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Streszczenie 

Analiza problemu 

Spondyloartropatia osiowa z dominuj^cym zapaleniem stawow kr^goslupa stanowi przewlekiy 
proces zapalny, ktory dotyczy giownie stawow i wiyzadet mi^dzykr^gowych oraz stawow 
krzyzowo-biodrowych. Choroba powoduje bol oraz prowadzi do stopniowego usztywniania 
kr^goslupa. Spondyloartropatia osiowa z dominuj^cym zapaleniem stawow kr^gosiupa 
obejmuje zesztywniaj^ce zapalenie stawow kr^goslupa (ZZSK] oraz wczesnq spondyloartropatia 
osiowq bez zmian na RTG. Nowe kryteria klasyfikacyjne SpA pozwalaj^ na wczesne zaliczenie 
chorego do spondyloartropatii osiowej zanim pojawiq si^ objawy uszkodzenia strukturalnego 
izmiany w RTG stawow krzyzowo-biodrowych. Przyblizona wielkosc populacji doroslych 
pacjentow z ZZSK w Polsce waha si? od okolo 30 000 do okolo 60 000 osdb. Wykorzystujqc dane 
MZ i NFZ oraz fakt, ze rozpowszechnienie spondyloartropatii osiowej bez zmian 
radiograficznych w USA jest 1,9-2,5 razy wi?ksze niz w przypadku ZZSK, mozemy oszacowac, ze 
przyblizona wielkosc populacji ze spondyloartropatia osiow^ bez zmian radiograficznych miesci 
si? w przedziale od okolo 57 000 do 150 000. Konwencjonalne leczenie obejmuje regularm* 
fizykoterapi?, gimnastyk? kr?goslupa oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ], W 
leczeniu II rzutu zastosowanie maj^ leki modyfikuj^ce przebieg choroby (LMPCh), takie jak 
sulfasalazyna i metotreksat. Lekami kolejnego rzutu sq inhibitory TNF-a. Aktualnie w Polsce 
zaden antagonista TNF-a nie jest refundowany wocenianym wskazaniu. Wnioskowane jest 
finansowanie certolizumabu w ramach nowego Programu Lekowego, obejmujqcego pacjentow 
z ZZSK i nr-axSpA. Certolizumab pegol jest rekombinowanym, humanizowanym fragmentem 
Fab' przeciwciala przeciwko czynnikowi martwicy nowotworow alfa (TNF-a], uzyskiwanym 
przez ekspresj? w komorkach Escherichia coli i sprz?ganym z polietylenoglikolem. 

Cel pracy 

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczehstwa zastosowania certolizumabu pegol 
(Cimzia®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych w porownaniu 
z pozostalymi inhibitorami TNF-a dost?pnymi w Polsce w analizowanym wskazaniu: 
adalimumabem, etanerceptem i golimumabem. 

Metody 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny pismiennictwa w bazach: Medline, EMBASE, Cochrane 
Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach odpowiedzialnych za 
rejestracj? lekow (EMA, FDA). Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesieh. 
Poszukiwano badah spetniaj^cych predefiniowane kryteria (kontrolowane badania kliniczne 
z randomizacjaQ. Jakosc badah pierwotnych oceniano za pomoc^ skali Jadad. 

W przypadku braku opublikowanych badah bezposrednio porownujqcych certolizumab 
z wybranym komparatorem poszukiwano badah umozliwiaj^cych porownanie posrednie. 

Wyniki 

Do dnia 25.05.2016 r. odnaleziono 1 badanie (5 publikacji) oceniajjjce skutecznosc 
i bezpieczehstwo certolizumabu w porownaniu z placebo (RAPID-axSpA). Nie odnaleziono 
badah bezposrednio porownujqcych certolizumab z adalimumabem, etanerceptem ani 
golimumabem. Na podstawie odnalezionego badania bezposredniego zidentyfikowano placebo 
jako komparator posredni. 
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W celu porownania posredniego wykorzystano metod^ Buchera. 

Do przeglqdu systematycznego, w celu przeprowadzenia porownan posrednich, 
zakwalifikowano 5 badan (13 publikacji), w tym: 

• 1 badanie porbwnujqce stosowanie certolizumabu z placebo (RAPID-axSpA); 
• 2 badania porownujqce stosowanie adalimumabu z placebo (ABILITY-1 i Haibel 2008}; 
• 1 badanie porbwnujqce stosowanie etanerceptu z placebo (EMBARK}; 
• 1 badanie porownujqce stosowanie golimumabu z placebo (GO-AHEAD}. 

miizumab vs adalimumah 

Dla wi^kszosci analizowanych punktow koncowych, w tym dla pierwszorz^dowego punktu 
koncowego w badaniu RAPID-axSpA (odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu oceniana wedlug 
kryteridw ASAS20}, odetkow chorych z odpowiedziq na leczenie, remisjq cz^sciowq i 
nieaktywnq postaciq choroby, a takze oceny aktywnosci choroby wediug kryteridw ASDAS oraz 
oceny ruchomosci kr^goslupa i stawdw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI, w pordwnaniu 
posrednim nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomi^dzy certolizumabem i 
adalimumabem. 

Wyniki porownania pc redniego wskazaly na korzysc certolizumabu w zakresie miary 
bezwzgl^dnej dla odsetka chorych ze znacznq poprawq wediug kryteridw ASDAS (CER 200 mg 
vs ADA: RD=0,22 [95%CI: 0,06; 0,38], p<0,05; CER 400 mgvs ADA: RD=0,22 [95%CI: 0,06; 0,38j 
p<0,05; CER 200 + 400 mg vs ADA: RD=0J22 [95%CI: 0,09; 0,35], p<0,05} oraz zmiany oceny 
sprawnosci fizycznej w skali BASFI (pordwnanie z wynikami uzyskanymi w badaniu ABILITY-1: 
CER 200 mgvs ADA: MD=-1,30 pkt [95%CI: -2,30; -0,30], p<0,05; CER 400 mgvs ADA: MD=-1,30 
pkt [95%CI: -2,23; -0,37], p<0,05; CER 200 + 400 mg vs ADA: MD=-1,30 pkt [95%CI: -2,06; - 
0,54], p<0,05}. Rdznica obserwowana dla oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI byla istotna 
klinicznie (minimalna istotna klinicznie rdznica dla oceny funkcjonowania w skali BASFI w 
terapii ZZSK wynosi 0,7 pkt}. Wyniki dotyczqce wyniku koncowego oceny sprawnosci fizycznej 
w skali BASFI (pordwnanie z wynikami uzyskanymi w badaniu Haibel 2008} nie osi^gn^ly 
jednak istotnosci statystycznej (CER 200 mg vs ADA: MD=-0,90 pkt [95%CI: -2,60; 0,86], p=ns; 
CER 400 mg vs ADA: MD=-0,60 pkt [95%CI: -2,35; 1,15], p=ns; CER 200 + 400 mg vs ADA: MD=- 
0,70 pkt [95%CI: -2,31; 0,91], p=ns}. 

Dodatkowo, w przypadku porownania obu dawek certolizumabu Iqcznie wykazano istotnq 
statystycznie rdznic^ na korzysc certolizumabu w zakresie zmiany oceny aktywnosci choroby 
w skali BASDAI (pordwnanie z wynikami uzyskanymi w badaniu ABILITY-1: CER 200 + 400 mg 
vs ADA; MD=-0,90 pkt [95%CI: -1,71; -0,09], p<0,05}. Wymki dla obu dawek certolizumabu 
analizowanych osobno oraz wyniki dotyczqce wyniku koncowego oceny aktywnosci choroby w 
skali BASDAI (pordwnanie z wynikami uzyskanymi w badaniu Haibel 2008} me osiqgn^ly jednak 
istotnosci statystycznej. 

Cer hzumab vs etanercept 

Dla wi^kszosci analizowanych punktow koncowych, w tym dla pierwszorz^dowego punktu 
koncowego w badaniu RAPID-axSpA (odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu oceniana wediug 
kryteridw ASAS20}, odetkow chorych z odpowiedziq na leczenie i nieaktywn^ postaciq choroby, 
w pordwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomi^dzy 
certolizumabem i etanerceptem. 

wyniki porownania posredniego wskazaiy na korzysc certolizumabu w zakresie oceny 
aktywnosci choroby wediug kryteridw ASDAS (CER 200 mg vs ETA: MD=-0,50 pkt [95%CI: - 
0,99; -0,01], p<0,05; CER 400 mg vs ETA: MD=-0,50 pkt [95%CI: -0,98; -0,02], p<0,05; CER 200 + 
400 mg vs ETA: MD=-0,50 pkt [95%CI: -0,90; -0,10], p<0,05}, oceny ruchomosci kr^gosiupa 
i stawdw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI (CER 200 mg vs ETA; MD=-0,60 pkt [95%CI: - 
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1,14; -0,06], p<0,05; CER 400 mg vs ETA: MD=-0,60 pkt [95%CI: -1,13; -0,07], p<0,05; CER 200 + 
400 mg vs ETA: MD=-0,60 pkt [95%CI: -1,09; -0,11], p<0,05) oraz oceny sprawnosci fizycznej 
w skali BASFI (CER 200 mg vs ETA: MD=-1,20 pkt [95%CI: -2,23; -0,17], p<0,05; CER 400 mg vs 
ETA: MD=-1,20 pkt [95%CI: -2,16; -0,24], p<0,05; CER 200 + 400 mg vs ETA: MD=-1,20 pkt 
[95%CI: -2,00; -0,40], p<0,05]. Istotnq klinicznie roznici? obserwowano jednak jedynie dla oceny 
sprawnosci fizycznej w skali BASFI. Minimalna istotna klinicznie roznica dla oceny 
funkcjonowania w skali BASFI w terapii ZZSK wynosi 0,7 pkt, a dla oceny aktywnosci w skali 
ASDAS 1,1 pkt. Nie odnaleziono wartosci minimalnej istotnej klinicznie roznicy dla oceny 
ruchomosci kr^gosfupa w skali BASMI. W analizie wykazano roznicy dla oceny funkcjonowania 
w skali BASFI na poziomie 1,20 pkt. Dla pozostalych skal uzyskane roznice byfy niewielkie (0,5 
pkt w skali ASDAS oraz 0,6 pkt w skali BASMI, zakres skal od 0 do 10 pkt). 

Dodatkowo, w przypadku porownania obu dawek certolizumabu kjuznie wykazano istotn^ 
statystycznie roznicy na korzysc certolizumabu w zakresie oceny aktywnosci choroby w skali 
BASDAI (zmiana od wartosci poczqtkowej CER 200 + 400 mg vs ETA: MD=-1,10 pkt [95%CI: - 
2,09; -0,11], p<0,05; wynik koncowy CER 200 + 400 mg vs ETA: MD=-0,93 pkt [95%CI: -1,84; - 
0,02], p<0,05). Wyniki dla obu dawek certolizumabu analizowanych osobno nie osi^gn^ly jednak 
istotnosci statystycznej (zmiana od wartosci poczEjtkowej CER 200 mg vs ETA: MD=-1,00 pkt 
[95%C1: -2,17; 0,17], p=ns; CER 400 mg vs ETA: MD=-1,10 pkt [95%CI: -2,25; 0,05], p=ns; wynik 
koncowy CER 200 mg vs ETA: MD=-0,93 pkt [95%CI -2,04; 0,18], p=ns; CER 400 mg vs ETA: 
MD=-0,93 pkt [95%CI: -2,06; 0,20], p=ns). 

Certolizumab vs aolimumab 

Dla wszystkich analizowanych punktow koncowych, w tym dla pierwszorz^dowego punktu 
koncowego w badaniu RAPlD-axSpA (odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu oceniana wedfug 
kryteriow ASAS20: CER 200 mg vs GOL: OR=0,58 [95%CI: 0,21; 1,58], p=ns; RD=-0,12 [95%CI: - 
0,35; 0,11], p=ns; CER 400 mg vs GOL: OR=0,68 [95%CI: 0,25; 1,86], p=ns, RD=-0,08 [95%CI: - 
0,31; 0,15], p=ns; CER 200 + 400 mg vs GOL: OR=0,63 [95%CI: 0,25; 1,57], p=ns, RD=-0,10 
[95%CI: -0,31; 0,11], p=ns), w porownaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie 
roznic pomi^dzy certolizumabem i golimumabem, 

Bezpieczenstwo 

Ze wzgl^du na brak raportowania zdarzen niepoz^danych w docelowej populacji chorych, tj. 
z nr-axSpA w badaniu RAPID-axSpA (ocena populacji docelowej stanowifa w badaniu RAPID- 
axSpA ocentj dodatkowq i obejmowata jedynie glowne punkty koncowe) w analizie nie 
przeprowadzono analizy bezpieczenstwa certolizumabu w posrednim porownaniu 
z adalimumabem, etanerceptem i golimumabem. 

Wnioski 

Certolizumab vs adalimumab 

Z uwagi na porownywalne wyniki dotyczqce odsetkow chorych z odpowiedzij} na leczenie, 
remisjj} cz^sciow^ i nieaktywnq postacicj choroby, a takze porownywalne wyniki dotyczqce 
oceny aktywnosci choroby wedfug kryteriow ASDAS i oceny ruchomosci kr^gosfupa i stawow 
krzyzowo-biodrowych w skali BASMI u chorych stosujqcych certolizumab i adalimumab uznano, 
ze skutecznosc certolizumabu jest co najmniej porownywalna do skutecznosci 
adalimumabu. 

Korzysc certolizumabu w zakresie miary bezwzgl^dnej dla odsetka chorych ze znaczn^ poprawq 
wedfug kryteriow ASDAS zostafa rowniez wykazana w analizie dla adalimumabu (Humira). 
Zgodnie z opiniq autorow analizy dla adalimumabu, uzyskany wynik nie wpfywa na ogolne 
wnioski analizy. Autorzy przyj^li zafozenie o porownywalnej skutecznosci analizowanych 

9/196 



t HealthQuest 

terapii, co zostaJo przyj^te przez AOTMiT. W kontekscie analizowanych w niniejszej analizie 
punktow koncowych, powyzsze zaiozenie o braku roznic, jest zaiozeniem konserwatywnym. 

Jertolizumab vs etanercept 

Z uwagi na porownywalne wyniki dotyczqce odsetkow chorych z odpowiedziq na leczenie 
i nieaktywn^ postaciq choroby u chorych stosujqcych certolizumab i etanercept oraz niewielkie 
roznice obserwowane dla oceny aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASDAS, oceny 
ruchoraosci kr^gosiupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI i oceny sprawnosci 
fizycznej w skali BASFI, uznano, ze skutecznosc certolizumabu jest co najmniej 
porownywalna do skutecznosci etanerceptu. 

Certolizumab vs aolimumah 

Dla wszystkich analizowanych punktow koncowych, w tym dla pierwszorz^dowego punktu 
koncowego w badaniu RAPID-axSpA [odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu oceniana wedlug 
kryteriow ASAS20), w porownaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie roznic 
pomi^dzy certolizumabem i golimumabem. Wykazano, ze skutecznosc certolizumabu jest 
porownywalna do skutecznosci golimumabu. 
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Skroty i akronimy 

axSpA spondyloartropatia osiowa 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ASAS Assessment in Ankylosing Spondylitis Working Group 

ASDAS Ankylosing Spondilitis Disease Activity Score 

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index 

BASMI Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index 

bd brak danych 

CER certolizumab 

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval) 

CRP bialko C-reaktywne 

DMARD leki modyfikujqce przebieg choroby (ang. Disease Modifying Antirheumatic Drug) 

EMA European Medicines Agency 

EULAR European League Against Rheumatism 

FDA Food and Drug Administration 

1NAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment 

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat) 

LMPCh leki modyfikuj^ce przebieg choroby 

MD srednia roznica (ang. mean difference] 

MTX metotreksat 

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne 

OB Odczyn Biernackiego 

OR iloraz szans (ang. odds ratio] 

p poziom istotnosci statystycznej 

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne 

RR ryzyko wzgl^dne (ang. relative risk] 

RD roznica ryzyka (ang. risk difference] 

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation] 

SE btqd standardowy (ang. standard error] 

czynnik martwicy guza, czynnik nekrozy nowotworow (ang. tumor necrosis factor- 
TNF-a , , 

alpha] 

VAS Visual Analogue Scale 
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Certolizumab pegol w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych 

1 Analiza problemu decyzyjnego 

1.1 Populacja 

Ponizszy rozdzial zawiera opis populacji, w ktorej analizowana interwencja ma bye 

stosowana. Rozdzial sktada si? ze zdefiniowania jednostki chorobowej stanowi^cej 

wskazanie do zastosowania analizowanego leku, opisu etiologii i patogenezy, 

epidemiologii, obrazu klinicznego, rozpoznania i diagnostyki, stosowanych obecnie 

metod leczenia, a takze zidentyfikowanych wytycznych klinicznych i rekomendacji 

agencji oceny technologii medycznych z Polski i z innych krajow swiata. 

1.1.1 Defmicja 

Spondyloartropatie (ang. spondyloarthritis, SpA) dzieli si? tradycyjme na kilka 

podtypow, do ktorych nalezq: zesztywniajqce zapalenie stawow kr?goslupa (ZZSK), 

zapalenie stawow zwi^zane z nieswoistym zapaleniem jelit, zapalenie stawow zwiqzane 

z ostrym zapaleniem przedniego odcinka blony naczyniowej oka, reaktywne zapalenie 

stawow i spondyloartropatia niezroznicowana. 

Do klasyfikowania chorych na SpA mozna uzyc roznych zestawow kryteriow. Zgodme 

z kryteriami nowojorskimi obowiqzujqcymi od 1984 v., decydujqcq rol? w rozpoznaniu 

ZZSK stanowilo kryterium radiologiczne - obecnosc obustronnych zmian zapalnych 

w stawach krzyzowo-biodrowych 2-4 stopnia lub jednostronnych 3-4 stopnia. W 2010 r. 

wprowadzono nowe kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii, ktore pozwalajq na 

wczesne zaliczenie chorego do spondyloartropatii osiowej zanim pojawiq si? objawy 

uszkodzenia strukturalnego i zmiany w RTG stawow krzyzowo-biodrowych.1^2 Grupa 

ASAS (ASsesment in Ankylosing Spondylitis) opracowala kryteria klasyfikacyjne dla 

chorych na SpA z dominujqeym zaj?ciem szkieletu osiowego (tzw. SpA osiow^), 

z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych (SKB) potwierdzonym w badaniu 

obrazowym lub bez takiego zapalenia, oraz kryteria klasyfikacyjne dla chorych na SpA 

z dominujqeym zaj?ciem stawow obwodowych (tzw. SpA obwodow^). 

Spondyloartropatia osiowa z dominuj^cym zapaleniem stawow kr?goslupa stanowi 

przewlekly proces zapalny, ktory dotyczy glownie stawow i wi?zadel mi?dzykr?gowych 

oraz stawow krzyzowo-biodrowych. Choroba powoduje bol oraz prowadzi do 

stopniowego usztywniania kr?goslupa (tzw. kostnego zesztywnienia kr?goslupa). 

Postac obwodowa spondyloartropatii osiowej manifestuje si? glownie zapaleniem 

stawow (najcz?sciej niesymetrycznym] kohczyn dolnych, a takze stawow krzyzowo- 

biodrowych oraz zapaleniem sci?gien i palcowA4 
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pondyloartropatia osiowa z dominujgcvm zapaleniem stawow kr^goshipa obejmuje 

zesztywniajqce zapalenie stawow kr^goshipa (ZZSK] oraz wczesn^ spondyloartropati^ 

osiowq bez zmian na RTG.4 

Na ogot proces zapalny rozpoczyna si$ w stawach krzyzowo-biodrowych i cz^sto 

uptywa 6-8 lat, zanim si^ ujawni na RTG. Chorzy na SpA osiowq bez zmian widocznych 

na RTG maj^ tak Scimo duz^ aktywnosc choroby pod wzgltjdem nasilenia objawow 

podmiotowych i przedmiotowych, jak chorzy z ustalonym rozpoznaniem ZZSK. 

Przyjmuje si^ zatem, ze chorzy na SpA osiowq bez zmian na RTG i chorzy z rozpoznanym 

ZZSK odzwierciedlaj^ rozne stadia jednej choroby.5 

1.1.2 Etiologia i patogeneza 

Etiologia pondyloartropatii osiowej nie jest znana. Do istotnych czynnikow ryzyka 

spondyloartropatii z dominujqcym zapaleniem stawow kr^goshupa, w tym ZZSK nalezy 

plec m^ska. M^zczyzni chorujq na zeszlywniaj^ce zapalenie stawow kr^gosiupa 3- 

krotnie cz^sciej niz kobiety, ponadto przebieg choroby u kobiet jest zwykle tagodniejszy 

niz u m^zczyzn. ZZSK u kobiet zaczyna si^ pozniej, ale cz^sciej dochodzi do manifestacji 

w stawach obwodowych.6 

Pocz^tek choroby przypada zwykle na 3. dekad^ zycia, jednak rowniez nierzadko 

zdarzaj^ si^ przypadki zachorowah u mlodziezy. Szacuie s ze czas pomi^dzy 

• ijawieniem si^ pierwszych objawow choroby a postawieniem diagnozy wynosi okoio 

8-9 lat.7 1 i ogot zapalenie rozpoczyna s+f w stawach krzyzowo-biodrowych i cz^sto 

uptywa 6-8 at, zanim si§ ujawni na RTG.2 Istniej^ dane, ktore swiadczq o tym, ze ZZSK 

moze miec charakter dziedziczny, niemniej jednak dane te nie Scj w peini potwierdzone i 

wymagajq dalszr weryfikacji. 

Patogeneza spondyloartropatii z dominujqcym zapaleniem stawow kr^goshrpa nie jest 

A^yjasniona. Wi^kszosc teorii dotyczqcych mechanizmu powstawania choroby wiqze jq z 

obecnoscig antygenu HLA-B27. Jednym z mozliwych wyjasnieh poczqtku procesu 

zapalnego jest interakcja pomi^dzy limfocytami T i antygenem HLA-B27 oraz wtorne 

uwolnienie cytokin zapalnych, w tym TNF-alfa.8'9 W patogenezie choroby istotnq rol^ 

odgrywajq limfocvty n. Badania immunohistochemiczne materiaiu pobranego drogq 

biopsji ze stawow krzyzowo-biodrowych zmienionych zapalnie wykazaiy obecnosc 

naciekow ztozonych z linnocytdw T CD4+ i CD8+ oraz makrofagow. W okolicy tych 

komorek znajdowano mRNA dla TNF a, natomiast w miejscach tworzenia nowej tkanki 

kostnej dominowa} mRNA dla TGF-p. Antygeny mogqce odgrywac rol^ w patogenezie 

spondyloartropatii to proteoglikany znajdu^ce < | w chrzqstce stawowej, sci^gnach, 

pierscieniach wtoknistych, scianach naczyh tptniczych i w btonie naczyniowej oka.4 
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1.1.3 Epidemiologia 

Dane epidemiologiczne dotycz^ce rozpowszechnienia spondyloartropatii osiowej bez 

zmian radiologicznych s^ ubogie. Wielkosc populacji pacjentow z nr-axSpA w Polsce 

mozna jedynie szacunkowo okreslic na podstawie dost^pnych danych pochodz^cych 

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%.10 Powyzsze dane wskazuj^, ze rozpowszechnienie 

spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych jest 1,9-2,5 razy wi^ksze niz 

w przypadku ZZSK. Wykorzystuj^c dane, zgodnie z ktorymi przyblizona wielkosc 

populacji doroslych pacjentow z ZZSK w Polsce waha si§ od okoio 30 000 do okolo 60 

000 osob, mozemy oszacowac, ze przyblizona wielkosc populacji ze spondyloartropatii 

osiowi bez zmian radiograficznych miesci si^ w przedziale od okolo 57 000 do 150 000. 

W retrospektywnym badaniu ankietowym, opartym na kryteriach klasyfikacyjnych 

ASAS, rozpowszechnienie spondyloartropatii osiowej w populacji Stanow 

Zjednoczonych w wieku 18-44 lat oszacowano na poziomie 0,70%. Szacunkowe 

rozpowszechnienia zesztywniajicego zapalenia stawow kr^goslupa oraz 

spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych wynosily 0,35%.11 

W b^dqcym w toku badaniu F12-117 oceniano odsetek pacjentow ze spondyloartropatii 

osiowi bez zmian radiologicznych wsrod pacjentow, u ktorych przewlekly bol plecow 

utrzymywaf si^ > 3 miesiQcy, a choroba rozpocz^la si^ przed 45. rokiem zycia i u ktorych 

wystipil co najmniej jeden czynnik sposrod: obecnosci genu HLA-B27, bolu plecow 

spowodowanego stanem zapalnym lub obecnosci zapalenia stawow krzyzowo- 

biodrowych potwierdzona rezonansem magnetycznym. W oparciu o wst^pne wyniki 

tego badania u 146/453 (32%) pacjentow zostala zdiagnozowana spondyloartropatia 

osiowa bez zmian radiologicznych, z czego 5% (8/146) spehhalo wszystkie kryteria 

aktywnej postaci choroby (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI] > 

4, obecnosc procesu zapalnego potwierdzona MRI lub podwyzszonym poziomem CRP, 

wczesniejsze leczenie co najmniej 2 NSAID) i moglo zostac zakwalifikowanych do 

leczenia inhibitorami TNF-a.12 

Roznicowanie pacjentow ze spondyloartropatii osiowi pomi^dzy chorych z ZZSK 

a chorych ze spondyloartropatii osiowi bez zmian radiologicznych jest zwiizane 

z czasem trwania choroby w momencie diagnozy, a prawdopodobiehstwo 

zdiagnozowania ZZSK jest wi^ksze u pacjentow, u ktorych objawy wyst^puji dluzej. 

W badaniu kohortowym opartym na kryteriach ASAS spondyloartropatii osiowi bez 

zmian radiologicznych zdiagnozowano u 67,3% chorych, u ktorych objawy wystipowaly 

przez < 1 rok i u 28,6% pacjentow z objawami trwajicymi > 12 miesiicy.13 

Zapadalnosc na spondyloartropatii osiowi bez zmian radiologicznych jest tozsama 

z zapadalnoscii na ZZSK i jest zwiizana z rozpowszechnieniem HAL-B27- w zaleznosci 
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od regionu zapadalnosc na ZZSK fa zatem i spondyloartropatiq osiowa bez zrnian 

radiologicznych) wyrosi od 0,5/100 tys. w Japonii, przez 1,5/100 tys. w Grecji, 6,9/100 

tys. w Finlandii, 7,3/100 tys. w USA, do 10,6/100 tys. w Norwegii.14 Brakuje 

opublikowanych danych o zapadalnosci na ZZSK/nr-axSpA w Polsce. 

1.1.4 Obraz kliniczny 

Przebieg choroby ma charakter niejednorodny, w zwi^zku z czym obraz kliniczny 

choroby nie jest scisle zdefmiowany Choroba cz^sto przebiega z okresami zaostrzen 

i remisji, ktore mogq si§ pojawic na kazdym etapie choroby. Zastosowane leczenie 

prowadzi zwykle do ziagodzenia ob'awow choroby u wi^kszosci chorych do tego 

stopnia, ze pacjenci mogq prowadzic normalny tryb zycia. U cz^sci pacjentow 

utrzymanie wlasciwej postawy ciala oraz zachowanie mobilnosci moze bye problemem 

nawet mimo stosowanego leczenia. Spondyloartropa a o: iowa dotyczy glownie stawow 

kr^goslupa, ale u cz^sci pacjentow dochodzi rownh : do manifestacji choroby poza 

kr^goslupem - w stawach obwodowych, szczegolnie biodrach i kolanach. Poza 

zmianami kostnymi i stawowymi, u cz^sci chorych wyst^puj^ dolegliwosci ze strony 

innych ukladow i organow, takie jak zapaler e biony naczyniowej oka, czy zmiany 

zapalne jelit. Objawy pozastawowe dotyczy az 60% pacjentow. Inne ob iwy kliniczne 

wspohstniejqce ze spondyloartropati^ z dominujqeym zapaleniem stawow kr^goslupa 

to: zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, zapalnie osierdzia, zapalenie 

aorty prowadzqee do niedomykalnosci zastawki aortalnej, zapalnie korzeni nerwowych, 

wloknienie szczytow pluc.15 

1.1.5 Rozpoznanie i diagnostyka 

W 2010 r. wprowadzono nowe kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii, ktore 

pozwalajq na wczesne zaliczenie chorego do spondyloartropatii osiowej zanim pojawi^ 

si? objawy uszkodzenia strukturalnego i zmiany w RTG stawow krzyzowo-biodrowyrh.2 

Grupa AS/ i opracowala kryteria klasyfikacyjne dla chorych na SpA z dominujqeym 

zaj^ciem szkieletu osiowego (tzw. SpA osiowq), z zapaleniem stawow krzyzowo- 

biodrowych (SKB] potwierdzonym w badaniu obrazowym lub bez takiego zapalenia, 

oraz kryteria klasyfikacyjne dla chorych na SpA z dominujqeym zaj^ciem stawow 

obwodowych [tzw. SpA obwodowq). 

Do kryteriow klasyfikacp spondyloartropatii osiowej [kryteria mozna zastosowac 

u chorych, u ktorych bol krzyza utrzymuje si^ > 3 miesi^ce i wyst^pif przed 45 r.z.] 

nalezq: 

• zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych udokumentowane badaniem 

obrazowym [MRI lub RTG] oraz co najmniej 1 inna cecha spondyloartropatii, lub 
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• wyst^powanie antygenu HLA-B27 oraz co najmniej 2 inne cechy SpA.2'4 

Zapalnie stawow krzyzowo-biodrowych na RTG zdefmiowano jako obustronne zmiany 

zapalne stopnia 2-4 lub jednostronne stopnia 3-4 wedlug kryteriow nowojorskich. 

Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w MRI zostaio zdefiniowane jako aktywne 

zmiany zapalne w obr^bie stawow krzyzowo-biodrowych z pewnym obrz^kiem szpiku 

kostnego lub zapaleniem tkanki kostnej, sugerujqce zapalenie stawow krzyzowo- 

biodrowych zwiqzane ze spondyloartropati^.2-4 

Do cech spondyloartropatii wg ASAS 2010 nalez^: 

• zapalny bol krzyza - wyst^puj^ co najmniej 4 z nast^pujqcych cech: bol wyst^pil 

przed 40. r.z., podst^pny pocz^tek, zmniejsza siQ po cwiczeniach fizycznych, nie 

ust^puje podczas odpoczynku, wyst^puje w nocy (zmniejsza si$ po wstaniu 

zlozka); 

• zapalenie stawow obwodowych - aktywne zapalenie blony maziowej (obecnie 

lub w wywiadzie]; 

• zapalenie przyczepow sci^gnistych w obr^bie piQty - bol lub bolesnosc 

palpacyjna w miejscu przyczepu sci^gna Achillesa lub rozci^gna podeszwowego 

od kosci pi^towej (obecnie lub w wywiadzie); 

• zapalenie blony naczyniowej oka - zapalenie przedniego odcinka blony 

naczyniowej oka (obecnie lub w wywiadzie); 

• zapalenie palcow - obecnie lub w wywiadzie; 

• luszczyca - obecnie lub w wywiadzie; 

• choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejqce zapalenie jelita grubego; 

• dobra odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) - ustqpienie lub 

znaczne zmniejszenie nat^zenia bolu plecow 24-48 h po przyj^ciu pelnej dawki 

NLPZ; 

• spondyloartropatia w wywiadzie rodzinnym - wyst^powanie u krewnych 1. lub 

2. stopnia ktorejkolwiek z chorob: ZZSK, luszczyca, zapalenie blony naczyniowej 

oka, reaktywne zapalenie stawow, nieswoiste zapalenie jelit; 

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

• zwi^kszone st^zenie CRP w surowicy - st^zenie powyzej gornej granicy normy, 

po wykluczeniu innych przyczyn u pacjenta z bolem krzyza.2'4 

1.1.5.1 Ocena stopnia ci^zkosci choroby 

Na ocen^ stopnia ci^zkosci choroby sklada si^ wiele elementow: aktywnosc choroby, 

funkcjonowanie fizyczne pacjentow oraz zaawansowanie zmian w strukturze ukladu 

kostnego.16 Skala B AS DAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) jest 

najcz^sciej uzywanym instrumentem pomiaru aktywnosci choroby. Jest ona zlozonym 

indeksem 5 podstawowych objawow choroby: osiowego oraz obwodowego bolu, 
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sztywnosci, zm^czenia i entezopat" (zapalenia przyczepow sci^gnistych].17 Do oceny 

fizycznego funkcjonowania najcz^sciej stosuje si^ skalQ BASFI [Bath Ankylosing 

Spondylitis Functional Index].18 Odpowiedz na leczenie ocenia si^ zazwyczaj w skali 

B AS DAI oraz wediug kryteriow odpowiedzi ASAS [Assessment in Ankylosing Spondylitis 

Working Group].19 

W badaniarh klinicznych dotyrzqcych pacjentow z osiowq spondyloartropatiq bez zmian 

radiograficznych oraz pacjentow z ZZSK stosowane te same skale oceny odpowiedzi 

na leczenie. Szczegoiowy opis najcz^sciej stosowanych skal oceny klinicznej nasilenia 

objawow choroby oraz skal oceny odpowiedzi na leczenie wg ASAS przedstawiono 

wrozdziale 1.4. 

1.1.6 Leczenie 

• 2010 r. wprowadzono nowe kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii, ktore 

pozwalaj^ na wczesne zaliczenie chorego do spondyloartropatii osiowej zanim pojawi^ 

si^ objawy uszkodzenia strukturalnego i zmiany w RTG stawow krzyzowo-biodrowych. 

Zgodnie z t^ klasyfikacjq wyroznia si^ spondyloartropatii osiow^ bez zmian 

radiologicznych i postac choroby z obecnymi zmianami radiologicznymi, odpowiadaj^cq 

SK, wediug kryteriow nowojorskich. Dostipne dane z badah klinicznych z grupq 

kontrolnq dostarczaj^ dowodow, ze we wczesnej fazie choroby inhibitory TNF-a s^ co 

najmniej tak samo skuteczne, a prawdopodobnie nawet skuteczniejsze, niz w ZZSK.1 

Ponizej opisano zidentyfikowane standardy leczenia oraz wytyczne postipowania 

w przypadku ZZSK definiowanego zgodnie z kryteriami nowojorskimi oraz w przypadku 

nr-axSpA. 

1.1.6.1 Wytyczne kliniczne 

Na typowe leczenie skiadajq si^ giownie regularna fizykoterapia, gimnastyka krigoslupa 

oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Giownq funkcjq NLPZ jest iagodzenie 

bolu oraz umozliwienie wykonywania cwiczeh gimnastycznych. W leczeniu drugiego 

rzutu stosuie s«f leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh, ang. disease modifying 

antirheumatic drugs, DMARDs], tame jak sulfasalazyna i metotreksat. LMPCh podaje sit? 

czisto razem z systemowymi kortykosteroidami lub kortykosteroidami podawanymi 

dostawowo. Wnioski wynikajqce z systematycznego przeglqdu pismiennictwa 

przeprowadzonego w ramach Cochrane Collaboration wskazuj^ jednak, ze skutecznosc 

LMPCh w leczemu ZZSK jest ograniczona. Mimo iz sulfasalazyna zmniejsza wynik OB 

oraz zwalcza sztywnosc porann^, to jej stosowanie nie powoduje istotnej poprawy 

funkcjonowania fizycznego, zmniejszenia bolu czy poprawy ruchliwosci krigosiupa.20 

Przegl^d wykonany przez Cochrane Collaboration nie wykazaf rowniez istotnych 

korzysci piynqcych z zastosowania metotreksatu w ZZSK.21 Testowane byly rowniez 
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inne eksperymentalne terapie, takie jak leczenie pamidronianem, amitryptylin^, 

penicylaminq, tetracyklin^ czy cyprofloksacyn^, jednak nie wi^zaiy si^ one z istotn^ 

redukcjq odczynu bolowego, a ich wpljnv na BASDAI byl niewielki lub zaden.22'23 

Zidentyfikowano i opisano w ponizszych podrozdzialach nast^pujqce wytyczne: 

• rekomendacje The National Institute for Health and Care Excellence; 

e wytyczne Zespolu Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii; 

® wytyczne Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society i 

European League Against Rheumatism; 

• wytyczne Spanish Society of Rheumatology; 

• wytyczne British Society for Rheumatology. 

1.1.6.1.1 Rekomendacje The National Institute for Health and Care Excellence 

Zgodnie z rekomendacjami The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 

z 2016 r. adalimumab, cetolizumab, etanercept, golimumab i infliksymab sq 

rekomendowane, w zakresie wskazah rejestracyjnych, jako opcje terapeutyczne 

wleczeniu ci^zkiej, aktywnej postaci ZZSK u doroslych chorych z niewystarczajqcq 

odpowiedziq lub nietolerancj^ niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ). 

Infliksymab jest rekomendowany jedynie w przypadku rozpoczynania leczenia 

najtahszym produktem leku. 

Adalimumab, certolizumab i etanercept s^ rekomendowane, w zakresie wskazah 

rejestracyjnych, jako opcje terapeutyczne leczenia ci^zkiej spondyloartropatii osiowej 

bez zmian radiologicznych u doroslych chorych z niewystarczajqcq odpowiedziq lub 

nietolerancjq niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. 

Odpowiedz na leczenie adalimumabem, certolizumabem, etanerceptem, golimumabem 

lub infliksymabem powinna bye oceniana 12 tygodni po rozpocz^ciu leczenia. Leczenie 

powinno bye kontynuowane jedynie w przypadku wyraznych dowodow uzyskania 

odpowiedzi zdefiniowanych jako: 

• redukeja wyniku Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) o co 

najmniej 50% w stosunku do wartosci ocenionej przed leczeniem lub o co 

najmniej 2 jednostki oraz 

• redukeja wyniku uzyskanego przy pomocy wizualnej skali analogowej dla bolu 

kr^goslupa o co najmniej 2 cm. 

Stosowanie innego inhibitora TNF-alfa jest rekomendowane u chorych z nietolerancj^ 

lub brakiem odpowiedzi na na terapiQ pierwszym inhibitorem TNF-alfa, oraz u chorych, 

u ktorych nast^pilo zatrzymanie odpowiedzi na leczenie.24 
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1.1 6.1.2 Wytyczne Zespotu Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii 

Zgodnie z rekomendacjami Zespoiu Konsultanta Krajowego z dziedziny Reumatologii 

z2008 r. dotyczqcymi post^powania diagnostycznego i terapeutycznego u chorych na 

zesztywniaiace zapalenie stawow kr^goslupa, lekami pierwszego rzutu w terapii ZZSK 

sq niesteroidowe leki przeciwzapalne.25 Glikokortykosteroidy powinny bye stosowane 

miejscowo w ostrym zapaleniu t^czowki, dostawowo w przypadku znacznego zapalenia 

jednym ub dwoch stawach obwodowych, a takze w przypadku bolesnych przyczepow 

wi^zade} [entezopatii]. Leki modyfikujqce przebieg choroby dziaiajq w bardzo 

ograniczonym zakresie. 

Do leczenia inhibitorami TNF-ockwalifikujq si^ chorzy: 

• z ustalonym rozpoznaniem ZZSK wg zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich; 

• u ktorych leczenie objawow chorobowych wynikajqcych z zaj^cia kr^goslupa lub 

stawow obwodowych, lub przyczepow sci^gnistych nie przyniosto rezultatow; 

• z utrzymujqc^ si^ duz^ aktywnosci^ choroby i ryzykiem rozwoju jej ci^zkiej 

postaci. 

Przed zakwalifikowaniem pacjenta do leczenia biologicznego nalezy wykazac 

nieskutecznosc leczenia objawow zaj^cia kr^gosiupa lub stawow obwodowych, lub 

przyczepow sci^gnistych [podawanie przez min. 3 miesi^ce dwoch NLPZ w roznym 

czasie w maksymalnej dawce). Nalezy wykazac, iz utrzymuje si^ aktywne zapalenie 

w zakresie kr^gosiupa. Powinny bye wtedy spelnione przynajmniej dwa z trzech 

kryteriow: wartosc BASDAI > 4, bol kr^gostupa na wizualnej skali 10 cm wi^kszy niz 4, 

st^zenie CRP w krwi > 10 mg/1. Nalezy rowniez wykazac w badaniu lekarskim 

utrzymujqce si^ ograniczenie ruchomosci kr^goslupa w co najmniej dwoch kolejnych 

badaniach w odst^pie miesi^cznym, w przynajmniej jednym z nast^pujqcych testow: 

nieprawidlowy test Schobera, test rozszerzalnosci klatki piersiowej, test odleglosci 

potylica-sciana. Przed rozpocz^ciem leczenia nalezy u chorego okreslic stan 

funkcjonalny (wskaznik BASFI] oraz dokonac wyliczenia wskaznika BASMI na 

podstawie r^( a klinicznych pomiarow: rotacji odcinka szyjnego, pomiaru odst^pu 

tra^ns-sciana, zgi^cia bocznego l^dzwiowego, zmodyfikowanego testu Schobera oraz 

odleglosci mi^dzykostKowej. 

Leczenie inhibitorami TNF-a zaleca si^ szczegolnie, gdy choroba rozpocz^la si^ przed 

16. rokiem zycia, gdy wystejpujq powiklania narzqdowe, takie jak wtorna amyloidoza, 

wyst^puje zaj^cie narzqdu wzroku z cz^stymi zaostrzeniami, w przypadku zapalenia 

stawu biodrowego. Przeglqd danych klinicznych z badah z randomizacjq, 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, porownanie posrednie tych trzech lekow nie wykazato istotnych 

roznic w skutecznosci ww. preparatow. Natomiast biorqc pod uwag§ wskaznik koszt- 
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skutecznosc, podawanie infliksymabu u chorych z ZZSK w zalecanych dawka.. ig Kg 

m.r. wvdaje si^ najmniej korzystne wbadanym czasie do 24 tygodni. 

Aktywnosc procesu chorobowego u pacjenta poddanego leczeniu biologicznemu 

powinna bye monitorowana w odst^pach miesi^cznych w celu oceny odpowiedzi na 

leczenie do 12-18 tyg., a nast^pnie przy dobrej odpowiedzi terapeutycznej co 3-4 

miesiqee. 

1.1.6.1.3 Wytyczne Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society 
i European League Against Rheumatism 

W 2005 roku ASAS [Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society] 

iEULAR [European League Against Rheumatism] wspolnie opracowaly pierwsze 

/vytyczne dotycz^ce post^powania w ZZSK. W 2010 opublikowano uaktualnienie tych 

wytycznych - patrz tabela I.1 

Autorzy wytycznych ASAS/EULAR z 2010 r. dotyczqcych leczenia ZZSK mate 

swiadomosc, ze leczenie chorych na spondyloartropatii osiow^ bez zmian 

radiologicznych jest rowniez bardzo waznym zagadnieniem. Dost^pne dane z badan 

klinicznych z grup^ kontroln^ dostarczajte dowodow, ze we wczesnej fazie choroby 

inhibitory TNF-cc s^ co najmniej tak samo skuteczne; a prawdopodobnie nawet 

skuteczniejsze, niz wZZSK.1 

Tabela 1. Wytyczne ASAS/EULAR. 

Ogolne zasady 
post^powania 

Monitorowanie 
leczenia 

Leczenie 
niefarmakologiczne 

Leczenie ZZSKpowinno bye dostosowane do: 

• aktualnych objawow choroby (dotyczqcych kr^goslupa, stawow 
obwodowych, przyczepow sci^gien i objawow pozastawowych], 

• nasilenia dolegliwosci, badania klinicznego i wskaznikow prognostycznych, 
• ogolnego stanu klinicznego [wiek, piec, wspolistniejqce 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. 

Cz^stosc wizyt kontrolnych powinna bye zindywidualizowana w zaleznosci od 
objawow, ci^zkosci choroby i leczenia. 

• Edukacja pacjenta i regulamych cwiczeniach. 
• Indywidualna i grupowa kinezyterapia. 
• Wsparciem mogjj shizyc stowarzyszenia pacjentow i grupy samopomocy. 

• Zalecane jako leki pierwszego rzutu u chorych na ZZSK, u ktdrych 
wyst^puje bol i sztywnosc. 

• Zalecane pacjentom z trwalq, aktywnq i objawow^ choroby. 
• Nalezy zwrocic uwag? na ryzyko ze strony nerek oraz ukladu sercowo- 
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Leki przeciwbolowe 

Kortykosteroldy 

LMPCh 

naczyniowego i zotqdkowo-jelitowego. 
• U osob ze zwiejkszonym ryzykiem powiklan ze stxony przewodu 

pokarmowego stosuje si(j nieselektywne NLPZ z lekiem 
gastroprotekcyjnym lub selektywny COX-2 inhibitor z lekiem 
gastroprotekcyjnym lub bez. 

• Leki przeciwbolowe, takie jak paracetamol i opioidy, mog^ bye stosowane 
do kontroli bolu upacjentow, u ktorych NLPZ sq niewystarczajqce, 
przeciwwskazane i/lub zle tolerowane. 

• Mozna rozwazyc lokalne wstrzykni^cia kortykosteroidow do miejsc 
obj^tych procesem zapalnym. 

• Nie ma danych potwierdzajEjcych skutecznosc ogolnoustrojowego 
stosowania glikokortykosteroidow w postaci osiowej ZZSK. 

• Nie ma dowodow na skutecznosc LMPCh, whjczajqc w to sulfasalazyn^ 
i metotreksat w postaci osiowej ZZSK. 

• Leczenie sulfasalazynq mozna rozwazyc u chorych z zaj^ciem stawow 
obwodowych. 

• Leczenie inhibitorami TNF powinno bye stosowane u pacjentow z dhigo 
utrzymujqcq siij wysokq aktywnosciq choroby, mimo leczenia 
konwencjonalnego zgodnego z zaleceniarai ASAS. 

• Nie ma uzasadnienia, by stosowac obowiqzkowo LMPCh przed lub hjcznie 
z preparatami anty-TNF u pacjentow z postaciq osiow^ ZZSK. 

• Nie ma dowodow wskazuj^cych na roznictj w skutecznosci poszczegolnych 
inhibitorow TNF-oc u pacjentow z chorobq zajmujqcq stawy osiowe, 
objawami w obr^bie stawdw/sci^gien, ale w przypadku wspolistniejqcego 
nieswoistego zapalenia jelit nalezy wziqc pod uwag§ roznice w skutecznosci 
poszczegolnych inhibitorow TNF-tx w leczeniu objawow zoladkowo- 
jelitowych. 

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

• Nie ma dowodow potwierdzajqcych skutecznosc lekow biologicznych 
innych niz inhibitory TNF-a wleczeniu ZZSK. 

• Nie ma uzasadnienia, aby w przypadku osiowej postaci ZZSK obligatoiyjnie 
podawac LMPCh przed rozpoczgciem terapii inhibitorami TNF-a lub 
podczas niej. 

1.1.6.1.4 Wytyczne Spanish Society of Rheumatology 

Zgodnie z hiszpahskimi zaleceniami ESPOGUIA [Spanish Society of Rheumatology} 

. pierwszq lini^ leczenia ZZSK pov\. any stanowic NLPZ, poniewaz powodujq 

szybk^ popraw^ objawow, szczegolnie bolu, funkemnowania i sztywnosci. Jednak 25% 

pacjentow nie odpowiada na leczenie NLPZ [aby stwierdzic opornosc, pacjent musi 

wczesmej bye leczony minimum 2 rcznymi lekami z tej grupy przez 3 miesijjee}. Jezeli 

1 Z sq przeciwwskazane, istnieje mozliwosc podawania paracetamolu lub opiatow. 

Inhibitory COX-2 sq alternatywq, jezeli leczenie NLPZ jest niewskazane, nalezy jednak 

wziqc pod uwag^ ich niepewny profil bezpieczehstwa. 

Sposrod lekow modyfikujqcych przebieg choroby w obwodowej postaci ZZSK zalecana 

jest sulfasalazyna. Stosowanie innych LMPCh [metotreksat, leflunomid, azatipryna. 
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cyklofosfamid, sole zlota) powinno bye indywidualnie oceniane u pacjentow opornych 

na inne metody leczenia o udowodnionej skutecznosci. 

Terapia biologiczna jest rekomendowana u pacjentow nieodpowiadajqcych na leczenie 

NLPZ, LMPCh i miejscowe podawanie glikokortykosteroidow. Poniewaz nie ma 

wystarczajqcych dowodow naukowych potwierdzaj^cych wi^ksz^ skutecznosc klinicznq 

ktoregokolwiek z dost^pnych anty-TNF, wybor terapii nalezy do lekarza. Zastosowanie 

infliksymabu, adalimumabu i etanerceptu jest rekomendowane u pacjentow z osiowq 

postaciq choroby. 

W indywidualnych przypadkach, nieodpowiadaj^cych na zastosowane metody leczenia 

mozna rozwazyc zastosowanie talidomidu, pamidronatu, jesli rozpocz^cie leczenia anty- 

TNF nie jest wskazane.26 

1.1.6.1.5 Wytyczne British Society for Rheumatology 

Zgodnie z rekomendacjq British Society for Rheumatology27 z 2005 r. dotycz^c^ 

stosowania inhibitorow TNFalfa u doroslych chorych z ZZSK leczenie inhibitorami 

TNFalfa moze bye wlasciwe, jesli; 

• choroba spelnia zmodyfikowane kryteria nowojorskie; 

• ZZSK jest aktywne: B AS DAI > 4 punkty oraz bol kr^goslupa wg skali VAS (ostatni 

tydzien) > 4 cm, oba warunki potwierdzone w odst^pie co najmniej 4 tygodni bez 

zmian w leczeniu; 

• niepowodzenie leczenia konwencjonalnego z pomoc^ 2 lub wi^cej NLPZ 

przyjmowanymi kolejno w maksymalnych dawkach przez 4 tygodnie. 

Leczenie nalezy przerwac, jezeli pojawi^ si^ dzialania niepoz^dane, lub jezeli po 3 

miesi^cach terapii nie uzyskuje siQ odpowiedzi na leczenie (wg okreslonych kryteriow). 

Schemat leczenia powinien bye zgodny z zaleceniami producenta. Po uzyskaniu 

oczekiwanej odpowiedzi klinicznej leczenie powinno bye regularnie weryfikowane 

w celu zapewnienia, ze pacjent otrzymuje minimaln^ dawk^ potrzebn^ do podtrzymania 

efektu klinicznego. 

1.1.6.2 Opinie ekspertow klinicznych 

W Analizie Weryfikacyjnej28 preparatu Cimzia (certolizumab pegol) AOTMiT powoluje 

si^ na opinie konsultanta krajowego, konsultantow wojewodzkich oraz anonimowego 

eksperta, ktorzy wskazujq m.in. technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce 

we wnioskowanym wskazaniu, technologic medyczn^ uwazanq za najskuteczniejsz^ 

wdanym wskazaniu oraz technologie medyczne zalecane do stosowania w danym 

wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce. Opinie ekspertow 
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6 interwencji stosowanych we wskazamu nr-axSpA przedstawiono w ponizszej 

tabeli. 

Tabela_2:_0pime_eksp^ dotyczqce interwencji stosowanych w leczeniu nr-axSpA. 

Ekspert 

Technologie 
medyczne 

stosowane obecnie 
w Polsce w 

wnioskowanym 
wskazaniu 

OkoJo 10% z 
populacjizZZSKtj. 
Infliksymab -100, 
adalimumab - 650, 
etanercept- 750, 
golimumab -100 

Lekami pierwszego 
rzutu w osiowej 
postaci SpA 

niesteroidowe leki 
przeciwzapalne 

[95%], aw 
przypadku braku 
efektu inhibitory 

TNFalfa. 

Niesteroidowe leki 
przeciwzapalne - 

okolo 70% chorych 

Technologia 
medyczna 

uwazana za 
najskuteczniejszq 

wdanym 
wskazaniu 

W przypadku 
niepowodzenia 

terapii 
pierwszoliniowej 
[NLPZ] postaci nr- 
axSpA najbardziej 

efektywne jest 
zastosowanie 

inhibitorow TNF 
alfa. Brak jest 

bezposrednich 
porownan 
odnosnie 

poszczegolnych 
preparatow anty- 

TNF. 

NLPZ oraz 
inhibitoiy TNF 

Technologia medyczna zalecana do 
stosowania w danym wskazaniu przez 

wytyczne praktyki klinicznej uznawane 
w Polsce 

Leki anty TNF s^ umiejscowione w 
rekomendacjach ASAS dokladnie tak jak w 
programie lekowym. Opublikowane w br. 
Zalecenia dotycz^ce strategii leczenia „do 

celu" [T2T] zostaly uj^te w 
proponowanych przeze mnie zmianach. 

Dyskusyjne jest post^powanie w 
przypadku uzyskania niskiej aktywnosci 

choroby - aktualnie brak jest zalecen, aby 
leczenie przerywac, zalecenia takie sq 

dyskutowane w przypadku 
reumatoidalnego zapalenia stawow i 

wynikajq z ograniczonego bezpieczenstwa 
lekowbiologicznych. Proponowanew 

programie przerwanie leczenia i powrot do 
niego w przypadku zaostrzenia nie by! 

oceniany wtej chorobie, taka ewentualnosc 
dopuszczana jest w reumatoidalnym 

zapaleniu stawow. 

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ASAS 
rekomendowane jest leczenie inhibitorem 

TNF alfa w przypadku niepowodzenia 
dwoch lekow z grupy NLPZ stosowanych 

fqcznie przez okres co najmniej 4 tygodni. 

Rekomendacja - Smolen JS, Braun J, 
Dougados M, Emeiy P, Fitzgerald O, 
Helliwell P, Kavanaugh A, Kvien TK, 

Landawe R, Luger T, Mease P, Olivieri 1, 
Reveille J, Ritchlin C, Rudwaleit M, Schoels 

M, Sieper J, Wit Md, Baraliakos X, 
Betteridge N, Burgos-Vargas R, Collantes- 
Estevez E, Deodhar A, Elewaut D, Gossec L, 
Jongkees M, Maccarone M, Redlich K, van 
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Technologie Technologia 
medyczne medyczna Technologia medyczna zalecana do 

Ekspert 
stosowane obecnie uwazana za stosowania w danym wskazaniu przez 

w Polsce w najskuteczniejszq wytyczne praktyki klinicznej uznawane 
wnioskowanym wdanym w Polsce 

wskazaniu wskazaniu 
den Bosch F, Wei ]C, Winthrop K, van der 

Heijde D. Treating spondyloarthritis, 
including ankylosing spondylitis and 

psoriatic arthritis, to target; 
recommendations of an international task 

force. Ann Rheum Dis. 2014 Jan;73(l];6-16. 
U wszystkich chorych nalezy wdrozyc 
wlasciwq terapi? przjmajmniej dwoma 

lekami z grupy NLPZ w ciggu 4 tygodni w 
maksymalnie rekomendowanej dawce o ile 

nie sq przeciwwskazane i w postaci 
osiowej nie jest wymagane wczesniejsze 
podawanie lekow modyfikujqcych; jesli 
choroba jest wtedy nadaktywna przez 

okres dluzszy niz 4 tygodnie [BASDAI >4; i 
jest pozytywna opinia eksperta] wtedy 

nalezy wlqczyc inhibitory TNF. 

1.1.6.3 Inhibitory TNF-a 

jedna z hipotez rozwoju spondyloartropatii osiowt.j w pe .jiq z r «JF-a, ktory 

produkowany jest m.in. przez mastocyty, monocyty i aktywowane limfocyty T. TNF-a 

powoduje aktywacj^ limfocytdw, ekspresj^ prozapalnych cytokin i czqsteczek 

adhezyjnych, ktore powoduje rekrutacj^ leukocytow do miejsca, w ktorym toczy si* 

proces zapalny. TNF-a stymuluje rowniez osteoklasty, co prowadzi do powstania 

ubytkow kostnych oraz stymuluje proliferacjQ fibroblastow.8'23 

W celu obnizenia poziomu aktywnego TNF-a, stosuje si^ terapi^ anty-TNF-a. Mechanizm 

dziaiania inhibitorow TNF-a polega na wi^zaniu rozpuszczalnego i zwi^zanego 

z bionami TNF-a, a przez to - blokowaniu jego interakcji z receptorami p55 i p75. 

Prowadzi to do proliferacji komorek, zwi^kszonej produkcji cytokin prozapalnych lub 

apoptozy.29 Ponadto infliksymab i adalimumab stymulujq cytotoksycznosc zalezn^ od 

przeciwciat i indukuj^ liz^ komorek prezentujqcych na swej powierzchni TNF oraz 

hamuj^ migracj^ leukocytow do miejsca zapalenia.30 

Zgodnie z zaleceniami EULAR, terapia anty-TNF powinna bye whjezona u pacjentow 

z przewlekiym ci^zkim ZZSK, aktywnym mimo prowadzenia konwencjonalnego 

leczenia. 

Konsensus ASAS dotyczqcy leczenia anty-TNF w ZZSK z 2006 roku:19 

• Rozpoznanie: pacjenci spehhaj^ zmodyfikowane krytena New York dla 

rozpoznania ZZSK. 

Anonimowy 
ekspert 

Zarejestro wany j est 
w leczeniu - oprocz 

certolizumabu - 
adalimumab oraz 

etanercept 

Wszystkie trzy 
inhibitory TNF 

zarejestrowane w 
tym wskazaniu, 
nie byfo badah 
„head to head". 
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• Aktywny proces chorobowy zdefiniowany jako proces trwajqcy od co najmniej 4 

tygodni, BASDAI > 4 oraz opinia eksperta. 

• Wczesniejsza terapia; 

o adekwatna proba leczenia przy uzyciu co najmniej 2 lekow z grupy NLPZ 

[co najmniej 3-miesi^czne leczenie maksymalnq rekomendowanq lub 

tolerowanq dawk^ leku, jesli nie ma przeciwwskazan lub leczenie krotsze 

niz 3 miesi^ce, jezeli zostato przerwane na skutek nietolerancji, dzialan 

toksycznych lub przeciwwskazan], 

o pacjenci jedynie z osiowymi objawami choroby nie musz^ bye leczeni 

LMPCh przed rozpocz^ciem leczenia anty-TNF, 

o pacjenci z objawami obwodowymi musz^ miec co najmniej jednq 

niewystarczajqcq odpowiedz na miejscowe podanie 

glikokortykosteroidow, 

o pacjenci z przewleklymi objawami obwodowymi musz^ miec prob^ 

leczenia sulfasalazynq, 

o pacjenci z objawami zapalenia przyczepow sci^gnistych, u ktorych nie 

powiodlo si^ miejscowe leczenie. 

• Przeciwwskazania do leczenia anty-TNF: ciqza lub karmienie piersisp aktywna 

infekeja, wysokie ryzyko infekeji [w tym; przewlekte owrzodzenie podudzi, 

gruzhca w wywiadzie, infekcyjne zapalenie stawow w ci^gu ostatnich 12 

miesi^cy, infekcyjne lub niezidentyfikowane zapalenie protez stawowych w ciqgu 

ostatnich 12 miesi^cy, przewlekfe lub nawracaj^ce infekeje ukfadu oddechowego, 

staiy cewnik w drogach moczowych], rumieh lub stwardnienie rozsiane, 

nowotwory lub stany przednowotworowe (z wyjqtkiem raka 

podstawnokomorkowego oraz nowotworow zdiagnozowanych i leczonych co 

najmniej 10 lat wczesniej], 

W 2010 roku populacj^ przeznaczonq do leczenia anty-TNFa rozszerzono o pacjentow 

spelniajqcych kryteria ASAS dla rozpoznania osiowej spondyloartropatii. Rozszerzenie 

rekomendac pozwala na wfqezenie pacjentow z ZZSK we wczesnym stadium, 

zzapaleniem stawow kr^goshipa widocznym na rezonansie magnetycznym, ale bez 

zmian widocznych RTG. Kryteria rozpoznania spondyloartropatii wg ASAS opisano 

w rozdziale 1.1.5 oraz w aneksie 9. 

1.1.6.3.1 Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczajce technologii 

alternatywnych 

Dnia 25 kwietnia 2016 roku Rada Przejrzystosci wydafa stanowiska w sprawie oceny 

leku Humira [adalimumab] ramach programu lekowego „Leczenie ci^zkiej, aktywnej 

postaci osiowi spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi 

objawami przedmiotowymi zapalenia [ICD-10: M46]. W Stanowisku nr 41/2016 Rada 
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Certolizumab pegol w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych 

Przejrzystosci uznaje za zasadne obj^cie refundacjq produktu leczniczego Humira 

(adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki 

nas^czone alkoholem, kod BAN: 5909990005055, w ramach programu lekowego 

„Leczenie ci^zkiej, aktywnej postaci osiowej spondyloartropatii bez zmian 

radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10: M46)", 

w ramach istniejqcej grupy limitowej, jako leku dost^pnego bezplatnie, pod warunkiem 

uwzgl^dnienia proponowanych zmian w zapisach programu lekowego oraz 

wypracowania korzystniejszego RSS. Wnioskowany program lekowy obejmuje 

populacj^ z ci^zkq, aktj^wn^ postaciq osiowej spondyloartropatii bez zmian 

radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, w ktorej 

adalimumab b^dzie stosowany jako trzecia linia leczenia, po uprzednim zastosowaniu co 

najmniej dwoch lekow z grupy NLPZ. Nalezy podkreslic, ze czqsc pacjentow z ci^zk^ 

aktywnq postaci^ osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych rozwija 

zesztywniajqce zapalenie stawow kr^goslupa. Zaden z lekow z grupy anty-TNF 

posiadajqcych wskazanie rejestracyjne w analizowanej populacji nie jest obecnie 

refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki badah naukowych (opisanych m. 

in. w publikacjach van der Heijde 2016 i Sieper 2013] wskazujq na skutecznosc 

adalimumabu w porownaniu do placebo wzakresie pierwszorz^dowych (tj. ASAS40], 

jak i drugorz^dowych punktow kohcowych (ASAS50, ASAS70, poprawa jakosci zycia, 

istotna klinicznie poprawa wedlug kryteriow ASDAS i BASDAI], Porownania posrednie z 

innymi lekami z grupy anty-TNF wskazuj^, ze adalimumab cechuje sit? podobnq 

skutecznosci^ i problem bezpieczehstwa, jak certolizumab pegol i etanercept. Leki anty- 

TNF, w tym adalimumab, stanowi^ aktualny standard leczenia w swietle rekomendacji 

klinicznych oraz w opinii ekspertow. Wyniki analizy ekonomicznej wskazuj^, ze terapia 

jest kosztowo-uzyteczna. Zauwazyc jednak nalezy, ze na uzyskane wyniki mogq miec 

wplyw zawyzone wskazniki dlugookresowej odpowiedzi na leczenie, a takze przyj^te 

wskazniki BASDAI i BASFI. Z uwagi na niepewnosc analizy ekonomicznej (analizy 

uzytecznosci kosztow w porownaniu z placebo] nalezy d^zyc do zmniejszenia ceny leku. 

Lek jest refundowany w wi^kszosci krajow UE, w tym rowniez w niektorych krajach o 

zblizonym do Polski PKB per capita. W zapisach programu lekowego nalezy 

doprecyzowac, czy ograniczenie leczenia do 18 miesi^cy dotyczy tylko ci^gfego 

stosowania leku przez wskazany okres czasu, czy rowniez ma zastosowanie w 

przypadku pacjentow, u ktorych zaprzestano podawania lekow, anast^pnie ponownie 

wlqczano ich do programu w ten sposob, ze kjczny czas leczenia nie moze przekroczyc 

18 miesi^cy. Wqtpliwosci wzbudza rowniez wymog nagfego odstawienia leku po 18 

miesi^cach - korzystniejsze wydaje si^ stopniowe odstawienie dostosowane 

indywidualnie do chorego. W programie lekowym mozna rowniez rozwazyc zaw^zenie 

kryteriow wtqczenia do grup, ktore w oparciu o uzyskane wyniki badah odnosz^ 

najwi^ksze korzysci ze stosowanej technologii, np. osob ponizej 40 r.z., u ktorych 

choroba trwa krocej niz 5 lat. W rekomendacji nr 26/2016 z dnia 26 kwietnia 2016 roku 

Prezes Agencji rekomenduje obj^cie refundacj^ produktu leczniczego Humira, 
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adalimumab, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg, 2 ampulkostrzykwaki + 2 gaziki 

nasqczone alkoholem, kod EAN 5909990005055; w ramach programu lekowego 

„Leczenie ci^zkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z 

obiektywnvmi objawami przedmiotowym zapalenia (ICD-10; M46]" pod warunkiem 

obnizenia kosztu terapii adalimumabem do kosztu terapii najtanszym inhibitorem TNF- 

alfa zarejestrowanym w tym wskazaniu. 

Dnia 25 maja 2015 roku Rada Przejrzystosci wydaJa stanowiska w sprawie oceny leku 

Enbrel (etanercept) w ramach programu lekowego „Leczenie etanerceptem 

swiadczemobiorcow z c jzkq, aktywnq postaciq osiowej spondyloartropatii bez zmian 

radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46}". 

WStanowisku nr 73/2015, 74/2015 i 75/2015 Rada Przejrzystosci uwaza za 

niezasadne obj^cie retundacjq produktu leczniczego Enbrel (etanercept) w ramach 

programu lekowego „Leczenie etanerceptem swiadczeniobiorcow z ci^zkq, aktywn^ 

postaciq osiowej spondyloartropal bez zmian radiologicznych z obiektywnymi 

objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M46}" zgodnie z zapisami uzgodnionego 

programu lekowego. Obraz k niczny ci^zkiej, aktywnej nr-axSpA (osiowa 

spondyloartropatia bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami 

przedmiotowymi zapalenia} nie jest jeszcze dokladnie opisanj' moze bye utozsamiany z 

poczqtkowym staaium ZZSK (zesztywniajqce zapalenie stawow kr^goshipa}. W 

przegl^dzie systematycznym nie odnotowano istotnej roznicy efekbnvnosci inhibitorow 

TNF pomi^dzy chorymi ZZSK i nr-axSpA. Istniejqce dowody naukowe umiarkowanej 

jakosci wskazujq, ze antagonisci TNF mogq bye lekami skutecznymi w ZZSK oraz ci^zkiej 

postaci nr-axSpA (ICD 10: M 46}, Porownania posrednie nie rozstrzygajq jednoznacznie, 

ktdry z inhibitorow TNF stosowanych w tym wskazaniu jest skuteczniejszy, jednak 

wyniki leczenia etanerceptem w zakresie oceny aktywnosci choroby, sprawnosci 

fizycznej, ruchomosci kr^goslupa ust^pujq uzyskanym po certolizumabie pegol. 

Dzialania niepozqdane etanerceptu wyst^puj^ z cz^stosci^ podobn^ jak w populacji 

chorych na nr-axSpA. Trzy rekomendacje kliniczne organizacji i towarzystw naukowych 

s^ pozvtywne : wskazujq na skutecznosc inhibitorow TNF zarowno w ZZSK, jak i nr- 

ax5 )A. Dalsze rekomendacje kliniczne s^ obecnie w trakcie opracowania. Jedna 

rekomendacja refundacyjna jest pozytywna, jedna negatywna. Lek nie zostai w tym 

wskazani zaakceptowany przez FDA. Lek jest refundowany w 15 wsrod 39 krajow UE i 

EFTA, w tym 5/7 pai :tw o PKB zblizonym do Polski. W opiniach polskich ekspertow 

inhibitory TNF sq lekami zalecanymi po niewystarczajqcej odpowiedzi na dwa 

niesteroidowe leki przeciwzapalne; zwrocono jednak uwag^ na wysokq cen^ leku. 

Etanercept :est nieefektywny kosztowo. Aktualnie w Polsce zaden antagonista TNF nie 

jest refundowany w ocenianym wskazaniu. 
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Tabela 3. Stanowiska ARenqi dotyczqce technologii alternatywnych. 

Swiadczenie lih'ilgil a 
Uchwata/Stanowisko/Opinia Rady 

Konsultacyinei/Przejrzystosci 
Rekomendacja Prezesa Agencji 

W sprawie oceny 
leku Humira 
(adalimumab) kod 
EAN; 
5909990005055,w 
ramach programu 
lekowego „Leczenie 
ci^zkiej, aktywnej 
postaci osiowej 
spondyloartropatii 
bez zmian 
radiologicznych z 
obiektywnymi 
objawami 
przedmiotowymi 
zapalenia [1CD-10: 
M46)" 

Stanowisko Rady 
Przejrzystosci 
nr 41/2016 z dnia 
25 kwietnia 2016 
roku. 

Rekomendacja 
Prezesa AOTMiT nr 
26/2016 
z dnia 26 kwietnia 
2016 r. 

Zalecenia 
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne obj^cie refundacjq 
produktu leczniczego Humira [adalimumab], roztwdr do 
wstrzykiwan, 40mg, 2 ampulkostrzykawki + 2 gaziki nasqczone 
alkoholem, kod EAN: 5909990005055, w ramach programu 
lekowego „Leczenie ci^zkiej, aktywnej postaci osiowej 
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi 
objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10: M46]", w ramach 
istniejqcej grupy limitowej, jako leku dostQpnego bezplatnie, pod 
warunkiem uwzgl^dnienia proponowanych zmian w zapisach 
programu lekowego oraz wypracowania korzystniejszego RSS. 
IJzasadnienie 
Wnioskowany program lekowy obejmuje populacj^ z ci^zkq, 
aktywn^ postaci^ osiowej spondyloartropatii bez zmian 
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi 
zapalenia, w ktorej adalimumab b^dzie stosowany jako trzecia 
linia leczenia, po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwoch 
lekow z grupy NLPZ. Nalezy podkreslic, ze cz^sc pacjentow 
z ci^zkq aktywnq postaciq osiowej spondyloartropatii bez zmian 
radiologicznych rozwija zesztywniajqce zapalenie stawow 
kr^goslupa. Zaden z lekow z grupy anty-TNF posiadajqcych 
wskazanie rejestracyjne w analizowanej populacji nie jest 
obecnie refundowany we wnioskowanym wskazaniu. 
Wyniki badah naukowych (opisanych m. in. w publikacjach van 
der Heijde 2016 i Sieper 2013] wskazujq na skutecznosc 
adalimumabu w pordwnaniu do placebo w zakresie 
pierwszorz^dowych [tj. ASAS40), jak i drugorz^dowych punktdw 
kohcowych (ASAS50, ASAS70, poprawa jakosci zycia, istotna 
klinicznie poprawa wedlug kryteriow ASDAS i BASDAI]. 
Porownania posrednie z innymi lekami z grupy anty-TNF 
wskazuj^, ze adalimumab cechuje si§ podobnq skutecznosciq i 
profilem bezpieczehstwa, jak certolizumab pegol i etanercept. 

Zalecenia 
Prezes Agencji rekomenduje obj^cie refundacjq 
produktu leczniczego Humira, adalimumab, roztwor 
do wstrzykiwan, 40 mg, 2 ampulkostrzykwaki + 2 
gaziki nasqczone alkoholem, kod EAN 
5909990005055, w ramach programu lekowego 
„Leczenie ci^zkiej, aktywnej postaci 
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z 
obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia 
(ICD-10: M46}" pod warunkiem obnizenia kosztu 
terapii adalimumabem do kosztu terapii najtahszym 
inhibitorem TNF-alfa zarejestrowanym w tym 
wskazaniu, 
IJzasadnienie 
Prezes Agencji, biorqc pod uwag^ stanowisko Rady 
Przejrzystosci, dost^pne dowody naukowe i wyniki 
analiz farmakoekonomicznych, stwierdza, ze 
adalimumab jest terapiq porownywaln^ pod 
wzgl^dem efektywnosci klinicznej z innymi lekami z 
grupy inhibitordw TNF-alfa (pordwnanie posrednie z 
etanerceptem i certolizumabem pegol] w terapii nr- 
axSpA (ang. non-radiographic axial spondyloarthitis]. 
Nie dokonano jednak porownania z golimumabem, 
ktory jest rowniez zarejestrowany w ocenianym 
wskazaniu i choc nie jest w nim refundowany [tak jak 
pozostale inhibitory TNF-alfa], to moglby stanowic 
technologic alternatywnq dla adalimumabu. 
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Leki anty-TNF, w tym adalimumab, stanowiq aktualny standard 
leczenia w swietle rekomendacji klinicznych oraz w opinii 
ekspertow. 
Wyniki analizy ekonomicznej wskazujq, ze terapia jest kosztowo- 
uzyteczna. Zauwazyc jednak nalezy, ze na uzyskane wyniki mogq 
miec wptyw zawyzone wskazniki diugookresowej odpowiedzi na 
leczenie, a takze przyj^te wskazniki BASDAI i BASFI. Z uwagi na 
niepewnosc analizy ekonomicznej [analizy uzytecznosci kosztow 
w porownaniu z placebo] nalezy dqzyc do zmniejszenia ceny / 
leku. Lek jest refundowany w wi^kszosci krajow UE, w tym 
rowniez w niektorych krajach o zblizonym do Polski PKB per 
capita. 
W zapisach programu lekowego nalezy doprecyzowac, czy 
ograniczenie leczenia do 18 miesi^cy dotyczy tylko ciqglego 
stosowania leku przez wskazany okres czasu, czy rowniez ma 
zastosowanie w przypadku pacjentow, u ktorych zaprzestano 
podawania lekow, a nast^pnie ponownie wlqczano ich do 
programu w ten sposob, ze iqczny czas leczenia nie moze 
przekroczyc 18 miesi^cy. Wqtpliwosci wzbudza rowniez wymog 
naglego odstawienia leku po 18 miesiqcach - korzystniejsze 
wydaje si^ stopniowe odstawienie dostosowane indywidualnie 
do chorego. W programie lekowym mozna rowniez rozwazyc 
zaw^zenie kiyteriow wlqczenia do grup, ktore w oparciu o 
uzyskane wyniki badan odnoszq najwieksze korzysci ze 
stosowanej technologii, np. osob ponizej 40 r.z., u ktorych 
choroba trwa krocej niz 5 lat. 

W sprawie oceny Stanowisko Rady 
leku Enbrel Przejrzystosci nr 
[etanercept] w 73/2015,74/2015 
ramach programu 75/2015 z dnia 25 
lekowego „Leczenie maja 2015 r. 

Zalecenia 
Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne obj^cie refundacjq 
produktu leczniczego Enbrel [etanercept] w ramach programu 
lekowego „Leczenie etanerceptem swiadczeniobiorcow z ciqzkq, 
aktywn^ postaciq osiowej spondyloartropatii bez zmian 
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi 
zapalenia [ICD-10 M46]" zgodnie z zapisami uzgodnionego 

Zalecenia 
Prezes agencji nie rekomenduje obj^cia refundacjq 
produktu produktu leczniczego Enbrel [etanercept] 
w ramach programu lekowego „Leczenie 
etanerceptem swiadczeniobiorcow z ci^zkq, aktywnq 
postaciq osiowej spondyloartropatii bez zmian 
radiologicznych z obiektywnymi objawami 

etanerceptem 
swiadczeniobiorcow Rekomendacja 
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Swiadczenie ISHIifS 
enty 
/ydania 

Uchwala/Stanowisko/Opinia Rady 
Konsultacyjnej/Przejrzvstosci 

Rekomendacja Prezesa Agencji 

z ci^zkq, aktywn^ 
postaci^ osiowej 
spondyloartropatii 
bez zmian 
radiologicznych z 
obiektywnymi 
objawami 
przedmiotowymi 
zapalenia (ICD-10 M 
46}" 

Prezesa AOTMiT nr 
46/2015 zdnia 25 
maja 2015 r. 

programu lekowego. 
Uzasadnienie 
Obraz kliniczny ci^zkiej, aktywnej nr-axSpA (osiowa 
spondyloartropatia bez zmian radiologicznych z obiektywnymi 
objawami przedmiotowymi zapalenia] nie jest jeszcze dokladnie 
opisany i moze bye utozsamiany z pocz^tkowym stadium ZZSK. 
W przeglqdzie systematycznym nie odnotowano istotnej roznicy 
efektywnosci inhibitorow TNF pomi^dzy chorymi ZZSK i nr- 
axSpA. Istniejqce dowody naukowe umiarkowanej jakosci 
wskazujq, ze antagonisci TNF mogq bye lekami skutecznymi w 
ZZSK oraz ci^zkiej postaci nr-axSpA [ICD 10: M 46}. Porownania 
posrednie nie rozstrzygajq jednoznacznie, ktory z inhibitorow 
TNF stosowanych w tym wskazaniu jest skuteczniejszy, jednak 
wyniki leczenia etanerceptem w zakresie oceny aktywnosci 
choroby, sprawnosci fizycznej, ruchomosci krggoslupa ust^puj^ 
uzyskanym po certolizumabie pegol. Dzialania niepoz^dane 
etanerceptu wyst^pujq z czqstosciq podobn^ jak w populacji 
chorych na nr-axSpA. Trzy rekomendacje kliniczne organizacji i 
towarzystw naukowych sq pozytywne i wskazujq na skutecznosc 
inhibitorow TNF zarowno w ZZSK, jak i nr-axSpA. Dalsze 
rekomendacje kliniczne sq obecnie wtrakcie opracowania. Jedna 
rekomendacja refundacyjna jest pozytywna, jedna negatywna. 
Lek nie zostal w tym wskazaniu zaakceptowany przez FDA. Lek 
jest refundowany w 15 wsrod 39 krajow UE i EFTA, w tym 5/7 
pahstw o PKB zblizonym do Polski. W opiniach polskich 
ekspertow inhibitory TNF sq lekami zalecanymi po 
niewystarczajqcej odpowiedzi na dwa niesteroidowe leki 
przeciwzapalne; zwrocono jednak uwagq na wysokq cenq leku. 
Etanercept jest nieefektywny kosztowo. Aktualnie w Polsce 
zaden antagonista TNF nie jest refundowany w oceniamy 
wskazaniu. 

przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M46}". 
Uzasadnienie 
Prezes Agencji, biorqc pod uwagq stanowisko Rady 
Przejrzystosci, wyniki dotyczqce skutecznosci 
klinicznej i bezpieczehstwa oraz porownanie 
kosztow terapii wnioskowanej w populacji chorych z 
ciqzkq, aktywnq postaciq osiowej spondyloartropatii 
bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami 
przedmiotowymi zapalenia stwierdza, ze etanercept 
jestterapia porownywalna pod wzglqdem 
efektywnosci klinicznej z innymi antagonistami TNF 
ale nie jest terapiq kosztowa efektywnq. 
Przedstawione dowody wskazujq istotna 
statystycznie skutecznosc w pordwnaniu do leczenia 
placebo, ale dokonane porownanie posrednie z 
certolizumabem pegol wykazalo nizszq skutecznosc 
wnioskowanej technologii. Nalezy miec na wzglqdzie, 
ze nie odnaleziono badah dokladnie 
odzwierciedlajqcych charakterystyk^ chorych 
objqtych leceniem w ramach programu lekowego. W 
efekcie przeprowadzona analiza przedstawia wyniki 
dla populacji innej niz wnioskowana. Ponadto, 
badania zostaly przeprowadzone na nieduzej grupie 
chorych. W analizie ekonomicznej przeprowadzono 
dwa porownania, w ramach jednego z nich 
zastosowano analizq minimalizacji kosztow w 
stosunku do porownania obejmujqcego zastawanie 
etanerceptu i certolizumabu pegol. Analiza kliniczna 
w pordwnaniu posrednim wykazala, ze certolizumab 
pegol ma wyzszq skutecznosc, w zwiqzku z czym 
przeprowadzona technika analityczna nie wydaje siq 
bye wlasciwa. Dodatkowo, w analizie ekonomicznej 
jako komparator zostalo przedstawione leczenie 
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Swiadczenie Uchwata/Stanowisko/Opinia Rady 
Konsultacyjnej/Przejrzvstosci 
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objawowe (BSC) w oparciu o wyniki badania 
ankietowanego przeprowadzonego wsrod 
ekspertow, ktore nie jest spdjne z komparatorem 
uwzgl^dnionym w badaniach klinicznych i 
uwzgl^dniato bardzo szerokie spektrumtechnologii. 
W zaiozeniach przeprowadzonego modelu uznano 
takze, ze stosowanie BSC nie daje poprawy stanu 
zdrowia, co nie jest zgodne z badaniem Dougados 
2014 zawartym w analizie klinicznej. 



Certolizumab pegol w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych 

1.1.6.3.2 Leczenie inhibitorami TNFa chorych z ci^zkej, aktywn^ postaciq 
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych 

charakterystycznych dla ZZSK 

Aktualnie w Polsce zaden antagonista TNF-ot nie jest refundowany w ocenianym 

wskazaniu. 

Wnioskowane jest finansowanie certolizumabu pegol w ramach nowego Programu 

Lekowego „Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcow z ci^zkq, aktywnq 

postaciq zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^goshipa [ZZSK] oraz spondyloartropatii 

osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK 

certolizumabem pegol (ICD-10: M 45, M46.8)." 

Do programu kwalifikuje si^: 

• pacjentow z ustalonym rozpoznaniem zesztywniaj^cego zapalenia stawow 

kr^gosiupa (ZZSK) na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich lub 

rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) na podstawie kryteriow ASAS 

u pacjentow bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo- 

biodrowych obserwowanych na zdj^ciach RTG (tzw. osiowa spondyloartropatia 

bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK), ale ze zmianami 

typowymi w obrazie rezonansu magnetycznego (RM) i obecnym antygenem HLA 

B27; 

• pacjentow z aktywnq i ci^zkq postaci^ choroby, ktora musi bye udokumentowana 

dwukrotnie w odst^pie przynajmniej 4 tygodni: 

o przy dominuj^cych objawach ze strony kr^goshipa mimo stosowania co 

najmniej dwoch niesteroidowych lekow przeciwzapalnych stosowanych 

kolejno przez co najmniej 4 tygodnie (podawanych w roznym czasie), w 

maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce; 

o przy dominuj^cych objawach ze strony stawow obwodowych mimo 

leczenia syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikuj^cymi 

przebieg choroby (sulfasalazyna w dawce 2-3 g na dob^ lub maksymalnie 

tolerowanej, lub metotreksat 25 mg/tydzieh) - przez okres minimum 4 

miesi^cy oraz po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym 

wstrzykni^ciem dostawowym metyloprednizolonu; 

o przy zapaleniu sci^gnien mimo stosowania co najmniej dwoch 

niesteroidowych lekow przeciwzapalnych stosowanych kolejno przez co 

najmniej 4 tygodnie (podawanych w roznym czasie), w maksymalnej 

rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta dawce oraz wiijcej niz 

jednokrotnego miejscowego podania metyloprednizolonu w postaci o 

przediuzonym dzialaniu; 

• pacjentow wczesniej leczonych w ramach programow lekowych, u ktorych 

wsyst^pil brak skutecznosci leczenia lub wystqpify dzialania niepoz^dane w 

trakcie terapii inhibitorem TNF alfa. 
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Certolizumab pegol [Cimzia] nalezy podawac zgodnie z dawkowaniem okreslonym 

w Charakterystyce Produktu Leczniczego. 

U pacjentow z zapaleniem stawow obwodowych rownoczesnie z certolizumabem podaje 

si^ sulfasalazyn^ w dawce 3 g na dob^ lub metotreksat w dawce 25 mg/tydzien. Jezeli sq 

przeciwwskazania do stosowania certolizumabu iqcznie z lekiem modyfikuj^cym 

przebieg choroby to certol umab mo^e bye zastosowany w monoterapii. 

1.2 Interwencja 

1.2.1 Certolizumab pegol (Cimzia®) 

Mechanizm dzialania1 

Certolizumab pegol jest rekombinowanym, humanizowanym fragmentem Fab 

przeciwciala przeciwko czynnikowi martwicy nowotworow alfa (TNFocJ, uzyskiwanym 

przez ekspresj^ w komorkach Eschericl a coli i sprz^ganym z polietylenoglikolem 

.imzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa i wi^ze j if z nim ze stal^ dysocjacji 

(KD) rownq 90 pM. TNFa jest kluczow^ cytokin^ prozapaln^, ktora odgrjova zasadniczq 

rol^ w procesacb zapalnych. Cimzia w sposob wybiorczy neutralizuje dzialanie TNFa, ale 

nie neutralizuje limfotoksyny a [TNFfB]. Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zarowno 

bionowq, jak i rozpuszczalnq form^ ludzkiego TNFa w sposob zalezny od dawki. 

Inkubacja monocytow z produktnm Cimzia spowodowala zalezne od dawki 

zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem [LPS] W5dwarzania TNFa i ILlfB 

wludzkich monocytach. Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizuj^cego (Fc], ktory 

normalnie wyst^puje w kompletnych przeciwcialach, dlatego in vitro nie wiqze 

1 Opracowano na podstawie charakterysLyki produktu leczniczego dost^pnego na stronie EMA. 

inhibitoiy TNF-a 
CL04AB05] 

UCB Pharma SA 
Allee de la Recherche 60 

B-1070 Bruksela 
Belgia 

01.10.2009 

certolizumab pegol 

Cimzia® 

(PEG). 
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Certolizumab pegol w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych 

dopelniacza ani nie powoduje cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwcial. 

Nie indukuje apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub limfocytach pochodz^cych 

z krwi obwodowej, ani nie powoduje degranulacji neutrofili. 

Wskazania rejestracyjne leku 

Reumatoidalne zanalenie stawow 

Produkt Cimzia w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany u dorosiych 

pacjentow w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) 

o umiarkowanym lub ci^zkim nasileniu, jesli odpowiedz na leki przeciwreumatyczne 

modyfikuj^ce przebieg choroby (LMPCh] (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs - 

DMARDs), w tym na metotreksat, jest niewystarczajjjca. 

Produkt Cimzia mozna stosowac 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 

szybkosc post^pu uszkodzenia stawow mierzonego radiologicznie oraz powoduje 

popraw§ stanu czynnosciowego. 

Osiowa spondyloartropatia 

Produkt Cimzia jest wskazany u dorosiych pacjentow w leczeniu czynnej osiowej 

spondyloartropatii o ci^zkim nasileniu, ktora obejmuje: 

Zesztywniaj^ce zapalenie stawow kr^goslupa (ZZSK) 

Dorosli z czynnym zesztywniajqcym zapaleniem stawow kr^goslupa o ci^zkim nasileniu, 

ktorzy wykazali niewystarczajqc^ odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne 

(NLPZ) lub ich nie tolerujq. 

Osiowq spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK 

Dorosli z ci^zk^ postaci^ osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych 

charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi 

zapalenia objawiajqcymi siq zwiikszonym stizeniem bialka C-reaktywnego (CRP) lub 

wykazanymi badaniem metod^ rezonansu magnetycznego, ktorzy wykazali 

niewystarczajqc^ odpowiedz na NLPZ lub ich nie toleruj^. 

fvuszczvcowe zapalenie stawow 

Produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX jest wskazany u dorosiych pacjentow w leczeniu 

czynnego luszczycowego zapalenia stawow, jesli odpowiedz na poprzednie leczenie 

LMPCh jest niewystarczaj^ca. 

Produkt Cimzia mozna stosowac w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest zle 

tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane. 
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Dawkowanie i sposob podawania 

Osiowa spondvloartropatia 

Dawka nasycajqca 

Zalecana dawka pocz^tkowa produktu Cimzia u doroslych pacjentow wynosi 400 mg 

(podana jako 2 podskorne wstrzykni^cia po 200 mg kazde) wtygodniach 0.; 2. i 4. 

Dawka podtrzymujqca 

Po dawce poczqtkowej zalecana dawka podtrzymujqca produktu leczniczego Cimzia 

u doroslych pacjentow z osiowq spondyloartropatiq wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub 

400 mg co 4 tygodnie. 

1.2.2 Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych 

Wniniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA z podziatem na; 

• rekomendacje AOTMiT; 

• rekomendacje innych agencji. 

1.2.2.1 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych 

Na stronie polskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMiT] 

odszukano Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2015 z dnia 9 lutego 2013 r. w 

sprawie oceny leku Cimzia (certolizumab pegol) w ramach programu lekowego 

J,Leczenie certolizumabem pacjentow z ci^/kq, aktywnq postaciq zesztywniajqcego 

zapalenia stawow kr^goslupa [ZZSK] oraz spondyloartropatii osiowej [SpA] bez zraian 

radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK [ICD10; M45, M46.8]". Rada 

Przejrzystosci uwaza za niezasadne obj^cie refundacjq produktu leczniczego Cimzia 

[certolizumab pegol] we wskazaniu; w leczeniu chorych z ci^zkq, aktywnq postaciq 

zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^goslupa oraz spondyloartropatiq osiowq bez 

zmian radiograficznych w ramach programu lekowego: „Leczenie certolizumabem 

pacjentow z ci^zkq, aktywnq postaciq zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^goslupa 

[ZZSK] oraz spondyloartropatii osiowej [SpA] bez zmian radiograficznych 

charakterystycznych dla ZZSK [ICD10: M45, M46.8]". Rada Przejrzystosci uwaza za 

zasadne obj^cie refundacjq produktu leczniczego Cimzia [certolizumab pegol] w ramach 

obecnie finansowanego programu „Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcow 

z ci^zkq akrywnq postaciq ZZSK oraz rozszerzenie dotychczas obowiqzujqcego 

programu o wskazanie spondyloartropatii osiowej [SpA] bez zmian radiograficznych 

charakterystycznych dla ZZSK lub utworzenie odr^bnego programu dla tej grupy 

chorych, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii do poziomu efektywnosci kosztowej. 
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Certolizumab pegol w cerapii spondyloartropatii osiowej bez zmlan radiologicznych 

Opinia negatywna wynika przede wszystkim z zastrzezen dotyczqcych zakresu 

iwarunkow realizacji programu oraz braku efektywnosci kosztowej. Jedno badanie 

randomizowane dobrej jakosci potwierdza skutecznosc certolizumabu w porownaniu z 

placebo w omawianych wskazaniach w populacji zblizonej do opisanej w programie 

lekowym. Brak jest jednak badan klinicznych bezposrednio porownujqcych 

certolizumab z innymi inhibitorami TNF-alfa, a porownania posrednie wskazuj^, ze 

skutecznosc certolizumabu jest porownywalna z komparatoram Brak est podstaw, aby 

lek byl stosowany we wskazaniu ZZSK w ramach odr^bnego programu lekowego. 

Refundacja certolizumabu moze zwi^kszyc mozliwosci indywidualnego doboru 

preparatu TNF-alfa dla chorych z ZZSK, dlatego powmien bye on stosowany w ramach 

aktualnie obowi^zujqeego programu, przy zalozeniu, ze koszt leczenia z uwzgl^dnieniem 

mechanizmu RSS bylby nizszy w stosunku do innych inhibitorow TNF-alfa. Nalezy 

rowniez zauwazyc, ze w proponowanym programie zasady stosowania leku odbiegalyby 

od przyj^tych w Polsce wytycznych klinicznych i od warunkow obowigzuj^cych w 

ramach aktualnego programu lekowego dla chorych z ZZSK, a takie zroznicowanie zasad 

stosowania inhibitorow TNF-alfa nie znajduje merytorycznego uzasadniei a. Lek nie jest 

efektywny kosztowo i jest refundowany dotychczas w nielicznych kra .ch, w w^kszosc 

o wyzszym PKB w porownaniu z Polskq. Wartosciowq propozycj^ we wnioskowanym 

programie jest obj^cie leczeniem grupy chorych na spondyloartropatii osiowq (SpA) bez 

zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, poniewaz w tym wskazaniu nie 

jest dotychczas refundowany zaden TNF-alfa. Zdaniem Rady nalezaloby jednak 

rozszerzyc obecnie obowi^zuj^cy program „Leczenie inhibitorami TNF alfa 

swiadczeniobiorcow z ciiz,kq aktywnq postaciq ZZSK" o wskazanie spondyloartropatii 

osiowej [SpA] bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, albo utworzyc 

odribny program obejmuj^cy to wskazanie, przy jednoczesnym obnizeniu ceny leku do 

poziomu efektywnosci kosztowej. 

Tabela 4. Stanowiska Agencji dotycz^ce wnioskowanej technologii. 

Swiadczenie 
Dokumenty 

Nr i data 
wydania 

Uchwala/Stanowisko/ 
Opinia Rady 

Konsuitacyjnej/ 
Przejrzystosci 

Rekomendacja Prezesa Agencji 

W sprawie oceny 
leku Cimzia 
(certolizumab 
pegol] w ramach 
programu 
lekowego 
„Leczenie 
certolizumabem 
pacjentowz 
ci^zkq, aktywnq 
postaci^ 
zesztywniaj qcego 
zapalenia 

Stanowisko 
Rady 
Przejrzystosci 
nr14/2015z 
dnia 9 lutego 
2015 r. 

Rekomendacja 
Prezesa 
AOTMiT nr 
11/2015z 
dnla 9 lutego 
2015 r. 

Zalecenia 
Rada Przejrzystosci uwaza 
za niezasadne obj^cie 
refundacjq produktu 
leczniczego Cimzia 
(certolizumab pegol] we 
wskazaniu; wleczeniu 
chorych z cifjzkq, aktywnq 
postaciq zesztywniaj qcego 
zapalenia stawow 
kr^goslupa oraz 
spondyloartropatii 
osiowi bez zmian 

Zalecenia 
Prezes Agencji nie rekomenduje obj^cia 
refundacji produktu leczniczego Cimzia 
(certolizumab pegol] w ramach programu 
lekowego „Leczenie certolizumabem 
pacjentowz cifjzki, aktywnq postaciq 
zesztywniajicego zapalenia stawow 
kr^goslupa (ZZSK] oraz 
spondyloartropatii osiowej (SpA] bez 
zmian radiograficznych 
charakterystycznych dla ZZSK (ICD10; 
M45, M46.8]". 
lizasadnienie 
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Swiadczenie 
Dokumenty 

Nr i data 
wydania 

Uchwala/Stanowisko/ 
Opinia Rady 

Konsultacyjnej/ 
Przejrzystosci 

Rekomendaqa Prezesa Agencji 

stawow radiograficznych w 
kr^goslupa ramach programu 
(ZZSK] oraz lekowego: „Leczenie 
spondyloartropat certolizumabem 
ii osiowej (SpA] pacjentow z ci^zkq, 
bez zmian aktywnq postaciq 
radiograficznych zesztywniajqcego 
charakterystyczn zapalenia stawow 
ych dla ZZSK kr^gosfupa (ZZSK] oraz 
(ICD10: M45, spondyloartropatii 
M46.8]" osiowej (SpA] bez zmian 

radiograficznych 
charakterystycznych dla 
ZZSK". Rada Przejrzystosci 
uwaza za zasadne obj^cie 
refundacjq produktu 
leczniczego Cimzia 
(certolizumab pegol] w 
ramach obecnie 
flnansowanego programu 
„Leczenie inhibitorami 
TNF alfa 
swiadczeniobiorcdw z 
ci^zkq aktywnq postaciq 
ZZSK" oraz rozszerzenie 
dotychczas 
obowiqzujqcego programu 
o wskazanie 
spondyloartropatii 
osiowej (SpA] bez zmian 
radiograficznych 
charakterystycznych dla 
ZZSK lub utworzenie 
odr^bnego programu dla 
tej grupy chorych, pod 
warunkiem obnizenia 
kosztu terapii do poziomu 
efektywnosci kosztowej. 

Prezes Agencji, biorqc pod uwagQ 
stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki 
dotyczqce skutecznosciklinicznej i 
bezpieczenstwa terapii oraz porownanie 
kosztow terapii w populacji choiydi z 
ZZSK stwierdza, ze certolizumab pegol 
jestterapiq porownywalnq pod wzgl^dem 
efektywnosci klinicznej, ale juz mniej 
porownywalnq pod wzgl^dem kosztow 
alternatywnych technologii medycznych 
dostgpnych w tym wskazaniu. 
Jednoczesnie dla certolizumabu pegol w 
populacji chorych z nr-axSpA (ang, non- 
radiographic axial spondyloarthitis], dla 
ktorych leczenie biologiczne nie jest 
finansowane ze srodkow publicznych, 
wykazano wyzszq efektywnosc kliniczng 
wzgl^dem placebo, lecz certolizumab nie 
jest terapig kosztowo efektywng w 
porownaniu z terapiq standardowq, ktora 
w analizach wnioskodawcy nie zostaia 
jednoznacznie zdefiniowana. Wobec 
powyzszego, Prezes Agencji rekomenduje 
ewentualne objqcie refundacjq produktu 
Cimzia wylqcznie w populacji chorych z 
nr-axSpA, w ramach nowego bqdz obecnie 
flnansowanego programu „Leczenie 
inhibitorami TNF alfa 
swiadczeniobiorcdw z ci^zkq, aktywnq 
postaciq zesztywniajqcego zapalenia 
stawow kr^goslupa (ZZSK] (ICD-10 M 
45]". Wobec niepewnosci oszacowah 
dotyczqcych efektu zdrowotnego w 
warunkach rzeczywistej praktyki 
klinicznej oraz liczebnosci populacji, ktorq 
objqlby wnioskowany program, wskazuj^ 
na warunek obnizenia kosztu terapii 
certolizumabem do kosztu najtahszego 
inhibitora TNF alfa 

1.2.2.2 Rekomendacje innych agencji oceny technologii medycznych 

Przeszukano r6wr:ez strony internetowe nast^pujqcych agencji oceny technologii 

medycznych zrzeszonych w INAHTA [International Network of Agencies for Health 

Technology Assessment) oraz innych pod wzgl^dem rekomendacji zastosowania 

certolizumabu pegol u pacjentow ze spondyloartropati^ osiow^ bez zmian w RTG: 

• Centre for Reviews and Dissemination [CRD] - Wielka Brytania; 

• National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE] - Wielka Brytania; 
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Certolizumab pegol w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych 

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

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

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

• Scottish Medicines Consortium (SMC) - Szkocja; 

• Haute Autorite de Sante (HAS) - Francja; 

e Institut national d'assurance maladie-invalidite (INAMI) - Belgia; 

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

• College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) - Holandia; 

® Gezondheidsraad (GR) - Holandia; 

• the Medical and Health Research Council of The Netherlands (ZonMw) - 

Holandia; 

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

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

• Statni ustav pro kontrolu leciv (SUKL) - Czechy; 

• Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 

Niemcy; 

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

• Food and Drug Administration (FDA) - USA; 

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

• Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS) - Argentyna; 

• Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos, Departamento de 

Ciencia e Tecnologia (DECIT-CGATS) - Brazylia; 

• Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia; 

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

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dla preparatu Cimzia na stronach 

internetowych innych agencji oceny technologii medycznych. Rekomendacje dotyczq 

stosowania certolizumabu pegol jako opcji terapeutycznej w leczeniu doroslych 

pacjentow z ciQzkq, aktywnq spondyloartropatii osiowi. Agencje brytyjska, szkocka, 

walijska i francuska zalecaji stosowanie certolizumabu pegol w leczeniu doroslych 

pacjentow z ci^zk^, aktywni spondyloartropatii osiowi, w tym: doroslych z ci^zkim 

aktywnym ZZSK i niewystarczajici odpowiedzii lub nietolerancji niesteroidowych 

lekow przeciwzapalnych (NLPZ) oraz doroslych z ci^zki aktywni spondyloartropatii 

osiowi bez zmian radiologicznych (nr-axSpA) z obiektywnymi objawami 

przedmiotowymi zapalenia i niewystarczajici odpowiedzii lub nietolerancji NLPZ. 

Szczegolowe zestawienie odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej. 
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Tabela 5. Zestawienie rekomendacji agencji oceny technologii medycznych na swiecie. 

Region Kraj Agencja 
Rekomendacja 

Miesiqc i rok Komentarz 
Certolizumab pegol 

Europa 
Wielka 
Brytania 

NICE poz. luty 2016 

Europa Walia AWMSG poz. pazdziernik2014 

Europa Szkocja SMC poz. maj 2014 

Certolizumab pegol jest zalecany jako opcja terapeutyczna w leczeniu 
doroslych pacjentow z ci^zkim aktywnym ZZSK i niewystarczaj^cq 
odpowiedzi^ lub nietolerancjq niesteroidowych lekow 
przeciwzapalnych [NLPZ] oraz u doroslych pacjentow z ci^zkq aktywnq 
spondyloartropatiq osiowq bez zmian radiologicznych 
z niewystarczajqc^ odpowiedziq lub nietolerancjq NLPZ. 

Certolizumab pegol jest zalecany jako opcja terapeutyczna w leczeniu 
doroslych pacjentow z ci^zk^ czynn^ spondyloartropatiq osiow^, w 
tym; doroslych z cifjzkim aktywnym ZZSK i niewystarczajqcq 
odpowiedziq lub nietolerancjq niesteroidowych lekow 
przeciwzapalnych [NLPZ]; doroslych z ci^zkq aktywn^ 
spondyloartropatiq osiowq bez zmian radiologicznych z obiektywnymi 
objawami przedmiotowymi zapalenia i niewystarczaj^cq odpowiedziq 
lub nietolerancjq NLPZ. 

Certolizumab pegol jest wskazany w leczeniu doroslych pacjentow z 
ci^zkq aktywn^ spondyloartropatiq osiowq, w tym: 

• doroslych z ci^zkim aktywnym ZZSK i niewystarczajqcq 
odpowiedzi^ lub nietolerancj^ niesteroidowych lekow 
przeciwzapalnych [NLPZ]; 

• doroslych z ci^zk^ aktywnq spondyloartropatiq osiowq bez zmian 
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi 
zapalenia i niewystarczajqc^ odpowiedziq lub nietolerancjq NLPZ. 
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Agencja 

Europa Francja HAS 

Rekomendacja 

Certolizumab pegol 
Miesiqc i rok 

poz. llpiec 2014 

Komentarz 

Certolizumab pegol jest wskazany w leczeniu doroslych z ci^zkim 
aktywnym ZZSK lub nr-axSpA i niewystarczajqcq odpowiedziq lub 
nietolerancjq NLPZ. W leczeniu ZZSK, przy braku bezposredniego 
porownania, nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie jego miejsce w 
leczeniu w porownaniu do innych przeciwcial anty-TNF [adalimumab, 
etanercept, infliksimab i golimumab). W leczeniu nr-axSpA, przy braku 
bezposredniego porownania, nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie 
jego miejsce w terapii w odniesieniu do adalimumabu. 
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1.3 Komparatory 

1.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow 

Zgodnie z rekomendacjq NICE dotycz^cq stosowania inhibitorow TNF-cc (adalimumabu, 

infliksymabu, etanerceptu, golimumabu i certolizumabu pegol] w zesztywniajqcym 

zapaleniu stawow kr^gosiupa oraz w spondyloartropatii osiowej bez zmian 

radiolog cznych, adalimumab, certolizumab i etanercept sq rekomendowane, w zakresie 

wskazan rejestracyjnych, jako opcje terapeutyczne leczenia ci^zkiej spondyloartropatii 

osiowej bez zmian radiologicznvch u dorosiych chorych z niewystarczajqcq odpowiedzi^ 

lub nietolerancja niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.24 

Aktualnie w Polsce zaden antagonista TNF-a nie jest refundowany w ocenianym 

wskazaniu. Z tego wzgl^du na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, jako komparator 

wykorzystano placebo. Dodatkowo jako komparatory przyj^to pozostaie inhibitory TNF- 

cc dost^pne w Polsce w analizowaaym wskazaniu: adalimumab, etanercept 

igolimumab. W aneksie 13 przedstawiono opis inhibitorow TNF-alfa majqcych 

rejestracji? we wnioskowanym wskazaniu. Zastosowany wybor komparatorow jest 

spojny z prezentowanym w analizie dla adalimumabu [Humira].31 W analizie klinicznej 

dla adalimumabu nie uwzgl^dniono jednak golimumabu jako komparatora, co zostalo 

zauwazone przez Analitykow Agencji.32 

1.4 Oceniane punkty koncowe 

Zgodnie z ASAS [Assessment of SpondyloArthritis international Society], ocencj 

skutecznosci terapii spondyloartropatii osiowej przeprowadza si§ wielotorowo, 

oceniajqc m.in. takie domeny ;ak: ogolna sprawnosc fizyczna, bol, ruchomosc 

kr^goslupa oraz inne. Zestaw narz^dzi do oceny skutecznosci terapii kontroluj^cych 

przebieg choroby [DC-ART, ang. disease-controlling antirheumatic treatments] 

przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 6. Narz^dzia oceny skutecznosci dla terapii lekami kontrolujqcymi przebieg 
choroby. 

Sprawnosc fizyczna BASFI 

Bol 

NRS [skala numerycznaj/VAS (skala wizualna] - ocena bolu kr^goslupa w 
nocy, odnoszqca siej do ostatniego tygodnia. 
NRS [skala numeryczna]/VAS (skala wizualna) - ocena bolu knjgoslupa 
odnoszjjca si^ do ostatniego tygodnia. 

Ruchomosc krggoslupa 
• Ruchomosc klatki piersiowej. 
• Zmodyfikowany testSchobera, 
• Test„odleg}osc potylica i sciana". 

42/196 



Certolizumab pegol w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznycn 

• Rotacja szyi na lewo i prawo. 
• Zgi^cie boczne kr^goslupa/BASMI. 

NRS/VAS - ocena odnosi si^ do ostatniego tygodnla. 
Sztywnosc stawow (liczba stawow; 0-44]. 
Poddane walidacji skale oceniajqce zapalenie przyczepow scitjgnistych, np. 
MASES, San Francisco, Berlin 
Odcinek Ifjdzwiowy z prawej i lewej strony. Odcinek szyjny z prawej i lewej 
strony. 
NRS/VAS - trwanie poranne] sztywnosci kr^goslupa w ostatnim tygodniu. 

Bialko C-reaktywne (CRP] albo OB [ESR]. 

Pytanie wskaznika B AS DAI, odnosz^ce si(j do oceny zm^czenia i mtjczliwosci. 

W badaniach klinicznych w populacji pacjentow z osiowq spondyloartropatii bez zmian 

radiograficznych stosowane S? takie same narz^dzia oceny klinicznej jak w ZZSK. Zestaw 

narz^dzi do oceny klinicznej zesztywniajicego zapalenia stawow kr^goslupa pokrywa 

si(j z narz^dziami oceny skutecznosci leczenia przedstawionymi w powyzszej tabeli. 

W badaniach klinicznych w populacji pacjentow z osiowi spondyloartropatii bez zmian 

radiograficznych stosowane si te same skale oceny odpowiedzi na leczenie, co w 

badaniach dla ZZSK. Ponizej opisano najcz^sciej stosowane skale oceny klinicznej 

nasilenia ZZSK oraz skale oceny odpowiedzi na leczenie wg ASAS. 

Ocen^ akiywnosci choroby wykonuje si^ za pomoci BASDAI [Bath Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Index], Wskaznik BASDAI, przyjmujicy maksymalni wartosc 

10 pkt, oblicza siq na podstawie 6 pytan dotyczicych uczucia zm^czenia, bolu 

kr^goslupa, zapalema stawow obwodowych, zapalenia przyczepow sciQgien i porannej 

sztywnosci krigoslupa. Kazde z pytan ocenia si^ w oparciu VAS od 0 do 10, a wskaznik 

jest srednii wartoscii wynikow z wszystkich 6 pyb i. Pytania dla BASDAI: 

• ogolne nasilenie zm^czenia lub m^czliwosi i, 

• ogolne nasilenie bolu szyi, plecow, biodra, 

• ogolne nasilenie bolu lub obrz^ku w stawach innych niz szyja, plecy, biodra, 

• ogolny dyskomfort zwiizany z tkliwoscii na dotyk lub ucisk jakiegokolwiek 

regionu data, 

• ogolne nasilenie sztywnosci porannej obecnej w chwili przebudzenia, 

• czas trwania i nasilenie sztywnosci porannej od momentu przebudzenia (do 120 

min]. 

BASDAI 50 oznacza odsetek chorych, ktorzy osiign^li 50-procentowi poprawij wedlug 

wskaznika BASDAI. 

Ocen^ funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) wykonuje si^ za pomoc^ indeksu BASFI 

[Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index). Wskaznik BASFI oblicza si^ na podstawie 

10 pytan dotyczicych mozliwosci wykonywania okreslonych czynnosci. Kazde z zadan 

Pacjent ogolnie 

Stawy obwodowe i 
przyczepy sci^gniste 

Rentgen kr^goslupa 

Sztywnosc 
Wskazniki stanu 
zapalnego 
Zmeczenie 
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ocenia si^ w oparciu o VAS od 0 do 10 [gdzie 0 oznacza pelnq aktywnosc, a 10 - brak 

mozliwosci takiej aktywoosci}. Wskaznik jest sredniq wartosciq wynikow wszystkich 10 

zadan (pytan]. Zadania (pytania]: 

• Samodzielne bez pomocy zalozenie skarpetek lub rajstop. 

• Pochylenie do przodu [od pasa] i samodzielne podniesienie olowka z podlogi. 

• Samodzielne si^gni^cie do wysokiej poiki. 

• Samodzielne i bez pomocy r^k powstanie z krzesia pozbawionego 

podlokietnikow. 

• Samodzielne powstanie z pozycji lez^cej na plecach. 

• Samodzielne stanie przez 10 minut bez uczucia dyskomfortu. 

• Samodzielne, bez uzycia por^czy lub innych pomocy, wejscie po 12-15 stopniach 

schodow, stawiajqc tylko jednq nog^ na kazdym stopniu. 

• Obejrzenie si^ przez ramie bez koniecznosci odwracania caiego ciaia. 

• Wykonjrwanie czynnosci fizycznych wymagajqcych aktywnosci [np.: uprawianie 

sportu, c\ czen gimnastycznych, prac w ogrodzie]. 

• Catodzienna aktywnosc w domu lub w pracy. 

Ocene? ruchomosci kr^goslupa wykonuje si^ przy zastosowaniu indeksu BASMI [Bath 

Ankylosing Spondylitis Metrology Index). Wskaznik BASMI ocenia si^ w 10-punktowej 

skali, w ktorej 0 oznacza ruchomosc bez ograniczen, a 10 - duze ograniczenie 

ruchomosci. Ocena BASMI obejmuje nast^pujqce testy ruchomosci kr^goshipa: test 

Schobera, odlegiosc tragus-sciana po lewej i po prawej stronie, zgi^cie boczne po lewej 

i prawej stronie, odlegiosc mi^dzykostkowa oraz rotacj^ szyi na lewo i prawo. 

Kryteria odpowiedzi ASAS obejmujq popraw^ w co najmniej 3 z 4 ponizszych domen: 

• caikowity bol plecow oraz nocny bol plecow [domena ztozona); 

• globalna ocena zdrowia przez pacjenta (VAS); 

• niepeinosprawnosc funkcjonalna - ziozony wynik 10 podpunktow skali BASFI; 

• zapalenie kr^goshipa [domena ztozona z 5. i 6 podpunktu skali B AS DAI}. 

Kryieria odpowiedzi ASAS20 obejmuje co najmniej 20% popraw§ i co najmniej 10 mm 

popraw^ w skali VAS [0-100] dla co najmniej 3 z 4 domen oraz nie wi^ksze niz 20% i 10 

mm w VAS [0-100] pogorszenie dla czwartej z domen. Kryteria ASAS40 obejmujq co 

najmniej 40% popraw^ i co najmniej 20 mm popraw^ w skali VAS [0-100] dla co 

najmniej 3 z 4 domen oraz brakpogorszenia w czwartej z domen. 

Kryteria odpowiedzi ASAS 5/6 obejmujq co najmniej 20-procentow^ popraw^ w 5 z 6 

domen ASAS, w tym dotycz^cych ruchomosci kr^goslupa i GRP. 

Cz^sciowa remisja ASAS [ang. ASAS partial remission, ASAS PR] obejmuje ocenQ <2 j. 

w skali NRS we wszystkich 4 domenach. 

Wskaznik ASDAS [Ankylosing Spondilitis Disease Activity Score) zaprojektowany zostai 

do mierzenia aktywnosci ZZSK [lecz mozna uzywac go rowniez w przypadku nr-axSpA]. 
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Uwzgl^dnia on mi^dzy innymi poziom stanu zapalnego wyrazony zazwyczaj st^zeniem 

bialka CRP we krwi (ASDAS-CRP; rzadziej stosowana jest wersja uwzgl^dniajqca 

OB-ASDAS-OB):33 

ASDAS = 0,12 x bol plecow + 0,06 x czas trwania sztywnosci porannej + 0,11 x 

ocena ogolna aktywnosci choroby przez pacjenta + 0,07 x bol/obrz^k w obr^bie 

stawow obwodowych + 0,58 x Ln(CRP + I).33 

Wszystkie zmienne w powyzszym wzorze poza st^zeniem CRP wyrazone w skali VAS 

1-10 cm lub w 10-punktowej skali numerycznej.33 

Kryteria ocenv wg skali ASDAS:34 

• ASDAS MI oznaczaj^ce znaczn^ popraw^ w ocenie w skali ASDAS (ang. ASDAS 

major improvement) - redukcja ASDAS o > 2,0, 

• ASDAS ID oznaczajqce nieaktywnq postac choroby wg skali ASDAS (ang. ASDAS 

inactive disease) - ASDAS <1,3. 
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2 Cel pracy 

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania certolizumabu 

pegol (Cimzia®] w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych w 

porownaniu z pozostaiymi inhibitorami TNF-a dost^pnymi w Polsce w analizowanym 

wskazaniu: adalimumabem, etanerceptem i golimumabem. 

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO: 

Kryterium Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych 

• dorosli z rozpoznaniem ci^zkiej postaci spondyloartropatii osiowej bez 
zmian radiologicznych, po niepowodzeniu co najmniej 2 NLPZ 

• certolizumab pegol 

• adalimumab 
• etanercept 
• golimumab 
• skutecznosc oceniana jako wplyw na: 

o bol i inne objawy choroby, 
o aktywnosc choroby, 
o progresjQ choroby, 
o funkcjonowanie pacjentow; 

• jakosc zycia; 
• bezpieczenstwo leczenia oceniane jako wplyw na: 

o czqstosc zdarzeh niepozqdanych, 
o cz^stosc przeiywania leczenia z powodu zdarzeh 

niepozqdanych. 
W szczegolnosci oceniono wplyw na nastqpujqce punkty kohcowe: 
• odpowiedz na leczenie wg kryteriow ASAS, 
• uzyskanie remisji wg kryteriow ASAS, 
• nast^pujqce skale oceny choroby: BASMI, BASDAI, BASFI. 

Populacja (P) 

Rodzaj interwencji [I] 

Komparator [CJ 

Efekty zdrowotne (0] 
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3 Metodyka 

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych 

3.1.1 Strategia 

Przeszukano nast^pujqce bazy danych: 

® W zakresie danych pierwotnych, przeglqdow systematycznych i metaanaliz, bazy 

bibliograficzne i rejestry badan: 

o Medline, 

o EMBASE, 

o The Cochrane Library. 

• Przeszukano nast^pujqce systemy bazy danych pod kejtem istniej^cych, 

niezaleznych raportow oceny technologii medycznej (raportow HTA), 

przeglqdow 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 bibliografi^ prac przegl^dowych i oryginalnych pod kqtem 

kontrolowanych badan klinicznych. 

Strategic przeszukiwania bazy Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych 

pierwotnych przedstawiono w aneksie 1. Strategia zostala zaprojektowana 

z uwzglfjdnieniem dwoch wskazah (ZZSK i nr-axSpA). W procesie wyszukiwania 

korzystano rowniez z: 

• referencji odnalezionych doniesien pierwotnych, 

• wyszukiwarek internetowych. 

Selekcji badan dokonywalo niezaleznie od siebie dwoje badaczy (D.M., W.W.). Protokol 

zakladai, ze w przypadku niezgodnosci mi^dzy badaczami, dyskusja b^dzie prowadzona 

do czasu osiqgni^cia konsensusu. 

W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio porownuj^cych certolizumab 

zwybranym komparatorem poszukiwano badan umozliwiajqcych porownanie 

posrednie. 

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow j^zykowych oraz nie ograniczano 

przedziaiu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 

25.05.2016 dla badan bezposrednio porownujqcych certolizumab z komparatorem oraz 

31.05.2016 dla badan wkjczonych do porownania posredniego. 

47/196 



HealthQuest 

3.1.2 Kryteria wtqczenia do opracowania 

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byiy wst^pnie oceniane pod kqtem 

zgodnosci t^ulu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane 

wj^zykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Nie analizowano doniesien 

konferencyjnych. 

Peine teksty prac, ktore przeszty wst^pnq kwalifikacj^ byiy oceniane pod k^tem 

zgodnosci z nast^puj^cymi kryteriami: 

• Badana populacja; 

o dorosli pacjenci [wiek > 18 lat] z rozpoznanq spondyloartropatiq osiowq 

bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla ZZSK wg kiyteridw 

ASAS. 

• Badana interwencja: 

o certolizumab w dawce 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie. 

• Komparatory:2 

o adalimumab w dawce 40 mg co 2 tygodnie, 

o etanerceptw dawce 25 mg 2 razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu, 

o golimumab w dawce 5 0 mg raz w miesiqcu. 

• Badane punkty koncowe majqce status pierwszo- lub drugorz^dowych [co 

najmniej jedno kryterium obligatory]ne): 

o skutecznosc w zakresie punktow koncowych oceniajqcych wplyw 

interwencji lub komparatorow na: 

■ bol i inne objawy choroby, 

■ aktywnosc choroby, 

■ prcgresj^ choroby, 

■ funkcjonowanie pacjentow, 

o bezpieczenstwo leczenia [cz^stosc zdarzeh niepoz^danych), 

o jakosczycia. 

• Metodyka badania: 

o prospektywne, kontrolowane [otwarte lub z pojedyncz^, bqdz podwojnie 

lepq probq] badania kliniczne z randomizacjq, 

o horyzont czasowy obserwacji nie mogt bye krdtszy niz 12 tygodni ze 

wzgledu na zdefmiowany w charakterystykach produktow leczniczych 

czas potrzebny do uzyskania odpowiedzi na leczenie. 

Do analizy wt^czono rowniez opracowania wtorne dotycz^ce zastosowania 

certolizumabu w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych, 

wktorych: 

2 W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio porownuj^cych certolizumab z wybranym 
komparatorem poszukiwano badan umozliwiajgcycb porownanie posrednie. 
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• dane byiy analizowane przez co najmniej 2 autorow; 

• dane uzyskano w wyniku przeszukiwania co najmniej dwoch baz danych 

(Medline, EMBASE). 

3.1.3 Kryteria wyt^czenia z opracowania 

Populacja badana: 

® pacjenci niespetniaj^cy kryteriow ASAS dla spondyloartropatii osiowej bez zmian 

radiograficznych; 

• pacjenci z zapaleniem przyczepow sci^gnistych jako jedynym objawem 

spondyloartoropatii; 

• pacjenci ponizej 18 roku zycia. 

Metodyka badania: 

• badania retrospektywne, nierandomizowane, niekontrolowane; 

• badania na zdrowych ochotnikach lub w populacji pacjentow z innym 

wskazaniem; 

• horyzont czasowy obserwacji <12 tygodni; 

• badania nieopublikowane w formie pelnego tekstu, dost^pne jedynie jako 

abstrakt konferencyjny. 

Badana interwencja: 

• certolizumab w dawce innej niz wnioskowana (200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg 

co 4 tygodnie). 

Komparator: 

• adalimumab, etanercept, golimumab w dawce niezgodnej z Charakterystyk^ 

Produktu Leczniczego. 

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych 

Dane dotyczqce obu rodzajow badan, a takze ich jakosci byly ekstrahowane przez 

jednego z autorow opracowania (D.M.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2013), 

a nast^pnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania (W.W.) pod 

wzgl^dem dokladnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany 

protokol i formularz. W przypadku badan, ktore mialy otwarte, dlugoterminowe 

kontynuacje - ekstrahowano dane dla fazy zaslepionej. 

Formularz zakladal ekstrakcji nastipuj^cych danych: 

• metodologia badania, 
• charakterystyka populacji badanej, 

• wyniki zdrowotne, 
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• zdarzenia niepozgdane. 

3.1.5 Ocena akosci badan klinicznych 

Metodyk^ zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad. 

Prace oceniano takze pod k^Lem: 

• liczebnosci badanej populacji, 

• liczby osrodkow biorqcych udziat w badaniu, 

• czasu badania, 

• opisu uzytych metod statystycznych, 

• uzasadnienia liczebnosci populacji, 

• op ::u udziaiu sponsora, 

• odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania wraz z podanymi przyczynami 

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (M.F. i D.Ch. dla badan 

bezposrednich, D.M i W.W. dla badan wlqczonych do porownania posredniego]. 

W przypadku braku zgodnosci, dyskusja byla prowadzona do czasu osi^gni^cia 

konsensusu. 

3.2 Strategia analizy badan 

Analizowane dane dotycz^ce miar efektywnosci byiy zmiennymi ci^glymi 

i dychotomicznymi. Jako n ar^ przewagi jednej terapii nad drugq wykorzystano miary 

wzgl^dne w postaci ilorazu szans [OR, ang. odds ratio) oraz miary bezwzgl^dne, takie jak 

roznica ryzyka [RD, ang. risk difference). Dla zmiennych ci^glych roznic^ oceniono 

z wykorzystaniem sredniej roznicy [ang. mean difference, MD]. 

W analizie domyslnie stosowano staly model danych opierajqcy si^ na jednorodnosci 

analizowanych wynikow [ang. fixed effect). W przypadku, gdy porownywane badania 

charakteryzowaly si§ duzq heterogenicznosci^ potwierdzonq statystyk^ [I2 powyzej 

50%], stosowano losowy model danych opierajqcy si^ na niejednorodnosci i losowym 

charakterze analizowanych wynikow [ang. random effect model). 

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2013. 

Metaanahzy oraz wykresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 

5.3.5.35 

W przypadku braku badan bezposrednio porownujqcych certolizumab zwybranym 

komparatorem, w celu porownania posredniego wykorzystano metod^ Buchera36 [patrz 

aneks 11]. 
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Porownanie posrednie metod^ Buchera jest zgodne z wytycznymi AOTMiT, jest 

dopuszczone przez ustawQ refundacyjnq, ktora nie ogranicza porownan do badan head- 

to-head oraz jest zgodne z praktyk^ prowadzenia analiz w przypadku braku innych 

mozliwosci porownania technologii. 
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4 Wyniki przeglqdu systematycznego 

4.1 Liczba dost^pnych badan pierwotnych i wtornych 

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byia identyfikacja dost^pnych badan 

klinicznych oceniajqcych bezpieczenstwo i skutecznosc terapii z zastosowaniem 

certolizumabu z uwzgl^dnieniem kryteriow wiqczenia i wykluczenia opisanych 

wrozdziatach 3.1.2 i 3.1.3. Poszukiwano badan stanowiqcych porownanie 

certobzumabu a adalimumabem, etanerceptem i golimumabem. W przypadku braku 

opublikowanych badan bezposrednio porownuj^cych certolizumab zwybranym 

komparatorem poszukiwano badan umozliwiaj^cych porownanie posrednie. 

Strategic przeszukiwania baz danych przedstawiono w aneksie 1. Wykaz prac 

wt^czonych do opracowania znajduje si^ w aneksie 2, natomiast przyczyny wykluczenia 

pozostalych prac przedstawiono w aneksie 3. 

W toku przeszukiwah baz danych 586 artykutow i abstraktow zostato wst^pnie 

ocenionych pod wzgl^dem zgodnosci z tematem opracowania. Nast^pnie po weryfikacji 

zgodnosci tytulu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzeh, 4 

peine teksty zostaly poddane szczegoiowtj analizie pod kqtem kryteriow wtqczenia 

i wykluczenia z niniejsze. anahzy. Sposrod tych prac do analizy wtqczono 4 opracowania 

pierwotne, ktore dotyczyly 1 kontrolowanego badania klinicznego z randomizacj^. 

Odnaleziono 1 badanie [5 publikacji] oceniaj^ce skutecznosc i bezpieczenstwo 

certolizumabu wporownaniu z placebo (RAPID-axSpA], Nie odnaleziono badan 

bezposrednio porownuj^cych certolizumab z adalimumabem, etanerceptem ani 

golimumabem. Na podstawie odnalezionego badania bezposredniego zidentyfikowano 

placebo jako komparator posredni. 

W toku przeszukiwah baz danych dotyczacego porownania posredniego 1356 

arcykutow i abstraktow zostato wst^pnie ocenionych pod wzgl^dem zgodnosci z 

tematem opracowania. Nast^pnie po weryfikacji zgodnosci tytufu i abstraktu z 

przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzeh, 42 pehie teksty zostafy poddane 

szczegofowej analizie pod kqtem kryteriow wi^czenia i wykluczenia z niniejszej analizy. 

Sposrod tych prac do analizy wiqczono 8 opracowah pierwotnych, ktore dotyczyly 4 

kontrolowanych badah klinicznych z randomizacjq [diagram przedstawiajqcy proces 

selekcji badah wiqczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 1], 

Do przegl^du systematycznego, w celu przeprowadzenia porownah posrednich, 

zakwalifikowano 5 badah (13 publikacji], wtym: 

• 1 badanie porownuj^ce stosowanie certolizumabu z placebo [RAPID-axSpA]; 

• 2 badania porownujqce stosowanie adalimumabu z placebo (ABILITY-1 i Haibel 

2008]; 
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• 1 badanie porownujjjce stosowanie etanerceptu z placebo (EMBARK]; 

• 1 badanie porownuj^ce stosowanie golimumabu z placebo (GO-AHEAD). 

Nie byio istotnych niezgodnosci pomi^dzy autorami (D.MV W.W.] w zakresie selekcji 

prac. 

Charakterystyk^ poszczegolnych badan przedstawiono w aneksach 4-8. 

Diagram przedstawiaj^cy proces selekcji badan wl^czonych do opracowania 

przedstawiono ponizej. 

Rysunek 1. Selekcja opracowan pierwotnych wlqczonych do opracowania - diagram 

QUOROM. 

MEDLINE (PubMed} 

N = 56 

The Cochrane Library 

N = 36 

EMBASE [Elsevier) 

N = 494 

V 

Weryfikacja na podstawie - 
tytulu i abstraktu 

\ / 

N = 5 

Wykluczono z powodu braku zgodnosci 
tytulu i abstraktu z przedmiotem analizy 

N = 581 

Badania wtjczone flu porownania 
posredniego [patrz Aneks 1) 

N = 42 

Weryfikacja w oparciu o pelne 
teksty 

\/ 

> 

Badania pierwotne [head-to-head] N=1 [5 
publikacji) 

Badania wlqczone do porownania 
posredniego: N=4 (8 publikacji) 

Wykluczono: N=37 
Przyczyny wykluczenia szczegotowo 

przedstawia Aneks 3: 

' Populacja chorych z ZZSK: N=37 

W ramach strategii przeszukiwania badan wtornych spelniajqcych predefiniowane 

kryteria (patrz rozdzial 3.1.2] w toku przeszukiwan baz danych 586 artykulow 

i abstraktow zostalo wst^pnie ocenionych pod wzgl^dem zgodnosci z tematem 
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opracowania. Nast^pnie po weryfikap" zgodnosc; tytulu i abstraktu z przedmiotem 

analizy oraz po eliminacji powtorzen, 18 petnych tekstow zostaio poddanych 

szczegotowej analizie pod kqtem kryteriow w^czenia i wykluczenia z opracowania. Do 

ostatecznej analizy wl^czono 2 opracowania wtorne. Diagram przedstawiajqcy proces 

selekc,! badan wtornych wlqczonych do opracowania przedstawiono ponizej. 

Nie bylo istotnych niezgodnosci pomi^dzy autorami w zakresie selekcji 

prac. 

Rysunek 2. Selektja prac wtornych wiqczonych do opracowania - diagram QUOROM. 

MEDLINE (PubMed) 

N = 56 

The Cochrane Library 

N = 36 

EMBASE (Elsevier] 

N = 494 

V 

Weryflkacja na podstawie 
tytuiu i abstraktu 

\ / 

N = 18 

V 

Publikacje wtorne; 

N = 2 

Wykluczono z powodu braku zgodnosci 
tytuiu i abstraktu z przedmiotem analizy 

N = 566 

Weryflkacja w oparciu o pelne 
teksty 

Wykluczono: N = 16 

Przyczyny wykluczenia 
szczegolowo przedstawia Aneks 3: 

• Przeglqd systematyczny 
niespetniaj^cy kryteriow 
wlqczenia: N=14 

• Badanie wtorne bez cech 
przegkjdu systematycznego: 
N=2 

4.2 Badania wtorne 

Zaplanowano wl^czenie do analizy opracowan wtornych oceniaj^cych zastosowanie 

certolizumabu w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych 

charakteryitycznych dla ZZSK, ktore: 

• spelnialy kryteria przeglqdu systematycznego, 

• ocenialy skutecznosc i bezpieczenstwo certo zumabu w wyzej wymienionych 

wskazaniach, 
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• zawieraiy informacj^ na temat analizowania danych przez co najmniej 2 autorow 

(w celu zminimalizowania ryzyka popeinienia bi^du), 

• zawieraly dane uzyskane w wyniku przeszukiwania co najmniej dwoch istotnych 

baz danych (w celu zminimalizowania ryzyka pominiQcia/niezidentyfikowania 

istotnych publikacji lub selektywnego raportowania doniesieh). 

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 2 opracowania wtorne spelniajqce 

powyzsze kryteria: Callhoff 2014 i Corbett 2016. 

4.2.1 Callhoff 2015 

Celem badania Callhoff 2015 byia ocena skutecznosci inhibitorow TNF-ct w porownaniu 

z placebo w leczeniu ZZSK i nr-axSpA (wyniki dla obu typow spondyloartropatii osiowej 

analizowano niezaleznie). Przegl^d systematyczny badah przeprowadzono 20 czerwca 

2013 r. w bazach Pubmed oraz Web of Knowledge, a nast^pnie zaktualizowano 10 

grudnia 2013 r. Przeszukano rowniez referencje odnalezionych doniesieh i abstrakty 

konferencyjne z konferencji EULAR 2013. Selekcja badah zostafa przeprowadzona przez 

dwoch niezaleznych badaczy. 

Szukano badah publikacji dotycz^cych randomizowanych kontrolowanych badah 

klinicznych (RCT) porownujqcych stosowanie adalimumabu, certolizumabu pegol, 

etanerceptu, golimumabu lub infliksymabu w ZZSK lub nr-axSpA w porownaniu 

z placebo, w ktorych faza zaslepiona trwala co najmniej 12 tygodni. Wf^czono tylko 

publikacje w j<?zyku angielskim. Do przegl^du zakwalifikowano 20 badah pierwotnych, 

w tym 1 badanie oceniajqce stosowanie certolizumabu pegol (Landewe 2014) w 

leczeniu ZZSK i nr-axSpA. W 15 badaniach analizowano populacj^ z ZZSK, w 4 badaniach 

populacjf? z nr-axSpA, awl badaniu f^cznie pacjentow z oboma typami 

spondyloartropatii. Pierwszorz^dowym punktem kohcowym byla standaryzowana 

roznica srednich zmian oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI i zmian oceny 

funkcjonowania w skali BASEL Drugorz^dowy punkt kohcowy stanowil iloraz szans 

odsetka chorych z odpowiedziq ASAS40. 

Wyniki metaanalizy potwierdzily skutecznosc inhibitorow TNF-a w zakresie poprawy 

oceny aktywnosci choroby i funkcjonowania pacjentow z zesztywniajqcym zapaleniem 

stawow kr^gosfupa i spondyloartropatii osiowq bez zmian radiologicznych. 

W przypadku ZZSK inhibitory TNF-a wykazywaly lepszq skutecznosc niz placebo 

w odniesieniu do BASDAI (wielkosc efektu: 1,00), BASFI (wielkosc efektu: 0,67) 

i odpowiedzi ASAS40 (OR=4,7). Dla populacji z nr-axSpA roznice byly nieco mniejsze: 

BASDAI (wielkosc efektu: 0,73), BASFI (wielkosc efektu: 0,57) i odpowiedzi ASAS40 

(OR=3,6). Nie przeprowadzono analizy porownawczej mi^dzy poszczegolnymi 

inhibitorami TNF-a. Nie odnotowano ponadto zadnej istotnej roznicy mi^dzy 

efektywnoscii leczenia tq grupi lekow pacjentow z ZZSK i nr-axSpA. 
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4.2.2 Corbett2016 

Celem badania Corbett 2016 hyla ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i efektywnosci 

kosztowej inhibitorow TNF-a w leczeniu ZZSK i nr-axSpA (wyniki dla obu typow 

spondyloartropatii osiowej analizowano niezaleznie). Przeglqd systematyczny badan 

przeprowadzono dnia 5 czerwca 2014 r. wbazach MEDLINE, EMBASE, Cumulative Index 

to Nursing and Allied Health Literature Plus i Cochrane Library oraz dnia 16 czerwca 

2014 r. w Science Citation Index, dnia 23 lipca 2014 r. w rejestrze badan klinicznych 

ClinicalTriaIs.gov, dnia 2 wrzesnia 2014 r. w Conference Proceedings Citation Index - 

Science, dnia 7 pazdziernika 2014 r. w International Prospective Register of Systematic 

Reviews (PROSPERO] National Guideline Clearinghouse oraz dnia 27 pazdziernika 2014 

r. w NHS Evidence i NHS Clinical Knowledge Summaries. Selekcja badan zostala 

przepi owadzona przez dwoch niezaleznych badaczy. Szukano badan publikacji RCT oraz 

przedhizonych obserwacji badan RC dotyczqcych adaiimumabu, certolizumabu, 

etanerceptu, golimumabu, infliksymabu lub produktow biopodobnych. Jako komparator 

przyj^to stosowanie terapii konwencjonalnej [z lub bez placebo] lub inny z 

/vymienionych powyzej inhibitor TNF-a (badania head-to-head]. Uwzgl^dniono 

dawkowanie zgodne z Charakterystykami Produktow Leczniczych. W przypadku 

dost^pnych danych dla kilku dawek danego leku w analizie przedstawiono wyniki 

l^czne. W analizie podstawowej uwzgl^dniono okres obserwacji 10-16 tygodni. 

Do przeglqdu zakwalifikowano 28 badan pierwotnych, w tym 24 odpowiednie do 

przeprowadzenia syntezy danych. Do analizy w populacji chorych z nr-axSpA wl^czono 

5 badah, w tym 2 dla adalimumabu (Haibel 2008 i ABILITY-1], 1 dla certolizumabu 

(RAPID-axSpA), 1 dla etanerceptu [EMBARK] i 1 dla infliksymabu (Barkham 2009]. Do 

analizy nie wf^czono badania GO-AHEAD dla golimumabu, poniewaz w dniu 

wyszukiwania publikacji badanie to nie byfo jeszcze ukohczone. 

Metaanaliza sieciowa wvnikow uzyskanych w populacji chorych z nr-axSpA wykazala 

brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy certolizumabem i adalimumabem oraz 

certolizumabem i etanerceptem w zakresie odsetka chorych z odpowiedziq BASDAI50 

(CER vs ADA: RR=1,11 [95%CI: 0,62; 1,96], OR-1,24 [95%C1: 0,42; 3,75]; CER vs ETA: 

RR=1,46 [95%CI: 0,82; 2,62], OR=2,01 [95%CI: 0,72; 5,68]], odsetka chorych 

z odpowiedziq ASAS 20 (CER vs ADA: RR=0,83 [95%CI; 0,54; 1,20], OR=0,62 [95%CI: 

0,25; 1,59]; CER vs ETA: RR=1,09 pSo/oCI: 0,70; 1,67], OR=1,20 [95%CI: 0,50; 2,92]], 

odsetka chorych zodpowiedziq ASAS 40 (CER vs ADA: RR=0,97 [95%CI; 0,51; 1,78], 

OR=0,94 [95%CI: 0,31; 2,90]; CER vs ETA: RR=1,46 [95%CI: 0,74; 2,85], OR=l,86 

[95%CI: 0,63; 5,51]]. Wykazano takze porownjovalne zmiany od wartosci poczqtkowych 

oceny aktywnosci choroby BASDAI dla porownania z adalimumabem i etanerceptem 

(CER vs ADA; MD=-0,63 pkt [95%CI: -1,77; 0,52]; CER vs ETA: MD=-1,15 pkt [95%CI: - 

2,42; 0,12]] oraz porownywalne zmiany od wartosci pocz^tkowych oceny sprawnosci 
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fizycznej BASFI dla porownania z adalimumabem (CER vs ADA: MD=-1,00 pkt [95%CI: - 

2,10; 0,10]). Istotnq statystycznie roznic^ na korzysc certolizumabu wykazano dla 

zmiany od wartosci pocz^tkowych oceny sprawnosci fizycznej BASFI dla porownania 

z etanerceptem (CER vs ETA: MD=-1,30 pkt [95%CI: -2,41; -0,19]) oraz dla zmiany od 

wartosci pocz^tkowych oceny ruchomosci BASMI dla porownania z adalimumabem 

(CER vs ADA: MD=-0,53 pkt [95%CI: -0,93; -0,12]). Autorzy analizy nie przedstawili 

wnioskow z porownania certolizumabu z poszczegolnymi inhibitorami TNF-a w 

populacji chorych z nr-axSpA. 

4.3 Ocena metodyki dost^pnych badan pierwotnych 

W niniejszym rozdziale opisano ocen^ metodyki badan pierwotnych wlqczonych do 

analizy w zakresie ryzyka popelnienia bl^du systematycznego. 

4.3.1 Ryzyko bl^du systematycznego - skala Jadad 

Oceny ryzyka bl^du systematycznego w badaniach wfqczonych 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. 

Po przeczytaniu artykulu nalezy odpowiedziec na nastqpujqce pytania3: 

> Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana? 

> Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie slepq probq? 

> Pytanie 3: Czy w pracy znajduje siq opis pacjentow, ktorzy wycofali siq lub zostali 

wycofani z badania? 

Za odpowiedz „tak" na poszczegolne pytania dodac 1 punkt. 

Za odpowiedz „nie" na poszczegolne pytania dodac 0 punktow. 

Nie ma posrednich ocen. 

Dodac 1 punkt, jesli: 

> dla pytania 1: opisano metodq randomizacji i byia ona wlasciwa i/lub 

> dla pytania 2: opisano metodq zaslepienia badania i byla ona wlasciwa. 

3 Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of reports of randomized clinical 
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17 (1):1-12. 
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Odjqc 1 punkt, jesli: 

> dla pytania 1; opisano metod^ randomizacji, lecz nie byla ona wtasciwa i/lub 

y dla pytania 2: badanie bylo okreslone jako badanie z podwojnie slepa probq, lecz 

metoda zaslepienia badania byla niewlasciwa. 

Certolizumab pegol 

jedno zidentyfikowane badanie cechowaio umiarkowane [3 punkty w skali Jadad] 

ryzyko bl^du systematycznego. 

Adalimumab 

Oba zidentyfikowane badania cechowaio umiarkowane (3 punkty w skali Jadad] ryzyko 

bl^du systematycznego. 

Etanercept 

Jedno zidentyfikowane badanie cechowaio umiarkowane [3 punkty w skali Jadad) 

ryzyko bl^du systematycznego. 

Golimumab 

Jedno zidentyfikowane badanie cechowaio umiarkowane [3 punkty w skali Jadad] 

ryzyko bl^du systematycznego. 

Szczegoly oceny w skali Jadad przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 7. Ocena wlqczonych badan pierwotnych wg skali JADAD. 

Badanie Randomizacja Zaslepienie 
randomizacji 

Podwojnie 
slepa proba 

Opis metody 
zaslepienia 

Opis pacjentow, 
ktorzy przerwali 

badanie 

Ocena 
JADAD 

Certolizumab pegol 

RAP1D- 
axSpA 

1 0 1 

Adalimumab 

0 1 3 

ABILITY-1 1 0 1 0 1 3 
Haibel 
2008 

1 0 1 

Etanercept 

0 1 3 

EMBARK 1 0 1 

Golimumab 

0 1 3 

GO-AHEAD 1 0 1 0 1 3 

58/196 



Certolizumab pegol wterapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych 

5 Analiza wyr'kow badan pierwotnych 

5.1 Skutecznosc leczenia 

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize wynikow pierwotnych z zakresu 

skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol w porownaniu z adalimumabem, 

etanerceptem i go mumabem. 

Z uwagi na brak odnalezionych badan porownuj^cych bezposrednio analizowane 

terapie, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki porownania posredniego metod^ 

Buchera poprzez wspoln^ reference [placebo). 

Do przegl^du systematycznego, w celu przeprowadzenia porownan posrednich, 

zakwalifikowano 5 badan [13 publikacji], w tym: 

• 1 badanie porownuj^ce stosowanie certolizumabu z placebo [RAPID-axSpA); 

• 2 badania porownuj^ce stosowanie adalimumabu z placebo [ABILITY-1 i Haibel 

2008); 

• 1 badanie porownuj^ce stosowanie etanerceptu z placebo [EMBARK); 

• 1 badanie porownuj^ce stosowanie golimumabu z placebo [GO-AHEAD). 

Analiza wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania certolizumabu 

pegol obj^ia dawkc? 200 mg co 2 tygodnie, 400 mg podawane raz na 4 tygodnie oraz 

grup§ l^czon^, w ktorej analizowano pol^czone wyniki z obu wczesniej wymienionych 

grup. 

Wyniki analizy skutecznosci bezposredniego porownania certolizumabu z placebo 

przedstawiono szczegolowo w dokumencie 

5.1.1 CertoiizumaD vs adalimumab 

Ze wzgl^du na brak opublikowanych bauan bezposrednio porownujqcych certolizumab 

z adalimumabem, w niniejszi analizie przedstawiono wyniki porownania posredniego 

zgodnie z ponizszym schematem. 

Rysunek 3. Schemat porownania posredniego certolizumabu z adalimumabem poprzez 

wspolnq reference - placebo. 

certolizumab 
2 badania 1 badanie adalimumab placebo ABILITY-1' 

Haibel 2008 
RAPID-axSpA 

59/196 



,» HealthQuest 

W celu porownania posredniego certolizumabu z adaiimumabem poprzez wspoln^ 

referenuj^ (placebo) wykorzystano metod^ Buchera (patrz aneks 11). 

5.1.1.1 ASAS20 

Odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu oceniana wedlug kryteriow ASAS20 byla 

pierwszorz^dowym punktem koncowym w badaniu RAPID-axSpA. 

Wyniki porownania posredniego wskazu'i na brak istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy certol zumabem i adaiimumabem w zakresie odsetka pacjentow z 

odpowiedziq wedlug kryteriow ASAS20 w 12. tygodniu (CER 200 mg vs ADA: OR=0J74 

[95%CI: 0,28; 1,98], p=ns; RD=-0,10 [95%CI: -0,39; 0,19], p=ns; CER 400 mg vs ADA: 

OR=0,88 [95%CI: 0,33; 2,32], p=ns; RD=-0,06 [95%CI; -0,34; 0,22], p=ns; CER 200 + 400 

mgvs ADA; OR=0,8l [95%CI: 0,34; 1,96], p=ns; RD=-0,08 [99%CI: -0,35; 0,19], p=ns). 
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Tabela 8. Odsetek paqentow z odpowiedzi^ AS AS 20 w 12. tygodniu - certolizumab 200mgvsadaliiTmmak 

Badame 
CER/ADA 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 

ABILITY-1 i Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

* wyniki w modelu efektow losowych [ang. random effect model). 

N n [%) N n (%) 

46 27 [58,7] 50 20 [40,0] 

113 62 [54,9] 118 35 [29,7] 

CER/ADA vs PLA 
OR [95%CI], p 
RD [95%C1]( p 

2,13 [0,94; 4,82], 0,0688 
0,19 [-0,01; 0,38], 0,0625 
2,87 [1,67; 4,92], 0,0001 
0,29 [0,08; 0,50], 0,007* 

Tabela 9. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ AS AS 20 w 12. tygodniv certolizumab ^O^u^/^daHmumab. 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

ABILITY-1 i Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

* wyniki w modelu efektow losowych [ang. r andom effect model). 

CER/ADA PLA 

N n [%) N n (%) 

51 32 [62,7] 50 20 [40,0] 

113 62 [54,9] 118 35 [29,7] 

CER/ADA vs PLA 
OR [gSo/oCll.p 
RD [95%C1], p 

2,53 [1,13; 5,63], 0,0234 
0,23 [0,04; 0,42], 0,0189 
2,87 [1,67; 4,92], 0,0001 
0,29 [0,08; 0,50], 0,007* 

CERvs ADA 
OR [95%C1], p 
RD [95%CI], p 

0,74 [0,28; 1,98], p=ns 
-0,10 [-0,39; 0,19], p=ns 

CER vs ADA 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI],p 

0,88 [0,33; 2,32], p=ns 
-0,06 [-0,34; 0,22], p=ns 

Tabela 10. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS2(k^lz.^ygodnu^^ertolizumal^0^^^^^^^d^™DT^x 

Badame 
CER/ADA 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITY-1 i Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

* wyniki w modelu efektow losowych [ang. random effect model). 

N n (%) N n (%) 

97 59 [60,8] 50 20 [40,0] 

113 62 [54,9] 118 35 [29,7] 

CER/ADA vs PLA 
OR [95%CI], p 
RD [gSo/oCIJ.p 

2,33 [1,16; 4,68], 0,0175 
0,21 [0,04; 0,38], 0,0145 
2,87 [1,67; 4,92], 0,0001 
0,29 [0,08; 0,50], 0,007* 

CER vs ADA 
OR [950/001], p 
RD [95%C1], p 

0,81 [0,34; 1,96], p=ns 
-0,08 [-0,35; 0,19], p=ns 
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HealthOuest 

5.1.1.2 ASAS40 

Porownanie posrednie wykaza^o porownywaln^ skutecznosc certolizumabu 

i adalimumabu w zakresie odsetka paisjentow z odpowiedziq wedlug kryteriow ASAS40 

w 12. tygodniu (CER 200 mg vs ADA: OR=l,23 [95%CI: 0,39; 3,85], p=ns, RD=0,03 

[95%CI: 0,23; 0,29], p=ns; CER 400 mg vs ADA: OR=l,19 [95%CI; 0,38; 3,69], p=ns, 

RD=0,02 [95%CI; -0,24; 0,28], p=ns; CER 200 + 400 mg vs ADA: OR=l,21 [95%CI: 0,42 

3^51], p=ns, RD=0,02 [95%CI; -0,22; 0,26], p=ns]. 
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Certolizumab pegol w terapii spondyioartropam osiowej bez zmian radiologicznych 

Tabela 11. Odsetekpacjentowz odpowiedzi^ ASAS40 w 12. tygodniu - certolizumab 200 mgvs_adlalirm^ 

CER/ADA PLA 

Badanie 
N n (%) N n (%) 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

46 22 (47,8) 50 8 (16,0] 

ABILITY-1 i Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

113 45 (39,8) 118 17 (14,4] 

* wyniki w modelu efektow losowych (ang. random effect model}. 

Tabela 12. Odsetekpacjentow z odpowiedzi^ ASAS40 w 12. tygodniu - 

CER/ADA PLA 

Badanie 
N n (%) N n (%) 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

51 24 (47,1] 50 8 (16,0] 

ABILITY-1 i Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

113 45 (39,8] 118 17 (14,4] 

* wyniki w modelu efektow losowych (ang. random effect model] 

Tabela 13. Odsetekpacjentow / odpowiedzi^ ASAS40 w 12. tygodniu - 

CER/ADA PLA 
Badanie 

N n (%) N n (%) 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

97 46 (47,4] 50 8 (16,0] 

ABILITY-1 i Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

113 45 (39,8] 118 17 (14,4] 

* wyniki w modelu efektow lo 

CER/ADA vs PLA 
di OR [gSo/oCI], p 

RD [95%CI], p 

CER vs ADA 
OR [gSo/oCl], p 
RD [95%CI], p 

4,81 [1,86; 12,47], 0,0012 
0,32 [0,14; 0,49], 0,0004 

3,92 [2,08; 7,39], <0,0001 
0,29 [0,09; 0,48], 0,004* 

1,23 [0,39; 3,85], p=ns 
0,03 [-0,23; 0,29], p=ns 

certolizumab 400 mg vs adalimumab. 

CER/ADA vs PLA 
■ • OR [95%CI], p 

RD [95%CI], p 

CER vs ADA 
OR [9S%CI], p 
RD [95%C1], p 

4,67 [1,83; 11,89], 0,0012 
0,31 [0,14; 0,48], 0,0004 

3,92 [2,08; 7,39], <0,0001 
0,29 [0,09; 0,48], 0,004* 

1,19 [0,38; 3,69], p=ns 
0,02 [-0,24; 0,28], p=ns 

certolizumab 200 + 400 mgvs adalimumab. 

CER/ADA vs PLA 
■ ■ OR [95%CI], p 
■ RD [95%CI], p 

CER vs ADA 
OR [95%C1], p 
RD [9S%Ci], p 

losowych 

4,74 [2,01; 11,13], 0,0004 
0,31 [0,17; 0,46], 0,00001 
3,92 [2,08; 7,39], <0,0001 
0,29 [0,09; 0,48], 0,004* 

[ang. random 

1,21 [0,42; 3,51], p=ns 
0,02 [-0,22; 0,26], p=ns 

effect model]. 
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4» HealthQuest 

5.1.1.3 ASASPR 

Na podstawie porownania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy certolizumabem i adalimumabem w zakresie odsetka pacjentow z remisjq 

cz^sciowq wedlug kryteriow ASAS w 12. tygodniu [CER 200 mg vs ADA: OR=l,38 

[95%CI: 0,26; 7,18], p=ns, RD=0,09 [95%CI: -0,08; 0,26], p=ns; CER 400 mg vs ADA; 

OR=l,46 [95%CI; 0,28; 7,48], p=ns, RD=0,10 [95%CI: -0,07; 0,27], p=ns; CER 200 + 400 

mgvs ADA: OR=l,42 [95%CI: 0,29; 6,91], p=ns, RD=0,10 [95%CI; -0,04; 0,24], p=ns}. 
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CertolizumaD pegol w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych 

Tabela 14. Odsetekpacjentow z odpowiedzi^ ASAS PRw 12. tygodniu - certolizu b 200 mg vs adalimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITY-1 i Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITY-1 i Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITY-1 i Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

CER/ADA PLA 
. .. 

N n (%) N n (%] 

46 13 (28,3] 50 3 (6,0] 

113 20 [17,7] 118 5 (4,4] 

z odpowiedzi^ ASAS PR w 12. tygodniu - 

CER/ADA PLA 

N n (%) N n (%) 

51 15 (29,4] 50 3 (6,0] 

113 20 (17,7] 118 5 (4,4] 

r z odpowiedzi^ ASAS PR w 12. tygodniu - 

CER/ADA PLA 

N n (%] N n (%) 

97 28 (28,9] 50 3 (6,0] 

113 20 (17,7] 118 5 (4,4] 

CER/ADA vs PLA 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI], p 

CER vs ADA 
OR [95%C1], p 
RD [95%C1], p 

6,17 [1,63; 23,38], 0,0074 
0,22 [0,08; 0,37], 0,0028 
4,48 [1,69; 11,89], 0,003 
0,13 [0,05; 0,22], 0,001 

1,38 [0,26; 7,18], p=ns 
0,09 [-0,08; 0,26], p=ns 

certolizumab 400 mg vs adalimumab. 

CER/ADA vs PLA 
■ < OR [95%C1], p 

RD [gso/oCi], p 

CER vs ADA 
OR [95%CI]( p 
RD [95%CI], p 

6,53 [1,76; 24,28], 0,0051 
0,23 [0,09; 0,38], 0,0012 
4,48 [1,69; 11,89], 0,003 
0,13 [0,05; 0,22], 0,001 

1,46 [0,28; 7,48], p=ns 
0,10 [-0,07; 0,27], p=ns 

certolizumab 200 + 400 mgvs adalimumab. 

CER/ADA vs PLA 
■ • OR [95%CI], p 

RD [95%CI], p 

CER vs ADA 
OR [95%C1], p 
RD [95%C1], p 

6,36 [1,83; 22,12], 0,0036 
0,23 [0,12; 0,34], 0,0001 
4,48 [1,69; 11,89], 0,003 
0,13 [0,05; 0,22], 0,001 

1,42 [0,29; 6,91], p=ns 
0,10 [-0,04; 0,24], p=ns 
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5.1.1.4 AS AS 5/6 

Wyniki porownania posredniego wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy certolizumabem i adalimumabem w zakresie odsetka pacjentow z 

odpowiedziq wedhig kryteriow ASAS5/6 w 12. tygodniu (CER 200 mg vs ADA: OR=l,24 

[95%CI: 0,28; 5,60], p=ns, RD=0,09 [95%CI: -0,10; 0,28], p=ns; CER 400 mg vs ADA: 

OR=l,57 [95%CI; 0,35; 6,97], p=ns, RD=0,15 [95%CI: -0,04; 0,34], p=ns; CER 200 +400 

mgvs ADA: OR=1,40 [95%CI: 0,33; 5,95], p=ns, RD=0,12 [95%CI: -0,04; 0,28], p=ns}. 
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Certolizumao pegol w terapii spondyioartropatii osiowej bez zmian radiologicznych 

Tabela 17. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS 5/6 w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs adalimumab 

CER/ADA 
Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITY-1 -12 tyg. 
ADA vs PLA 

N n (%) N n (%] 

46 19 [41,3] 50 4 [8,0] 

91 28 [30,8] 94 6 [6,4] 

Badanie 

RAPID-axSpA - 12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITY-1 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITY-1 -12 tyg. 
ADA vs PLA 

CER/ADA PLA 

N n (%] N n (%] 

51 24 [47,1] 50 4 [8,0] 

91 28 [30,8] 94 6 [6,4] 

z odpowiedziq ASAS 5/6 w 12. tygodniu - 

CER/ADA PLA 

N n (%] N n (%] 

97 43 [44,3] 50 4 [8,0] 

91 28 [30,8] 94 6 [6,4] 

CER/ADA vs PLA 
OR [95%CI], p 
RD [95%Cl], p 

CER vs ADA 
OR [gSo/oCl], p 
RD [9S%CI], p 

8,09 [2,49; 26,29], 0,0005 
0,33 [0,17; 0,49], 0,00005 
6,52 [2,55; 16,67], 0,0001 
0,24 [0,14; 0,35], 0,00001 

1,24 [0,28; 5,60], p=ns 
0,09 [-0,10; 0,28], p=ns 

certolizumab 400 mg vs adalimumab. 

CER/ADA vs PLA 
OR [gSo/oCI], p 
RD [95%CI], p 

CER vs ADA 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI],p 

10,22 [3,20; 32,62], 0,0001 
0,39 [0,23; 0,55], <0,00001 
6,52 [2,55; 16,67], 0,0001 
0,24 [0,14; 0,35], 0,00001 

1,57 [0,35; 6,97], p=ns 
0,15 [-0,04; 0,34], p=ns 

certolizumab 200 + 400 mg vs adalimumab. 

CER/ADA vs PLA 
OR [95%C1], p 
RD [95%C1], p 

CER vs ADA 
OR [95%C1], p 
RD [95%CI], p 

9,16 [3,06; 27,44], 0,0001 
0,36 [0,24; 0,49], <0,00001 
6,52 [2,55; 16,67], 0,0001 
0,24 [0,14; 0,35], 0,00001 

1,40 [0,33; 5,95], p=ns 
0,12 [-0,04; 0,28], p=ns 

67/196 



. HealthQuest 

5.1.1.5 Ocena aktywnosci choroby - ASDAS 

Porownanie posrednie wykazato porownjrwaln^ skutecznosc certolizumabu 

i adalimumabu w zakresie znrany oceny aktywnosci choroby wedhig kryteriow ASDAS 

od wartosci poczqtkowej do uzyskanej w 12. tygodniu [CER 200 mg vs ADA; MD=-0J40 

pkt [95%CI: -0,98; 0,18], p=ns; CER 400 mg vs ADA: MD=-0,40 pkt [95%CI; -0,97; 0,17], 

p=ns; CER 200 + 400 mg vs ADA; MD=-0,40 pkt [95%CI: -0,90; 0,10], p=ns]. 
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Certolizumab peKol w terapu sponayioartropatii osiowej bez zmian radioiogicznych 

Tabela 20. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs adalimumab. 

CER/ADA PLA CER/ADA vs PLA CER vs ADA 
Badanie 

N srednia SD N srednia SD 
MD [9S%CI],p MD [95%CI], p 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

46 -1,6 1,2 50 -0,5 0,8 -1,10 [-1,51;-0,69], <0,00001 - 

AB1L1TY-1 -12 tyg. g .g g bci* 
ADA vs PLA 

* na podstawie publikacji z badania p<0,U01 dla porownania ADA vs PLA, w analizie nrzyj^to p-0,001. 

-0,70 [-1,11;-0,29], 0,0010 -0,40 [-0,98; 0,18], p=ns 

Tabela 21. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. tygodniu - certolizumab 400 mg vs adalimumab. 

CER/ADA PLA CER/ADA vs PLA CER vs ADA 
Badanie 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%CI]( p MD [95%C1], p 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

51 -1,6 1,2 50 -0,5 0,8 -1,10 [-1,50;-0,70], <0,00001 - 

ABILITY-1 - 12 tyg. 91 -1,0 bd* 94 -0,3 bd* -0,70 [-1,11;-0,29], 0,0010 -0,40 [-0,97; 0,17], p=ns 

* na podstawie publikacji z badania p<0)001 dla porownania ADA vs PLA, w analizie przyj^to p-0,001. 

Tabela 22. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mg vs adalimumab^ 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITY-1 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

* na podstawie publikacji z badania p<0,001 dla porownania ADA vs PLA, w analizie przyj^to p=0,001. 

CER/ADA PLA CER/ADA vs PLA CER vs ADA 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%CI], p MD [gSo/oCI], p 

97 -1,60 1,20 100 ' -0,50 0,80 -1,10 [-1,39;-0,81], <0,00001 - 

91 -1,0 bd* 94 -0,3 bd* -0,70 [-1,11;-0,29], 0,0010 -0,40 [-0,90; 0,10], p=ns 
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5.1.1.6 ASDASID 

Na podstawie porownania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy certolizumabem i adalimumabem w zakresie odsetka pacjentow z nieaktywnq 

postar tf choroby wedlug kryteriow ASADS w 12. tygodniu [CER 200 mg vs ADA: 

OR=6,28 [95%CI; 0,29; 134,27], p=ns, RD=0,10 [95%CI: -0,07; 0,27], p=ns; CER 400 mg 

vs ADA: OR=4,94 [95%CI: 0,23; 105,64], p=ns, RD=0,05 [95%CI: -0,11; 0,21], p=ns; CER 

200 + 400 mg vs ADA: OR=5,50 [95%CI: 0,27; 113,82], p=ns, RD=0,08 [95%CI: -0,05; 

0,21], p=ns]. 
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Certolizumab pegol w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych 

Tabela 23. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASDAS ID w 12. tygndniu - certolizumab 200 mg vs adalimumab 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

ABILITY-1 -12 tyg. 
ADA vs PLA 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

ABILITY-1 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

ABILITY-1 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

CER/ADA PLA 

N n (%) N n (%) 

46 14 (30,4) 50 0 (0,0) 

91 22 (24,2) 94 4 (4,3) 

; odpowiedziq ASDAS ID w 12. tygodniu 

CER/ADA PLA 

N n (%) N n (%) 

51 13 (25,5) 50 0 (0,0) 

91 22 (24,2) 94 4 (4,3) 

: odpowiedzi^ ASDAS ID w 12. tygodniu 

CER/ADA PLA 

N n (%) N n (%) 

97 27 (27,8) 50 0 (0,0) 

91 22 (24,2) 94 4 (4,3) 

CER/ADA vs PLA 
OR [gSo/oCI], p 
RD [95%CI], p 

CER vs ADA 
OR [gSO/oCl], p 
RD [gSo/oCI], p 

45,06 [2,60; 781,74], 0,0089 
0,30 [0,17; 0,44], 0,00001 
7,17 [2,36; 21,78], 0,0005 
0,20 [0,10; 0,30], 0,0001 

6,28 [0,29; 134,27], p=ns 
0,10 [-0,07; 0,27], p=ns 

- certolizumab 400 mg vs adalimumab. 

CER/ADA vs PLA 
■ < OR [95%C1], p 

RD [95%CI], p 

CER vs ADA 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI], p 

35,42 [2,04; 614,53], 0,0143 
0,25 [0,13; 0,38], 0,00004 
7,17 [2,36; 21,78], 0,0005 
0,20 [0,10; 0,30], 0,0001 

4,94 [0,23; 105,64], p=ns 
0,05 [-0,11; 0,21], p=ns 

- certolizumab 200 + 400 mgvs adalimumab. 

CER/ADA vs PLA 
i OR [95%CI], p 

RD [95%Cl],p 

CER vs ADA 
OR [950/00], p 
RD [95%CI], p 

39,40 [2,35; 661,08], 0,0107 
0,28 [0,19; 0,37], <0,00001 
7,17 [2,36; 21,78], 0,0005 
0,20 [0,10; 0,30], 0,0001 

5,50 [0,27; 113,82], p=ns 
0,08 [-0,05; 0,21], p=ns 
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5.1.1.7 ASDASMI 

Wyniki porownania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy certol:Zumabem i adalimumabem w zakresie odsetka pacjentow ze znaczn^ 

poprawq wediug kryteriow AS DAS w 12. tygodniu dla miary wzgl^dnej [OR; CER 200 mg 

vs ADA: OR=8,60 [95%CI: 0,38; 193,94], p=ns; CER 400 mg vs ADA: OR=8,69 [95%CI: 

0,39; 194,83], p=ns; CER 200 + 400 mg vs ADA; OR=8,60 [95%CI: 0,39; 188,27], p=ns] 

oraz na istotnie statystycznie wi^kszy odsetek pacjentow ze znacznq poprawq 

wedtug kryteriow ASDAS w 12. tygodniu w grupie certolizumabu dla miary 

bezwzgl^dnej [RD; CER 200 mg vs ADA: RD=0,22 [95%CI: 0,06; 0,38], p<0,05; CER 400 

mg vs ADA: RD=0,22 [95%CI: 0,06; 0,38], p<0,05; CER 200 + 400 mg vs ADA: RD=0,22 

[95%CI: 0,09; 0,35], p<0,05]. 
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Certolizumab pegoi w terapii sponayloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych 

Tabela 26. Odsetekpacjentow z odpowiedzi^ ASDAS MI w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs adalimumab 

Badame 

RAPID-axSpA - 12 tyg. 
CERvsPLA 

ABILITY-1 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITY-1 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITY-1 -12 tyg. 
ADA vs PLA 

CER/ADA PLA 

N n (%] N n (%) 

46 17 [37,0] 50 0 [0,0] 

91 17 [18,7] 94 3 [3,2] 

z odpowiedziq ASDAS MI w 12. tygodniu 

CER/ADA PLA 

N n (%] N n (%) 

51 19 [37,3] 50 0 [0,0] 

91 17 [18,7] 94 3 [3,2] 

z odpowiedzi^ ASDAS MI w 12. tygodniu 

CER/ADA PLA 

N n (%) N n (%) 

97 36 [37,1] 50 0 [0,0] 

91 17 [18,7] 94 3 [3,2] 

CER/ADA vs PLA 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI], p 

CER vs ADA 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI], p 

59,92 [3,47; 1033,35], 0,0048 
0,37 [0,23; 0,51], <0,00001 
6,97 [1,97; 24,69], 0,0026 
0,15 [0,07; 0,24], 0,0005 

8,60 [0,38; 193,94], p=ns 
0.22 [0.06: 0.381. D<0.05 

- certolizumab 400 mg vs adalimumab. 

CER/ADA vs PLA 
■ • OR [95%CI], p 

RD [9S%CI], p 

CER vs ADA 
OR [95%CI], p 
RD [95%Cll p 

60,60 [3,54; 1038,84], 0,0046 
0,37 [0,24; 0,51], <0,00001 
6,97 [1,97; 24,69], 0,0026 
0,15 [0,07; 0,24], 0,0005 

8,69 [0,39; 194,83], p=ns 
0.22 [0.06; 0.381. D<0.05 

- certolizumab 200 + 400 mg vs adalimumab. 

CER/ADA vs PLA 
■ • OR [95%CI], p 
1 RD [95%CI], p 

CERvs ADA 
OR [95%C1], p 
RD [95%CI], p 

59,94 [3,59; 1001,13], 0,0044 
0,37 [0,27; 0,47], <0,00001 
6,97 [1,97; 24,69], 0,0026 
0,15 [0,07; 0,24], 0,0005 

8,60 [0,39; 188,27], p=ns 
0.22 [0.09: 0.351. D<0.05 
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4 k I lealthQufesi 

5.1.1.8 BASDAI 50 

Porownanie posrednie wykazalo porownywalnq skutecznosc certolizumabu 

i adalimumabu w zakresie odsetka pacjentow z odpowiedziq BASDAI50 w 12. tygodniu 

(CER 200 mgvs ADA: OR=lJ62 [95%C1: 0,52; 5,04], p=ns, RD=0,12 [95%CI: -0,09; 0,33], 

P=ns; CER 400 mg vs ADA: 0R=1,44 [95%CI: 0,47; 4,42], p=ns, RD=0,09 [95%CI: -0,11; 

0,29], p=ns; CER 200 + 400 mg vs ADA: OR=l,52 [95%CI: 0,53; 4,38], p=ns, RD=0,10 

[95%CI: -0,08; 0,28], p=ns). 
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Tabela 29. Odsetekpacjentowz odpowiedziq. BASDAI50 w 12. tygodniu - certolizumab ZOOjBg^s^adalm^umab^ 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITY-1 i Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

Badanie 

RAPID-axSpA - 12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITY-1 i Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITY-1 i Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

CER/ADA PLA 

N n (%) N n(o/o) 

46 23 [50,0] 50 8 (16,0) 

113 43 (38,1) 118 19 (16,1) 

z odpowiedzig BASDAI50 w 12. tygodniu - 

CER/ADA PLA 

N n (%) N n (%) 

51 24 (47,1) 50 8 (16,0) 

113 43 (38,1) 118 19 (16,1) 

z odpowiedzi^ BASDAI50 w 12. tygodniu - 

CER/ADA PLA 

N n (%) N n (%) 

97 47 (48,5) 50 8 (16,0) 

113 43 (38,1) 118 19 (16,1) 

CER/ADA vs PLA 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI]( p 

CER vs ADA 
OR [95%C1], p 
RD [95%CI], p 

5,25 [2,03; 13,60], 0,0006 
0,34 [0,16; 0,52], 0,0002 
3,25 [1,74; 6,06], 0,0002 
0,22 [0,11; 0,33], 0,0001 

1,62 [0,52; 5,04], p=ns 
0,12 [-0,09; 0,33], p=ns 

- certolizumab 400 mg vs adalimumab. 

CER/ADA vs PLA 
OR [gSO/oCI], p 
RD [95%CI], p 

CER vs ADA 
OR [gSo/oCI], p 
RD [95%CI], p 

4,67 [1,83; 11,89], 0,0012 
0,31 [0,14; 0,48], 0,0004 
3,25 [1,74; 6,06], 0,0002 
0,22 [0,11; 0,33], 0,0001 

1,44 [0,47; 4,42], p=ns 
0,09 [-0,11; 0,29], p=ns 

- certolizumab 200 + 400 mgvs adalimumab. 

CER/ADA vs PLA 
Ji OR^SO/oCILp 

RD [95%C1], p 

CER vs ADA 
OR [95%C1], p 
RD [95%CI], p 

4,94 [2,10; 11,60], 0,0003 
0,32 [0,18; 0,47], 0,00001 
3,25 [1,74; 6,06], 0,0002 
0,22 [0,11; 0,33], 0,0001 

1,52 [0,53; 4,38], p=ns 
0,10 [-0,08; 0,28], p=ns 
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5.1.1.9 Ocena aktywnosci choroby - BASDAI 

W przypadku porownania obu dawek certolizumabu osobno na podstawie porownania 

posredniego nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy certolizumabem 

i adalimumabem w zakresie zmiany oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI od 

wartosci poczqtkowej do uzvskanej w 12. tygodniu (CER 200 mg vs ADA: MD=-0,80 pkt 

[95%CI; -1,83; 0,23], p=ns; CER 400 mg vs ADA: MD=-0.90 pkt [95%CI: -1,91; 0,11], 

p=ns} oraz w zakresie wyniku kohcowego oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI 

w 12. tygodniu (CER 200 mg vs ADA; MD=-0,40 pkt [95%CI -2,09; 1,29], p=ns; CER 400 

mg vs ADA: MD=-0,40 pkt [95%CI: -2,10; 1,30], p=ns]. 

W przypadku porownania obu dawek certolizumabu Iqcznie wykazano istotnq 

statystycznie roznic^ na korzysc certolizumabu w zakresie zmiany oceny aktywnosci 

choroby w skali BASDAI od wartosci poczqtkowej do uzyskanej w 12. tygodniu (CER 

200 + 400 mg vs ADA: MD=-0,90 pkt [95%CI: -1,71; -0,09], p<0,05], Wynik dla wyniku 

kohcowego oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI w 12. tygodniu nie osiqgnql 

istotnosci statystycznej (CER 200 + 400 mg vs ADA; MD=-0,40 pkt [95%CI: -1,97; 1,17], 

p=ns]. 
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Tabela 32. Zmiana wyniku w skali B AS DAI w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs adalixm^rnab. 

CER/ADA PLA 
CER/ADA vs PLA CER vs ADA 

Badanie 
N srednia SD N srednia SD 

MD [9S%Cl],p MD [95%CI], p 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 

46 -2,8 2,3 50 -1,1 1,8 -1,70 [-2,53;-0,87], 0,0001 - 

ABILITY-1 -12 tyg, 
ADA vs PLA 

91 -1,9 bd* 94 -1,0 bd* -0,90 [-1,51;-0,29], 0,0040 -0,80 [-1,83; 0,23], p=ns 

* na podstawie publikacji z badania p= =0,004. 

Tabela 33. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. tygodniu - certolizumab 400 mg vs adalimumab. 

CER/ADA PLA 
CER/ADA vs PLA CER vs ADA 

Badanie 
N srednia SD N srednia SD 

MD [95%C1], p MD^SO/oClLp 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 

51 -2,9 2,3 50 -1,1 1,8 -1,80 [-2,60;-1,00], 0,00003 - 

ABILITY-1 - 12 tyg. 
ADAvs PLA 

91 -1,9 bd* 94 -1,0 bd* -0,90 [-1,51;-0,29], 0,0040 -0,90 [-1,91; 0,11], p=ns 

* na podstawie publikacj: iz badania p=0,004. 

Tabela 34. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mgvs adalimumab. 

CER/ADA PLA 
CER/ADA vs PLA CER vs ADA 

Badanie 
N srednia SD N srednia SD 

MD [95%CI], p MD [gSo/oCI], p 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 

97 -2,90 2,30 100 -1,10 1,80 -1,80 [-2,30;-1,22], <0,00001 - 

ABILITY-1 - 12 tyg. 
ADAvs PLA 

91 -1,9 bd* 94 -1,0 bd* -0,90 [-1,51;-0,29], 0,0040 -0.90 [-1.71:-0.09]. p<0.05 

: na podstawie publikacji z badania p=0,004. 
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Tabela 35. Wynik koncowy w skali BASDAI w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs adalimumab. 

Badanie 
N 

CER/ADA 

srednia SD N srednia SD 

CER/ADA vsPLA CER vs ADA 
MD [95%C1], p MD [95%C1], p 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 46 3,7 2,3 50 5,3 2,3 -1,60 [-2,52;-0,68], 0,0010 - 

Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 22 3,8 2,5 24 5,0 2,4 -1,20 [-2,62; 0,22], 0,1045 -0,40 [-2,09; 1,29], p=ns 

Tabela 36. Wynik koncowy w skali BASDAI w 12. tygodniu - certolizumab 400 mgvs adalimumab. 

Badanie 
CER/ADA PLA 

CER/ADA vsPLA 
MD [95%CI],p 

CER vs ADA 
MD [95%Cl],p N srednia SD N srednia SD 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 51 3,7 2,5 50 5,3 2,3 -1,60 [-2,54; -0,66], 0,0012 - 

Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADAvs PLA 22 3,8 2,5 24 5,0 2,4 -1,20 [-2,62; 0,22], 0,1045 -0,40 [-2,10; 1,30], p=ns 

Tabela 37. Wvnik koncowy w skali BASDAl w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mgvs adalimumab. 

Badanie 
CER/ADA PLA 

CER/ADA vs PLA CFR vc ADA 

N srednia SD N srednia SD 

VJ J / A V fej Jl 1—J i X 
MD [95%CI], p 

ViIjIV Vo r\LJf\ 
MD [gso/od], p 

RAPID-axSpA - 12 tyg. 
CER vsPLA 97 3,70 2,40 100 5,30 2,30 -1,60 [-2,26; -0,94], <0,00001 - 

Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADAvs PLA 22 3,8 2,5 24 5,0 2,4 -1,20 [-2,62; 0,22], 0,1045 -0,40 [-1,97; 1,17], p=ns 
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5.1,1.10 Ocena ruchomosci - BASMI 

Wyniki porownania posredniego wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy certolizumabem i adalimumabem w zakresie wyniku koncowego oceny 

ruchomosci kr^goshipa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI w 12. tygodniu 

(CER 200 mg vs ADA: MD=-0,30 pkt [95%CI: -1,31; 0,71], p=ns; CER 400 mg vs ADA: 

MD=0,00 pkt [95%CI: -1,03; 1,03], p=ns; CER 200 + 400 mg vs ADA: MD=-0,10 pkt 

[95%CI: -1,04; 0,84], p=ns). 

Ze wzgl^du na brak raportowania parametrow zmiennosci w postaci odchylenia 

standardowego w badaniu ABILITY-1, z dost^pnych danych nie mozna byio 

wyprowadzic wartosci sredniej roznicy dla porownania certolizumabu z adalimumabem 

w zakresie zmiany oceny ruchomosci kr^goshipa i stawow krzyzowo-biodrowych w 

skali BASMI w 12. tygodniu. 
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Tabela 23. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. tygodniu - certolizumab 200 mgvs adalimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITy-1 -12 tyg. 
ADA vs PLA 

* na podstawie publikacp z badania p=0,828. 

CER/ADA PLA 
CER/ADA vs PLA 

MD [9S%CI], p 
CER vs ADA 

MD [95%CI], p N srednia SD N srednia SD 

46 -0,5 0,9 50 0,1 0,7 -0,60 [-0,92; -0,28], 0,0005 - 

91 -0,1 bd* 94 -0,1 bd* _ 

Tabela 39. Zmiana wyniku wskali BASMI w 12. tygodniu - certolizumab 400 mgvs adalimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

ABILITY-1 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

* na podstawie publikacji z badania p=0,828. 

CER/ADA PLA 

N srednia SD N srednia SD 

51 -0,5 0,8 50 0,1 0,7 

91 -0,1 bd* 94 -0,1 bd* 

CER/ADA vs PLA CER vs ADA 
MD [95%CI], p MD [95%CI]1 p 

-0,60 [-0,89;-0,31], 0,0001 

Tabela 40. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mg vs adalimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 

ABILITY-1 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

* na podstawie publikacji z oadania p=0,828 

CER/ADA PLA 

N srednia SD N srednia SD 

97 -0,50 0,80 100 0,10 0,70 

91 -0,1 bd* 94 -0,1 bd* 

CER/ADA vs PLA CER vs ADA 
MD [950/00], p MD [95%CI], p 
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Tabela 41. Wynik koncowy w skali BASMI w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs ack rnurna^. 

CER/ADA PLA CER/ADA vs PLA CER vs ADA 
Badanie 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%C1], p MD [gSo/oCI], p 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 

46 2,5 1,3 50 3,2 1,5 -0,70 [-1,26; -0,14], 0,0162 - 

Haibel 2008- 12 tyg. 
ADAvs PLA 

22 1,3 1,4 24 1,7 1,5 -0,40 [-1,24; 0,44], 0,3547 -0,30 [-1,31; 0,71], p=ns 

Tabela 42. Wynik koncowy w skali BASMI w 12. tygodniu - certolizumab 400 mgvs adalimumab. 

CER/ADA PLA CER/ADA vs PLA CERvs ADA 
Badanie 

N srednia SD N srednia SD 
MD [9S%CI], p MD [95%C1], p 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

51 2,8 1,6 50 3,2 1,5 -0,40 [-1,00; 0,20], 0,1978 - 

Haibel 2008- 12 tyg. 
a r> a n t a 22 1,3 1,4 24 1,7 1,5 -0,40 [-1,24; 0,44], 0,3547 0,00 [-1,03; 1,03], p=ns 

Tabela 43. Wynik koncowy w skali BASMi w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mg vs adalimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

CER/ADA PLA 

N srednia SD N srednia SD 

97 2,70 1,50 100 3,20 1,50 

22 1,3 1,4 24 1,7 1,5 

CER/ADA vs PLA CER vs ADA 
MD [gSo/oCI], p MD [gSo/oCI], p 

-0,50 [-0,92;-0,08], 0,0203 - 

-0,40 [-1,24; 0,44], 0,3547 -0,10 [-1,04; 0,84], p=ns 
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S.1.1.11 Ocena sprawnosci fizycznej - BASFI 

Wyniki porownania posredniego wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy certolizumabem i adalimumabem w zakresie wyniku koncowego oceny 

sprawnosci fizycznej w skali BASFI w 12. tygodniu [CER 200 mg vs ADA; MD=-0)90 pkt 

[95%CI; -2,66; 0,86], p=ns; CER 400 mg vs ADA: MD=-0,60 pkt [95%CI: -2,35; 1,15], 

p=ns; CER 200 + 400 mg vs ADA: MD=-0,70 pkt [95%CI; -2,31; 0,91], p=ns] oraz na 

istotnie statystycznie sksze zmniejszenie oceny sprawnosci fizycznej w skali 

BASFI od wartosci poczqtkowej do uzyskanej w 12. tygodniu u chorych leczonych 

certolizumabem (CER 200 mg vs ADA: MD=-1,30 pkt [95%CI: -2,30; -0,30], p<0,05; CER 

400 mg vs ADA: MD=-1,30 pkt [95%CI: -2,23; -0,37], p<0,05; CER 200 + 400 mg vs ADA: 

MD=-1,30 pkt [95%CI: -2,06; -0,54], p<0,05}. 
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Tabela 44. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs adalimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

AB1LITY-1 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

* na podstawie publikacji z badama p=i),053. 

Tabela 45. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. tygodniu - certolizumab 400 mg vs ciaalimumab. 

CER/ADA PLA 
CER/ADA vs PLA CER vs ADA 

N srednia SD N srednia SD 
MD [9S%CI], p MD [95%CI], p 

46 -2,1 2,4 50 -0,3 1,9 -1,80 [-2,67; -0,93], 0,0001 - 

91 -1,1 bd* 94 -0,6 bd* -0,50 [-1,00; 0,00], 0,0530 -1.30 [-2.30;-0.30]. n<0.05 

CER/ADA PLA 
CER/ADA vs PLA CER vs ADA 

Badanie 
N srednia SD N srednia SD 

MD [9S%CI], p MD [95%C1], p 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 

51 -2,1 2,1 50 -0,3 1,9 -1,80 [-2,58; -1,02], 0,00002 - 

ABILITY-1 -12 tyg. 
ADA vs PLA 

91 -1,1 bd* 94 -0,6 bd* -0,50 [-1,00; 0,00], 0,0530 -1.30 [-2.23; -0.37], p<0.05 

* na podstawie publikacji z badania p=0,053. 

Tabela 46. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mg vs adalimumab. 

CER/ADA PLA 
CER/ADA vs PLA CER vs ADA 

Badanie 
N srednia SD N srednia SD 

MD [95%CI], p MD [95%CI], p 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 

97 -2,10 2,20 100 -0,30 1,90 -1,80 [-2,37;-1,23], <0,00001 - 

ABILITY-1 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

91 -1,1 bd* 94 -0,6 bd* -0,50 [-1,00; 0,00], 0,0530 -1.30 [-2.06;-0.541. p<0.05 

* na podstawie publikacji z badania p=0,053. 
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Tabela 47. Wynik koncowy w skali BASFI w 12. tygodniu - certolizumab 200 mgvs adalimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 

Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

CER/ADA PLA 

N srednia SD N srednia SD 

46 2,7 2,6 50 4,7 2,5 

22 3,0 2,4 24 4,1 2,6 

CER/ADA vs PLA CER vs ADA 
MD [95%CI], p MD [95%CI], p 

-2,00 [-3,02;-0,98], 0,0002 

-1,10 [-2,54; 0,34], 0,1428 -0,90 [-2,66; 0,86], p=ns 

Tabela 48. Wynik koncowy w skali BASFI w 12. tygodniu - certolizumab 400 mg vs adalimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 

Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

CER/ADA PLA 

N srednia SD N srednia SD 

51 3,0 2,6 50 4,7 2,5 

22 3,0 2,4 24 4,1 2,6 

CER/ADA vs PLA CERvs ADA 
MD [95%CI], p MD [95%CI], p 

-1,70 [-2,69;-0,71], 0,0011 

-1,10 [-2,54; 0,34], 0,1428 -0,60 [-2,35; 1,15], p=ns 

Tabela 49. Wynik koncowy w skali BASFI w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mg vs adalimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 

Haibel 2008 - 12 tyg. 
ADA vs PLA 

CER/ADA PLA 

N srednia SD N srednia SD 

97 2,90 2,60 100 4,70 2,50 

22 3,0 2,4 24 4,1 2,6 

CER/ADA vs PLA CER vs ADA 
MD [95%CI], p MD [95%CI], p 

-1,80 [-2,51; -1,09], <0,00001 - 

-1,10 [-2,54; 0,34], 0,1428 -0,70 [-2,31; 0,91], p=ns 
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5.1.1.12 Podsumowanie wynikow 

Dla wi^kszosci analizowanych punktow koncowych, w tym dla pierwszorz^dowego 

punktu koncowego w badaniu RAPID-axSpA (odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu 

oceniana wedlug kryteriow ASAS20), w porownaniu posrednim nie wykazano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy certolizumabem i adalimumabem. 

Wyniki porownania posredniego wskazafy na korzysc certolizumabu w zakresie miary 

bezwzgl^dnej dla odsetka chorych ze znacznq popraw^ wediug kryteriow ASDAS oraz 

zmiany oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI (porownanie z wynikami uzyskanymi 

w badaniu ABILITY-1). Roznica obserwowana dla oceny sprawnosci fizycznej w skali 

BASFI byla istotna klinicznie (minimalna istotna klinicznie roznica dla oceny 

funkcjonowania w skali BASFI w terapii ZZSK wynosi 0,7 pkt;37 wanalizie wykazano 

roznic^ na poziomie 1,30 pkt). Wyniki dotyczqce wyniku koncowego oceny sprawnosci 

fizycznej w skali BASFI (porownanie z wynikami uzyskanymi w badaniu Haibel 2008) 

nie osiqgn^ty jednak istotnosci statystycznej. 

Dodatkowo, w przypadku porownania obu dawek certolizumabu tqcznie wykazano 

istotn^ statystycznie roznic^ na korzysc certolizumabu w zakresie zmiany oceny 

aktywnosci choroby w skali BASDAI (porownanie z wynikami uzyskanymi w badaniu 

ABILITY-1). Wyniki dla obu dawek certolizumabu analizowanych osobno oraz wyniki 

dotycz^ce wyniku koncowego oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI (porownanie 

z wynikami uzyskanymi w badaniu Haibel 2008) nie osiqgn^fy jednak istotnosci 

statystycznej. 

Korzysc certolizumabu w zakresie miary bezwzgl^dnej dla odsetka chorych ze znaczn^ 

poprawq wedtug kryteriow ASDAS zostafa rowniez wykazana w analizie dla 

adalimumabu.31 Zgodnie z opiniq autorow analizy, uzyskany wynik nie wplywa na 

ogolne wnioski analizy. Na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej przyj^to 

zafozenie o porownywalnej skutecznosci analizowanych terapii, co zostafo pozytywnie 

zopiniowane przez AOTMiT.32 

Z uwagi na porownywalne wyniki dotyczqce odetkow chorych z odpowiedziq na 

leczenie, remisj^ cz^sciowq i nieaktywnq postaciq choroby, a takze porownywalne 

wyniki dotyczqce oceny aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASDAS i oceny 

ruchomosci kr^goslupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI u chorych 

stosujqcych certolizumab i adalimumab uznano, ze skutecznosc certolizumabu jest co 

najmniej porownywalna do skutecznosci adalimumabu. 

5.1.2 Certolizumab vs etanercept 

Ze wzgl^du na brak opublikowanych badah bezposrednio porownuj^cych certolizumab 

z etanerceptem, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki porownania posredniego 

zgodnie z ponizszym schematem. 
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Rysunek 4. Schemat porownania posredniego certolizumabu z etanerceptem poprzez 

wspolnq referent:]^ - placebo. 

W celu porownania posredniego certolizumabu z etanerceptem poprzez wspolnq 

reference [placebo] wykorzystano metod^ Buchera [patrz aneks 11], 

5.1.2.1 ASAS20 

Odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu oceniana wedlug kryteriow ASAS20 byla 

p erwszorzedowym punktem koncowym w badaniu RAPID-axSpA. 

Wyniki porownania posredniego wskazuj^ na brak istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy certolizumabem i etanerceptem w zakresie odsetka pacjentow z odpowiedzi^ 

wedhig kryteriow AS AS 20 w 12. tygodniu [CER 200 mg vs ETA: OR=1,09 [95%CI; 0,41; 

2,93], p=ns, RD=0,03 [95%CI: -0,20; 0,26], p=ns; CER 400 mgvs ETA: OR=1,30 [95%CI: 

0,49; 3,44], p=ns, RD=0,07 [95%CI; -0,16; 0,30], p=ns; CER 200 + 400 mg vs ETA; 

OR=l,19 [95%CI: 0,49; 2,91], p=ns, RD=0,05 [95%CI: -0,16; 0,26], p=ns]. 

RAPID-axSpA 
1 badanie 
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Tabela 50. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS20 w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs etanercept 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

EMBARK -12 tyg. 
ETAvs PLA 

CER/ETA PLA 

N n (%) N n (%] 

46 27 (58,7] 50 20 [40,0] 

105 55 [52,4] 108 39 [36,1] 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
■ > OR [95%C1], p OR [95%C1], p 

RD [95%CI], p RD [95%CI], p 

2,13 [0,94; 4,82], 0,0688 
0,19 [-0,01; 0,38], 0,0625 
1,95 [1,12; 3,37], 0,0173 1,09 [0,41; 2,93], p=ns 
0,16 [0,03; 0,29], 0,0154 0,03 [-0,20; 0,26], p=ns 

Tabeta 51. Odsetek paqentow z odpowiedzi^ AS AS 20 w 12. tygodniu - certolizumab 400 mg vs etanercept. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK - 12 tyg. 
ETAvs PLA 

CER/ETA PLA 

N n (%) N n (%) 

51 32 (62,7] 50 20 (40,0] 

105 55 (52,4] 108 39 (36,1] 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
|> OR [95%CI], p OR [95%CI], p 

RD [95%CI], p RD [95%CI], p 

2,53 [1,13; 5,63], 0,0234 
0,23 [0,04; 0,42], 0,0189 
1,95 [1,12; 3,37], 0,0173 1,30 [0,49; 3,44], p=ns 
0,16 [0,03; 0,29], 0,0154 0,07 [-0,16; 0,30], p=ns 

Tabela 52. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ASASZO w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mg vs etanercept. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK-12 tyg. 
ETAvs PLA 

CER/ETA PLA 

N n (%) N n (%) 

97 59 (60,8] 50 20 (40,0] 

105 55 (52,4] 108 39 (36,1] 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
i' OR [95%CI], p OR [95%CI],p 

RD [95%C1], p RD [95%Cl], p 

2,33 [1,16; 4,68], 0,0175 
0,21 [0,04; 0,38], 0,0145 
1,95 [1,12; 3,37], 0,0173 1,19 [0,49; 2,91], p=ns 
0,16 [0,03; 0,29], 0,0154 0,05 [-0,16; 0,26], p=ns 
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5.1.2.2 ASAS40 

Porownanie posrednie wykazato porownywalnq skutecznosc certolizumabu 

i etanerceptu w zakresie odsetka pacjentow z odpowiedziq wedhig kryteriow ASAS40 

w 12. tygodniu [CER 200 mg vs ETA: OR=l,67 [95%CI: 0,52; 5,35], p=ns, RD=0,13 

[95%CI: -0,08; 0,34], p=ns; CER 400 mg vs ETA: OR=l,62 [95%CI: 0,51; 5,12], p=ns, 

RD=0,12 [95%CI: -0,09; 0,33], p=ns; CER 200 +400 mg vs ETA: OR=l,65 [95%CI: 0,56; 

4,88], p=ns, RD=0,12 [95%CI: -0,07; 0,31], p=ns]. 
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Tabela 53. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS40 w 12. tygodniu - certolizumab 200 mgvs etanercept. 

CER/ETA 
Badanie 

RAPlD-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

EMBARK-12 tyg. 
ETAvsPLA 

N n (%) N n (%) 

46 22 [47,8] 50 8 [16,0] 

105 35 [33,3] 108 16 [14,8] 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
[■ OR [95%CI]f p OR [gSo/oCI], p 

RD [95%CI], p RD [95%C1], p 

4,81 [1,86; 12,47], 0,0012 
0,32 [0,14; 0,49], 0,0004 
2,88 [1,47; 5,61], 0,0020 1,67 [0,52; 5,35], p=ns 
0,19 [0,07; 0,30], 0,0012 0,13 [-0,08; 0,34], p=ns 

Tabela 54. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS40 w 12. tygodniu - certolizumab 400 mgvs etanercept. 

CER/ETA 
Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK -12 tyg. 
ETAvsPLA 

N n (%] N n (%] 

51 24 [47,1] 50 8 [16,0] 

105 35 [33,3] 108 16 [14,8] 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
|" OR[9S%CI],p OR [95%CI], p 

RD [95%CI],p RD [95%CI],p 

4,67 [1,83; 11,89], 0,0012 
0,31 [0,14; 0,48], 0,0004 
2,88 [1,47; 5,61], 0,0020 1,62 [0,51; 5,12], p=ns 
0,19 [0,07; 0,30], 0,0012 0,12 [-0,09; 0,33], p=ns 

Tabela 55. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS40 w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mgvs etanercept. 

Badanie 

RAPID-axSpA - 12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK-12 tyg. 
ETA vs PLA 

CER/ETA PLA 

N n (%] N n [%] 

97 46 [47,4] 50 8 [16,0] 

105 35 [33,3] 108 16 [14,8] 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
j1 OR [95%CI], p OR [gSo/oCI], p 

RD [95%Cl],p RD [95%CI], p 

4,74 [2,01; 11,13], 0,0004 
0,31 [0,17; 0,46], 0,00001 
2,88 [1,47; 5,61], 0,0020 1,65 [0,56; 4,88], p=ns 
0,19 [0,07; 0,30], 0,0012 0,12 [-0,07; 0,31], p=ns 
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5.1.2.3 Ocena aktywnosci choroby - ASDAS 

Porownanie posrednie wykazaio istotnie statystycznie wi^ksze obnizenie oceny 

aktywnosci choroby wedlug kryteriow ASDAS od wartosci poczqtkowej do uzyskanej 

w 12. tygodniu u chorych leczonych certolizumabem w porownaniu do obserwowanego 

dla chorych leczonych etanerceptem [CER 200 mg vs ETA: MD=-0;50 pkt [95%CI: -0,99; 

-0,01], p<0,05; CER 400 mg vs ETA: MD=-0,50 pkt [95%CI: -0,98; -0,02], p<0,05; CER 

200 + 400 mg vs ETA; MD=-0,50 pkt 195%CI: -0,90; -0,10], p<0,05J. 
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Tabela 56. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs etanercept. 

CER/ETA PLA 
CER/ETA vs PLA CERvsETA 

Badanie 
N srednia SD N srednia SD 

MD [95%CI], p MD [95%CI], p 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

46 -1,6 1,2 50 -0,5 0,8 -1,10 [-1,51; -0,69], <0,00001 - 

EMBARK - 12 tyg. 106 -1,1 1,0 109 -0,5 1,0 -0,60 [-0,87; -0,33], 0,00002 -0.50 [-0.99: -0.011. n<0.05 
ETA vs PLA 

Tabela 57. Zmiana wyniku w sRali ASDAS w 12. tygodniu - certolizumab 40U mgvs etanercept. 

CER/ETA PLA 
CER/ETA vs PLA CERvsETA 

Badanie 
N srednia SD N srednia SD 

MD [95%CI], p MD [95%CI], p 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

51 -1,6 1,2 50 -0,5 0,8 -1,10 [-1,50;-0,70], <0,00001 - 

EMBARK -12 tyg. 
ETA vs PLA 

106 -1,1 1,0 109 -0,5 1,0 -0,60 [-0,87; -0,33], 0,00002 -0.50 [-0.98;-0.02], p<0.05 

Tabela 58. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mg vs etanercept. 

CER/ETA PLA 
CER/ETA vs PLA CERvsETA 

Badanie 
N srednia SD N srednia SD 

MD [95%CI], p MD [95%CI], p 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 97 -1,60 1,20 100 -0,50 0,80 -1,10 [-1,39;-0,81], <0,00001 - 

EMBARK - 12 tyg. 
UT A r»/-• DT A 106 -1,1 1,0 109 -0,5 1,0 -0,60 [-0,87;-0,33], 0,00002 -0.50 [-0.90:-0.10], p<0.05 
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5.1.2.4 ASDASID 

Na podstawie porownania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie roznic 

porait^dzy certolizumabem i etanerceptem w zakresie odsetka pacjentow z nieaktywnq 

postaci^ choroby wedtug kryteriow ASADS w 12. tygodniu (CER 200 mg vs ETA: 

OR=14,26 [95%CI: 0,77; 264,88], p=ns, RD=0,07 [95%CI: -0,11; 0,25], p=ns; CER 400 mg 

vs ETA: OR=ll,21 [95%CI: 0,60; 208,41], p=ns, RD=0,02 [95%CI: 0,15; 0,19], p=ns; CER 

200 + 400 mg vs ETA: OR=12,47 [95%CI: 0,69; 224,21], p=ns, RD=0,05 [95%CI: -0,10; 

0,20], p=ns]. 
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Tabela 59. Odsetekpacjentowz odpowedzi^ ASDAS ID w 12. tygodniu - certolizuma^20^n^/^tanercept 

CER/ETA 
Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK-12 tyg. 
ETA vs PLA 

N n (%) N n (%) 

46 14 (30,4] 50 0 (0,0] 

105 42 [40,0] 109 19 (17,4] 

Badame 
CER/ETA 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK-12 tyg. 
ETA vs PLA 

N n (%) N n (%] 

51 13 (25,5] 50 0 (0,0] 

105 42 (40,0] 109 19 (17,4] 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
■ < OR [95%CI], p OR [95%C1], p 

RD [gSo/oCI], p RD [9S%CI], p 

45,06 [2,60; 781,74], 0,0089 
0,30 [0,17; 0,44], 0,00001 
3,16 [1,68; 5,93], 0,0003 14,26 [0,77; 264,88], p=ns 
0,23 [0,11; 0,34], 0,0002 0,07 [-0,11; 0,25], p=ns 

- certolizumab 400 mg vs etanercept. 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
J OR [95%C1], p OR [95%CI], p 

RD [95%CI], p RD [95%C1], p 

35,42 [2,04; 614,53], 0,0143 
0,25 [0,13; 0,38], 0,00004 
3,16 [1,68; 5,93], 0,0003 11,21 [0,60; 208,41], p=ns 
0,23 [0,11; 0,34], 0,0002 0,02 [-0,15; 0,19], p=ns 

Tabela 61. Odsetekpacjentow z odpowiedzi^ ASDAS ID w 12. tygodniu - certolizuma^20^^0^n^/^tanercept. 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK -12 tyg. 
ETA vs PLA 

CER/ETA PLA 

N n (%) N n (%) 

97 27 (27,8] 50 0 (0,0] 

105 42 (40,0] 109 19 (17,4] 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
!■ OR [95%CI], p OR [950/oCI], p 

RD [95%Cl],p RD [95%CI], p 

39,40 [2,35; 661,08], 0,0107 
0,28 [0,19; 0,37], <0,00001 

3,16 [1,68; 5,93], 0,0003 12,47 [0,69; 224,21], p=ns 
0,23 [0,11; 0,34], 0,0002 0,05 [-0,10; 0,20], p=ns 
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5.1.2 5 BASDAI 50 

Porownanie posrednie wykazaio porownywalnq skutecznosc certolizumabu 

i etanerceptu w zakresie odsetka pacjentow z odpowiedziq BASDAI50 w 12. tygodniu 

(CER 200 mg vs ETA: OR=2,ll [95%CI: 0,69; 6,44], p=ns, RD=0,14 [95%CI: -0,08; 0,36], 

p=ns; CER 400 mg vs ETA; OR=l,88 [95%CI; 0,62; 5,65], p=ns, RD=0,11 [95%CI: -0,10; 

0,32], p=ns; CER 200 + 400 mg vs ETA: 0R=1,98 [95%CI: 0,70; 5,59], p=ns, RD=0,12 

[95%CI: -0,07; 0,31], p=ns]. 
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Tabela 62. Odsetek pacjentow z odpowiedziq BASDAI50 w 12. tygodniu - certolizumab 200 m^ys_etanercept. 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK -12 tyg. 
ETA vs PLA 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK -12 tyg. 
ETAvs PLA 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK-12 tyg. 
ETAvs PLA 

CER/ETA PLA 

N n (%) N n (%] 

46 23 [50,0] 50 8 [16,0] 

105 46 [43,8] 108 26 [23,9] 

z odpowiedzi^ BASDAI50 w 12. tygodniu - 

CER/ETA PLA 

N n [%) N n (%) 

51 24 [47,1] 50 8 [16,0] 

105 46 [43,8] 108 26 [23,9] 

z odpowiedziq. BASDAI50 w 12. tygodniu 

CER/ETA PLA 

N n (%) N n (%) 

97 47 [48,5] 50 8 [16,0] 

105 46 [43,8] 108 26 [23,9] 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
OR [95%C1], p OR [95%Cl],p 
RD [95%C1], p RD [95%C1], p 

5,25 [2,03; 13,60], 0,0006 
0,34 [0,16; 0,52], 0,0002 
2,49 [1,39; 4,47], 0,0023 2,11 [0,69; 6,44], p=ns 
0,20 [0,08; 0,32], 0,0016 0,14 [-0,08; 0,36], p=ns 

- certolizumab 400 mg vs etanercept. 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
OR [95%CI], p OR [gSo/oCI], p 
RD [95%CI], p RD [95%CI], p 

4,67 [1,83; 11,89], 0,0012 
0,31 [0,14; 0,48], 0,0004 
2,49 [1,39; 4,47], 0,0023 
0,20 [0,08; 0,32], 0,0016 

1,88 [0,62; 5,65], p=ns 
0,11 [-0,10; 0,32], p=ns 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
ORigSo/oCIJ.p OR [gSo/oCI], p 
RD [95%C1], p RD [95%CI], p 

4,94 [2,10; 11,60], 0,0003 
0,32 [0,18; 0,47], 0,00001 
2,49 [1,39; 4,47], 0,0023 1,98 [0,70; 5,59], p=ns 
0,20 [0,08; 0,32], 0,0016 0,12 [-0,07; 0,31], p=ns 
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5.1.2.6 Ocena aktywnosci choroby - BASDAI 

W przypadku porownania obu dawek certolizumabu osobo na podstawie porownania 

posredniego nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy certolizumabem 

i etanerceptem w zakresie zmiany oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI od 

wartosci poczqtkowej do uzyskanej w 12. tygodniu [CER 200 mg vs ETA: MD=-1,00 pkt 

[95%CI: -2,17; 0,17], p=ns; CER 400 mg vs ETA: MD=-1,10 pkt [95%CI: -2,25; 0,05], 

p=ns] oraz w zakresie wyniku koncowego oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI 

w 12. tygodniu [CER 200 mg vs ETA: MD=-0,93 pkt [95%CI -2,04; 0,18], p=ns; CER 400 

mg vs ETA; MD=-0,93 pkt [95%CI: -2,06; 0,20], p=ns] 

W przypadku porownania obu dawek certolizumabu Igcznie wykazano istotnq 

statystycznie roznic^ na korzysc certolizumabu w zakresie zmiany oceny aktywnosci 

choroby w skali BASDAI od wartosci pocz^tkowej do uzyskanej w 12. tygodniu [CER 

200 + 400 mg vs ETA: MD=-1,10 pkt [95%CI: -2,09; -0,11], p<0,05} oraz w zakresie 

wyniku koncowego oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI w 12. tygodniu [CER 

200 + 400 mg vs ETA: MD=-0,93 pkt [95%CI: -1,84; -0,02], p<0,05]. 
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Tabela 65. Zmiana wyniku w skali B AS DAI w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs etanercept. 

Badanie 

RAPID-axSpA - 12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK-12 tyg. 
ETA vs PLA 

CER/ETA PLA 
CER/ETA vs PLA CERvs ETA 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%C1], p MD [95%C1], p 

46 -2,8 2,3 50 -1,1 1,8 -1,70 [-2,53;-0,87], 0,0001 - 

106 -2,0 3,1 109 -1,3 3,1 -0,70 [-1,53; 0,13], 0,0993 -1,00 [-2,17; 0,17], p=ns 

Tabela 66. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. tygodniu - certolizumab 400 mg vs etanercept. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK - 12 tyg. 
ETA vs PLA 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 

EMBARK - 12 tyg. 
ETA vs PLA 

CER/ETA PLA 
CER/ETA vs PLA CERvs ETA 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%CI], p MD [gSO/oCI], p 

51 -2,9 2,3 50 -1,1 1,8 -1,80 [-2,60; -1,00], 0,00003 - 

106 -2,0 3,1 109 -1,3 3,1 -0,70 [-1,53; 0,13], 0,0993 -1,10 [-2,25; 0,05], p=ns 

yniku w skali BASDAI w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mgvs etanercept. 

CER/ETA PLA 
CER/ETA vs PLA CERvs ETA 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%CI], p MD [95%Cll p 

97 -2,90 2,30 100 -1,10 1,80 -1,80 [-2,30;-1,22], <0,00001 - 

106 -2,0 3,1 109 -1,3 3,1 -0,70 [-1,53; 0,13], 0,0993 -1.10 [-2.09:-0.11], p<0.05 

97/196 



^ healthQuest 

Tabela 68. Wynik koncowy w skali BASDAI w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs etanercept. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK -12 tyg. 
ETA vs PLA 

CER/ETA PLA 
CER/ETA vs PLA CER vs ETA 

N srednia SD N srednia SD 
MD [QSo/oCILp MD [95%CI], p 

46 3,7 2,3 50 5,3 2,3 -1,60 [-2,52; -0,68], 0,0010 - 

105 3,63 2,4 109 4,3 2,24 -0,67 [-1,29;-0,05], 0,0361 -0,93 [-2,04; 0,18], p=ns 

Tabela 69. Wynik koncowy w skali BASDaI w 12. tygoanm - certolizumab 400 mg vs etanercent. 

Badanie 

RAPID-axSpA - 12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK - 12 tyg. 
ETA vs PLA 

CER/ETA PLA 

N srednia SD N srednia SD 

51 3,7 2,5 50 5,3 2,3 

105 3,63 2,4 109 4,3 2,24 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
MD [95%CI]I p MD [gSo/oCI], p 

-1,60 [-2,54;-0,66], 0,0012 

-0,67 [-1,29;-0,05], 0,0361 -0,93 [-2,06; 0,20], p=ns 

Tabela 70. Wynik koncowy w skali BASDAI w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mg vs etanercept. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg'. 
CER vs PLA 

EMBARK-12 tyg. 
ETA vs PLA 

CER/ETA PLA 

N srednia SD N srednia SD 

97 3,70 2,40 100 5,30 2,30 

105 3,63 2,4 109 4,3 2,24 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
MD [95%CI], p MD [95%CI],p 

-1,60 [-2,26; -0,94], <0,00001 - 

-0,67 [-1,29; -0,05], 0,0361 -0.93 [-1.84: -0.02], p<0.05 
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5.1.2.7 Ocena ruchomosci - BASMI 

Wyniki porownania posredniego wskazuj^ na istotnie statystycznie wi^ksze 

obnizenie oceny ruchomosci krpgoslupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali 

BASMI od wartosci pocz^tkowej do uzyskanej w 12. tygodniu u chorych leczonych 

certolizumabem w porownaniu do obserwowanego u chorych leczonych etanerceptem 

(CER 200 mg vs ETA: MD=-0,60 pkt [95%CI: -1,14; -0,06], p<0,05; CER 400 mg vs ETA: 

MD=-0,60 pkt [95%CI: -1,13; -0,07], p<0,05; CER 200 + 400 mg vs ETA: MD=-0,60 pkt 

[95%CI: -1,09; -0,11], p<0,05]. 
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Jabda 71. Zmiana wyniku wskali BASMI w 12. tygodniu - certolizumab 200 mgvs etanercept. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 

EMBARK-12 tyg. 
ETA vs PLA 

CER/ETA PLA 

N srednia SD N srednia SD 

46 -0,5 0,9 50 0,1 0,7 

106 -0,3 2,1 109 -0,3 1,0 

CER/ETA vs PLA CERvsETA 
MD [95%CI], p MD [95%CI], p 

-0,60 [-0,92;-0,28], 0,0005 

0,00 [-0,44; 0,44], 1,0000 -0,60 M.14:-0,061. n<0.05 

Tabela 72. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. tygodniu - certolizumab 400 mgvs etanercept. 

Badanie 

RAPID-axSpA - 12 tyg, 
CER vs PLA 

EMBARK - 12 tyg. 
ETA vs PLA 

CER/ETA PLA 

N srednia SD N srednia SD 

51 -0,5 0,8 50 0,1 0,7 

106 -0,3 2,1 109 -0,3 1,0 

CER/ETA vs PLA CER vs ETA 
MD [950/oCI], p MD [95%Cl], p 

-0,60 [-0,89;-0,31], 0,0001 

0,00 [-0,44; 0,44], 1,0000 -0,60 [-1.13:-0.07], p<0.n5 

Tab da 73. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. tygodniu - certolizumab 200 + ^00 mgvs etanerceot. 

Badanie 

RAPID-axSpA - 12 tyg. 
CER vs PLA 

EMBARK-12 tyg. 
ETA vs PLA 

CER/ETA PLA 

N srednia SD N srednia SD 

97 -0,50 0,80 100 0,10 0,70 

106 -0,3 2,1 109 -0,3 1,0 

CER/ETA vs PLA CER vsETA 
1 MD [95%CI], p MD [95%CI], p 

-0,60 [-0,81; -0,39],< 0,00001 - 

0,00 [-0,44; 0,44], 1,0000 -0.60 [-1.09:-0.111.p<n.n5 
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5.1.2.8 Ocena sprawnosci fizycznej - BASFI 

Na podstawie porownania posredniego wykazano istotnie statystycznie wi^ksze 

zmniejszenie oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI od wartosci poczqtkowej do 

uzyskanej w 12. tygodniu u chorych leczonych certolizumabem w porownaniu do 

obserwowanego u chorych leczonych etanerceptem (CER 200 mg vs ETA: MD=-1,20 pkt 

[95%CI: -2,23; -0,17], p<0,05; CER 400 mg vs ETA: MD=-1,20 pkt [95%CI: -2,16; -0,24], 

p<0,05; CER 200 + 400 mg vs ETA: MD=-1,20 pkt [95%CI: -2,00; -0,40], p<0,05). 
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Tabela 74. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs etanercept. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

EMBARK-12 tyg. 
ETA vs PLA 

CER/ETA PLA 

N srednia SD N srednia SD 

46 -2,1 2,4 50 -0,3 1,9 

106 -1,4 2,1 109 -0,8 2,1 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
MD [95%C1], p MD t95%CI],p 

-1,80 [-2,67; -0,93], 0,0001 

-0,60 [-1,16; -0,04], 0,0374 -1.20 [-2.23:-0.17]. p<0.06 

Tabela 75. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. tygodniu - certolizumab 400 mg vs etanercept. 

Badanie 

RAPID-axSpA - 12 tyg. 
CERvs PLA 

EMBARK-12 tyg. 
ETA vs PLA 

CER/ETA PLA 

N srednia SD N srednia SD 

51 -2,1 2,1 50 -0,3 1,9 

106 -1,4 2,1 109 -0,8 2,1 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
MD [9S%CI],p MD [95%CI], p 

-1,80 [-2,58;-1,02], 0,00002 

-0,60 [-1,16; -0,04], 0,0374 -1.20 [-2.16:-0.24]. p<0.05 

Tabela 76. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mg vs etanercept. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

EMBARK - 12 tyg. 
ETA vs PLA 

CER/ETA PLA 

N srednia SD N srednia SD 

97 -2,10 2,20 100 -0,30 1,90 

106 -1,4 2,1 109 -0,8 2,1 

CER/ETA vs PLA CERvs ETA 
MD [9S%CI], p MD [95%CI], p 

-1,80 [-2,37; -1,23], <0,00001 

-0,60 [-1,16; -0,04], 0,0374 -1,20 [-2.00:-0.40], p<0.05 
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5.1.2.9 Podsumowanie wynikow 

Dla wi^kszosci analizowanych punktow koncowych, w tym dla pierwszorz^dowego 

punktu koncowego w badaniu RAPID-axSpA (odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu 

oceniana wedlug kryteriow ASAS20), w porownaniu posrednim nie wykazano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy certolizumabem i etanerceptem. 

Wyniki porownania posredniego wskazaly na korzysc certolizumabu w zakresie oceny 

aktywnosci choroby wediug kryteriow AS DAS, oceny ruchomosci kr^gostupa i stawow 

krzyzowo-biodrowych w skali BASMI oraz oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI. 

Istotnq klinicznie roznic^ obserwowano jednak jedynie dla oceny sprawnosci fizycznej 

w skali BASFI. Minimalna istotna klinicznie roznica dla oceny funkcjonowania w skali 

BASFI w terapii ZZSK wynosi 0,7 pkt, a dla oceny aktywnosci w skali ASDAS 1,1 pkt.37 

Nie odnaleziono wartosci minimalnej istotnej klinicznie roznicy dla oceny ruchomosci 

kr^goslupa w skali BASMI. W analizie wykazano roznicy dla oceny funkcjonowania 

w skali BASFI na poziomie 1,20 pkt. Dla pozostalych skal uzyskane roznice byly 

niewielkie (0,5 pkt w skali ASDAS oraz 0,6 pkt w skali BASMI, zakres skal od 0 do 10 

pkt]. 

Dodatkowo, w przypadku porownania obu dawek certolizumabu kjcznie wykazano 

istotn^ statystycznie roznicy na korzysc certolizumabu w zakresie oceny aktywnosci 

choroby w skali B AS DAI. Wyniki dla obu dawek certolizumabu analizowanych osobno 

nie osi^gn^fy jednak istotnosci statystycznej. 

Z uwagi na porownywalne wyniki dotyczqce odetkow chorych z odpowiedzi^ na 

leczenie i nieaktywn^ postaci^ choroby u chorych stosujqcych certolizumab i etanercept 

oraz niewielkie roznice obserwowane dla oceny aktywnosci choroby wedlug kryteriow 

ASDAS, oceny ruchomosci kr^goslupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI 

i oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI, uznano, ze skutecznosc certolizumabu jest 

co najmniej porownywalna do skutecznosci etanerceptu. 

5.1.3 Certolizumab vs golimumab 

Ze wzgl^du na brak opublikowanych badah bezposrednio porownuj^cych certolizumab 

z golimumabem, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki porownania posredniego 

zgodnie z ponizszym schematem. 
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Rysunek 5. Schemat porownai a posredniego certolizumabu z golimumabem poprzez 

wspoln^ referencj§ - placebo. 

certoliznmab 
1 badanie 

RAPID-axSpA placebo 
1 badanie 1 

GO-AHHAD 
golimumab 

W celu porownania posredniego certolizumabu z golimumabem poprzez wspolnq 

reference (placebo) wykorzystano metod^ Buchera [patrz aneks 11). 

5.1.3.1 ASAS20 

Odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu oceniana wedlug kryteriow ASAS20 byta 

pierwszorz^dowym punktem koncowym wbadaniu RAPID-axSpA. 

Wynk porownania posredniego wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic 

pomit^dzy certo^zumabem i golimumabem w zakresie odsetka pacjentow z odpowiedziq 

wediug kryteriow ASAS20 (CER 200 mg vs GOL: OR=0;58 [95%CI: 0,21; 1,58], p=ns; 

RD=-0,12 [95%CI: -0,35; 0,11], p=ns; CER 400 mgvs GOL: OR=0,68 [95%CI: 0,25; 1,86], 

P=ns, RD=-0,08 [95%CI: -0,31; 0,15], p=ns; CER 200 + 400 mgvs GOL: OR=0,63 [95%CI: 

0,25; 1,57], p=ns, RD=-0,10 [95%CI: -0,31; 0,11], p=ns). 
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Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg, 
CERvsPLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

idpowiedzi^ AS AS 20 w 12. tygodniu - 

CER/GOL PLA 

N n (%) N n (%) 

46 27 [58,7] 50 20 (40,0) 

97 69 [71,1] 100 40 [40,0] 

Badame 
CER/GOL 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOLvsPLA 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

N n (%) N n (%) 

51 32 [62,7] 50 20 [40,0] 

97 69 [71,1] 100 40 [40,0] 

z odpowiedziq ASAS20 w 12. tygodniu - c 

CER/GOL PLA 

N n (%] N n (%) 

97 59 [60,8] 50 20 [40,0] 

97 69 [71,1] 100 40 [40,0] 

CER/GOL vs PLA 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI], p 

CERvs GOL 
0R[95%C1], p 
RD [95%C1], p 

2,13 [0,94; 4,82], 0,0688 
0,19 [-0,01; 0,38], 0,0625 
3,70 [2,04; 6,70], 0,00002 

0,31 [0,18; 0,44], <0,00001 
0,58 [0,21; 1,58], p=ns 

-0,12 [-0,35; 0,11], p=ns 

certolizumab 400 mgvs golimumab. 

CER/GOL vs PLA 
b< OR^So/oCILp 

RD [95%CI], p 

CERvs GOL 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI], p 

2,53 [1,13; 5,63], 0,0234 
0,23 [0,04; 0,42], 0,0189 

3,70 [2,04; 6,70], 0,00002 
0,31 [0,18; 0,44], <0,00001 

0,68 [0,25; 1,86], p=ns 
-0,08 [-0,31; 0,15], p=ns 

certolizumab 200 + 400 mgvs golimumab. 

CER/GOL vs PLA 
■ • OR [95%CI]( p 

RD [95%CI], p 

CER vs GOL 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI], p 

2,33 [1,16; 4,68], 0,0175 
0,21 [0,04; 0,38], 0,0145 

3,70 [2,04; 6,70], 0,00002 
0,31 [0,18; 0,44], <0,00001 

0,63 [0,25; 1,57], p=ns 
-0,10 [-0,31; 0,11], p=ns 
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5.1.3.2 ASAS40 

orownanie posrednie wykazalo porownywaln^ skutecznosc certolizumabu 

i golimumabu w zakresie odsetka pacjentow z odpowiedzi^ wedJug kryteriow ASAS40 

(CER 200 mg vs GOL: OR=1;10 [95%CI; 0,35; 3,41], p=ns, RD=-0,02 [95%CI: -0,24; 0,20], 

p=ns; CER 400 mg vs GOL: OR=1,07 [95%CI: 0,35; 3,27], p=ns, RD=-0,03 [95%CI: -0,24; 

0,18], p=ns; CER 200 + 400 mg vs GOL: OR=1,08 [95%CI: 0,38; 3,10], p=ns, RD=-0,03 

[95%CI: -0,22; 0,16], p=ns). 
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Tabela 80. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS40 w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs golimumab. 

Badame 

RAPID-axSpA - 12 tyg. 
CERvsPLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

CER/GOL PLA 

N n (%) N n (%] 

46 22 (47,8] 50 8 [16,0] 

97 55 (56,7) 100 23 (23,0] 

CER/GOL vs PLA CER vs GOL 
1' OR [95%C1], p OR [95%C1], p 

RD [95%CI], p RD [95%CI], p 

4,81 [1,86; 12,47], 0,0012 
0,32 [0,14; 0,49], 0,0004 

4,38 [2,37; 8,11], <0,00001 1,10 [0,35; 3,41], p=ns 
0,34 [0,21; 0,47], <0,00001 -0,02 [-0,24; 0,20], p=ns 

Tabeia 81. Odsetek oacjentowz odpowiedziq ASAS40 w 12. tygodniu - certolizumab 400 mg vs golimumab. 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOLvsPLA 

CER/GOL PLA 

N n (%) N n (%] 

51 24 (47,1] 50 8 (16,0] 

97 55 (56,7] 100 23 (23,0] 

CER/GOL vs PLA CER vs GOL 
|1 OR [95%C1], p OR [9S%CI], p 
1 RD [95%CI], p RD [95%C1], p 

4,67 [1,83; 11,89], 0,0012 
0,31 [0,14; 0,48], 0,0004 

4,38 [2,37; 8,11], <0,00001 1,07 [0,35; 3,27], p=ns 
0,34 [0,21; 0,47], <0,00001 -0,03 [-0,24; 0,18], p=ns 

Tabela 82. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS40 w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mgvs golimumab. 

CER/GOL 
Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

N n (%) N n (%) 

97 46 (47,4] 50 8 (16,0] 

97 55 (56,7] 100 23 (23,0] 

CER/GOLvsPLA CERvs GOL 
11 OR [95%CI], p OR [95%CI], p 

RD [gso/oci], p RD [95%CI], p 

4,74 [2,01; 11,13], 0,0004 
0,31 [0,17; 0,46], 0,00001 

4,38 [2,37; 8,11], <0,00001 1,08 [0,38; 3,10], p=ns 
0,34 [0,21; 0,47], <0,00001 -0,03 [-0,22; 0,16], p=ns 
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5.1.3.3 ASASPR 

Na podstawie porownania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy certolizumabem i golimumabem w zakresie odsetka pacjentow z remisj^ 

cz^sciowq wedtug kryteriow ASAS [CER 200 mgvs GOL: OR=2;75 [95%CI; 0,62; 12,18], 

p=ns, RD=0,07 [95%CI; -0,12; 0,26], p=ns; CER 400 mg vs GOL: OR=2,92 [95%CI: 0,67; 

12,67], p=ns, RD=0,08 [95%CI: -0,11; 0,27], p=ns; CER 200 + 400 mg vs GOL: OR=2,84 

[95%CI: 0,69; 11,64], p=ns, RD=0,08 [95%CI: -0,08; 0,24], p=nsj. 
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Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CER vs PLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

; odpowiedziq ASAS PR w 12. tygodniu - c 

CER/GOL PLA 

N n (%) N n (%) 

46 13 [28,3] SO 3 [6,0] 

97 32 [33,0] 100 18 [18,0] 

: odpowiedziq ASAS PR w 12. tygodniu - ( 

CER/GOL PLA 

N n (%] N n (%) 

51 15 [29,4] 50 3 [6,0] 

97 32 [33,0] 100 18 [18,0] 

Badanie 
CER/GOL 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvsPLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

N n (%) N n (%) 

97 28 [28,9] 50 3 [6,0] 

97 32 [33,0] 100 18 [18,0] 

CER/GOL vs PLA 
OR [9S%CI], p 
RD [9S%CI], p 

CERvs GOL 
OR [95%CI], p 
RD [95%C1], p 

6,17 [1,63; 23,38], 0,0074 
0,22 [0,08; 0,37], 0,0028 
2,24 [1,16; 4,35] , 0,0169 
0,15 [0,03; 0,27], 0,0144 

2,75 [0,62; 12,18], p=ns 
0,07 [-0,12; 0,26], p=ns 

certolizumab 400 mgvs golimumab. 

CER/GOL vs PLA 
i- OR [95%C1], p 

RD [95%CI], p 

CER vs GOL 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI], p 

6,53 [1,76; 24,28], 0,0051 
0,23 [0,09; 0,38], 0,0012 
2,24 [1,16; 4,35] , 0,0169 
0,15 [0,03; 0,27], 0,0144 

2,92 [0,67; 12,67], p=ns 
0,08 [-0,11; 0,27], p=ns 

certolizumab 200 + 400 mgvs golimumab. 

CER/GOL vs PLA 
■ • OR [95%CI], p 

RD [95%CI].p 

CERvs GOL 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI], p 

6,36 [1,83; 22,12], 0,0036 
0,23 [0,12; 0,34], 0,0001 
2,24 [1,16; 4,35] , 0,0169 
0,15 [0,03; 0,27], 0,0144 

2,84 [0,69; 11,64], p=ns 
0,08 [-0,08; 0,24], p=ns , 
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5.1.3.4 Ocena aktywnosci choroby - ASDAS 

Porownanie posrednie wykazato porownywaln^ skutecznosc certolizumabu 

i golimumabu w zakre5 ie wyniku koncowego oceny aktywnosci choroby wedhig 

kryteriow ASDAS (CER 200 mg vs GOL: MD=-0,37 pkt [95%CI: -0,92; 0,18], p=ns; CER 

400 mg vs GOL: MD=-0,27 pkt [95%CI: -0,81; 0,27], p=ns; CER 200 + 400 mg vs GOL: 

MD-0,27 pkt [95%CI: -0,72; 0,18], p=ns]. 
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Tabela 86. Wynik koncowy w skali ASDAS w 12. tygodniu - certolizuma1- 200 mgvs golimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA - 12 tyg. 
CERvsPLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

CER/GOL PLA CER/GOL vs PLA CER vs GOL 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%CI],p MD [95%CI], p 

46 2,1 1,1 50 3,4 1,1 -1,30 [-1,74; -0,86], <0,00001 - 

88 1,87 1,02 90 2,80 1,22 -0,93 [-1,26; -0,60], <0,00001 -0,37 [-0,92; 0,18], p=ns 

Tabela 87. Wynik koncowy w skali ASDAS w 12. tygodniu - certolizumab 400 mgvs golimumab. 

CER/GOL PLA CER/GOL vs PLA CER vs GOL 
Badanie 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%CI], p MD [95%CI],p 

RAPID-axSpA - 12 tyg. 
CERvs PLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

51 2,2 1,1 50 3,4 1,1 -1,20 [-1,63;-0,77], <0,00001 

88 1,87 1,02 90 2,80 1,22 -0,93 [-1,26;-0,60], <0,00001 -0,27 [-0,81; 0,27], p=ns 

Tabela 88. Wynik koncowy w skali ASDAS w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mg vs ^olimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

CER/GOL PLA CER/GOL vs PLA CER vs GOL 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%CI], p MD [95%CL],p 

97 -1,60 1,20 100 -0,50 0,80 -1,20 [-1,51;-0,89], <0,00001 - 

88 1,87 1,02 90 2,80 1,22 -0,93 [-1,26;-0,60], <0,00001 -0,27 [-0,72; 0,18], p=ns 
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5.1.3.5 BASDAI 50 

Porownanie posrednie wykazato porownjrwalnq skutecznosc certolizumabu 

i golimumabu w zakresie odsetka pacjentow z odpowiedzi^ BASDAI50 (CER 200 mg vs 

GOL: OR=l,58 [95%CI: 0,52; 4,82], p=ns, RD=0,05 [95%CI: -0,18; 0,28], p=ns; CER 400 

mg vs GOL: OR=1,40 [95%CI; 0,46; 4,23], p=ns, RD=0,02 [95%CI: -0,20; 0,24], p=ns; CER 

200 + 400 mg vs GOL; OR=l,48 [95%CI: 0,53; 4,18], p=ns, RD=0,03 [95%CI: -0,17; 0,23], 

P-ns]. 
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Tabela 89. Odsetekpacjentow z odpowiedziq BASDAI50 w 12. tygodniu - certolizuma^20^n^^^olimuniab. 

Badame 

RAPlD-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

GO-AHEAD-16 tyg. 
GOLvsPLA 

Badame 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

GO-AHEAD-16 tyg. 
GOL vs PLA 

CER/GOL PLA 

N n (%) N n (%] 

46 23 (50,0] 50 8 (16,0] 

97 57 (58,8] 100 30 (30,0] 

z odpowiedzi^ BASDAI50 w 12. tygodniu 

CER/GOL PLA 

N n (%) N n (%) 

51 24 (47,1] 50 8 (16,0] 

97 57 (58,8] 100 30 (30,0] 

z odpowiedziq BASDAI50 w 12. tygodniu 

CER/GOL PLA 

N n (%) N n (%) 

97 47 (48,5] 50 8 (16,0] 

97 57 (58,8] 100 30 (30,0] 

CER/GOLvsPLA CERvs GOL 
OR [95%C1], p OR [95%C1], p 
RD [95%CI], p RD [95%CI], p 

5,25 [2,03; 13,60], 0,0006 
0,34 [0,16; 0,52], 0,0002 
3,33 [1,85; 5,99], 0,0001 
0,29 [0,15; 0,42], 0,00002 

1,58 [0,52; 4,82], p=ns 
0,05 [-0,18; 0,28], p=ns 

CER/GOL vs PLA CER vs GOL 
OR [95%CI], p OR [95%CI], p 
RD [95%CI], p RD [95%CI], p 

4,67 [1,83; 11,89], 0,0012 
0,31 [0,14; 0,48], 0,0004 
3,33 [1,85; 5,99], 0,0001 
0,29 [0,15; 0,42], 0,00002 

1,40 [0,46; 4,23], p=ns 
0,02 [-0,20; 0,24], p=ns 

CER/GOL vs PLA CERvs GOL 
OR [95%C1], p OR [95%C1], p 
RD [gSo/oCll.p RD [95%C1], p 

4,94 [2,10; 11,60], 0,0003 
0,32 [0,18; 0,47], 0,00001 
3,33 [1,85; 5,99], 0,0001 1,48 [0,53; 4,18], p=ns 
0,29 [0,15; 0,42], 0,00002 0,03 [-0,17; 0,23], p=ns 
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5.1.3.6 Ocena aktywnosci choroby - BASDAI 

Na podstawie porownania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy certolizumabem i golimumabem w zakresie wyniku koncowego oceny 

aktywnosci choroby w skali BASDAI [CER 200 mg vs GOL: MD=0;15 pkt [95%CI: -1,04; 

1,34], p=ns; CER 400 mg vs GOL: MD=0,15 pkt [95%CI: -1,05; 1,35], p=ns; CER 200 + 400 

mgvs GOL: MD=0,15 pkt [95%CI; -0,85; 1,15], p=ns]. 
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CERvs GOL 
MD [95%CI], p 

Tabela 92. Wynikkoncowy w skali BASDAI w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg^golimmnab^ 

Badanie 

RAPlD-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

CER/GOL PLA 

N srednia SD N srednia SD 

46 3,7 2,3 50 5,3 2,3 

93 2,93 2,51 96 4,68 2,75 

CER/GOL vs PLA 
MD [9S%CI],p 

-1,60 [-2,52;-0,68], 0,0010 

Tabela 93. Wynik koncowy w skali BASDAI w 12. tygodniu - certolizumab 400 mg vs golimumab. 

CER/GOL PLA CER/GOL vs PLA CERvs GOL 
Badanie 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%Cl](p MD [95%CI],p 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

51 3,7 2,5 50 5,3 2,3 -1,60 [-2,54; -0,66], 0,0012 - 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vsPLA 

93 2,93 2,51 96 4,68 2,75 -1,75 [-2,50;-1,00], 0,00001 0,15 [-1,05; 1,35], p=ns 

Tabela 94. Wynik koncowy w skali BASDAI w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mg vs golimumab. 

CER/GOL PLA CER/GOL vs PLA CER vs GOL 
Badanie 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%C1], p MD [gso/odl.p 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

97 3,70 2,40 100 5,30 2,30 -1,60 [-2,26; -0,94], <0,00001 - 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

93 2,93 2,51 96 4,68 2,75 -1,75 [-2,50; -1,00], 0,00001 0,15 [-0,85; 1,15], p=ns 
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5.1.3.7 Ocena ruchomosci - BASMI 

Wyniki porownania posredniego wskazu]^ na brak istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy certolizumabem i golimumabem w zakresie wyniku koncowego oceny 

ruchomosci knjgosiupa i stawow krzvzowo-biodrowych w skali BASMl [CER 200 mg vs 

GOL: MD=-0,21 pkt [95%CI: -1,22; 0,80], p=ns; CER 400 mg vs GOL: MD=0,09 pkt 

[95%CI: -0,94; 1,12], p=ns; CER 200 + 400 mg vs GOL: MD=-0,01 pkt [95%CI: -0,95; 

0,93], p=ns]. 
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Tabela 95. Wynik koncowy w skali BASMI w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs golimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA - 12 tyg. 
CERvsPLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

N 

46 

94 

CER/GOL PLA 
CER/GOLvsPLA CER vs GOL 

srednia SD N srednia SD 
MD [95%CI],p MD [95%CI], p 

2,5 1,3 50 3,2 1,5 -0,70 [-1,26;-0,14], 0,0162 

1,93 1,18 100 2,42 1,39 -0,49 [-0,85;-0,13], 0,0087 -0,21 [-1,22; 0,80], p=ns 

Tabela 96. Wynik koncowy w skali BASMI w 12. tygodniu - certolizumab 400 mg vs golimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

GO-AHEAD-16 tyg. 
GOL vs PLA 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

GO-AHEAD-16 tyg. 
GOLvsPLA 

CER/GOL PLA 
CER/GOL vs PLA CER vs GOL 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%CI], p MD [95%CI]( p 

51 2,8 1,6 50 3,2 1,5 -0,40 [-1,00; 0,20], 0,1978 - 

94 1,93 1,18 100 2,42 1,39 -0,49 [-0,85;-0,13], 0,0087 0,09 [-0,94; 1,12], p=ns 

ncowy w skali BASMI w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mg vs golimumab. 

CER/GOL PLA 
CER/GOL vs PLA CER vs GOL 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%CI], p MD [gSo/oCI], p 

97 2,70 1,50 100 3,20 1,50 -0,50 [-0,92;-0,08], 0,0203 - 

94 1,93 1,18 100 2,42 1,39 -0,49 [-0,85;-0,13], 0,0087 -0,01 [-0,95; 0,93], p=ns 
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5.1.3.8 Ocena sprawnosci fizycznej - BASFI 

Wyniki porownania posredniego wskazuj^ na brak istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy certolizumabem i golimumabem w zakresie wyniku koncowego oceny 

sprawnosci fizycznej w skali BASFI (CER 200 mg vs GOL: MD—0,63 pkt [95%CI: -1,90; 

0,64], p=ns; CER 400 mg vs GOL: MD=-0,33 pkt [95%CI: -1,58; 0,92], p=ns; CER 200 + 

400 mg vs GOL: MD=-0,43 pkt [95%CI: -1,47; 0,61], p=ns}. 
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Tabela 98. Wynik koncowy w skali BASF I w 12. tygodniu - certolizumab 200 mg vs golimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA - 12 tyg. 
CERvs PLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg, 
CERvs PLA 

GO-AHEAD -16 tyg. 
GOL vs PLA 

CER/GOL PLA CER/GOL vs PLA CERvs GOL 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%CI],p MD [9S%CI], p 

46 2,7 2,6 50 4,7 2,5 -2,00 [-3,02; -0,98], 0,0002 - 

93 2,50 2,53 97 3,87 2,83 -1,37 [-2,13;-0,61], 0,0005 -0,63 [-1,90; 0,64], p=ns 

ncowy w skali BASFI w 12. tygodniu - certolizumab 400 mg vs golimumab. 

CER/GOL PLA CER/GOL vs PLA CER vs GOL 

N srednia SD N srednia SD 
MD [95%CI], p MD [95%CI], p 

I 

51 3,0 2,6 50 4,7 2,5 -1,70 [-2,69;-0,71], 0,0011 - 

93 2,50 2,53 97 3,87 2,83 -1,37 [-2,13;-0,61], 0,0005 -0,33 [-1,58; 0,92], p=ns 

Tabela 100. Wynik koncowy w skali BASF I w 12. tygodniu - certolizumab 200 + 400 mg vs golimumab. 

Badanie 

RAPID-axSpA -12 tyg. 
CERvs PLA 

GO-AHEAD - 16 tyg. 
GOLvsPLA 

CER/GOL PLA 

N srednia SD N srednia SD 

97 2,90 2,60 100 4,70 2,50 

93 2,50 2,53 97 3,87 2,83 

CER/GOL vs PLA CER vs GOL 
MD [95%CI], p MD [gSo/oCI], p 

-1,80 [-2,51;-1,09], <0,00001 - 

-1,37 [-2,13;-0,61], 0,0005 -0,43 [-1,47; 0,61], p=ns 
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5.1.3.9 Podsumowanie wynikow 

Dla wszystkich analizowanych punktow koncowych, w tym dla pierwszorz^dowego 

punktu koncowego w badaniu RAPID-axSpA [odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu 

oceniana wedlug kryteriow ASAS20}, w porownaniu posrednim nie wykazano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy certolizumabem i golimumabem. Wykazano, ze 

skutecznosc certolizumabu jest porownywalna do skutecznoscl golimumabu. 

L20/196 



Certolizumab pegol w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych 

5.2 Bezpieczenstwo leczenia 

Wbadaniu RAPID-axSpA dane dotyczqce bezpieczenstwa obejmuj^ populacj^ pacjentow 

z ZZSK oraz chorych z nr-axSpA. Ze wzgl^du na brak opublikowanych danych dla 

subpopulacji pacjentow z ZZSK i nr-axSpA, w analizie nie przeprowadzono analizy 

bezpieczenstwa certolizumabu w posrednim porownaniu z adalimumabem, 

etanerceptem i golimumabem. 

Analizy bezpieczenstwa certolizumabu w porownaniu z placebo Iqcznie w obu 

subpopulacjach (pacjentow z ZZSK i nr-axSpA], a takze analizy bezpieczenstwa 

diugoterminowego i poszerzonq analizy bezpieczenstwa przedstawiono szczegolowo 



HealthQuest 

6 Analiza efektywnosci praktycznei 

Analiz^ eteKtywnosci praktycznej certolizumabu przedstawiono szczegotowo 

w dokumenciel 
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7 Dyskusja i ograniczenia 

7.1 Dost^pne dane, zastosowane metody, wyniki 

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania certolizumabu 

pegol (Cimzia®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych w 

porownaniu z pozostalymi inhibitorami TNF-a dost^pnymi w Polsce w analizowanym 

wskazaniu: adalimumabem, etanerceptem i golimumabem. 

Przeprowadzono przeglqd systematyczny pismiennictwa w bazach: Medline, EMBASE, 

Cochrane Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach 

odpowiedzialnych za rejestracj^ lekow (EMA, FDA). Korzystano rowniez z referencji 

odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spelniajqcych predefiniowane kryteria 

(kontrolowane badania kliniczne z randomizacjq). Jakosc badan pierwotnych oceniano 

za pomoc^ skali Jadad. 

W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio porownuj^cych certolizumab 

zwybranym komparatorem poszukiwano badan umozliwiaj^cych porownanie 

posrednie. 

Odnaleziono 1 badanie (5 publikacji) oceniajqce skutecznosc i bezpieczenstwo 

certolizumabu w porownaniu z placebo (RAPID-axSpA). Nie odnaleziono badan 

bezposrednio porownujqcych certolizumab z adalimumabem, etanerceptem ani 

golimumabem. Na podstawie odnalezionego badania bezposredniego zidentyfikowano 

placebo jako komparator posredni. 

W celu porownania posredniego wykorzystano metody Buchera. 

Do przegl^du systematycznego, w celu przeprowadzenia porownan posrednich, 

zakwalifikowano 5 badan (13 publikacji), wtym: 

• 1 badanie porownujqce stosowanie certolizumabu z placebo (RAPID-axSpA); 

• 2 badania porownujqce stosowanie adalimumabu z placebo (ABILITY-1 i Haibel 

2008); 

• 1 badanie porownujqce stosowanie etanerceptu z placebo (EMBARK); 

• 1 badanie porownuj^ce stosowanie golimumabu z placebo (GO-AHEAD). 

Badania wt^czone do analizy cechowalo umiarkowane (3 punkty w skali Jadad) ryzyko 

bl^du systematycznego. 

7.1.1 Certolizumab vs adalimumab 

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla poszczegolnych punktow koncowych. 
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Tabela 101. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 200 mg vs 

adalimumab. 

Punkt koncowy 
OR [95%CI], p 

RD [95%CI], p MD [95%CI], p 

ASAS20 0,74 [0,28; 1,98], p=ns 
-0,10 [-0,39; 0,19], p=ns - 

AS AS 40 1,23 [0,39; 3,85], p=ns 
0,03 [-0,23; 0,29], p=ns - 

ASAS PR 1,38 [0,26; 7,18], p=ns 
0,09 [-0,08; 0,26], p=ms - 

ASAS 5/6 1,24 [0,28; 5,60], p=ns 
0,09 [-0,10; 0,28], p=ns - 

ASDAS - zmiana - -0,40 [-0,98; 0,18], p=ns 

ASDAS ID 6,28 [0,29; 134,27], p=ns 
0,10 [-0,07; 0,27], p=ns - 

ASDAS MI 8,60 [0,38; 193,94], p=ns 
0.22 10.06: 0.381. p<0.fl5 - 

BASDA150 1,62 [0,52; 5,04], p=ns 
0,12 [-0,09; 0,33], p=ns - 

BASDAI - zmiana - -0,80 [-1,83; 0,23], p=ns 

BASDAI - wynik koncowy - -0,40 [-2,09; 1,29], p=ns 

BASMI - wynik koncowy - -0,30 [-1,31; 0,71], p=ns 

BASFI - zmiana - -1.30 1-2.30: -0.30]. p<0.05 

BASFI - wynik koncowy - -0,90 [-2,66; 0,86], p=ns 

Tabela 102. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 400 mg vs 

adalimumab. 

MD t95%CI], p Punkt koncowy 
OR [9S%C1], p 

RD [9S%CI], p 

ASAS20 0,88 [0,33; 2,32], p=ns 
-0,06 [-0,34; 0,22], p=ns 

ASAS40 1,19 [0,38; 3,69], p=ns 
0,02 [-0,24; 0,28], p=ns 

ASAS PR 1,46 [0,28; 7,48], p=ns 
0,10 [-0,07; 0,27], p=ns 

ASAS 5/6 1,57 [0,35; 6,97], p=ns 
0,15 [-0,04; 0,34], p=ns 

ASDAS - zmiana - 

ASDAS ID 4,94 [0,23; 105,64], p=ns 
0,05 [-0,11; 0,21], p=ns 

ASDAS MI 8,69 [0,39; 194,83], p=ns 
0.22 [0.06: 0.38]. p<0.0.5 

BASDAI50 1,44 [0,47; 4,42], p=ns 
0,09 [-0,11; 0,29], p=ns 

BASDAI - zmiana . 

-0,40 [-0,97; 0,17], p=ns 

-0,90 [-1,91; 0,11], p=ns 
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Punkt koncowy 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI], p 

MD [95%CI], p 

BASDAI - wynik koncowy - -0,40 [-2,10; 1,30], p=ns 

BASMI - wynik koncowy - 0,00 [-1,03; 1,03], p=ns 

BASFI - zmiana - -1.30 [-2.23:-0.37], p<0.05 

BASFI - wynik koncowy - -0,60 [-2,35; 1,15], p=ns 

Tabela 103. Zestawienie wymkow analizy skutecznosci dla certolizumabu 200 + 400 mg 

vs adalimumab. 

Punkt koncowy 
OR [95%CI], p 

RD [95%CI], p 
MD [95%CI], p 

ASAS20 0,81 [0,34; 1,96], p=ns 
-0,08 [-0,35; 0,19], p=ns - 

ASAS40 1,21 [0,42; 3,51], p=ns 
0,02 [-0,22; 0,26], p=ns - 

ASAS PR 1,42 [0,29; 6,91], p=ns 
0,10 [-0,04; 0,24], p=ns - 

ASAS 5/6 1,40 [0,33; 5,95], p=ns 
0,12 [-0,04; 0,28], p=ns - 

ASDAS - zmiana - -0,40 [-0,90; 0,10], p=ns 

ASDAS ID 5,50 [0,27; 113,82], p=ns 
0,08 [-0,05; 0,21], p=ns 

- 

ASDAS MI 8,60 [0,39; 188,27], p=ns 
0.22 [0.09; 0.351.p<0.05 - 

BASDAI50 1,52 [0,53; 4,38], p=ns 
0,10 [-0,08; 0,28], p=ns - 

BASDAI - zmiana - -0.90 [-1.71;-0.09], p<0.05 

BASDAI - wynik koncowy - -0,40 [-1,97; 1,17], p=ns 

BASMI - wynik koncowy - -0,10 [-1,04; 0,84], p=ns 

BASFI - zmiana - -1.30 [-2.06:-0.54], p<0.05 

BASFI - wynik koncowy - -0,70 [-2,31; 0,91], p=ns 

Dla wi^kszosci analizowanych punktow koncowych, w tym dla pierwszorz^dowego 

punktu koncowego w badaniu RAPID-axSpA [odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu 

oceniana wedtug Kryteriow ASAS20], w porownaniu posrednim me wykazano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy certolizumabem i adalimumabem. 

Wyniki porownania posredniego wskazaty na korzysc certolizumabu w zakresie miary 

bezwzgl^dnej dla odsetka chorych ze znacznq popraw^ wedhig kryteriow ASDAS oraz 

zmiany oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI [porownanie z wynikami uzyskanymi 

w badaniu ABILITY-1]. Roznica obserwowana dla oceny sprawnosci fizycznej w skali 
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BASFI byta istotna klinicznie iminimalna istotna klinicznie roznica dla oceny 

funkcjonowania wskali BASFI w terapii ZZSK wynosi 0,7 pkt;37 wanalizie wykazano 

roznic^ na poziomie 1,30 pkt]. Wyniki dotyczqce wyniku koncowego oceny sprawnosci 

fizycznej wskali BASFI [pordwnanie z wynikami uzyskanymi w badaniu Haibel 2008] 

nie osiqgn^Iy jednakistotnosci statystycznej. 

Dodatkowo, w przypadku porownania obu dawek certolizumabu I^cznie wykazano 

istotn^ statystycznie roznic^ na korzysc certolizumabu w zakresie zmiany oceny 

aklywnosci choroby w skal BASDAI (pordwnanie z wynikami uzyskanymi w badaniu 

ABILITY-1]. Wyniki dla obu dawek certolizumabu analizowanych osobno oraz wyniki 

dotyczqce wyniku koncowego oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI (pordwnanie 

z wynikami uzyskanymi w badaniu Haibel 2008] nie osi^gn^Iy jednak istotnosci 

statystycznej. 

Korzysc certolizumabu w zakresie miary bezwzgl^dnej dla odsetka chorych ze znacznq 

poprawq wedlug kryteridw ASDAS zostala rdwniez wykazana w analizie dla 

adalimumabu (Humira].31 Zgodnie z opini^ autordw analizy, uzyskany wynik nie 

wplywa na ogdlne wnioski analizy. Na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej 

przyjfito zalozen'e o pordwnywalnej skutecznosci analizowanych terapii, co zostalo 

pozytywnie zopiniowane przez AOTMiT.32 

7.1.2 Certolizumab vs etanercept 

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla poszczegdlnych punktdw koncowych. 

Tabela 104. Zestawienie wynikdw analizy skutecznosci dla certolizumabu 200 mg vs 

etanercept. 

Punkt koncowy 

ASAS20 

ASAS40 

ASDAS - zmiana 

ASDAS ID 

BASDAI50 

BASDAI - zmiana 

BASDAI - wynik koncowy 

BASMI - zmiana 

BASFI - zmiana 

OR I9S%CI],p 

RD [95%CI], p 

1,09 [0,41; 2,93], p=ns 
0,03 [-0,20; 0,26], p=ns 
1,67 [0,52; 5,35], p=ns 
0,13 [-0,08; 0,34], p=ns 

14,26 [0,77; 264,88], p=ns 
0,07 [-0,11; 0,25], p=ns 
2,11 [0,69; 6,44], p=ns 
0,14 [-0,08; 0,36], p=ns 

MD [9S%CI], p 

-0.50 [-0.99:-0.01]. p<0.05 

-1,00 [-2,17; 0,17], p=ns 

-0,93 [-2,04; 0,18], p=ns 

-0.60 [-1.14:-0.06]. p<0.05 

-1.20 [-2.23:-0,17]. p<0.05 
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Tabela 105. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 400 mg vs 

etanercept   

Punkt koncowy 

ASAS20 

ASAS40 

ASDAS - zmiana 

ASDAS ID 

BASDAI50 

BASDAI - zmiana 

BASDAI - wynik koncowy 

BASMI - zmiana 

BASFI - zmiana 

OR [95%CI], p 
RD[95%Cl],p 

1,30 [0,49; 3,44], p=ns 
0,07 [-0,16; 0,30], p=ns 
1,62 [0,51; 5,12], p=ns 
0,12 [-0,09; 0,33], p=ns 

11,21 [0,60; 208,41], p=ns 
0,02 [-0,15; 0,19], p=ns 
1,88 [0,62; 5,65], p=ns 
0,11 [-0,10; 0,32], p=ns 

MD [95%CI]I p 

-0.50 [-0,98:-0.02]. ncQ.OS 

-1,10 [-2,25; 0,05], p=ns 

-0,93 [-2,06; 0,20], p=ns 

-0.60 [-1.13:-0.07]. p<0.05 

-1.20 [-2.16:-0.24], d<0.05 

Tabela 106. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 200 + 400 mg 

vs etanercept. 

Punkt koncowy 

ASAS20 

ASAS40 

ASDAS - zmiana 

ASDAS ID 

BASDAI50 

BASDAI - zmiana 

BASDAI - wynik koncowy 

BASMI - zmiana 

BASFI - zmiana 

OR [95%CI],p 
RDI95%CI],p 

1,19 [0,49; 2,91], p=ns 
0,05 [-0,16; 0,26], p=ns 
1,65 [0,56; 4,88], p=ns 
0,12 [-0,07; 0,31], p=ns 

12,47 [0,69; 224,21], p=ns 
0,05 [-0,10; 0,20], p=ns 
1,98 [0,70; 5,59], p=ns 
0,12 [-0,07; 0,31], p=ns 

MD [gSo/oCI], p 

-0.50 [-0,90:-0.10]. p<0.05 

-1.10 [-2.09:-0.11], p<0.05 

-0.93 [-1.84:-0.02]. p<0.05 

-0.60 [-1,09:-0.11]. p<0.05 

-1.20 [-2.00:-0.40]. p<0.05 

Dla wi^kszosci analizowanych punktow koncowych, w tym dla pierwszorz^dowego 

punktu koncowego w badaniu RAPID-axSpA (odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu 

oceniana wedlug kryteriow ASAS2UJ, w porownaniu posrednim nie wykazanc stotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy certolizumabem i etanerceptem. 
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Wyniki porownania posredniego wskazaiy na korzysc certolizumabu w zakresie oceny 

aktywnosci choroby wediug krjrteriow ASDAS, oceny ruchomosci kr^goslupa i stawow 

krzyzowo-biodrowvch w skali BASMI oraz oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI. 

Istotnq klinicznie roznic^ obserwowano jednak jedynie dla oceny sprawnosci fizycznej 

w skali BASFI. Minimalna istotna !• dnicznie roznica dla oceny funkcjonowania w skali 

BASFI w terapii ZZSK wynosi 0,7 pkt, a dla oceny aktywnosci w skali ASDAS 1,1 pkt.37 

Nie odnaleziono wartosci minimalnej istotnej klinicznie roznicy dla oceny ruchomosci 

kr^goshipa w skaii BASMI. W analizie wykazano roznicy dla oceny funkcjonowania 

w skali BASFI na poziomie 1,20 pkt. Dla pozostalych skal uzyskane roznice byly 

niewielkie [0,5 pkt w skali ASDAS oraz 0,6 pkt w skali BASMI, zakres skal od 0 do 10 

pkt}. 

Dodatkowo, w przypadku porownania obu dawek certolizumabu fqcznie wykazano 

istotnq statystycznie roznicy na korzysc certolizumabu w zakresie oceny aktywnosci 

choroby w skali BASDAI. Wyniki dla obu dawek certolizumabu analizowanych osobno 

nie osiqgn^Iy jednak istotnosci statystycznej. 

7.1.3 Certolizumab vs golimumab 

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla poszczegolnych punktow kohcowych. 

Tabela 107. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 200 mg vs 

golimumab. 

Punkt koncowy 
OR [QSo/oCl], p 

RD [95%Cl], p MD [95%Cl],p 

ASAS20 0,58 [0,21; 1,58], p=ns 
-0,12 [-0,35; 0,11], p=ns - 

ASAS40 1,10 [0,35; 3,41], p=ns 
-0,02 [-0,24; 0,20], p=ns - 

ASAS PR 2,75 [0,62; 12,18], p=ns 
0,07 [-0,12; 0,26], p=ns - 

ASDAS - wynik koncowy - -0,37 [-0,92; 0,18], p=ns 

BASDAI50 1,58 [0,52; 4,82], p=ns 
0,05 [-0,18; 0,28], p=ns - 

BASDAI - wynik koncowy - 0,15 [-1,04; 1,34], p=ns 

BASMI - wynik koncowy - -0,21 [-1,22; 0,80], p=ns 

BASFI - wynik koncowy - -0,63 [-1,90; 0,64], p=ns 

Tabela 108. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 400 mg vs 

golimumab. 

Punkt koncowy 
OR [95%CI], p 

RD [95%CI]f p MD [95%CI], p | 
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Punkt koncowy 
OR [9S%CI]( p 
RD [95%CI], p 

MD [gSo/oCI], p 

-0,27 [-0,81; 0,27], p=ns 

0,15 [-1,05; 1,35], p=ns 

0,09 [-0,94; 1,12], p=ns 

-0,33 [-1,58; 0,92], p=ns 

Tabela 109. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 200 + 400 mg 

vs golimumab. 
OR [95%CI], p 

Punkt koncowy RD [950/^1], p MD [95%CI]'p 

-0,27 [-0,72; 0,18], p=ns 

0,15 [-0,85; 1,15], p=ns 

-0,01 [-0,95; 0,93], p=ns 

-0,43 [-1,47; 0,61], p=ns 

Dla wszystkich analizowanych punktow koncowych, w tyfn dla p.srwszorz^dowego 

punktu koncowego w badaniu RAPID-axSpA (odpowiedz na leczenie w 12, tygodniu 

oceniana wedlug kryteriow ASAS20}, w porownaniu posrednim nie wykazano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy certolizumabem i golimumabem. 

7.2 Zidentyfikowane ograniczenia 

Sposrod zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic: 

ASAS20 

ASAS40 

ASAS PR 

ASDAS - wynik koncowy 

BASDAI50 

BASDAI - wynik koncowy 

BASM1 - wynik koncowy 

BASFI - wynik koncowy 

0,68 [0,25; 1,86], p=ns 
-0,08 [-0,31; 0,15], p=ns 
1,07 [0,35; 3,27], p=ns 

-0,03 [-0,24; 0,18], p=ns 
2,92 [0,67; 12,67], p=ns 
0,08 [-0,11; 0,27], p=ns 

1,40 [0,46; 4,23], p=ns 
0,02 [-0,20; 0,24], p=ns 

ASAS 20 

ASAS40 

ASAS PR 

ASDAS - wynik koncowy 

BASDAI50 

BASDAI - wynik koncowy 

BASM1 - wynik koncowy 

BASFI - wynik koncowy 

0,63 [0,25; 1,57], p=ns 
-0,10 [-0,31; 0,11], p=ns 
1,08 [0,38; 3,10], p=ns 

-0,03 [-0,22; 0,16], p=ns 
2,84 [0,69; 11,64], p=ns 
0,08 [-0,08; 0,24], p=ns 

1,48 [0,53; 4,18], p=ns 
0,03 [-0,17; 0,23], p=ns 
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• mai^ liczb^ wl^czonych badan bezposrednio oceniaj^cych skutecznosc 

i bezpieczenstwo certolizumabu, a co za tym idzie niewielk^ liczebnosc populacji 

obj^tej obserwacjq - zidentyfikowano 1 randomizowane kontrolowane badanie, 

ktore obj^k) populacji 325 pacjentow, w tym 147 pacjentow ze 

spondyloartropati^ osiowq bez zmian radiologicznych; 

• brak opublikowanych badan randomizowanych oceniajqcych skutecznosc 

i bezplsczenstwo certolizumabu w bezposrednim porownaniu z adalimumabem, 

etanerceptem i golimumabem, co skutkuje koniecznosciq przeprowadzenia 

porownania posredniego; 

• brak mozliwosci przeprowadzenia posredniego porownania oceny 

bezpieczenstwa spowodowany brakiem raportowania zdarzen niepozqdanych 

w docelowej populacji chorych, tj. z nr-axSpA w badaniu RAPID-axSpA (ocena 

populacji docelowej stanowiia w badaniu RAPID-axSpA ocen^ dodatkow^ 

i obejmowata jedynie glowne punkty koncowe); 

• ograniczenia metodyki wlqczonych badan: niedoktadny opis lub brak opisu 

randomizacji oraz brak opisu metody zaslepienia, a takze roznice w kryteriach 

wtqczenia/wykluczenia chorych i okresie obserwacji pomi^dzy badaniami [16 

tyg. badanie GO-AHEAD, 12 tyg. pozostate badania]; 

• rozny sposob raportowania poszczegolnych punktow koncowych we wiqczonych 

badaniach [zmiana od wartosci poczqtkowej lub wynik koncowy parametru 

cijjgtego); 

• sposob prezentacji cz^sci wynikow dotyczqcych zmiennych ci^gtych - brak 

wartosci SD, koniecznosc wykorzystania wartosci p w celu oszacowania sredniej 

roznicy. 

7.3 Sila dowodow 

Prezentowane dane pochodz^ z badan klinicznych charakteryzujqcych si^ 

umiarkowanym ryzykiem bt^du systematycznego wg Jadad [3 punkty], Badania 

przeprowadzono hjcznie w grupie 791 chorych z nr-axSpA: 147 chorych w badaniu 

dotyczqcym certolizumabu w porownaniu z placebo, tqcznie 231 chorych w badaniach 

dotyczqcych adalimumabu w porownaniu z placebo, 215 chorych w badaniu dotyczqcym 

etanerceptu w porownaniu z placebo oraz 198 chorych w badaniu dotyczqcym 

golimumabu w porownaniu z placebo. Wszystkie badania zostaty przeprowadzone 

w wielu osrodkach. 
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8 Podsumowanie i wnioski 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegl^du pismiennictwa 

zidentyfikowano jedno randomizowane, kontrolowane badanie oceniaj^ce skutecznosc 

i bezpieczenstwo stosowania certolizumabu w populacji chorych ze spondyloartropatiq 

osiow^ bez zmian radiologicznych wskazujqcych na ZZSK. W zidentyfikowanym badaniu 

komparatorem dla certolizumabu bylo placebo. 

Nie odnaleziono badah bezposrednio porownuj^cych certolizumab z adalimumabem, 

etanerceptem ani golimumabem. Na podstawie odnalezionego badania bezposredniego 

zidentyfikowano placebo jako komparator posredni. 

Do przegl^du systematycznego, w celu przeprowadzenia porownah posrednich, 

zakwalifikowano 5 badah (13 publikacji), wtym: 

• 1 badanie porownujqce stosowanie certolizumabu z placebo (RAPID-axSpA); 

• 2 badania porownuj^ce stosowanie adalimumabu z placebo (ABILITY-1 i Haibel 

2008); 

• 1 badanie porownuj^ce stosowanie etanerceptu z placebo (EMBARK); 

• 1 badanie porownujqce stosowanie golimumabu z placebo (GO-AHEAD). 

Certolizumab vs adalimumab 

Z uwagi na porownywalne wyniki dotyczqce odetkow chorych z odpowiedziq na 

leczenie, remisjq cz^sciowq i nieaktywn^ postaci^ choroby, a takze porownywalne 

wyniki dotyczqce oceny aktywnosci choroby wedhig kryteriow ASDAS i oceny 

ruchomosci kr^goshipa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI u chorych 

stosujqcych certolizumab i adalimumab uznano, ze skutecznosc certolizumabu jest co 

najmniej porownywalna do skutecznosci adalimumabu. 

Z uwagi na porownywalne wyniki dotyczqce odetkow chorych z odpowiedziq na 

leczenie i nieaktywn^ postaciq choroby u chorych stosujqcych certolizumab i etanercept 

oraz niewielkie roznice obserwowane dla oceny aktywnosci choroby wedfug kryteriow 

ASDAS, oceny ruchomosci kr^goshapa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI 

i oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI, uznano, ze skutecznosc certolizumabu jest 

co najmniej porownywalna do skutecznosci etanerceptu. 

Certolizumab vs golimumab 

Dla wszystkich analizowanych punktow kohcowych, w tym dla pierwszorz^dowego 

punktu kohcowego w badaniu RAPID-axSpA (odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu 

oceniana wedhig kryteriow ASAS20), w porownaniu posrednim nie wykazano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy certolizumabem i golimumabem. Wykazano, ze 

skutecznosc certolizumabu jest porownywalna do skutecznosci golimumabu. 
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rfezpieczenstwo 

Ze wzgl^du na brak raportowania zdarzen niepozqdanych wdocelowej populacji 

chorych, tj. z nr-axSpA w badaniu RAPID-axSpA (ocena populacji docelowej stanowlia w 

badaniu RAPID-axSpA ocen^ dodatkow^ i obejmowala jedynie glowne punkty koncowe] 

wanalizie nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa certolizumabu w posrednim 

porownaniu z adalimumabem, etanerceptem i golimumabem. 
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Aneks 1, Strategia przeszukiwania baz danych 

Badanla he?:posrednie. wtorne i badania efektvwnosci praktvcznei 

Tabela 110. Strategia przeszukiwania bazy Medline [PubMed] - badania pierwotne 
i wtorne, 25.05.2016. 

Identyfikator 
Slowa kluczowe 

zapytania Wyniki 

#1 "Spondylitis, Ankylosing" [MeSH Terms] 12 737 
#2 "Spondylitis, Ankylosing" [Text Word] 12 737 
#3 "Ankylosing Spondylitis" [Text Word] 15 762 
#4 "Ankylosing Spondyloarthritis"[Text Word] 81 
#5 "Rheumatoid Spondylitis" [Text Word] 132 
#6 "Spondylitis, Rheumatoid" [Text Word] 8 
#7 "Spondylarthritis Ankylopoietica" [Text Word] 66 
#8 "Ankylosing Spondylarthritis" [Text Word] 388 
#9 "Ankylosing Spondylarthritides" [Text Word] 1 
#10 "Bechterew* Disease"[Text Word] 51 
#11 "Marie-Struempell Disease"[Text Word] 2 
#12 "Marie Struempell Disease" [Text Word] 2 
#13 "axial spondyloarthritis" [Text Word] 503 
#14 "axial SpA" [Text Word] 249 
#15 "axSpA" [Text Word] 155 

#16 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 

16 039 
OR #11 OR#12 OR#13 OR#14 OR#15 

#17 "certolizumab pegol" [Supplementary Concept] 344 
#18 certolizumab [Text Word] 729 
#19 CDP870[Text Word] 23 
#20 "CDP 870"[Text Word] 15 
#21 Cimzia[Text Word] 21 
#22 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 748 
#43 #16 AND #22 56 

Tabela 111. Strategia przeszukiwania Cochrane Library - badania pierwotne i wtorne, 
25.05.2016. 

Identyfikator 
zapytania 

#1 
#2 
#3 
#4 
#S 
#6 
#7 
#8 
#9 

Stowa kluczowe 

MeSH descriptor; [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees 
Ankylosing Spondylitis 
Rheumatoid Spondylitis 

Spondylarthritis Ankylopoietica 
Ankylosing Spondylarthritis 

Ankylosing Spondylarthritides 
Ankylosing Spondyloarthritides 

Ankylosing Spondyloarthritis 
Bechterew* disease 

Wynik 

499 
1051 
270 

4 
147 

2 
3 

181 
38 
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Identyflkator Siowa kluczowe Wynik 
zapytania 

#10 Marie-Struempell disease 3 

#11 Marie Struempell disease 8 

#12 axial spondyloarthritis 141 

#13 axial SpA 77 

#14 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 1123 

#11 OR #12 OR #13 

#15 MeSH descriptor; [Certolizumab Pegol] explode all trees 59 

#16 certolizumab 242 

#17 CDP870 11 

#18 CDP870 3 

#19 Cimzia 17 

#20 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 242 

#21 #14 AND #20 36 

Tabela 112. Strategia przeszukiwama bazy EMBASE (Elsevi r] - badania pierwotne 
i wtorne, 25.05.2016. 

Identyflkator 
zapytania 

#1 

#2 
#3 

Stowa kluczowe 

'ankylosing spondylitis'/syn OR 'ankylosing spondylitis' AND 
[embase]/lim 

'certolizumab pegol'/syn AND [embase]/lim 
#1 AND #2 

Wynik 

25 513 

3 762 
494 

Porownanle posreanie 

Tabela 113. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - badania pierwotne, 
31.05.2016. 

Identyflkator 
zapytania 

Siowa kluczowe Wyniki 

#1 "Spondylitis, Ankylosing" [MeSH Terms] 12 743 

#2 "Spondylitis, Ankylosing" [Text Word] 12 743 

#3 "Ankylosing Spondylitis" [Text Word] 15 770 

#4 "Ankylosing Spondyloarthritis" [Text Word] 81 

#5 "Rheumatoid Spondylitis" [Text Word] 132 

#6 "Spondylitis, Rheumatoid" [Text Word] 8 

#7 "Spondylarthritis Ankylopoietica"[Text Word] 66 

#8 "Ankylosing Spondylarthritis"[Text Word] 388 

#9 "Ankylosing Spondylarthritides"[Text Word] 1 

#10 "Bechterew* Disease"[Text Word] 51 

#11 "Marie-Struempell Disease"[Text Word] 2 

#12 "Marie Struempell Disease"[Text Word] 2 

#13 "axial spondyloarthritis"[Text Word] 504 

#14 "axial SpA "[Text Word] 251 
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Identyfikator 
zapytania 

Siowa kluczowe Wyniki 

#15 "axSpA" [Text Word] 155 

#16 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 16 050 

OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 

#17 etanercept [Supplementary Concept] 4 615 

#18 Etanercept [Text Word] 6 543 

#19 Enbrel [Text Word] 231 

#20 "TNF Receptor Type II-IgG Fusion Protein" [Text Word] 1 

#21 "TNF Receptor Type II IgG Fusion Protein" [Text Word] 1 

#22 "TNFR-Fc fusion protein" [Text Word] 19 

#23 "TNFR Fc fusion protein" [Text Word] 19 

#24 "TNR-001" [Text Word] 2 

#25 TNR001 [Text Word] 0 

#26 "TNR001" [Text Word] 2 

#27 "TNT Receptor Fusion Protein" [Text Word] 0 

#28 "TNTR-Fc" [Text Word] 0 

#29 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 6 596 
#25 OR #26 OR #27 OR #28 

#30 adalimumab [Supplementary Concept] 3 309 

#31 adalimumab [Text Word] 5 158 

#32 Humira [Text Word] 147 

#33 "D2E7 Antibody" [Text Word] 0 

#34 #30 OR #31 OR #32 OR #33 5176 

#35 golimumab [Supplementaiy Concept] 290 

#36 golimumab [Text Word] 592 

#37 Simponi [Text Word] 15 

#38 #35 OR #36 OR #37 592 

#39 #29 OR#34 OR #38 9 879 

#40 #16 AND #39 
randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR 

919 

#41 randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh: 
noexp] OR randomly[tiab] ORtrial[ti] 

1 031130 

#42 #40 AND #41 261 

Tabela 114. Strategia przeszukiwania Cochrane Library - badania pierwotne, 

31.05.2016. 
1 Identyflkator 
1 zapytania 

Stowa kluczowe Wynik 

#1 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees 499 

#2 Ankylosing Spondylitis 1052 

#3 Rheumatoid Spondylitis 270 

#4 Spondylarthritis Ankylopoietica 4 

#5 Ankylosing Spondylarthritis 147 

#6 Ankylosing Spondylarthritides 2 

#7 Ankylosing Spondyloarthritides 3 
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Identyfikator 
Stowa kluczowe 

zapytania Wynik 

#8 Ankylosing Spondyloarthritis 181 
#9 Bechterew* disease 38 

#10 Marie-Struempell disease 3 
#11 Marie Struempell disease 8 
#12 axial spondyloarthritis 141 
#13 axial SpA 77 

#14 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 

1124 
#11 OR #12 OR #13 

#15 MeSH descriptor: [Etanercept] explode all trees 383 
#16 etanercept 1158 
#17 Enbrel 69 
#18 TNF Receptor Type II-IgG Fusion Protein 2 
#19 TNF Receptor Type II IgG Fusion Protein 5 
#20 TNFR-Fc fusion protein 16 
#21 TNFR Fc fusion protein 17 
#22 TNR-001 1 
#23 TNR001 0 
#24 TNR001 5 
#25 TNT Receptor Fusion Protein 0 
#26 TNTR-Fc 0 
#27 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 

1177 
OR #24 OR #25 OR #26 

#28 MeSH descriptor: [Adalimumab] explode all trees 240 
#29 Adalimumab 1089 
#30 Humira 61 
#31 D2E7 Antibody IS 
#32 #28 OR#29 OR#30 OR#31 1091 
#33 Golimumab 288 
#34 Simponi 14 
#35 #33 OR #34 288 
#36 #27 OR #32 OR #35 2 142 
#37 #14 AND #36 303 

Tabela 115. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE [Elsevier] - badania pierwotne, 
31.05.2016. 

Identyfikator 
zapytania 

#1 
#2 
#3 
#4 
#5 
#6 

Stowa kluczowe 

'ankylosingspondylitis'/syn OR 'ankylosing spondylitis' 
'etanercept'/syn 

'adalimumab,/s3m 
'golimumab'/syn 
#2 OR #3 OR #4 

#1 AND #5 

Wynik 

25 525 
23 362 
20 405 
3 372 

33 632 
3 624 
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Identyfikator 
zapytania 

Siowa kluczowe Wynik 

'randomized controlled trial' OR 'controlled clinical trial' OR 
#7 randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR 'clinical trial [topicj'/exp OR 

randomly:ab,ti OR trial:ti 
1312 777 

#8 #6 AND #7 814 
#8 #8 AND [embase]/lim 792 

Wvnlki wvszukiwania badan wlaczonvch do porownania posredniego 

W toku przeszukiwan baz danych 1 356 artykutow i abstraktow zostaio wst^pnie 

ocenionych pod wzgl^dem zgodnosci z tematem opracowania. Nast^pnie po weryfikacji 

zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 45 

peinych tekstow zostaio poddanych szczegolowej analizie pod kqtem kryteriow 

wl^czenia iwykluczenia z niniejszej analizy. Sposrod tych prac do analizy wlqczono 

8 opracowan pierwotnydp ktcre dotyczy^y 4 kontrolowanych badan klinicznych 

z randomizacj^. 

Rysunek 6. Selekcja opracowan wl^czonych do porownania posredniego - diagram 

QUOROM. 

MEDLINE [PubMed) 

N = 261 

The Cochrane Library 

N = 303 

EMBASE [Elsevier) 

N = 792 

Weryfikacja na podstawie 
tytuiu i abstraktu 

V 

N = 45 

\1/ 

Weryfikacja w oparciu o peine 
teksty 

 V  

Publikacje pierwotne N=8, opisuj^ce 
4RCT 

Wykluczono z powoau pwtorzeh lub 
braku zgodnosci tytuiu i abstraktu 

z przedmiotem analizy 

N = 1 311 

11 
Wykluczono: N=37 

Przyczyny wykluczenia 
szczegotowo przedstawia Aneks 3: 

• Populacja chorych z ZZSK: N=37 
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Aneks 2. Prace wlqczone do opracowania 

BADANIA PIERWOTNE: 

Certolizumab pegol 

AAPID-axSpA 

Landewe R, Braun }, Deodhar A, Dougados M, MaRsymowvch WP, Mease PJ, Reveille JD, 

Rudwaleit M, van der Heijde D, Stach C, Hoepken B, Fichtner A, Coteur G, de Longueville 

M, Sieper J. Efficacy of certolizumab pegol on signs and symptoms of axial 

spondyloarthritis including ankylosing spondylitis; 24-week results of a double-blind 

randomised placebo-controlled Phase 3 study. Ann Rheum Dis. 2014 Jan;73[l]:39-47. 

Sieper J, Kivitz A, van Tubergen A, Deodhar A, Coteur G, Weltering F; Landewe R. Impact 

of certolizumab pegol on patient-reported outcomes in patients with axial 

spondyloarthritis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2015 Apr 1. doi: 10.1002/acr.22594. 

[Epub ahead of print] 

Sieper J, Landewe R, Rudwaleit M, van der Heijde D, Dougados M, Mease PJ, Braun J, 

Deodhar A, Kivitz A, Walsh J, Hoepken B, Nurminen T, Maksymowych WP. Effect of 

Certolizumab Pegol Over Ninety-Six Weeks in Patients With Axial Spondyloarthritis: 

Results from a Phase III Randomized Trial. Arthritis Rheumatol. 2015 Mar;67(3};668-77. 

Osterhaus JT, Purcaru 0. Discriminant validity, responsiveness and reliability of the 

arthritis-specific Work Productivity Survey assessing workplace and household 
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dniowej terapii ciqglej [maksymalnymi 
dawkami tolerowanymi] lub >2 NLPZ 
w czasie >2 tyg. [dla kazdego z Jekow}. 

wiek > 18 lat; 

spelnienie kryteriow ASAS dla axSpA2; 

aktywna postac choroby - calkowity bole 
plecow > 4 w skali VAS od 0 do 10 cm i 
wskaznik BASDAI > 4 w skali VAS od 0 
do 10 cm; 

opornosc na leczenie niesteroidowymi 
lekami przeciwzapalnymi zdefiniowana 
jako niedostateczna odpowiedz lub 
nietolerancja na co najmniej 1 NLPZ lub 
przeciwwskazania potwierdzona opini^ 
badacza. 

wiek: >18 lat; 

pacjenci ze SpA osiowq bez zmian 
radiologicznych, diagnoza oparta byla na 
obecnosci chronicznego bolu plecow 
przez okres dluzszy niz 3 miesiqce i 
pojawieniu sig objawow przed 50. 
rokiem zycia; spelnic nalezalo co 
najmniej 3 z nastfjpujqcych 6 objawow, w 
tym co najmniej 2 z 3 pierwszych; 

o zapalny bol plecow; 

o obecnosc antygenu HLA-B27; 

o aktywny proces zapalny w obrcjbie 
kr^goslupa lub stawow krzyzowo- 
biodrowych widoczny na MRI; 

Kryteria wykluczenia 

przewlekle lub nawracajqce zakazenia, 
ci^zkie lub zagrazajqce zyciu infekcje 
[w cl^gu < 6 m-cy przed ocenq 
pocz^tkowq w badaniu, w tym 
polpasiec] lub czynna [albo wysokie 
ryzyko wystqpienia] gruzlica, zapalenie 
wqtroby typu B/C lub HIV w 
wywiadzie; 

wczesniejsze leczenie CZP lub >2 
innymi lekami biologicznymi (>1 
inhibitor TNF****} lub chorzy z 
pierwotnym niepowodzeniem leczenia 
inhibitorem TNF; 

chorzy z calkowitym zesztywnieniem 
kr^goslupa. 

wczesniejsze terapie lekami 
biologicznymi; 

iuszczyca lub luszczycowe zapalenie 
stawow aktualnie albo zapalenia 
stawow o innej etiologii w wywiadzie. 

jednoczesne stosowanie lekow 
modyfikujqcych przebieg choroby lub 
prednizonu w dawce > 7,5 mg/dzieh ( 
lub rownowaznej) w ciqgu miesiqca od 
daty rozpoczQcia badania; 

stosowanie lekow biologicznych w 
ciqgu 12 tygodni przed datq 
rozpocz^cia badania; 

ciqza; 

wyst^powanie w przeszlosci 
niekontrolowanych chorob 
wspolistniejqcych, nietypowych 
wynikow lub istotnych klinicznie 
zmian w badaniach klinicznych i 

146/196 



Certolizumab pegol w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian raaiologlcznych 

Badanie 

EMBARK 

Kryteria wtqczenia 

o stwierdzona dobra odpowiedz na 
leczenie NLPZ; 

o wyst^powanie [obecnie lub w 
przeszJosci] co najmniej jednego z 
nast^pujqcych objawow: zapalenia 
Wony naczynlowej przedniego 
odcinka oka, zapalenia stawow 
obwodowych i zapalenia przyczepow 
sci^gnistych; 

o pozytywny wywiad rodzinny;*** 

aktywna postac choroby - wskaznik 
BASDAI > 4 pomimo stosowania terapii z 
uzyciem NLPZ; 

opornosc na leczenie niesteroidowymi 
lekami przeciwzapalnymi zdefmiowana 
jako niedostateczna odpowiedz lub 
nietoleranqa na co najmniej 1 NLPZ 
podawany w maksymalnej tolerowanej 
dawce potwierdzona opiniq badacza. 

wiek: >18 lat i <50 lat; 

spelnienie kryteriow ASAS dla axSpA2; 

czas trwania objawow > 3 miesiqce i < 5 
lat; 

aktywna postac choroby - wskaznik 
BASDAI > 4 w skali VAS bd 0 do 10 cm; 

przewlekly bol plecow i niedostateczna 
odpowiedz na leczenie dwoma roznymi 
NLPZ przyjmowanymi osobno przez 
Iqczny okres dtuzszy niz 4 tygodnie; 

kuracja NLPZ w stalej, optymalnej 
tolerowanej dawce przez > 14 dni przed 
rozpocz^ciem badania. 

Kryteria wykluczenia 

laboratoryjnych. 

aktywne zmiany zapalne 3-4 stopnia 
jednostronne lub > 2 stopnia 
dwustronne widoczne w obrazie RTG 
na badaniu wst^pnym, odpowiadajqce 
zmodyfikowanym kryteriom 
nowojorskim dla ZZSK; 

wczesniejsza kuracja lekami 
biologicznymi [z wyjqtkiem leczenia 
nieswoistego zapalenia jelit do 6 
miesi^cy przed rozpocz^ciem badania); 

aktywny lub niedawno przebyty (do 6 
miesi^cy przed rozpocz^ciem badania) 
nawrot zapalenia blony naczyniowej 
oka lub nieswoistego zapalenia jelit 

leczenie lekami modyfikujqcymi 
przebieg choroby innymi niz 
metotreksat, sulfasalazyna albo 
hydroksychlorochina w ciqgu 4 tygodni 
przed rozpocz^ciem badania; 

leczenie prednizonem w dawce > 10 
mg/dziehlubrownowaznej (albo jesli 
nast^pila zmiana dawki) w ci^gu 4 
tygodni przed rozpoczfjciem badania; 

dostawowe, dozylne, domi^sniowe lub 
podskorne leczenie kortykosteroidami 
w ci^gu 4 tygodni przed rozpocz^ciem 
badania. 
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Badanie Kryteria wlqczenia Kryteria wykluczenia 

• aktywne zmiany zapalne 3-4 stopnia 
jednostronnelub > 2 stopnia 
dwustronne widoczne w obrazie RTG 
na badaniu wst^pnym; 

• systemowe reumatyczne stany zapalne 
inne niz axSpA bez zmian 
radiograficznych w okresie od badan 
wst^pnych do poczqtku badania; 

• powazne zakazenia w ciqgu 2 miesi^cy 
przed podaniem pierwszej dawki leku; 

• przebyte przewlekle lub nawracajqce 
choroby zakazne; 

• choroba limfoproliferacyjna, choroba 
nowotworowa w ciqgu ostatnich 5 lat 
lub przewlekla niewydolnosc serca; 

• leczenie inhibitorami TNF-a, lekami 
biologicznyrai lub cytotoksycznymi, 
lekami modyfikujqcymi przebieg 
choroby lub badanymi lekami w ciqgu 
30 dni przed wlqczeniem do badania; 

• szczepienia w ciqgu 3 miesi^cy przed 
wlqczeniem do badania lub szczepienie 
Bacille Calmette-Guerin w ciqgu 12 
miesi^cy przed wl^czeniem do 
badania; 

• nieleczona gruzlica przed wlqczeniem 
do badania. 

dRP • bialko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)-, GGN - gorna granica normy; MRI - rezonans 
magnetyczny; NRS - skala numeiyczna [ang. Numerical Rating Scale); axSpA - spondyloartropatia osiowa, 
# dozwolone bylo jednoczesne leczenie prednizonem (w dawce < 10 mg/dzieh), metotreksatem (< 25 
mg/tydz], sulfasalazynq[< 3 g/dzich], hydroksychlorochinq [< 400 mg/dzieh], azatioprynq [< 150 
mg/dzieh, ale nie w polqczcniu z innym lekiem modyfikujacym przebieg choroby], jezeli spetnione byly 
predeflniowane kryteria stabilnosci dawki przed randomizacj^ i dawki pozostaly stale w czasie 
pierwszych 24 tyg. [z wyjqtkiem modyfikacji w wyniku wystgpienia zdarzenia niepozqdanego]; ## pacjenci 
z dodatnim wynikiem testu na gruzlic^ utajonq zostali z.obowiqzani do rozpoczqcia terapii izoniazydem co 
najmniej 4 tygodnie przed wstrzykni^ciem pierwszej dawki badanego leku lub placebo; *** kryteria 
wiqczenia rozniq si^ w niewielkim stopniu od kryteriow ASAS z 2010 r. [badanie wykonane zostalo w 
2008 r.]; **** zgodnie z protokolem <40% chorych moglo bye leczonych inhibitorem TNF> 3 miesiqee 
przed ocenq pocz^tkowq w badaniu (> 28 dni leczenia etanerceptem], jezeli przerwali leczenie z innych 
powodow niz pierwotne niepowodzenie. 

GO-AHEAD 

• wiek; 18-45 lat; 
• aktywna postac axSpA bez zmian 

radiologicznych na podstawie opinii 
lekarza; 

• czas od diagnozy: <5 lat; 
• przewlekle bole plecow trwajqce > 3 

miesiqee; 
• spelnienie kryteriow ASAS dla axSpA i 1 

cecha axSpA lub obecnosc antygenu 
HLA-B27 i >2 cechy axSpA; 

• calkowity bole plecow > 4 i wskaznik 
BASDAI > 4 w skali VAS od 0 do 10 cm; 

• niewystarczaj^ca odpowiedz na leczenie 
lub nietolerancja co najmniej 1 NLPZ lub 
nietolerancja maksymalnej dawki NLPZ 
przez 30 dni. 
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne i kliniczne - zestawienie 

Badanie 
Liczebnosc 
populacji, 
N 

Wiek, lata, 
Srednia 
(SD) 

M^zczyzni, 
n (%) 

Obecnosc 
antygenu 
HLA-27, n (%) 

Czas trwania 
objawow, lata, 
Srednia (SD) 

BASDAI (VAS 
0-10 cm lub NRS 
0-10 pkt), 
Srednia (SD) 

BASFI (VAS 0 10 
cm lub NRS 0- 
10 pkt), 
Srednia (SD) 

CRP, mg/1, 
Srednia(SD) 

Podwyzszone 
st^zenie CRP 
we krwi, n 
C%) 

Certolizumab 
RAPID-axSpA 
CZP 200mg 
CZP 400mg 
PLA 

46 
51 
50 

36,6 (13,0) 
37,5 (10,8) 
38,0 (11,8) 

20 (43,5) 
27 (52,9) 
24 (48,0) 

34 (73,9) 
37 (72,5) 
39 (78,0) 

## 
4,8 (0,3- 34,2) 
7,3 (0,3- 25,3) 
4,5 (0,5- 41,5) 

*** 

6.5 (1,4) 
6.6 (1,6) 
6,4 (1,5) 

### 
4.8 (2,2) 
5,1 (2,4) 
4.9 (2,2) 

## 
10.0 (2,0-52,0) 
12.1 (0,1-120,0) 
13,5 (0,2-156,2) 

bd 
bd 
bd 

Adalimumab 
ABILITY-1 
ADA 
PLA 

91 
94 

37,5 (11,3) 
38,4 (10,4) 

44 (48,4) 
40 (42,6) 

75 (82,4) 
70 (74,4) 

10,1 (9,0) 
10,1 (8,8) 

6.4 (1,5) 
6.5 (1,6) 

4,5 (1,9) 
4,9 (2,3) 

*** 

6,8 (11,8) 
7,6 (10,2) 

29 (31,9) 
37 (39,4) 

Haibel 2008 
ADA 
PLA 

22 
24 

* 

38 (25-64) 
37 (26-54) 

9 (40,9) 
12 (50,0) 

13 (59,1) 
18 (75,0) 

7 (2-16) 
8 (1-24) 

6,7 (4,2-7,9) 
6,3 (4,2-8,9) 

# 
5,4 (2,0) 
4,9 (1,6) 

# 
6,2 (5,8) 
7,8 (7,0) 

bd 
bd 

Etanercept 
EMBARK 
ETN + NLPZ 
PLA + NLPZ 

106 
109 

31,9 (7,8) 
32,0 (7,8) 

68 (64,1) 
62 (56,9) 

71 (67,0) 
83 (76,2) 

2.4 (1,9) 
2.5 (1,8) 

6,0 (1,8) 
6,0 (1,9) 

4,2 (2,5) 
3,9 (2,5) 

* 

6,8 (10,6) 
6,4 (10,5) 

** 

48 (45,3) 
44 (40,4) 

Golimumab 
GO-AHEAD A AA 

GOL 98 30,7 [7,1) 61 [62,2) 81 [82,7) bd 6,6 [1,6) 5,3 [2,4) 1,5 (2,9) 40 [40,8) 
PLA 100 31,7 (7,2) 52 (52,0) 82 (82,0) bd 6,4(1,5) 4,8(2,5) 1,3(2,0) 41(41,0) 
* badane testem CRP wysokiej czulosci (ang. high-sensitivity GRP. hsCRP); ** poziom hsCRP > 3 mg/1; **♦ poiqczenie wyniku standardowego testu na CRP (przekonwertowanego na mg/l) i v^arto-' d hs CRP; 
**** st^zenie CRP > 6 mg/1; ***** srednia (zakres); * daue z tabeli podsumowuj^cej wyniki drugorz^dowych punktow koncowych;mediana (zakres); ###w grupie chorych, ktorzy otrzymali >1 dawk? leku i 
mieli jeden wazny pomiar AS AS 20 wartosci na pocz?tku badania i w trakcie (wszyscy chorzy zgodnie z analiz^ ITT minus 1 chory w grupie placebo); A czas trwania choroby: 1 rok; 68 i 65% chorych, 1-2 
lata: 20 i 19% chorych, 3,5 lat: 11 i 16% chorych w gr. GOL i PLA; AA mg/dl. 
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Badanie Liczebnodc 
populacji, N 

ASDAS, pkt., 
Irednia(SD) 

BASMI (VAS 0 10 
cm lub NRS 0-10 
pkt.), srednia (SD) 

B61 plecow (VAS 
0 10 cm lub NRS 
0-10 pkt.), 
srednia (SD) 

Obecnosc zmian 
zapalnych w 
obrazie MRI, n 
c%] 

Jednoczesne 
przyjmowanie 
NLPZ, n (%) 

Jednoczesne 
przyjmowanie 
DMARD, n (%) 

Wczesniejsze 
ieczenie 
antyTNFa, n (%) 

Certolizumab wihaaltownyirhi    
RAPID-axSpA 
CZP 200mg 
CZP 400mg 
PLA 

46 
51 
50 

3.7 CO,8) 
3.8 (0,8) 
3,8 (0,9) 

3,1 (1,4) 
3,3 (1,5) 
3,1 (1,6) 

bd 
bd 
bd 

23 (50,0) 
26 (51,0) 
31 (62,0) 

38 (82,6) 
44 (86,3) 
4i (82,0) 

10 (21,7) 
11 (21,6) 
16 (32,0) 

4 (8,7) 
2 (3,9) 
10 (20,0) 

Adalimumab 
ABILITY-1 * 
ADA 
PLA 
Haibel 2008 

91 
94 

3,2 (0,8) 
3,4 (0,8) 

2,7 (1,3) 
2,7 (1,2) 
** 

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

46 (50,5) 
43 (45,7) 

72 (79,1) 
74 (78,7) 

17 (18,7) 
16 (17,0) 

0(0) 
0(0) 

ADA 
PLA 

22 
24 

bd 
bd 

1,3 (1,2) 
1,3 (1,6) 

7,2 (1,1) 
7,1 (1,6) 

12 (54,5) 
18 (75,0) 

bd 
bd 

bd 
bd 

bd 
bd 

Etanercept 
HIHHiHI 

EMBARK 
ETN + NLPZ 
PLA + NLPZ 

106 
109 

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

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

5,5 (2,4) 
5,5 (2,4) 

87 (82.1) 
87 (79.8) 

106(100,0) 
109 (100,0) 

21 (19.8) 
21 (19.3) 

bd 
bd 

Golimumab * 
GO-AHEAD 
GOL 
PLA 

98 
100 

3,6 (0,9) 
3,5 (0,8) 

bd 
bd 

bd 
bd 

bd 
bd 

bd 
bd 

bd 
bd 

bd 
bd 

DMARD - leki modyfikuj^ce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs); 
* z kryteriow wykluczenia; ** dane z tabeli podsumowiij^cej wyniki drugorz^dowych punktow koncowych; *** bol ogolny; **** w grupie choiych, ktorzy otrzymali >1 dawk? leku i 
mieli jeden wazny pomiar ASAS20 wartosci na pocz^tku badania i w trakcie (wszyscy chorzy zgodnie z analiz^ ITT minus 1 choiy w grupie placebo); ***** zapalenie stawdw. 
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Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania 

RAPID-axSpA 

Liczba randomizowanych pacjentow 
Liczba pacjentow, ktorzy przerwali badanie, 

n C%3 

Certolizumab 200 rag 

111 

Placebo 

107 

12 (11,2] 6 [5,53 

Przyczyna nieukonczenia, n (%) 

Certolizumab 400 rag 

107 

9 (8,4) 

Brak efektu terapeutycznego 2 (1,9) 0 (0,0) 3 (2,8) 

Pacjenci utraceni z obserwacji 1 (0,9) 2 (1,8) 1 (0,9) 
Zdarzenia nlepozqdane 2 (1,9) 2 (1,8) 3 (2,8) 

Pacjenci wycofani 1 (0,9) 2 (1,8) 1 (0,9) 
Decyzja pacjenta - - - 

Inne 6 (5,6) - 1 (0,9) 

ABILITY-1 

Liczba randomizowanych pacjentow 
Liczba pacjentow, ktorzy przerwali badanie, 

n [%) 

Zdarzenia niepozEjdane 

OdstQpstwa od protokolu 

Inne* 
* ci^za, brak efektow lub naruszenie kryteriow wl^czenia. 

Placebo 

97 

5 (5,2) 

Przyczyna nieukonczenia, n (%) 

im 
3(3) 

1[1) 

Adalimumab 40 mg 

95 

8 (8,4) 

1(1) 

4(4) 

3(3) 

Haibel 2008 

Liczba randomizowanych pacjentow 
Liczba pacjentow, ktorzy przerwali badanie, 

n (%) 

Placebo 

24 

0(0) 

Adalimumab 40 mg 

' 22 

0(0) 

Liczba randomizowanych pacjentow 
Liczba pacjentow, ktorzy przerwali badanie, 

n (%) 

Niespelnienie kryteriow wtqczenia 

Zdarzenia niepozqdane 

Inne* 

Placebo 

114 

8 (7,0) 

Przyczyna nieukonczenia, n (%) 

5 (4,4) 

1(1) 

2(2) 

Etanercept SO rag 

111 

11 (9,9) 

5 (4,5) 

3(3) 

3(3) 
^ pacjent wycofal zgod^ na udzial w badaniu lub nastqpily odst^pstwa od protokolu. 
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1 GO-AHEAD , 

1 Placebo Golimumab 50 mg 

Liczba randomizowanych pacjentow 100 98 
Liczba pacjentow, ktorzy przerwali badanie, 

n C%] 3(3} 5(5) 

Przyczyna nieukonczenia, n (%} 

Niezastosowanie leczenia 0(0) 1(1) 
Zdarzenia niepozqdane 1(1) 1(1) 

Wycofanie zgody 1(1) 1(1) 
Odst^pstwa od protokolu 0(0) KD 
Nieprzestrzeganie zalecen 1(1) 0(0) 

Utratazobserwcji 0(0) 1(1) 
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Aneks 7. Punkty koncowe oceny skutecznosci uwzgl^dnione 

w badaniach 

Badanie 
Pierwszorz^dowe punkty 

koncowe 

odsetek chorych, ktorzy w 12. 
tygodniu badania spetnili kryteria 
odpowiedzi ASAS20. 

RAPID- 
axSpA 

odsetek chorych, ktorzy w 12. 
tygodniu badania speinili kryteria 
odpowiedzi ASAS40 wg 
EMA2009. 

ABILITY-1 

Drugorzqdowe punkty koncowe 

odsetek chorych, ktorzy speinili kryteria 
odpowiedzi ASAS20 w 24 tygodniu 

zmiana w stosunku do wartosci poczqtkowe] w 
skali BASFI, BASDAI1 BASMI w 12. i 24. tygodniu, 

odsetek chorych, ktorzy speinili kryteria 
odpowiedzi ASAS40 wg EMA2009,39 ASAS5/6 lub 
z czejsciowq remisjq ASAS, 

odsetek chorych, ktorzy speinili kryteria 
odpowiedzi BASDAI 50 (zwi^kszenie BASDAI o 
>50% w porownaniu do wartosci poczqtkowej], 

pozostale dodatkowe punkty koncowe: ASDAS 
MI, ASDAS ID [ASDAS <1,3], 

zdarzenia niepozqdane. 

odsetek chorych, ktorzy speinili kryteria 
odpowiedzi ASAS20 wg EMA 200939; 

ASAS PR [cz^sciowa remisja ASAS, ang. ASAS 
partial remission); 

ASAS5/6; 

BASDAI (0-10-cm VAS]; 

BASDAI 50; 

ASDAS; 

ASDAS CII [ang. ASDAS clinically important 
improvement) - redukcja ASDAS o > 1,1; 

ASDAS MI [ang. ASDAS major improvement) - 
redukcja ASDAS o > 2,0; 

ASDAS ID [ang. ASDAS inactive disease) - ASDAS < 
1,3; 

MASES; 

BASMI (0-10-cm VAS]; 

jakosc zycia [ang. 36-1 tern Short Form V.2 Health 
Survey, SF-36,); 

HAQ-S [Health Assessment Questionnaire modified 
for Spondyloarthropath ies); 

zmiany stanu zapalnego w obrazie MR 
kr^goslupa (wskaznik SPARCC, ang. 
Spondyloarthritis Research Consortium of 
Canada); 

zdarzenia niepoz^dane. 
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Badanie Pierwszorz^dowe punkty 
koncowe 

odsetek chorych, ktorzy w 12. 
tygodniu badania speinili kryteria 
odpowiedzi ASAS40wg EMA 
2005. 

Haibel 
2008 

odsetek chorych, ktorzy w 12. 
tygodniu badania spetnili kryteria 
odpowiedzi ASAS40 zdefiniowane 
w rekomendacjach EMA z 2005 r. 
(definicja pod tabel^]. 

EMBARK 

Drugorzqdowe punkty koncowe 

BASDAI 50; 

ASAS20wg EMA 2005; 

ASAS PR; 

srednia redukcja pomiaru aktywnosci choroby; 

srednia poprawa aktywnosci fizycznej; 

srednia poprawa HRQoL [ang. health-related 
quality of life)-, 

zdarzenia niepoz^dane. 

ASDAS ID [ang. ASDAS inactive disease) - odsetek 
pacjentow z nieaktywnq chorobq [jako zmiana 
oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS} - 
ASDAS <1,3; 

odsetek chorych, ktorzy spelnili kryteria 
odpowiedzi ASAS20 (domeny zdefiniowane w 
rekomendacjach EMA z 2009 r. (definicja pod 
tabelg}; 

BASDAI 50 - odsetek choiych, ktorzy w 12. 
tygodniu badania osiqgn^li 50-procentowq 
popraw^ wedfug wskaznika BASDAI; 

zmiana oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS 
(ang, Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score) na podstawie st^zenia biafka CRP - ASDAS- 
CRP; 

BASDAI (0-10-cm VAS}; 

ocena ogolnej aktywnosci choroby wg pacjenta 
(0-10 cm VAS}; 

ocena cafkowltego bolu plecow (0-10 cm VAS}; 

ocena porannej sztywnosci (0-10 cm VAS}; 

BASFI (0-10-cm VAS}; 

BASMI (0-10-cm VAS}; 

ocena MASES zapalenia przyczepow sci^gnistych 
(ang, MaastrichtAnkylosing Spondylitis Enthesitis 
Score}; 

zmiana st^zenia biafka hsCRP; 

zmiana oceny wg SPARCC (wskaznik SPARCC, 
ang. Spondyloarthritis Research Consortium of 
Canada) zmian zapalnych kr^gosfupa w badaniu 
MRI w 12 tygodniu; 

zmiana stanu zapalnego w MRI stawow 
krzyzowo-biodrowych wg SPARCC w 12 
tygodniu.; 

zdarzenia niepozqdane. 
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Badanie 
Pierwszorz^dowe punkty 

koncowe 

GO-AHEAD 
odsetek chorych, ktorzy w 16, 
tygodniu badania spelnili krj^teria 
odpowiedzi ASAS20 

Drugorz^dowe punkty koncowe 

odsetek chorych, ktorzy spehiili kryteria 
odpowiedzi ASAS40, z cz^sciow^ remisj% ASAS, 

odsetek chorych, ktorzy speinili kryteria 
odpowiedzi BASDAI 50 (zwi^kszenie BASDA1 
o >50% w pordwnaniu do wartosci pocz^tlcowej], 

zmiana oceny wg SPARCC (wskaznik SPARCC, 
ang. Spondyloarthritis Research Consortium of 
Canada) zmian zapalnych kr^gosiupa w badaniu 
MRI w 16 tygodniu, 

zmiana wynikow w skalach BASDAI, ASDAS, 
BASFI i BASMI w 16. tygodniu, 

bol plecow (0-10-cm VAS], 

zmiana st^zenia CRP, 

ocena obrz^ku i tkliwosci stawow, 

MaastrichtAnkylosing Spondylitis Enthesitis Score 
(MASES], 

jakosc zycia, 

zdarzenia niepozqdane. 
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Aneks 8. Podsumowanie metodyki badan 
Badanie RAPID-axSpA 

Wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacj^, 
przeprowadzone metodq podwojnie slepej prdby 

Rdwnolegle 
83 osrodki, Europa, Ameryka Poinocna, Ameryka tacinska 

325 
24 tyg. 

Chorzy spciniajqcy kryteria ASAS dla spondyloartropatii osiowej 
Certolizumab 200 mg Q2W, n=lll 
Certolizumab 400 mg Q4W, n=107 

Placebo, n=107 
Tak 

Opisane 
Talc* 

Opisany, badanie sponsorowane przez UCB Pharma 
Tak, mITT dla bezpieczenstwa** 

H: superiority 
Wyzsza skutecznosc certolizumabu niz placebo w odniesieniu do odp. 

ASAS20 [33% roznica mi?dzy grupami) 
* uzasadnienie liczebnosci proby dotyczy calej analizowanej populacji w badaniu - chorych ze spondyloartropatiq osiowq (ZZSK i nr 
axSpA I^cznie] - w przypadku podgrupy chorych z nr axSpA liczba chorych w poszczegolnych ramionach jest mniejsza niz 
wymagane 105 osob w kazdym z ramion; 
** dla analizy pierwszorz^dowych i drugorz^dowych punktow koncowych w calej populacji chorych z axSpA - ocena innych 
punktow koncowych, w tych glownych punktow koncowych w subpopulacji chorych z nr-axSpA stanowila analizy dodatkowq; 
analiza bezpieczenstwa dotyczyla wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawk? leku. 

Metoda badania 

Typ badania 
Liczba i lokalizacja osrodkow 

Liczebnosc populacji 
Czas obserwacji 

Populacja 

Porownywane interwencje, n 

Szczegdlowy protokol leczenia 
Metody statystyczne 

Uzasadnienie liczebnosci proby 
Udziat sponsora 

Analiza ITT 

Hipoteza 

Badanie ABILITY-1 
Mipdzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne 

z randomizacjf}, przeprowadzone metodi) podwojnie slepej proby 
Rdwnolegle 

37 osrodkow, Europa, Australia, Kanada, USA 
185 

12 tyg. 
Chorzy z nr-axSpA wykazujqcy nietoleranq? na NLPZ lub nieskutecznie 

leczeni co najmniej jednym z nich 
Adalimumab 40 mg Q2W, n=91 

Placebo, n=94 
Tak 

Opisane 
Tak 

Opisany, badanie sponsorowane przez Abbott 
Tak, mITT* 

H; superiority 
Wyzsza skutecznosc adalimumabu niz placebo w odniesieniu do odp. 

ASAS40 (20% roznica mipdzy grupami] 
* skutecznosc oceniano w populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedn^ dawk? leku, za wyj^tkiem siedmiu pacjentdw 
wykluczonych z analizy z powodu stwierdzenia nieprzestrzegania protokolu badania przez badacza w jednym z osrodkow; 
bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedn^ dawk? leku. 

Metoda badania 

Typ badania 
Liczba i lokalizacja osrodkow 

Liczebnosc populacji 
Czas obserwacji 

Populacja 

Porownywane interwencje, n 

Szczegdlowy protokol leczenia 
Metody statystyczne 

Uzasadnienie liczebnosci prdby 
Udzial sponsora 

Analiza ITT 

Hipoteza 

Badanie 

Metoda badania 

Typ badania 
Liczba i lokalizacja osrodkow 

Liczebnosc populacji 
Czas obserwacji 

Haibel2008 
Wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacj?, 

przeprowadzone metodq podwojnie slepej prdby 
Rdwnolegle 

2 osrodki, Niemcy 
46 

12 tyg. 
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Badanie 
Populacja 

Porownywane interwencje, n 

Szczegolowy protokof leczenia 
Metody statystyczne 

Uzasadnienie liczebnosci proby 
Udzial sponsora 

Analiza ITT 
Hipoteza 

Haibel 2008 
Chorzy z nr-axSpA nieskutecznie leczeni NLPZ 

Adalimuraab 40 mg Q2W, n=22 
Placebo, n=24 

Tak 
Opisane 

Tak* 
Opisany, badanie sponsorowane przez Abbott 

Tak 
H: brak opisu (domyslnie superiority) 

* wymagan^ liczebnosc pacjentow w obu grupach oszacowano na 23, podczas gdy po randomizacji w grupie otrzymuj^cej 
adalimumab byio 22 chorych. 

Metoda badania 

Typ badania 
Liczba i lokalizacja osrodkow 

Liczebnosc populacji 
Czas obserwacji 

Populacja 

Porownywane interwencje, n 

Szczegotowy protokot leczenia 
Metody statystyczne 

Uzasadnienie liczebnosci prdby 
lldzinl sponsora 

Analiza ITT 
Hipoteza 

Mi^dzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne z 
randomizacjq, przeprowadzone metody podwojnie slepej proby 

Rownolegie 
Bd o liczbie osrodkow, 14 krajow Europy, Azji i Ameryki Pld. 

215 
12 tyg. 

Chorzy z nr-axSpA nieskutecznie leczeni NLPZ 
Etanercept 50 mg QW + NLPZ, n=106 

Placebo + NLPZ, n=109 
Tak 

Opisane 
Tak 

Opisany, badanie sponsorowane przez Pfizer 
Tak, mITT* 

H: brak opisu (domyslnie superiority] 
* skutecznosc oceniano w populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawk? leku i u ktorych ocenionc pucz^tkow^ i co 
najmniej jedn^ pozniejszg wartosc danego parametru; bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 
jednfi dawk? leku. 

Badanie 

Metoda badania 

Typ badania 

Liczba 1 lokalizacja osrodkow 

Liczebnosc populacji 
Czas obserwacji 

Populacja 

Porownywane interwencje, n 

Szczegolowy protokoi leczenia 
Metody statystyczne 

Uzasadnienie liczebnosci proby 
Udziai sponsora 

Analiza ITT 

Hipoteza 

GO-AHEAD 
Wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacji, 

przeprowadzone metody podwojnie slepej proby 
Rownolegie 

52 osrodki, Czechy, Dania, Finlandia, Niemcy, Grecja, Irlandia, Wtochy, Rosja, 
Slowacja, Hiszpania, Turcja, UK, USA 

198 
16 tyg. 

Chorzy spelniajicy kryterla ASAS dla spondyloartropatii osiowej wykazujicy 
nietolerancj? na NLPZ lub nieskutecznie leczeni co najmniej jednym z nich 

Golimumab 50 mg Q4W, n=98 
Placebo, n=100 

Tak 
Opisane 

Tak 
Opisany, badanie sponsorowane przez Merck & Company 

Tak 
H; superiority 

Wyzsza skutecznosc golimumab niz placebo w odniesieniu do odp. ASAS20 
(26% roznica mi?dzy grupami] 
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Aneks 9. Kryteria rozpoznania ASAS 

Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii wedhig ASAS2 

Chorzy z bolem krzyza trwajqcym >3 miesiqce i w wieku < 45 lat w chwili wystqpienia dolegliwosci 

Zapalenie stawowkrzyzowo- 
biodrowych w badaniu obrazowym3 i 

>1 cecha spondyloartropatiib 
lub HLA-B27 i >2 inne cechy 

spondyloartropatiib 

a - Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu obrazowym; 

• Aktywne (ostre] zapalenie w rezonansie magnetycznym silnie wskazujqce na zapalenie stawow 
krzyzowo-biodrowych zwiqzane ze spondyloartropatiq 

• Potwierdzone radiologicznie zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych wedtug zmodyfikowanych 
kryteriow nowojorskich 

b - Cechy spondyloartropatii 

• Zapalny bol kr^goslupa 
• Zapalenie stawow 
• Zapalenie przyczepow sciqgnistych (w obr^bie pi^ty] 
• Zapalenie btony naczyniowej oka 
• Zapalenie palcow (dactylitis] 
• fcuszczyca obecnie lub w wywiadzie, rozpoznana przez lekarza 
• Choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejqce zapalenie jelita grubego 
• Dobra odpowiedz na NLPZ 
• Spondyloartropatia w wywiadzie rodzinnym 
• HLA-B27 - wynik dodatni wedlug standardowych technik laboratoiyjnych 
• Zwi^kszone st^zenie CRP - powyzej gornej granicy normy, po wykluczeniu innych przyczjm, przy 

bolu krzyza 
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Aneks 10. Metoda Buchera 

W celu analizy posredniej skutecznosci certolizumabu wporownaniu 

z adalimumabem, etanerceptem i golimumabem korzystano z metody Buchera,36 

wykonuj^c po kolei nast^pujqce kroki analizy (przyklad dla parametru RR): 

1. oszacowanie ryzyka wzgl^dnego (RR] wyst^pienia poszczegolnych punktow 

oceny skutecznosci i bezpieczehstwa niezaleznie w obu badaniach; 

2. oszacowanie roznicy logarytmow ryzyka wzgl^dnego; 

3. oszacowanie wynikow RR przy uzyciu funkcji ekspotencjalnej [EXP]; 

4. oszacowanie bt^du standardowego dla poszczegolnych logarytmow ryzyka 

wzgl^dnego, zgodnie z formutq: 

sqrt((l/n_DAZ - 1/N_DAZ) + (1/nJMA - 1/NJMA]]; 

5. oszacowanie Mqdu standardowego dla poszczegolnych logarytmow ryzyka 

wzglqdnego, zgodnie z formulq: 

sqrt((l/n_NIL - 1/N_NIL] + (l/nJMA - 1/NJMA)); 

6. oszacowanie btqdu standardowego roznicy logarytmow ryzyka wzglqdnego 

jako pierwiastka sumy kwadratow indywidualnych blqdow standardowych; 

95% przedziaty ufnosci oszacowano przez dodawanie i odejmowanie wartosci 

1,96*SE4 od roznicy logarytmow ryzyka wzglqdnego, a nastqpnie przeksztakenie 

przy uzyciu funkcji EXP. 

4 SE - biqd standardowy (ang. standard error), 
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Aneks 11. Komunikaty na temat bezpieczenstwa 

skierowane do osob, wykonuj^cych zawody medyczne, 

aktualne na dzien zlozer a wniosku, pochodzqce ze stron 

internetowyrh 

EMA 

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie Europejskiej Agencji do spraw Lekow, 

najcz^stsze dziatania niepozqdane zwiqzane ze stosowaniem preparatu Cimzia 

[wyst^pujqce u od 1 do 10 pacjentow na 100] to: zakazenia bakteryjne, w tym ropnie, 

zakazenia wirusowe (w tvm opryszczka, brodawczak i grj^pa], zaburzenia 

eozynofilowe, leukopenia, nudnosci, bole glowy [w tym migrena], zaburzenia czucia 

(takie jak dr^twienie, mrowienie, pieczenie], nadcisnienie, zapalenie w^troby, w tym 

zwit^kszenie st^zenia enzymow w^trobowych, wysypka, gorqczka, bol, astenia 

(osiabienie], swiqd ireakcje w miejscu wstrzykni^cia, Preparatu Cimzia me nalezy 

stosowac u osob, uktorych wyst^puje nadwrazliwosc na certolizumab pegol lub 

ktorykolwiek z pozostaiych skladnikow. Nie nalezy stosowac u pacjentow z czynn^ 

gruzlic^, innymi ci^zkimi zakazeniami lub umiarkowan^ lub ci^zk^ niewydolnosci. j 

serca.40 

EPAR 

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania 

Zakazenia 

Pacjentow nalezy starannie obserwowac w celu wykrycia przedmiotowych 

i podmiotowych objawdw zakazeri, w tym rowniez gruzlicy, przed, podczas i po 

leczeniu produktem Cimzia. Poniewaz wydalanie produktu Cimzia z organizmu moze 

trwac do 5 miesi^cy, kontrol^ 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 obserwowac pacjentow, u ktorych podczas leczenia produktem 

Cimzia wystqpi nowe zakazenie. Jesli u pacjenta wystqpi nowe ci^zkie zakazenie, 

podawanie produktu Cimzia nalezy przerwac do czasu opanowania zakazenia. 

Lekarze powinni zachowac ostroznosc rozwazajqc zastosowanie produktu Cimzia u 

pacjentow z nawracaj^cymi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie lub w 

przypadkach, ktore mog^ predysponowac do zakazen, wtym podczas jednoczesnego 

podawania lekow immunosupresyjnych, 
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U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow typowe objawy zakazenia, w tym 

gor^czka, mog^ bye slabiej wyrazone z przyczyn zwiqzanych z chorobq podstawow^ 

lub przyjmowanymi lekami, 

Dlatego wczesne wykrywanie kazdego zakazenia, w szczegolnosci nietypowych 

obrazow klinicznych ci^zkiego zakazenia, ma kluczowe znaczenie w celu zmniejszenia 

opoznien w diagnozowaniu i wdrazaniu odpowiedniego leczenia. 

U pacjentow otrzymuj^cych produkt Cimzia, opisywano wyst^powanie ci^zkich 

zakazen, w tym posocznicy i gruzlicy (w tym postaci prosowkowej, rozsianej i 

pozaptucnej) oraz zakazen oportunistycznych (np. histoplazmozy, nokardiozy, 

kandydoz). Niektore z tych zdarzen konczyly si^ zgonem. 

Gruzlica 

Przed rozpocz^ciem leczenia produktem Cimzia, u wszystkich pacjentow nalezy 

przeprowadzic badania w celu wykrycia zarowno czynnego, jak i utajonego zakazenia 

pr^tkiem gruzlicy. Badania powinny uwzgl^dniac szczegolowy wywiad lekarski u 

pacjentow, ktorzy w przeszlosci chorowali na gruzlicy lub mogli bye narazeni na 

kontakt z osobami chorymi na czynnq gruzlicy oraz pacjentow leczonych lekami 

immunosupresyjnymi w przesztosci i [lub] obecnie. U wszystkich pacjentow nalezy 

wykonac odpowiednie badania przesiewowe, np. skorny odczyn tuberkulinowy i 

badanie radiologiczne klatki piersiowej (mozna postejpowac zgodnie z lokalnymi 

zaleceniami]. Wskazane jest odnotowanie tych badah w Karcie Ostrzegawczej dla 

Pacjenta. Lekarze powinni pami^tac o ryzyku falszywie ujemnych skornych odczynow 

tuberkulinowych, szczegolnie u ci^zko chorych pacjentow lub pacjentow z obnizon^ 

odpornosci^. 

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy, przed rozpocz^ciem leczenia lub w jego 

trakcie, nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Cimzia lub nalezy przerwac 

leczenie. 

W przypadku podejrzenia gruzlicy utajonej („latentnej"}, nalezy zalecic konsultacje u 

lekarza specjalizuj^cego siej w leczeniu gruzlicy. We wszystkich ponizej opisanych 

przypadkach, nalezy starannie rozwazyc korzysci i zagrozenia wynikaj^ce z leczenia 

produktem Cimzia. 

W przypadku rozpoznania gruzlicy utajonej, przed rozpocz^ciem stosowania 

produktu Cimzia nalezy zastosowac leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z lokalnymi 

zaleceniami. 

Przed rozpoczejciem stosowania produktu Cimzia nalezy rozwazyc zastosowanie 

leczenia przeciwgruzliczego rowniez w przypadku pacjentow, ktorzy mieli w 

przeszlosci czynnq lub utajon^ gruzlicy i u ktorych nie jest mozliwe potwierdzenie 

przebycia odpowiedniego leczenia oraz u pacjentow, u ktorych wyst^puje wysokie 
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tyzyko gn cy pomimo ujemnego wyniku badania w kierunku utajonej gruzlicy. Jesli 

istnieje jakiekolwiek podejrzenie wyst^powania gruzlicy utajonej, niezaleznie od 

wykonanych szczepien BCG, przed rozpocz^ciem leczenia produktem Cimzia nalezy 

rozwa:' yc przeprowadzenie biologicznych badan przesiewowych w kierunku gruzlicy. 

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgloszenia si^ po pomoc medyczn^ w 

przypadku wystqpienia obiawow przedmiotowych i (lub] podmiotowych (np. 

uporczywego kaszlu, wyniszczenia/utraty masy ciala, stanu podgorqczkowego lub 

apatii] wskazujqcych na mozliwosc zakazenia gruzlicy w trakcie lub po zakonczeniu 

leczenia produktem Cimzia. 

ReaKtvwacia zakazenic ^irusem zapalenia wqtrobv tvpu R THRV 

Reaktywac i wirusowego zapalenia wqtroby typu R wyst^powala u pacjentow, ktorzy 

sjj przewlektymi nosicielami wirusa HRV [np. obecnosc antygenu HRS] i ktorzy 

otrzymywali lek z grupy antagonistow TNF, w tym produkt Cimzia. Niektore 

przypadki zakonczyly si^ zgonem. 

Przed rozpoczqciem leczenia produktem Cimzia, pacjentow nalezy zbadac czy 

kvyst^p e u nich zakazenie wirusem HRV. W przypadku pacjentow, u ktorych wynik 

testu jest pozytywny, zalecana jest konsultac; z lekarzem dnswiadczonym w leczeniu 

wirusowego zapalenia w^troby typu R, 

Nosiciele HRV, ktorzy wymagajq leczenia produktem Cimzia, powinni bye starannie 

monitorowani pod kqtem przedmiotowych i podmiotowych objawow czynnego 

zakazenia HRV przez caly okres leczenia i przez kilka miesi^cy po jego zakonczeniu. 

Odpowiednie dane dotyczqce leczenia pacjentow, ktorzy sq nosicielami wirusa HRV, 

lekam przei ww usowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF w celu 

zahamowania reaktywacji HRV, nie sq dost^pne. U pacjentow, u ktorych doszto do 

reaktywacji wirusowego zapalenia wqtroby typu R, nalezy przerwac leczenie 

produktem Cimz'a i rozpoczqc stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego 

oraz wtasciwego leczenia wspomagajqeego. 

Nowotworv ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacvine 

Potencjalny wpiyw leczenia antagonistami TNF na rozwoj ztosliwych procesow 

nowotworowych nie iest znany. Nalezy zachowac ostroznosc decydujqc o leczeniu 

antagonistami TNF pacjentow z nowotworem zlosliwym w wywiadzie lub 

kontynuowaniu leczenia pacjentow, u ktorych rozwinqt sie proces nowotworowy. 
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Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczyc mozliwego ryzyka wyst^pienia 

chloniakow, bialaczki lub innych nowotworow zlosliwych u pacjentow leczonych 

produktem z grupy antagonistow TNF. 

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia i innych antagonistow TNF, 

wi^cej przypadkow chioniaka i innych nowotworow zlosliwych rozpoznawano u 

pacjentow otrzymuj^cych lek z grupy antagonistow TNF w porownaniu z pacjentami z 

grupy kontrolnej otrzymujqcymi placebo. W okresie postmarketingowym opisywano 

przypadki bialaczki u pacjentow leczonych antagonist^ TNF. Wyjsciowe ryzyko 

wyst^pienia chloniaka i bialaczki jest wi^ksze u pacjentow z reumatoidalnym 

zapaleniem stawow z dlugotrwalym, wysoce aktywnym procesem zapalnym, co 

utrudnia ocenej ryzyka. 

Nie przeprowadzono badah klinicznych dotyczqcych stosowania produktu Cimzia u 

pacjentow z nowotworem zlosliwym w wywiadzie lub u pacjentow, u ktorych 

kontynuowano leczenie po wystqpieniu nowotworu zlosliwego. 

Raki skorv 

U pacjentow otrzymujqcych leki z grupy antagonistow TNF, wlqczajqc certolizumab 

pegol zglaszano wyst^powanie czerniaka oraz raka z komorek Merkela. Zalecane jest 

przeprowadzanie okresowych badah skory, szczegolnie u pacjentow z czynnikami 

ryzyka wystqpienia raka skory. 

Nowotwory zlosliwe u dzieci i mlodziezv 

U dzieci, mlodziezy i mlodych doroslych (w wieku do 22 lat), otrzymujqcych leki z grupy 

antagonistow TNF (rozpoczQcie leczenia w wieku < 18 lat], po wprowadzeniu 

produktow do obrotu zglaszano wyst^powanie nowotworow zlosliwych, w niektorych 

przypadkach smiertelnych. Okolo polow^ zgloszonych przypadkow nowotworow 

stanowily chloniaki. Pozostale zgloszenia dotyczyly roznych innych nowotworow, w 

tym rzadkich nowotworow zlosliwych zazwyczaj zwi^zanych z immunosupresj^. Nie 

mozna wykluczyc wystqpienia nowotworow zlosliwych u dzieci i mlodziezy leczonych 

za pomoc^ antagonistow TNF. 

Podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow leczonych antagonistami 

TNF zglaszano przypadki chloniaka T-komorkowego wqtrobowo-sledzionowego (ang. 

hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL]. Ten rzadki chloniak z komorek T ma bardzo 

agresywny przebieg i zazwyczaj prowadzi do zgonu. Wi^kszosc przypadkow 

zglaszanych w zwiqzku ze stosowaniem antagonistow TNF mialo miejsce u nastolatkow 

i mlodych m^zczyzn z chorobq Crohna lub wrzodziejqcym zapaleniem jelita grubego. 

Prawie wszyscy z tych pacjentow jednoczesnie z antagonist^ TNF przyjmowali takze leki 

immunosupresyjne, azatiopryn^ i (lub] 6-merkaptopuryn^, w czasie rozpoznania lub 

wczesniej. U pacjentow leczonych produktem Cimzia nie mozna wykluczyc ryzyka 

rozwoju chloniaka T-komorkowego wqtrobowo-sledzionowego. 
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PrzewleMa obturacvina choroba ptuc (POChP) 

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajqcym stosowanie innego produktu z 

grupy antagonistow TNF, infliksymabu, u pacjentow z przewlek}^ obturacyjnq chorob^ 

piuc (POChP] o umiarkowanym i ci^zkim nasileniu, odnotowano wi^ksz^ liczb^ 

nowotworow ztosliwych, gtownie piuc lub gtowy i szyi, u pacjentow leczonych 

nfiksymabem w porownaniu do pacjentow z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli 

nalogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostroznosc podczas stosowania 
;akiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentow z POChP oraz u pacjentow, u ktorych 

ryzyko wyst^pienia nowotworu ztosliwego jest zwi^kszone z powodu natogowego 

palenia tytoniu. 

Zastoinowa niewydolnosc serca 

Produkt Cimzia jest przeciwwskazany w przypadku umiarkowanej lub ci^zkiej 

niewydolnosc serca. W badaniu klinicznym dotyczqcym innego antagonisty TNF 

zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i zwi^kszon^ smiertelnosc w 

wyniku zastoinowe, niewydolnosci serca. Opisywano rowniez przypadki zastoinowej 

niewydolnosci serca u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow otrzymuj^cych 

produkt Cimzia. Nalezy zachowac ostroznosc stosujqc produkt Cimzia u pacjentow z 

iagodnq niewydolnosci^ serca (klasa I/II wedhig NYHA]. Leczenie produktem Cimzia 

nalezy przerwac u pacjentow, u ktorych wyst^puj^ nowe objawy zastoinowej 

niewydolnosci serca lub nasilenie istniej^cych objawow. 

Reakcje hematologiczne 

Rzadko donoszono o wyst^powaniu pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej, 

w zwiqzku z zastosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania produktu Cimzia 

opisywano dz dania niepozqdane ze strony ukladu krwiotworczego, w tym istotny z 

medycznego punktu widzenia niedobor krwinek (np. leukopenia, pancytopenia, 

matoplytkowosc]. Wszystkim pacjentom stosujqcym produkt Cimzia nalezy zalecic 

natychmiastow^ konsultacj^ lekarskq w przypadku wystqpienia objawow 

przedmiotowych i podmiotowych wskazujqcych na skazy krwotoczne lub zakazenie [np. 

utrzymujqca si^ gorqczka, wylewy podskorne, krwawienie, bladosc}. U pacjentow z 

potwierdzonymi, istotnymi nieprawidlowosciami hematologicznymi nalezy rozwazyc 

przerwanie stosowania produktu Cimzia. 

Zaburzenia neurologiczne 

Stosowanie antagonistow TNF wi^zato si^ w rzadkich przypadkach z wystqpieniem lub 

zaostrzeniem objawow klinicznych i [lub] zmian radiologicznych w przebiegu chorob 

demielinizacymych, w tym stwardnienia rozsianego. Przed rozpocz^ciem podawania 

produktu Cimzia u pacjentow z zaburzeniami neurologicznymi o charakterze 

demielinizacyjnym, ktore wyst^powaiy wczesniej lub niedawno si^ ujawndy, nalezy 

doktadnie rozwazyc oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwiqzane z leczeniem 

antagonist^ TNF. U pacjentow leczonych produktem Cimzia donoszono o rzadkich 
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przypadkach zaburzen neurologicznych, w tym o napadach padaczkowych, zapaleniu 

nerwow lub neuropatii obwodowej. 

Reakcie nadwrazliwosci 

Po zastosowaniu produktu Cimzia rzadko opisywano ci^zkie reakcje nadwrazliwosci. 

Niektore z tych reakcji wyst^powaly po pierwszym podaniu produktu Cimzia. W 

przypadku wystqpienia ci^zkich reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast zaprzestac 

podawania produktu Cimzia i wdrozyc odpowiednie leczenie. 

Dane dotycz^ce stosowania produktu Cimzia u pacjentow, u ktorych wyst^pily ci^zkie 

reakcje nadwrazliwosci na inny lek z grupy antagonistow TNF sq niewystarczaj^ce, 

dlatego u tych pacjentow nalezy zachowac ostroznosc. 

Immunosupresia 

Poniewaz czynnik martwicy nowotworow (TNF) jest mediatorem zapalenia i 

modulatorem odpowiedzi immunologicznej typu komorkowego, antagonisci TNF, w tym 

rowniez produkt Cimzia, mogq dzialac immunosupresyjnie i wplywac na zdolnosc 

obrony organizmu przed zakazeniami i zlosliwymi procesami nowotworowymi. 

Autoimmunizacia 

Leczenie produktem Cimzia moze powodowac wytwarzanie przeciwcial 

przeciwj^drowych (ang. antinuclear antibodies - ANA) i w rzadkich przypadkach rozwoj 

zespolu toczniopodobnego. Wplyw dhigotrwalego stosowania produktu Cimzia na 

rozwoj chorob autoimmunologicznych nie jest znany. Jesli w wyniku stosowania 

produktu Cimzia u pacjenta wystqpiq objawy wskazujqce na zespol toczniopodobny, 

leczenie musi zostac przerwane. Nie przeprowadzono badah produktu Cimzia w 

populacji chorych na toczeh. 

Szczepienia 

Pacjenci stosujqcy produkt Cimzia mogq stosowac szczepionki, za wyjqtkiem 

szczepionek zywych. Brak danych dotycz^cych odpowiedzi na zywe szczepionki lub 

wtornego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow otrzymuj^cych 

produkt Cimzia. Podczas leczenia produktem Cimzia nie nalezy stosowac szczepionek 

zywych. 

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udzialem chorych na reumatoidalne 

zapalenie stawow stwierdzono podobn^ odpowiedz w wytwarzaniu przeciwcial mi^dzy 

grupq otrzymujqcq produkt Cimzia a grupq otrzymuj^c^ placebo, gdy szczepionki 

polisacharydow^ przeciwko pneumokokom i szczepionki przeciwko grypie podawano 

jednoczesnie z produktem Cimzia. U pacjentow otrzymujqcych produkt Cimzia i 

jednoczesnie metotreksat wystqpila slabsza odpowiedz humoralna w porownaniu z 

pacjentami otrzymujqcymi tylko produkt Cimzia. Nie wiadomo, jakie jest znaczenie 

kliniczne tej obserwacji. 
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lednoczesne stosowanie innvch lekowbiologicznych 

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano jednoczesnie anakinr^ (antagonista 

^nterleukiny-l] abatacept (modulator CD28] w skojarzeniu z innym antagonist^ TNF 

- etanerceptenp donoszono o wyst^powaniu ci^zkich zakazen oraz neutropenii, bez 

dodatkowych korzysci terapeutycznych w porownaniu z zastosowaniem antagonisty 

TNF w monoterapii. Bior^c pod uwag^ charakter zdarzen niepozqdanych 

obserwowanych podczas leczenia skojarzonego innym antagonist^ TNF z abataceptem 

lub anakinrq, podobne dzialania toksyczne mogq wyst^powac w przypadku pol^czenia 

anakinry lub abataceptu z innymi antagonistami TNF, Z tego wzgl^du nie zaleca si^ 

stosowania produktu Cimzia w skojarzeniu z anakinrq lub abataceptem. 

Jaeracie chirurgiczne 

Doswiadczenie dotyczqce bezpieczenstwa zabiegow chirurgicznych u pacjentow 

leczonych produktem Cimzia jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu 

chirurgicznego nalezy uwzgl^dnic 14- dniowy okres poltrwania certolizumabu pegol. 

Pacjenta, ktory wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produktem Cimzia 

nalezy poddac doktadnei obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz 

podjqc odpowiednie post^powanie. 

Czas kaolinowo-kefalinowy fang, activated partial thrombopla time - APTT] 

Stwierdzono, ze leczenie produktem Cimzia wplywa na wyniki niektorych testow ukladu 

krzepni^cia. Cimzia moze powodowac falszywie zawyzone wartosci w tescie czasu 

kaolinowo-kefa1;nowego (APTT) u pacjentow bez zaburzen krzepni^cia. Zjawisko to 

obserwowano w przypadku zastosowania zautomatyzowanych testow PTT-Lupus 

Anticoagulant (LA] Standard Target Activated Partial Thromboplastin time (STA-PTT) 

firmy Diagnostica Stago oraz testow HemosIL APTT-SP (ciekly] i HemosIL z krzemionkq 

liofilizowanq firmy Instrumentation Laboratories. Mozliwy jest wplyw na wyniki innych 

metod oznaczania APTT. Brak dowodow potwierdzajqcych wplyw produktu Cimzia na 

proces krzepni^cia in vivo. Nalezy to uwzgl^dnic podczas interpretacji nieprawidlowych 

wynihow badah ukladu krzepni^cia u pacjentow otrzymujqcych produkt Cimzia. Nie 

obserwowano wplywu na oznaczenia w testach czasu trombinowego (TT] i 

protrombinowego (PT). 

Pacienci w podeszlvm wieku 

Badania kliniczne wykazaly, ze u pacjentow w wieku > 65 lat, w porownaniu z 

pacjentami mlodszymp ryzyko zakazen bylo znacznie zwi^kszone, chociaz 

doswiadczenia w tym zakresie s^ ograniczone. Nalezy zachowac ostroznosc stosujgc 

produkt Cimzia u osob w podeszlym wieku i zwrbcic szczegoln^ uwag^ na mozliwosc 

wyst^powania zakazen. 

Interakcie z innymi produktami leczniczvmi i inne rodzaie interakcji 
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Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych nie wykazata wpfywu jednoczesnego 

leczenia metotreksatem, kortykosteroidami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi 

(NLPZ) i lekami przeciwbolowymi na farmakokinetyk^ certolizumabu pegol. 

Nie zaleca si$ stosowania produktu Cimzia w skojarzeniu z anakinr^ oraz abataceptem. 

Jednoczesne stosowanie produktu Cimzia i metotreksatu nie mialo istotnego wplywu na 

farmakokinetyk^ metotreksatu. W analizie porownawczej badan, farmakokinetyka 

certolizumabu pegol byla podobna do obserwowanej wczesniej u osob zdrowych. 

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac odpowiednie metody antykoncepcji w 

celu zapobiegania ci^zy w trakcie leczenia i przez co najmniej 5 miesi^cy od przyj^cia 

ostatniej dawki produktu Cimzia. 

Brak wystarczaj^cych danych dotyczqcych stosowania produktu Cimzia u kobiet w ciqzy. 

Badania na zwierz^tach z zastosowaniem szczurzego przeciwciala przeciw TNFa nie 

wykazaly wplywu na plodnosc lub uszkodzenia plodu. Jednak dane te sq 

niewystarczajqce do oceny toksycznego wplywu na reprodukcj^ u ludzi. Z uwagi na 

hamuj^cy wplyw na TNFa, podawanie produktu Cimzia w czasie ciqzy moze zaburzac 

prawidlow^ odpowiedz immunologicznq u noworodka. Dlatego nie zaleca si^ 

stosowania produktu Cimzia u kobiet w ciqzy. 

Badania przedkliniczne wskazujq na maly lub znikomy poziom transportu lozyskowego 

certolizumabu pegol (brak fragmentu Fc). Ograniczone dane kliniczne wskazujq na niski 

poziom certolizumabu pegol w osoczu niemowlqt urodzonych przez leczone nim 

kobiety. Z tego wzgl^du te dzieci mogq bye obarczone zwi^kszonym ryzykiem zakazeh. 

Nie zaleca si§ podawania zywych szczepionek niemowl^tom, ktore w okresie zycia 

plodowego byly narazone na kontakt z certolizumabem pegol przed uplywem minimum 

5 miesi^cy od ostatniego podania produktu Cimzia matce podczas ciqzy. 

Brak wystarczajqcych danych dotyczqcych wydzielania certolizumabu pegol do mleka 

kobiecego lub zwierz^cego. Bior^c pod uwag^, ze immunoglobuliny s^ wydzielane do 

mleka kobiecego, nie mozna wykluczyc ryzyka u niemowlqt karmionych piersi^. Decyzj^ 

o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersi^ bqdz kontynuowaniu lub 

przerwaniu leczenia produktem Cimzia nalezy podjqc po przeanalizowaniu korzysci 

wynikajqcych z karmienia piersiq dla dziecka oraz korzysci wynikaj^cych z leczenia 

produktem Cimzia dla matki. 

U gryzoni obserwowano wplyw na parametry oceny ruchliwosci plemnikow oraz 

tendency do zmniejszenia liczby plemnikow bez widocznego wplywu na plodnosc. 

W badaniu klinicznym oceniaj^cym wplyw produktu Cimzia na jakosc nasienia, 20 

zdrowych m^zczyzn zrandomizowano do grupy, ktorej podskornie podano jedn^ dawk^ 

400 mg produktu Cimzia lub do grupy placebo. W 14-tygodniowym okresie obserwacji 
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nie zaobserwowano wplywu produktu Cimzia na parametry jakosci nasienia wzgl^dem 

placebo. 

Wplyw na zdolnosc prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn 

Cimzia moze wywierac niewielki wplyw na zdolnosc prowadzenia pojazdow 

mechanicznych i obslugiwania urz^dzen mechanicznych w ruchu. Po podaniu produktu 

Cimzia mog^ wystqpic zawroty glowy (w tym zawroty glowy pochodzenia obwodowego, 

zaburzenia widzenia i uczucie zm^czenia). 

Dziatania niepozqdane 

Osiowa spondvloartropatia 

Produkt Cimzia badano u 325 pacjentow z czynn^ osiowq spondyloartropati^ w badaniu 

k inicznym kontrolowanym placebo [AS001] trwajqcym przez 30 miesi^cy. Profil 

bezpieczenstwa u pacjentow z osiowq spondyloartropatiq stosujqcych produkt Cimzia 

byl zgodny z profilem bezpieczenstwa u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem 

stawow wczesniejszymi danymi uzyskanymi dla produktu Cimzia. 

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych 

W tabeli ponizej zamieszczonej ponizej przedstawiono dzialania niepoz^dane, ktore 

byly zglaszane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu w 

reumatoidalnym zapaleniu stawow i ktorych zwiqzek przyczynowy z zastosowaniem 

produktu Cimzia zostal uznany za co najmniej mozliwy. Reakcje niepozadane zostaly 

przedstawione zgodnie z klasyfikacjq cz^stosci wyst^powania oraz ukladow i narz^dow. 

Cz^stosc zdefiniowano w nast^pujqcy sposob: bardzo cz^sto [> 1/101; 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], cz^stosc nieznana [nie moze bye okreslona na podstawie 

dost^pnych danych]. W obr^bie kazdej grupy o okreslonej cz^stosci wyst^powania 

objawy niepozadane sq wymienione zgodnie ze zmniejszajqcym siq nasileniem. 

Klasyfikacja uktadow i Cz^stosc 
narzqdow wyst^powania 

Czesto 
Zakazenia i zarazenia 

pasozytnicze 

Niezbyt czesto 

Nowotwory lagodne, 
ziosliwe i nieokreslone [w Niezbyt czesto 

tym torbiele i polipy] 

Dziatania niepozqdane 

zakazenia bakteryjne (w tym ropien przewodu 
pokarmowego], zakazenia wirusowe [w tym zakazenia 
wirusem opryszczki, wirusem brodawczaka, wirusem 

grypy] 
posocznica [w tym niewydolnosc wielonarzqdowa, 
wstrzqs septyczny], gruzlica, zakazenia grzybicze 

[wlqczajqc zakazenia oportunistyczne], 
Nowotwory krwi i uktadu chlonnego [wtqczajqc 

chioniaki i biataczki], guzy narzqdow miqzszowych, 
raki skory nie b^dqee czerniakiem, zmiany 

przedrakowe (w tym leukoplakia jamy ustnej, 
znamiona barwnikowe] guzy lagodne i torbiele (w tym 
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Zaburzenia krwi i ukiadu 
chtonnego 

Zaburzenia ukiadu 
immunologicznego 

Zaburzenia 
endokrynologiczne 

Zaburzenia metabolizmu i 
odzywiania 

Zaburzenia psychiczne 

Zaburzenia ukiadu 
nerwowego 

Zaburzenia oka 

Zaburzenia ucha i bi^dnika 

Zaburzenia serca 

Zaburzenia naczyniowe 

Zaburzenia ukiadu 
oddechowego, klatki 

Rzadko 
Nieznana 

Cz^sto 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 

Rzadko 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 
Niezbyt cz^sto 

Rzadko 

Cz^sto 

Niezbjd cz^sto 

Rzadko 

Nieznana 

Niezbyt cz^sto 

Niezbyt czQ.sto 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 
Cz^sto 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 

Niezbyt cz^sto 

brodawczaki skorne) 
nowotwory zoiqdka i jelit, czerniak ziosliwy 

rak z komorek Merkela* 
zaburzenia przebiegajqce z eozynofiliq, leukopenia (w 

tym neutropenia, limfopenia] 
niedokrwistosc, limfadenopatia, maioplytkowosc, 

trombocytoza 
pancytopenia, splenomegalia, eiytrocytoza, 
nieprawidiowa morfologia krwinek biaiych 

zapalenia naczyn, toczen rumieniowaty, nadwrazliwosc 
na leki (w tym wstrzqs anafilaktyczny], zaburzenia 

alergiczne, dodatnie wyniki oznaczen autoprzeciwciai 
obrz^k naczynioruchowy, sarkoidoza, choroba 

posurowicza, zapalenie tkanki podskornej (w tym 
rumien guzowaty] 

zaburzenia tarczycy 

zachwianie rownowagi elektrolitowej, dyslipidemia, 
zaburzenia iaknienia, zmiany masy ciaia 

hemosyderoza 
l^k i zaburzenia nastroju [w tym objawy towarzyszqce] 
proba samobojcza, majaczenie, osiabienie sprawnosci 

intelektualnej 

bole glowy [w tym migrena), zaburzenia czucia 
neuropatie obwodowe, zawroty giowy, drzenie 

mi^sniowe 

drgawki, zapalenie nerwu czaszkowego, zaburzenia 
koordynacji ruchowlub rownowagi 

stwardnienie rozsiane*, zespot Guillain-Barre* 
zaburzenia widzenia [w tym zmniejszenie widzenia], 

zapalenia oka i powield, zaburzenia izawienia, 
szum w uszach, zawroty giowy pochodzenia 

obwodowego 
kardiomiopatie [w tym niewydolnosc serca], 
niedokrwienie zwiqzane z chorobami t^tnic 

wiencowych, zaburzenia rytmu serca [w tym migotanie 
przedsionkow], koiatanie serca 

zapalenie osierdzia, blokprzedsionkowo- komorowy 
nadcisnienie t^tnicze 

krwotok lub krwawienie (o dowolnej lokalizacji], 
nadkrzepliwosc (wtym zakrzepowe zapalenie zyi, 
zator t^tnicy piucnej], omdlenia, obrz^ki [w tym 

obwodowe, twarzy], siniaki (w tym krwiaki, 
wybroczyny] 

udar mozgu, stwardnienie t^tnic, zjawisko Raynauda, 
sinica marmurkowata, teleangiektazje 

astma i objawy pokrewne, wysi^k optucnowy i objawy 
towarzyszEjce, przekrwienie i zapalenie drog 
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piersiowej i srodpiersia 
Rzadko 
Cz^sto 

Zaburzenia zotqdka i jelit Niezbyt cz^sto 

Rzadko 

Cz^sto 
Zaburzenia wqtroby i drog 

zolciowych Niezbyt cz^sto 

Rzadko 
Cz^sto 

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt cz^sto 
podskornej 

Rzadko 

Zaburzenia miesniowo- 
, . . . . . ., . Niezbyt czesto szkieletowe i tkanla iqcznej 

Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czesto 
moczowych 

Rzadko 

Zaburzenia ukiadu Niezbyt czesto 
rozrodczego i piersi 

Rzadko 

Czesto 

Zaburzenia ogolne i stany w 
miejscu podania 

Niezbyt czesto 

Rzadko 

Niezbyt czesto 
Badania diagnostyczne 

Rzadko 
Urazy, zatrucia i powikiania 

Niezbyt czesto 
po zabiegach 

* Zdarzenia te sq powi^zane z grupq inhibitorow TNF, 
jestznana. 

oddechowych, kaszel 
srodmiqzszowe zapalenie piuc, zapalenie piuc 

nudnosci 
wodobrzusze, owrzodzenie i perforacja przewodu 
pokarmowego, zapalenie zotqdka i jelit [o dowolnej 

lokalizacji], zapalenie jamy ustnej, niestrawnosc, 
rozd^cie brzucha, suchosc w jamie ustnej i gardlowej 

odynofagia, wzmozona motoryka 
zapalenie wqtroby (w tym zwi^kszenie st^zenia 

enzymow wijtrobowych] 
hepatopatia (w tym marskosc wqtroby], cholestaza, 

zwi^kszenie st^zenia bilirubiny we krwi 
kamica zoiciowa 

wysypka 
lysienie, wystqpienie luszczycy lub nasilenie objawow 

luszczycy [w tym luszczyca krostkowa dtoni] i 
zaburzenia pokrewne, zapalenie skory i egzema, 

zaburzenie gruczolow potowych, owrzodzenia skorne, 
nadwrazliwosc na swiatlo, trqdzik, przebarwienia 

skory, suchosc skory, zaburzenia paznokci i lozyska 
paznokcia 

zluszczanie skory, choroby p^cherzowe, zaburzenia 
struktuiy wlosow 

zaburzenia mi^sniowe, zwi^kszone st^zenie 
fosfokinazy kreatynowej we krwi 

zaburzenia czynnosci nerek, obecnosc krwi w moczu, 
zaburzenia p^cherza moczowego i cewki moczowej 

nefropatia [wtym zapalenie nerek) 
zaburzenia miesiqczkowania i nieprawidlowe 

krwawienia maciczne [w tym brak miesiqczki], 
zaburzenia piersi 

dysfunkcje plciowe 
gorqczka, bol (o dowolnej lokalizacji), ostabienie, swiqd 

[o dowolnej lokalizacji), reakcje w miejscu 
wstrzykni^cia 

dreszcze, stany grypopodobne, zmienione odczuwanie 
temperatury otoczenia, poty nocne, nagte 
zaczerwienienie twarzy z uczuciem gorqca 

przetoki [o dowolnej lokalizacji) 
zwifjkszenie st^zenia fosfatazy zasadowej we krwi, 

wydluzenie czasu krzepni^cia 
zwiijkszenie st^zenia kwasu moczowego we krwi 

uszkodzenia skory, zaburzenia gojenia 

ale czpstosc zachorowan u osob stosuj^cych produkt Cimzia nie 
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Podczas stosowania produktu Cimzia w innych wskazaniach niezbyt cz^sto 

obserwowano wyst^powanie nast^puj^cych dziaian niepoz^danych: zw^zenie i 

niedroznosc przewodu pokarmowego, pogorszenie ogolnego stanu fizycznego pacjenta, 

poronienie samoistne i azoospermiQ. 

Zakazenia 

W badaniach klinicznych w reumatoidalnym zapaleniu stawow, z grupq kontrolnq 

placebo, stosunek cz^stosci wyst^powania nowych przypadkow zakazen wynosila 1,03 

pacjentolat u wszystkich osob leczonych produktem Cimzia w porownaniu z 0,92 

pacjentolat wgrupie otrzymujqcej placebo. 

Zakazenia te obejmowaly glownie zakazenia gornych drog oddechowych, zakazenia 

drog moczowych i zakazenia dolnych drog oddechowych oraz zakazenia wirusem 

opryszczki. 

W badaniach klinicznych z grupq kontrolnq placebo wyst^powalo wi^cej nowych 

przypadkow ci^zkich zakazen w grupach leczonych produktem Cimzia (0,07 pacjentolat 

dla wszystkich dawek) w porownaniu z grupami otrzymuj^cymi placebo (0,02 

pacjentolat). Do najcz^stszych ci^zkich zakazen nalezaly zapalenie phic, gruzlica. Do 

ci^zkich zakazen nalezaly takze inwazyjne zakazenia oportunistyczne (np. 

pneumocystoza, grzybicze zapalenie przelyku, nokardioza i polpasiec rozsiany). Brak 

dowodow swiadczqcych o zwi^kszonym ryzyku zakazen w przypadku dlugotrwalego 

stosowania leku. 

Nowotwory zlosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne 

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia w reumatoidalnym 

zapaleniu stawow z udzialem 4 049 pacjentow, co odpowiadalo 9 277 pacjentolat, 

zaobserwowano (z wyjqtkiem rakow skory nie b^dqcych czerniakiem) 121 

nowotworow zlosliwych, w tym 5 przypadki chloniaka. W badaniach klinicznych z 

zastosowaniem produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawow, przypadki 

chhmiaka wyst^powafy z cz^stosciq 0,05 na 100 pacjentolat, a czerniaka zlosliwego z 

czQstosciq 0,08 na 100 pacjentolat. Jeden przypadek chhmiaka zaobserwowano rowniez 

wbadaniu klinicznym III fazy, w luszczycowym zapaleniu stawow. 

Autoimmunizacia 

W kluczowych badaniach klinicznych, wsrod pacjentow, u ktorych nie stwierdzono 

obecnosci przeciwcial przeciwjqdrowych (ANA) w okresie wyjsciowym, u 16,7% 

pacjentow przyjmujqcych produkt Cimzia wyst^pily dodatnie miana ANA w porownaniu 

z 12,0% pacjentow z grupy placebo. U pacjentow, u ktorych nie stwierdzono obecnosci 

przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA (ang. anti- double-stranded DNA - anti- 

dsDNA) w okresie wyjsciowym, u 2,2% pacjentow stosuj^cych produkt Cimzia wystqpify 

dodatnie miana przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA, w porownaniu z 1,0% 

pacjentow z grupy placebo. Zarowno w badaniach klinicznych z grupq kontrolnq 
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placebo, jak i badaniach otwartych b^d^cych przediuzeniem poprzednich badan z 

udziaiem pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow przypadki zespolu 

toczniopodobnego zgiaszano rzadko. Istniej^ rzadkie doniesienia dotyczqce innych 

schorzen o podtozu immunologicznym, zwiqzek przyczynowy z zastosowaniem 

produktu Cimzia jest nieznany. Nie jest znany wplyw dhigotrwatego leczenia produktem 

Cimzia na rozwoj chorob autoimmunologicznych. 

keakcie w miejscu wstrzvknie r a 

W badaniach klinicznych w reumatoidalnym zapaleniu stawow, z grup^ kontrolnq 

placebo, u 5,8% pacjentow stosujqcych produkt Cimzia wystqpity reakcje w miejscu 

wstrzykni^cia, takie jak rumieh, sw^dzenie, krwiak, bol, obrz^k lub wylew podskorny w 

porownaniu z 4,8% pacjentow otrzymujacych placebo. U 1,5% pacjentow stosujqcych 

produkt Cimzia obserwowano bol w miejscu wstrzykni^cia, zaden z tych przypadkow 

nie spowodowal wycofania z badania. 

Zwi^kszenie aktvwnosci kinazy kreatynowej 

Na ogol cz^stosc wysr^powania zwi^kszone] aRtywnosci kinazy kreatynowej [CK] byta 

wyzsza u pacjentow z osiow^ spondyloartropati^ [axSpA] w porownaniu z pacjentami z 

RZS. Cz^stosc wyst^powania byla wi^ksza zardwno u pacjentow otrzymujqcych placebo 

(2,8% i 0,4% odpowiednio u pacjentow z axSpA i RZS), jak i u pacjentow leczonych 

produktem Cimzia [4,7% i 0,8% odpowiednio u pacjentow z axSpA i RZS). Wzrost 

aktywnosci CK w badaniu axSpA byl przewaznie tagodny lub umiarkowany i 

przemijaj^cy, a jego znaczenie kliniczne byto nieznane; w zadnym przypadku nie 

prowadzii on do wycofania pacjenta z badania. 

Zgfaszanie podejrzewanych dzialah niepozqdanych 

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie 

podejrzewanych dziafah niepoz^danych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie 

stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezqce do 

fachowego personelu medycznego powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane dziafania 

niepozqdane za posrednictwem krajowego systemu zgfaszania wymienionego w 

zaf^czniku V. 

Przedawkowanie 

W czasie badah klinicznych nie stwierdzono toksycznosci wymagaj^cej zmniejszenia 

dawki. Stosowano wielokrotne dawki do 800 mg podskornie i 20 mg/kg mc. dozylnie. W 

przypadku przedawkowania zalecana jest scisfa obserwacja w celu wykrycia 

jakichkolwiek reakcji lub zdarzeh niepozqdanych oraz natychmiastowe zastosowanie 

wfasciwego leczenia objawowego. 
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URPL 

Na stronie internetowej Urz^du do spraw Rejestracji Produktow Leczniczych 

i Biobojczych nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczqcych bezpieczenstwa 

zastosowania preparatu certolizumabu pegol. 

FDA 

3 listopada 201141, roku FDA informowala pracownikow sluzby zdrowia, zeby 

zachowali czujnosc w przypadku wyst^pienia nowotworow zlosliwych u pacjentow 

leczonych blokerami TNF i zaobserwowane przypadki nowotworow zglaszali do 

programu FDA MedWatch lub do producenta. Pracownicy sluzby zdrowia mogq bye 

proszeni przez FDA lub producenta o dodatkowe kliniczne oraz diagnostyczne 

informacje odnoszqce si$ do przypadkow nowotworow zlosliwych. Informacje mog^ 

obejmowac: 

• charakterystykQ pacjenta (wiek, plec); 

• czynniki ryzyka choroby nowotworowej; 

• narazenie na inne immunosupresyjne produkty lub produkty niosqee ryzyko 

wyst^pienia nowotworu; 

• wskazanie do leczenia blokerami TNF; 

• ekspozycj^ na blokery TNF (czas, dawka); 

• rozpoznanie raka (data diagnozy, stadium); 

• wyniki biopsji; 

• rezultaty zlosliwosci (zabiegi). 

W komunikacie z dnia 07.09.201142 roku FDA zawarla nast^pujqce informacje 

skierowane do pracownikow sluzby zdrowia: 

• pacjenci leczeni blokerami TNFot maj^ zwi^kszone ryzyko rozwoju powaznych 

zakazen z udzialem wielu narzqdow, ktore mogq prowadzic do hospitalizacji lub 

zgonu z powodu bakterii, mykobakterii, grzybow, wirusow, pasozytow i innych 

patogenow oportunistycznych; 

• dla calej klasy blokerow TNFct patogeny bakteryjne Listeria i Legionella zostaly 

dodane do ramki z ostrzezeniami; 

• w grupie pacjentow z przewlektym lub nawracaj^cym zakazeniem oraz u 

pacjentow narazonych na wystqpienie zakazenia, przed rozpocz^ciem leczenia 

nalezy rozwazyc ryzyko oraz korzysci plynqce ze stosowania blokerow TNFa; 

• pacjenci powyzej 65 roku zycia oraz pacjenci przyjmujqcy jednoczesnie inne leki 

immunosupresyjne mogq bye bardziej narazeni na ryzyko zakazenia; 
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• przed rozpocz^ciem leczenia blokerami TNFa oraz okresowo w trakcie leczemaj 

pacjent powinien by oceniany pod k^tem czynnej gruzlicy oraz przebadany na 

obecnosc infekcji utajonej; 

• w czasie przyjmowania antagonistow TNF pacjenci powinni bye monitorowani 

pod k^tem ob awowprzedraiotowych i podmiotowych ci^zkich zakazen; 

• empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy rozwazyc u pacjentow z grupy 

ryzyka inwazyjnych zakazen grzybiczych, u ktorych dochodzi do rozwoju ci^zkiej 

choroby ogolnoustrojowej; 

• pracownicy stuzby zdrowia powinni zgiaszac dzialania niepozqdane wyst^puj^ce 

podczas przyjmowania blokerow TNFa do programu FDA MedWatch. 

W komunikacie z dnia 18.04.201443 oraz w komunikacie z dnia 14.04.201444 roku FDA 

zalecala pracownikom skizby zdrowia, zeby 

• dyskutowal z pacjentami oraz ich opiekunami na temat zwi^kszonego ryzyka 

zachorowania na HSTCL, zwtaszcza u mtodziezy i mlodych dorosbych, z 

uwzgl^dnieniem ryzyka i korzysci wynikajqcych ze stosowania blokerow TNF, 

azatiopryny, i/lub merkaptnpuryny i innych lekow immunosupresyjnych; 

• edukowali pacjentow oraz ich opiekunow na temat oznak i objawow 

nowotworow, takich jak HSTCL tak, aby byli ich oni swiadomi i mogli poddac si^ 

ich ocenie i leczeniu. Objawy mog^ obejmowac powi^kszenie sledziony, 

pov ^kszenie w^troby, bole brzucha, utrzymuj^cq si^ gorqezk^, nocne poty i 

utratQ masy ciala; 

• momtorowali powstawanie nowotworow u pacjentow leczonych blokerami TNF, 

azatiopryny, i / lub merkaptopuryny; 

• byli swiadomi, ze osoby z reumatoidalnym zapaleniem stawow, choroby Crohna, 

zesztywniajycym zapaleniem stawow krygoshipa, luszczycowym zapaleniem 

stawow luszczycy plackowaty mogy bye bardziej narazeni na rozwoj chloniaka 

niz populacja ogolna USA. W zwiyzku z tym, w powyzej wymienionych 

subpopulacjach pacjentow, moze okazac siy trudne do zmierzenia zwiykszone 

ryzyko rozwoju nowotworow w wyniku stosowania blokerow TNF, azatiopryny, 

i/lub merkaptopuryny; 

• zglaszali niekorzystne zdarzenia niepozydane wystypujyce podczas 

przyjmowania blokerow TNFa azatiopryny, i/lub merkaptopuryny do programu 

FDA MedWatch. 

W komunikacie z dnia 04.08,200945 oprocz informacji wymienionych powyzej 

dodatkowo informowano pracownikow sluzby zdrowia odnosnie: 

• mozliwosci pojawienia si§ lub nasilenia buszczycy w trakcie leczenia blokerami 

TNF oraz proszono ich, aby informowali pacjentow oraz ich opiekunow na temat 

objawow luszczycy. 
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W komunikacie z dnia 04.09.2008 roku FDA zawarta nast^pujqce informacje skierowane 

do pracownikow shizby zdrowia: 

• blokery TNF sq lekami immunosupresyjnymi. Pacjenci przyjmujqcy blokery TNF, 

sq narazeni na ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak 

histoplazmoza, drozdzyca, aspergiloza, kandydoza, i inne zakazenia 

oportunistyczne. Pracownicy sluzby zdrowia powinni bye swiadomi tych 

zagrozen u pacjentow, ktorzy mieszkajq w rejonach endemicznych grzybic; 

• pacjenci powinni bye scisle monitorowani w trakcie i po zakonczeniu leczenia 

blokerami TNF, odnosnie rozwoju objawow podmiotowych i ewentualnego 

ogolnoustrojowego zakazenia grzybiczego w tym gorqezki, zlego samopoczucia, 

utraty masy ciala, potow, kaszlu, nudnosci, naciekow plucnych lub powaznej 

choroby ukiadowej. Pacjenci, u ktorych wystqpiio zakazenie, powinni przerwac 

leczenie blokerami TNF i zostac poddani pelnej diagnostyce, ktora moze 

obejmowac ocen^ histopatologicznq i cytologiczn^, wykrywanie antygenu i miana 

przeciwciai w surowicy; 

• w przypadku pacjentow, ktorzy przebywajq lub podrozujq w regionach, w 

ktorych wystqpuj^ grzybice endemiczne, inwazyjne zakazenia grzybicze nalezy 

podejrzewac w przypadku wyst^pienia objawow ewentualnego 

ogolnoustrojowego zakazenia grzybiczego. Decyzja o podaniu empirycznego 

leczenia przeciwgrzybiczego u tych pacjentow, jezeli jest to mozliwe, powinna 

bye wykonana w porozumieniu ze specjalistami chorob zakaznych, posiadaj^cych 

doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych; 

• leczenie blokerami TNF moze zostac wznowione po wyleczeniu zakazenia. 

Decyzja o ponownym podaniu blokerow TNF powinna obejmowac ponown^ 

ocen^ korzysci i ryzyka wynikaj^cych ze stosowania blokerow TNF, zwlaszcza u 

pacjentow, ktorzy mieszkaj^ w regionach endemicznych grzybic. Jezeli jest to 

mozliwe, decyzja o ponownym podaniu terapii blokerami TNF oraz czasie 

trwania leczenia przeciwgrzybiczego powinna zostac podj^ta w porozumieniu ze 

specjalistq chorob zakaznych.46 

W listopadzie 2012 roku amerykahska agencja Food and Drug Administration wydala 

informacje dotyczqcq bezpieczehstwa preparatu certolizumabu wskazujqc^ na 

zwi^kszone ryzyko wystepowania nowotworow skory i zalecaj^c^ okresowe badanie 

skory u wszystkich pacjentow przyjmujqcych certolizumab, a w szczegolnosci tych 

z czynnikami ryzyka nowotworow skory.47 

W pazdzierniku 2012 FDA wskazala w wydanym komunikacie na fakt, iz stosowanie 

blokerow TNF, w tym preparatu Cimzia, jest zwiqzane z reaktywacj^ wirusa zapalenia 

wqtroby typu B (HBV) u pacjentow, ktorzy sq nosicielami tego wirusa. W niektorych 

przypadkach reaktywacja HBV wyst^puj^ca w czasie terapii blokerami TNF byfa 

krytyczna. Wiekszosc tego typu zdarzen wyst^pila u pacjentow jednoczesnie 

przyjmuj^cych inne leki hamuj^ce uklad odpornosciowy, co rowniez moze przyczynic 
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si^ do reaktywacji HBV. Nalezy zbadac pacjentow na obecnosc zakazenia HBV przed 

rozpocz^ciem leczenia produktem Cimzia. W przypadku pacjentow; ktorzy otrzymali 

pozytywny wynik testu na zakazenie HBV, zalecana jest konsultacja z lekarzem 

z doswiadczeniem w leczeniu wirusowego zapalenia w^troby typu B. Brak jest 

wystarczaj^cych danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia pacjentow, 

ktorzy sq nosicielami wirusa HBV terapi^ przeciwwirusowq w polqczeniu z leczeniem 

blokerem TNF w celu zapobiegania reaKtywacji HBV. Pacjenci, ktorzy s^ nosicielami 

wirusa HBV i wymagajq leczenia preparatem Cimzia powinni bye scisle monitorowani 

pod kqtem objawow klinicznych i laboratoryjnych akt3rwnego zakazenia HBV w czasie 

trwania caiej teraf i i przez kilka miesi^cy po zakonczeniu terapii. W przypadku 

pacjentow, u ktorych wystqpi reaktywacja zakazenia HBV, nalezy przerwac leczenie 

preparatem Cimzia i rozpocz^c skuteczne leczenie przeciwwirusowe oraz wiasciwe 

leczenie wspomagajqee. Bezpieczenstwo wznowienia terapii lekiem blokuj^cym TNF po 

kontrolowane reaktywacji HBV nie jest znane. Dlatego nalezy dobrze rozwazyc 

wznowienie podawania preparatu Cimzia w tej sytuacji oraz uwaznie monitorowac 

pacjentow.47 

W kwietniu 2009 roku Agencja wydala ostrzezenie na temat ryzyka powaznych infekeji 

w przypadku preparatu Cimzia do wstrzykiwan. Wg FDA, pacjenci leczeni preparatem 

Cimzia maiq zwiekszone ryzyko rozwini^cia powaznych infekeji obejmujqcych rozne 

uklady narz^dow oraz miejsca, ktore mogq prowadzic do hospitalizacji lub zgonu. 

Pacjenci leczen areparatem Cimzia mogq otrzymywac szczepionki, z wyjqtkiem zywych 

lub 'ywych atenuowanych. Nie sq dost^pne dane na temat odpowiedzi na zywe 

szczepienia lub wtornego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow 

otrzymujqcych produkt Cimzia.48 

Ponadto, w listopadzie 2009 roku FDA oglosifa, iz u dzieci, mlodziezy i mlodych 

doroslych leczonych czynnikami blokuj^cymi aktywnosc TNF odnotowano nowotwory 

zlosliwe, w niektorych przypadkach smiertelne. Okolo polow^ z tych przypadkow 

stanowiiy chloniaki, w tym ziarnicze i nieziarnicze. Pozostale przypadki stanowily inne 

nowotwory i obejmowaly rzadkie typy zwi^zane z immunosupresj^ i nowotwory 

nieobserwowane zazwyczaj u dzieci i mlodziezy Nowotwory wystqpily po medianie 30 

miesi^cy tera] .i [zakres: 1-84 miesiqee]. Wi^kszosc pacjentow otrzymjrwala 

jednoczesnie immunosupresanty.49 

Inne 

Lareb 

Na strome holenderskiego centrum nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii 

odnaleziono komunikat dotyczgcy bezpieczenstwa adalimumabu pod wzgl^dem 

wyst^powania neuroendokrynnego raka skory, w ktorym autorzy odwoluj^ si^ 
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rowniez do danych dotyczqcych certolizumabu pegol. Wskazuj^, ze w dniu 10 stycznia 

2012 roku w bazie Uppsala Monitoring Centre WHO odnaleziono jeden raport dotyczqcy 

przypadku neuroendokrynnego raka skory zwi^zanego ze stosowaniem certolizumabu 

(dla porownania, odnaleziono 7 raportow dla adalimumabu, 14 dla etanerceptu, 10 dla 

infliksymabu i 0 dla golimumabu). Na dzien 23 listopada 2011 roku w bazie 

Eudravigiliance odnaleziono 2 raporty dotyczqce przypadkow neuroendokrynnego raka 

skory zwiqzanego ze stosowaniem certolizumabu (dla porownania, odnaleziono 8 

raportow dla adalimumabu, 12 dla etanerceptu, 18 dla infliksymabu i 0 dla 

golimumabu].50 

MHRA 

W Wielkiej Brytanii stosuje si^ nast^pujqce inhibitory TNF-a: adalimumab, 

certolizumab, etanercept i infliksymab. Zgodnie informacjami zawartymi na stronie 

internetowej MHRA, z kwietna 2014 roku, inhibitory TNF-a zwi^kszajq wrazliwosc na 

choroby zakazne, w tym gruzlicQ oraz zwi^kszajq ryzyko reaktywacji utajonej gruzlicy. 

Zwicjkszone ryzyko gruzlicy u pacjentow leczonych inhibitorami TNF-alfa zostalo 

potwierdzone w duzych badaniach obserwacyjnych. W jednym z ostatnich przypadkow 

pacjent stosujqcy inhibitory TNF-a zmarl z powodu gruzlicy, ktora nie zostala 

rozpoznana.51 

Na stronie internetowej bazy lekow DrugLib nie odnaleziono zadnych komunikatow 

dotyczqcych bezpieczehstwa zastosowania preparatu certolizumabu pegol.52 

Gezondheidsraad 

Na stronie internetowej holenderskiej Gezonheidsraad nie odnaleziono zadnych 

komunikatow na temat bezpieczehstwa preparatu certolizumabu pegol.53 

European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports 

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczqcych 7 558 pacjentow, u ktorych 

raportowano dziafania niepoz^dane zwiqzane z zastosowaniem certolizumabu (do maja 

2016 r.]. Do najcz^sciej zgfaszanych wedlug cz^stosci ich wyst^powania nalez^: 

zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, 

zaburzenia zof^dka i jelit, zaburzenia skory i tkanki podskornej.54 
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Aneks 12. M'nimalne wymagania dotyczqce raportow HTA 

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz 

Czy opis problemu zdrowotnego uwzgl^dnia przeglqd 
dost^pnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.: 

1 wspokzynnikow zapadalnosci 1 rozpowszechnienia 
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, glownie 
odnoszqcych si^ do polsldej populacji? 

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 
2 zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i 

poziomu ich finansowania? 

Czy analiza zawiera przeglqd systematyczny badan 
pierwotnych? 

1.1.3 
Epidemiologia 

1.3 
Komparatoiy 

Aneks 13 Opis 

3.1 Metody 
poszukiwania 
badan 
klinicznych 

4 Wyniki 

Aneksy 1,2 

1.3.1 - uzasadnienie 
wyboru komparatorow 

Analiza zawiera przeglqd 
systematyczny badan 
pierwotnych. Metodyk^ 
przeglqdu opisano 
w rozdziale 3.1, strategic 
wyszukiwania 
umieszczono w Aneksie 
1, natomiast wlqczone 
prace - w Aneksie 2 

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglqdu systematycznego, w zakresie: 

charakterystyki badanej populacji, 

charakterystyki technologii zastosowanych w 
badaniach. 

parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa. 

metodyki badan? 

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 
przeglqdow systematycznych spelniajqcych kryteria z 
pkt. 4a i 4b? 

2, Cel pracy 

3.1.2 Kryteria 
wlqczenia do 
opracowania 

2. Cel pracy 

3.1.2 Kryteria 
wlqczenia do 
opracowania 

2. Cel pracy 

3.1.2 Kryteria 
wlqczenia do 
opracowania 

2. Cel pracy 

3.1.2 Kryteria 
wlqczenia do 
opracowania 

4.2 Badania 
wtorne 

Kryteria umieszczono 
w schemacie PICO, a 
takze opisano 
szczegolowo w rozdziale 
dotyczqcym metodyki 

W rozdziale 4.2 opisano 
zidentyfrkowane 
przeglqdy systematyczne 
spelniajqce Icryteria 
wlqczenia 
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Analiza kliniczna Rozdzial Komentarz 

Czy przeglqd systematyczny badan pierwotnych speJnia kryteria; 

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej 
prowadzono badania z populacjq docelowq wskazanq 2, 3,4 
we wniosku, 

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 
charakterystykq wnioskowanej technologii? 

Czy przeglqd systematyczny badan pierwotnych zawiera; 

porownanie z co najmniej 1 refundowanq technologiq 
opcjonalnq lub innq technologic opcjonalnq jezeli nie 
istnieje refundowana technologia opcjonalna, 

wskazanie wszystkich badan, spelniajqcych kiyteria 
zawarte w pkt. 6, 

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 
bibliograficznych, 

2, 3,4 

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby 
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych dost^pnych 
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie badan 
selekcji pelnych tekstow w postaci diagramu, pierwotnych 

Aneks 3 

charakterystyki kazdego badania wlqczonego do 
przeglcdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglcjdnieniem: 

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 
badanie zostalo zaprojektowane w metodyce 
umozliwiajqcej wykazanie: 

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologic 
opcjonalnc, Aneks 8 

- rdwnowaznosci technologii wnioskowanej i 
technologii opcjonalnej, 

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej 
skuteczna od technologii opcjonalnej, 

kryteriow selekcji osob podlegajccych rekrutacji do 
badania, 

opisu proceduiy przypisania osob badanych do 
technologii, 

Aneks 4 

Aneks 8 

Tak 

Tak 

2 Cel pracy 

5 Analiza 
wynikow badan 
pierwotnych 

Aneks 2 

Aneks1 

4 Wyniki 

4.1 Liczba 

Tak 

Prace wlcczone do 
opracowania 

Strategia przeszukiwania 
baz danych 

W rozdziale 4 na 
diagramie QUO ROM 
przedstawiono liczby 
i przyczyny wykluczenia 
prac na poszczegolnych 
etapach, szczegolowe 
przyczyny wykluczenia 
prac podano w Aneksie 3 

Podsumowanie 
metodyki. Opis hipotezy - 
superiority/non- 
inferiority 

W tabelach zawarto 
kryteria wlcczania 
i wykluczania pacjentow 
w poszczegolnych 
badaniach 

Randomizacja 
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz 

charakterystyki grupy osob badanych, Aneks 5 
Wyjsciowe dane 
demograflczne 

charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane 
Aneks 8 

Porownywane 
osoby badane, interwencje 

wykazu wszystkich parametrow podlegajqcych ocenie 
w badaniu, 

Aneks 7 Punkty koncowe 

Przyczyny nieukonczenia 
informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly 

Aneks 6 
badania przez pacjentow 

uczestniczyc w badaniu przed jego zakonczeniem, wraz z liczbami 
i odsetkami 

wskazanie zrodel finansowania badania, Aneks 8 Udzial sponsora badania 

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w Tabelaryczne i graficzne 
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczqcymi 5 Analiza przedstawienie wynikow 
parametrow skutecznosci i bezpieczeristwa, wynikow badan z zakresu skutecznosci i 
stanowiqcych przedmiot badan, w postaci pierwotnych bezpieczenstwa wraz z 
tabelarycznej, opisem 

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 
osob, wykonujqcych zawody medyczne, aktualne na 
dzien zlozenia wniosku, pochodzqce w szczegolnosci z 
nast^pujqcych zrodel: stron internetowych URPL, EMA 
oraz FDA? 

Aneks11 

Dane pochodzqce ze 
stron URPL, EMA, FDA, 
Lareb, Gezondheidsraad i 
in. 

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, 
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym 
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu 
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu? 

Ogolne adnotacje 

Nie dotyczy 

Istniejq technologie 
opcjonalne - opisano je 
wniniejszym 
opracowaniu 

Czy analizy; kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowiqzanego do finansowania 
swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawierajq: 

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych 
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegolowosci, 
umozliwiajqcego jednoznacznq identyfikacjQ kazdej 
wykorzystanej publikacji, 

wskazanie innych zrodel informacji zawartych w 
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz 
danych osobowych autorow niepublikowanych badan, 
analiz, ekspertyz i opinii? 

Pismiennirtwo Tak 

Pismiennictwo Tak 
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Aneks 13. Opis technologii opcjonalnyrh - inne 'nhibitory 

TNF-alfa zarejestrowane we wskazani i nr-/xSpA 

We wskazamu nr-axbpA zarejestrowana nast^puj^ce inhibitory TNF-alfa: 

• Adalimumab 

• Etanercept 

• Golimumab 

Zadna z wymienionych substancji nie jest w Polsce refundwana we wskazaniu 

spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych. 

Adalimumab 

Mechanizm dzialania5 

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym 

uzyskiwanym przez ekspresj^ w Komorkach jajnika chomika chinskiego. 

Konfekcjonowany jest jako przezroczysty roztwor do wstrzykiwan w fiolkach. Kazda 

fiolka 0,8 ml [dawka pojedyncza] zawiera 40 mg adalimumabu. 

Adalimumab wi^ze si^ swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczn^ czynnosc TNF blokuj^c 

jego interakcj§ z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki, Adalimumab modulu s 

rowniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany 

w poziomach cz^steczek adhezji mi^dzykomorkowej oupowiadaj^cych za migracj^ 

leukocytow. Po leczeniu produktem Humira u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem 

stawow zaobserwowano szybkie obnizenie si^ poziomu wskaznikow fazy ostre 

zapalenia (bialko C-reaktywne (CRP] i odczyn opadania krwinek fOB]) oraz st^zenia 

5 Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dost^pnego na stronie EMA. 

Abbott Laboratories Ltd. 
Queenborough 
KentMEll 5EL 
United Kingdom 

inhibitoiy TNF-oc 
[L04AB04j 

adalimumab 

8.09.2003 

Humira® 
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cytokin [IL-6] w surow .cy w porownaniu do wartosci przed rozpocz^ciem leczenia. Po 

podaniu produktu Humira zmniejszeniu ulegly rowniez st^zenia metaloproteinaz 

macierzy, ktore powoduja przebudowp tkanek odpowiedzialnq za zniszczenie chrzqstki. 

U pacjentow leczonych produktem Humira zwykle obserwowano popraw^ 

hematologicznych wskaznikow przewlekiego zaoalenia. Szybkie zmniejszenie 

aktvwnosci bialka C-reaktywnego obserwowano rowniez u nacjentow z chorob^ 

Lesniowskiego-Crohna oraz pacjentow z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym 

zapaleniem stawow. 

Wskazania rejestracyjne leku 

owa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych c .araktervstvcznych dla ZZS. 

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu doroslych pacjentow z ci^zk^ osiow^ 

spondyloartropatiq bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale z 

obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia wykazanymi badaniem metod^ 

rezonansu magnetycznego lub ze zwi^kszonym st^zeniem biafka C-reaktywnego, ktorzy 

wykazali niewystarczaj^c^ odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne lub ich nie 

toleruj^. 

Pozos" fe wskazania rejestracyjne adalimumabu: 

• zesztywniajqce zapalenie stawow kr^goshipa 

• reumatoidalne zapalenie stawow; 

• wielostawowe mfodziencze idiopatyczne zapalenie stawow; 

• luszczycowe zapalenie stawow; 

• fuszczyca; 

• choroba Lesniowskiego-Crohna; 

• choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mfodziezy; 

• wrzodziejqce zapalenie jelita grubego. 

Dawkowanie i sposob podawania 

Leczenie produktem Humira powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze specjalisci 

posiadaj^cy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu wszystkich chorob, w ktorych 

produkt Humira jest stosowany. Pacjenci leczeni produktem Humira powinni otrzymac 

specjalng kartQ informujqcq o mozliwych zagrozeniach. W czasie leczenia produktem 

Humira nalezy zoptymalizowac stosowanie innego leczenia skojarzonego. 

Zesztywniajgce zapalenie stawow krggosfupa, osiowa spondyloartropatia bez zmian 

r idiograficznych charaktcrvstv^/jivcr dla ZZSK i luszczycowe zapalenie stawow 
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Zalecana dawka produktu Humira dla pacjentow z zesztywniajqcym zapaleniem stawow 

kr^goshipa, osiowq spondyloartropatiq bez zmian radiograficznych charakterystycznych 

dla ZZSK i z luszczycowym zapaleniem stawow wynosi 40 mg adalimumabu podawane 

co drugi tydzien wpojedynczej dawce we wstrzykni^ciu podskornym. 

Dost^pne dane wskazujq, ze we wszystkich powyzszych wskazaniach odpowiedz 

kliniczna nast^puje zazwyczaj w ciqgu 12 tygodni leczenia. Nalezy bardzo doktadnie 

rozwazyc, czy kontynuacja leczenia wskazana jest u pacjenta, ktory nie zareagowat na 

leczenie w tym okresie. 

Etanercept 

Nieopatentowana nazwa 
mi^dzynarodowa (INN) 

Opatentowane nazwy handlowe 

Grupa farmakoterapeutyczna 
(KodATC) 

Podmiot odpowiedzialny posiadajqcy 
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 

Data dopuszczenia do obrotu w UE 

etanercept 

Enbrel® 

inhibitory TNF-a 
(L04AB01] 

Huntercombe Lane South 
Taplow, Maidenhead 

Berkshire, SL6 OPH, UK 

3.02.2000 

Mechanizm dzialania6 

Etanercept jest biatkiem fuzyjnym receptora p75 Fc ludzkiego czynnika martwicy 

nowotworow, wytwarzanym metodq rekombinowanego DNA z wykorzystaniem 

systemu ekspresji genu ssakow w komorkach jajnika chomika chinskiego [CHO], Enbrel 

jest konfekcjonowany jako proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu do 

wstrzykiwan. Proszek jest bialy. Rozpuszczalnik jest przezroczystym, bezbarwnym 

piynem. Kazda fiolka produktu zawiera 25 lub 50 mg etanerceptu. 

Etanercept jest dimerem chimerycznego biaika wyprodukowanego metod^ inzynierii 

genetycznej poprzez pot^czenie zewnqtrzkomorkowego ligandu wiqzqcego domen^ 

receptora 2 ludzkiego czynnika martwicy nowotworow (TNFR2/p75] z domen^ Fc 

ludzkiej IgGl. Domena Fc zawiera region zawiasowy oraz regiony CH2 i CHS ludzkiej 

IgGl, ale jest pozbawiona regionu CHI obecnego w IgGl. Czqsteczka etanerceptu 

zawiera 934 aminokwasy, a jej masa cz^steczkowa wynosi okoio 150 kilodaltonow. Sii^ 

dzialania etanerceptu wyznacza si^ okreslaj^c jego zdolnosc do neutralizowania 

6 Opracowano na podstawie charakteiystyki produktu leczniczego dostqpncgo na stronie EMA. 
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zaleznego od TNFa, hamowania wzrostu komorek A375. Specyficzna aktywm sc 

etanerceptu wynosi 1,7 x 106 jednostek/mg. 

Wskazania rejestracyjne leku 

Osiowa spondvloartropatia bez zmian radiologicznych: 

Leczenie dorosiych z ci^zk^ postaciq osiowej spondyloartropatii bez zmian 

radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym 

zwi^kszonym st^zeniem bialka C-reaktywnego [ang. C-reactive protein, CRP) i [lub] 

zmianami wbadaniu rezonansu magnetycznego [MR], ktorzy wykazali niewystarczajqc^ 

odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne [NLPZ]. 

Pozostale wskazania rejestracyine etanerceptu: 

• zesztywniaj^ce zapalenie stawow kr^goshrpa; 

• reumatoidalne zapalenie stawow; 

• mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow [MIZS]; 

• luszczycowe zapalenie stawow; 

• luszczyca zwykia [plackowata]; 

• luszczyca zwykia [plackowata] u dzieci i mlodziezy. 

Dawkowanie i sposob podawania 

Leczenie produktem Enbrel powinno bye podejmowane i nadzorowane przez lekarza 

specjalist^, maj^cego doswiadczenie w diagnostyce i terapii reumatoidalnego zapalenia 

stawow, mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, luszczycowego zapalenia 

stawow, zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^goslupa, luszczycy zwyklej 

[plackowatej] lub dzieci^cej postaci luszczycy zwyklej [plackowatej], Pacjenci stosuj^cy 

lek Enbrel powinni otrzymac Kart^ ostrzegawczq dla pacjenta przyjmujqcego lek. 

Luszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajace zapalenie stawow krpgostupa i osiowa 

pondyloartropatia bez zmian radiologicznych 

Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg produKtu 

Enbrel lub 50 mg raz w tygodniu. Enbrel podaje si^ we wstrzykni^ciu podskornym. 

Golimumab 

Nieopatentowana nazwa 
miqdzynarodowa [INN) golimumab 
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inhibitory TNF-a 
[L04AB06} 

Centocor B.V. 
Einsteinweg 101 
2333 CB Leiden 
The Netherlands 

1.10.2009 

Simponi® 

Mechanizm dziatania7 

Golimumab jest ludzkim przeciwcialem monokionalnym w klasie IgGl, wytwarzanym 

przez mysi^ lini^ komorkowci hybridoma z uzyciem technologii rekombinacji DNA. 

Konfekcjonowany jest jako roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu Smartject. 

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujqcego, w odcieniach bezbarwnym do 

jasnozoitego. Jeden wstrzykiwacz 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu. 

Golimumab jest ludzkim przeciwcialem monokionalnym, tworzqcym stabilne kompleksy 

0 duzym powinowactwie zarowno do rozpuszczalnej, jak i przezblonowej postaci 

ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a], zapobiegajqc wiqzaniu si^ TNF-a 

z jego receptorami. Wykazano, ze wi^zanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje 

indukowan^ przez TNF-a ekspresj^ na powierzchni komorek czqsteczki adhezyjnej E- 

selektyny, czqsteczki adhezji mi^dzykomorkowej naczyn (VCAM-l) 

1 mi^dzykomorkowej czqsteczki adhezyjnej (ICAM}-1 komorek srodbtonka. Wbadaniach 

in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6], interleukiny 8 [IL-8] oraz czynnika 

stymuluj^cego wzrost kolonii granulocytow [GM-CSF] indukowane przez TNF byio 

hamowane przez golimumab. Obserwowano popraw^ w st^zeniu biaika C reaktjrwnego 

relalywnie do grupy placebo i grupy leczonej produktem Simponi®, powodujqc^ 

znacz^ce zmniejszenie w porownaniu do wartosci wyjsciowych st^zen interleukiny 

6 (IL-6], czqsteczek ICAM-1, metaloproteinazy (MMP]-3 oraz czynnika wzrostu komorek 

srodblonka naczyniowego (VEGF] w porownaniu z leczeniem kontrolnym. Dodatkowo 

upacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz zesztywniaj^cym zapaleniem 

stawow kr^goslupa zmniejszylo si^ st^zenie TNF-a, oraz u pacjentow z luszczycowym 

zapaleniem stawow zmniejszylo si^ st^zenie interleukiny 8 (IL-8]. Zmiany te 

obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzien] po podaniu poczqtkowej dawki 

produktu Simponi® i utrzymywaly si^ do 24. tygodnia wl^cznie. 

Wskazania rejestracyjne leku 

Zesztywniaiace zapalenie stawow kregoslupa 

7 Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dost^pnego na stronie EMA. 
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Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu osob dorosiych z ci^zkq, czynnq postaci^ 

osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi oDjawami stanu 

zapalnego, na co wskazuje podwyzszone st^zenie biaika C-reaktywnego (ang. CRP, C- 

reactive protein) i (lub) wyniki badan obrazowych MRI, u ktorych wystqpita 

nieadekwatna odpowiedz, albo ktore nie tolerujq niesteroidowych lekow 

przeciwzapalnych. 

Pozostate wskazania rejestracyjne golimumabu: 

• zesztywniaj^ce zapalenie stawow kr^gostupa 

• reumatoidalne zapalenie stawow; 

• laszczycowe zapalenie stawow. 

Dawkowanie i sposob podawanla 

Produkt Simponi nalezy podawac w dawce 50 mg raz w miesiqcu, tego samego dnia 

kazdego miesi^ca. 

Dost^pne dane wskazuj^, ze odpowiedz kliniczn^ uzyskuje si^ zwykle w ciqgu 12 do 14 

tygodni leczenia [po 3-4 dawkach). U pacjentow, u ktorych w tym okresie nie wyst^pda 

korzysc z leczenia, nalezy rozwazyc kontynuacj^ leczenia. 

Mozna rozwazyc zwi^kszenie dawki golimumabu do 100 mg raz w miesiqcu u pacjentow 

z masq data powyzej 100 kg, u ktorych nie wystqpda odpowiednia odpowiedz kliniczna 

po 3 lub 4 dawkach, nalezy jednak pami^tac o zwi^kszonym ryzyku wystqpienia 

niektorych ci^zkich dziaiah niepozqdanych obserwowanych podczas przyjmowania 

dawki 100 mg, w porownaniu do dawki 50 mg. Nalezy ponownie rozwazyc dalsze 

kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono korzysci leczniczej po 

otrzymaniu 3 do 4 dodatkowych dawek 100 mg. 

Produkt Simponi nalezy podawac podskornie. Pacjenci mogq samodzielnie wstrzykiwac 

produkt Simponi po odpowiednim przeszkoleniu dotyczqcym techniki podskornego 

wstrzykiwania jezeli lekarz zadecyduje, ze jest to wiasciwe i b^dzie to powi^zane 

z obserwacj^ medycznq. 
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