
wiaczenia do
opracowania

2. Cel pracy

3.1.2 Kryteria
wiaczenia do
opracowania

2. Cel pracy

3.1.2 Kryteria
wiaczenia do
opracowania

2. Cel pracy

3.1.2 Kryteria
wiaczenia do
opracowania

4.2 Badania
wtoérne

Kryteria umieszczono

w schemacie PICO,

a takze opisano
szczegbdtowo w rozdziale
dotyczacym metodyki

W rozdziale 4.2 opisano
zidentyfikowane
przeglady systematyczne
spetniajace kryteria
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Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej

prowadzono badania z populacjg docelowa wskazang 2, 3,4
we wniosku,
zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 234

charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

2 Cel pracy

poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia
: : . : NP 5 Analiza

opcjonalng lub inng technologia opcjonalna jezeli nie
. . . wynikéw badan
istnieje refundowana technologia opcjonalna, ;

pierwotnych
wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria Aneks 2
zawarte w pkt. 6,
OPiS. kwer.end przeprowadzonych w bazach Aneks 1
bibliograficznych,

4 Wyniki
opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby 4.1 Liczba

doniesient naukowych wykluczonych w poszczegélnych dostepnych

etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie =~ badan
selekcji pelnych tekstow w postaci diagramu, pierwotnych
Aneks 3

charakterystyke kazdego badania wiaczonego do
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:
opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wykazanie:
- wyzszos$ci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna, Aneks 8
- r6wnowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,
- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,
k i6 lekcji 0s6b podlegaj h rekrutacji d

ryteriéw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do Aneks 4

badania,

wlaczenia

Tak

Tak

Tak, w opracowaniu
uwzgledniono aktywne
komparatory i placebo

Prace wtaczone do
opracowania

Strategia przeszukiwania
baz danych

W rozdziale 4 na
diagramie QUORUM
przedstawiono liczbe

i przyczyny wykluczenia
prac na poszczeg6lnych
etapach, szczegotowe
przyczyny wykluczenia
prac podano w Aneksie 3

Podsumowanie

metodyki. Opis hipotezy -
superiority/non-
inferiority

W tabelach zawarto
kryteria wigczania

i wykluczania pacjentow
w poszczegolnych
badaniach
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opisu procedury przypisania oséb badanych do

o Aneks 8
technologii,
charakterystyki grupy oséb badanych, Aneks 5

harakt ki dur, kté t dd
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane Aneks 8
osoby badane,
k kich 6 legaj h i

wykazu ‘./vszyst ich parametréw podlegajacych ocenie Aneks 7
w badaniu,
informacji na temat odsetka osdb, ktdore przestaty Aneks 6
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,
wskazanie Zrodel finansowania badania, Aneks 8
zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi 5 Analiza
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, wynikow badan
stanowigcych przedmiot badan, w postaci pierwotnych

tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenistwa skierowane do

0s6b, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na

dzien ztozenia wniosku, pochodzace w szczegdlno$ciz  Aneks 14
nastepujacych zrodet: stron internetowych URPL, EMA

oraz FDA?

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym

Randomizacja

Wyjsciowe dane
demograficzne

Poréwnywane
interwencje

Punkty konicowe

Przyczyny nieukonczenia
badania przez pacjentow
wraz z liczbami

i odsetkami

Udziat sponsora badania

Tabelaryczne i graficzne
przedstawienie wynikow
z zakresu skutecznosci i
bezpieczenstwa wraz z
opisem

Dane pochodzace ze
stron URPL, EMA, FDA,
Lareb, Gezondheidsraad i
in.

Istnieja technologie
opcjonalne - opisano je

8 Nie d
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu e dotyczy W niniejszym
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu? opracowaniu
Ogo6lne adnotacje
Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
blikacii, h . toohi 1 Sci,
pu 1 .ac1.1 -z zac (?wanlem S opr.ua szcz.ego .owo.sc1 . Piémiennictwo  Tak
9 umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w
lizach, 6lnosci aktd h
analizach, w szczegdlnos$ci aktéw prawnych oraz Piémiennictwo  Tak

danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?
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