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Streszczenie

Analiza problemu

Spondyloartropatia osiowa z dominujgcym zapaleniem staw6w kregostupa stanowi przewlekty
proces zapalny, ktory dotyczy gtéwnie stawow i wigzadet miedzykregowych oraz stawéw
krzyzowo-biodrowych. Choroba powoduje bdl oraz prowadzi do stopniowego usztywniania
kregostupa. Spondyloartropatia osiowa z dominujgcym zapaleniem stawow kregostupa
obejmuje zesztywniajace zapalenie staw6w kregostupa (ZZSK) oraz wezesng spondyloartropatie
osiowa bez zmian na RTG. Nowe kryteria klasyfikacyjne SpA pozwalajg na wczesne zaliczenie
chorego do spondyloartropatii osiowej zanim pojawig si¢ objawy uszkodzenia strukturalnego
izmiany w RTG stawéw krzyzowo-biodrowych. Przyblizona wielko$¢ populacji dorostych
pacjentéw z ZZSK w Polsce waha si¢ od okoto 30 000 do okoto 60 000 os6b. Wykorzystujac dane
MZ i NFZ oraz fakt, Ze rozpowszechnienie spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych w USA jest 1,9-2,5 razy wieksze niz w przypadku ZZSK, mozemy oszacowad, ze
przyblizona wielko$¢ populacji ze spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficznych miesci
sie w przedziale od okofo 57 000 do 150 000. Konwencjonalne leczenie obejmuje regularng
fizykoterapie, gimnastyke kregostupa oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). W
leczeniu 11 rzutu zastosowanie maja leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), takie jak
sulfasalazyna i metotreksat. Lekami kolejnego rzutu sg inhibitory TNF-a. Aktualnie w Polsce
zaden antagonista TNF-a nie jest refundowany w ocenianym wskazaniu. Whnioskowane jest
finansowanie certolizumabu w ramach nowego Programu Lekowego, obejmujacego pacjentow
7 ZZSK i nr-axSpA. Certolizumab pegol jest rekombinowanym, humanizowanym fragmentem
Fab’ przeciwciata przeciwko czynnikowi martwicy nowotwordw alfa (TNF-a), uzyskiwanym
przez ekspresje w komoérkach Escherichia coli i sprzeganym z polietylenoglikolem.

Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania certolizumabu pegol
(Cimzia®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych w poréwnaniu
z pozostatymi inhibitorami TNF-a dostgpnymi w Polsce w analizowanym wskazaniu:
adalimumabem, etanerceptem i golimumabem.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$émiennictwa w bazach: Medline, EMBASE, Cochrane
Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach odpowiedzialnych za
rejestracje lekéw (EMA, FDA). Korzystano roéwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badafi spelniajacych predefiniowane kryteria (kontrolowane badania kliniczne
z randomizacja). Jako$é¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad.

W przypadku braku opublikowanych badaii bezpo$rednio poréwnujacych certolizumab
z wybranym komparatorem poszukiwano badai umozliwiajacych pordéwnanie poérednie.

Wyniki

Do dnia 25.05.2016 r. odnaleziono 1 badanie (5 publikacji) oceniajace skuteczno$c
i bezpieczenstwo certolizumabu w poréwnaniu z placebo (RAPID-axSpA). Nie odnaleziono
badafi bezpoérednio poréwnujgcych certolizumab z adalimumabem, etanerceptem ani
golimumabem. Na podstawie odnalezionego badania bezposredniego zidentyfikowano placebo
jako komparator posredni.
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1,14; -0,06], p<0,05; CER 400 mg vs ETA: MD=-0,60 pkt [95%Cl: -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%Cl: -2,16; -0,24], p<0,05; CER 200 + 400 mg vs ETA: MD=-1,20 pkt
[95%Cl: -2,00; -0,40], p<0,05). Istotng klinicznie réznice obserwowano jednak jedynie dla oceny
sprawnoéci fizycznej wskali BASFI. Minimalna istotna klinicznie réznica 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 wartoéci minimalnej istotnej klinicznie réznicy dla oceny
ruchomoéci kregostupa w skali BASMI. W analizie wykazano réznicg dla oceny funkcjonowania
w skali BASFI na poziomie 1,20 pkt. Dla pozostalych skal uzyskane réznice bylty niewielkie (0,5
pkt w skali ASDAS oraz 0,6 pkt w skali BASMI, zakres skal od 0 do 10 pkt).

Dodatkowo, w przypadku poréwnania obu dawek certolizumabu tgcznie wykazano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ certolizumabu w zakresie oceny aktywnosci choroby w skali
BASDAI (zmiana od warto$ci poczatkowej CER 200 + 400 mg vs ETA: MD=-1,10 pkt [95%CI: -
2,09; -0,11], p<0,05; wynik koricowy CER 200 + 400 mg vs ETA: MD=-0,93 pkt [95%CL: -1,84; -
0,02], p<0,05). Wyniki dla obu dawek certolizumabu analizowanych osobno nie osiggnety jednak
istotno&ci statystycznej (zmiana od wartoéci poczatkowej 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%Cl: -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%Cl: -2,06; 0,20], p=ns).

Certolizumab vs golimumab

Dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych, w tym dla pierwszorzgdowego punktu
koficowego w badaniu RAPID-axSpA (odpowiedZ na leczenie w 12. tygodniu oceniana wedtug
kryteriéw ASAS20: CER 200 mg vs GOL: OR=0,58 [95%Cl: 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 poréwnaniu po$rednim nie wykazano istotnych statystycznie
réznié¢ pomiedzy certolizumabem i golimumabem.

Bezpieczeiistwo

Ze wzgledu na brak raportowania zdarzen niepozadanych w docelowej populacji chorych, tj.
z nr-axSpA w badaniu RAPID-axSpA (ocena populacji docelowej stanowita w badaniu RAPID-
axSpA ocene dodatkowg iobejmowata jedynie gtéwne punkty koficowe) w analizie nie
przeprowadzono analizy bezpieczefstwa certolizumabu w poérednim  poréwnaniu
z adalimumabem, etanerceptem i golimumabem.

Whnioski

Certolizumab vs adalimumab

Z uwagi na poréwnywalne wyniki dotyczace odsetkéw chorych z odpowiedzig na leczenie,
remisjg czeéciowa i nieaktywng postacig choroby, a takze poréwnywalne wyniki dotyczace
oceny aktywnosci choroby wedtug kryteriéw ASDAS i oceny ruchomoéci kregostupa i stawdéw
krzyzowo-biodrowych w skali BASMI u chorych stosujacych certolizumab i adalimumab uznano,
7e skutecznoéé certolizamabu jest co najmniej poréwnywalna do skutecznosci
adalimumabu.

Korzyé¢ certolizumabu w zakresie miary bezwzglednej dla odsetka chorych ze znaczng poprawg
wedlug kryteriébw ASDAS zostata réwniez wykazana w analizie dla adalimumabu (Humira).
Zgodnie z opinig autoréw analizy dla adalimumabu, uzyskany wynik nie wplywa na ogélne
wnioski analizy. Autorzy przyjeli zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci analizowanych
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Skroéty 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

BASDALI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

BASMI Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

bd brak danych

CER certolizumab

Cl przedziat ufno$ci (ang. confidence interval)

CRP biatko C-reaktywne

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

EMA European Medicines Agency

EULAR European League Against Rheumatism

FDA Food and Drug Administration

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

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

LMPCh leki modyfikujace przebieg choroby

MD $rednia 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 wzgledne (ang. relative risk)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE btad standardowy (ang. standard error)

TNF-t czynnik martwicy guza, czynnik nekrozy nowotwordéw (ang. tumor necrosis factor-
alpha)

VAS Visual Analogue Scale
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Populacja

Ponizszy rozdziat zawiera opis populacji, w ktérej analizowana interwencja ma by¢
stosowana. Rozdzial sktada sie ze zdefiniowania jednostki chorobowej stanowigcej
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 krajéw $wiata.

1.1.1 Definicja

Spondyloartropatie (ang. spondyloarthritis, SpA) dzieli sie tradycyjnie na kilka
podtypéw, do ktérych naleza: zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK),
zapalenie stawéw zwigzane z nieswoistym zapaleniem jelit, zapalenie stawow zwigzane
z ostrym zapaleniem przedniego odcinka blony naczyniowej oka, reaktywne zapalenie
staw6w i spondyloartropatia niezréznicowana.

Do klasyfikowania chorych na SpA mozna uzyé réznych zestawow kryteriow. Zgodnie
z kryteriami nowojorskimi obowigzujacymi od 1984 r., decydujaca role w rozpoznaniu
77ZSK stanowito kryterium radiologiczne - obecnos¢ obustronnych zmian zapalnych
w stawach krzyzowo-biodrowych 2-4 stopnia lub jednostronnych 3-4 stopnia. W 2010 1.
wprowadzono nowe kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii, ktére pozwalajg na
wezesne zaliczenie chorego do spondyloartropatii osiowej zanim pojawia sie objawy
uszkodzenia strukturalnego i zmiany w RTG stawow krzyzowo-biodrowych.2 Grupa
ASAS (ASsesment in Ankylosing Spondylitis) opracowata kryteria klasyfikacyjne dla
chorych na SpA z dominujgcym zajgciem szkieletu osiowego (tzw. SpA osiowg),
z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych (SKB) potwierdzonym w badaniu
obrazowym lub bez takiego zapalenia, oraz kryteria klasyfikacyjne dla chorych na SpA
z dominujacym zajeciem staw6éw obwodowych (tzw. SpA obwodowa).

Spondyloartropatia osiowa z dominujacym zapaleniem stawéw kregostupa stanowi
przewlekly proces zapalny, ktéry dotyczy gléwnie stawow i wiezadet miedzykregowych
oraz stawéw krzyzowo-biodrowych. Choroba powoduje bél oraz prowadzi do
stopniowego usztywniania kregostupa (tzw. kostnego zesztywnienia Kregostupa).
Posta¢é obwodowa spondyloartropatii osiowej manifestuje si¢ gtbwnie zapaleniem
stawow (najczesciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawow krzyzowo-
biodrowych oraz zapaleniem $ciegien i palcow.?#
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1.1.3 Epidemiologia

Dane epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiologicznych s3 ubogie. Wielko$¢ populacji pacjentéw z nr-axSpA w Polsce
mozna jedynie szacunkowo okresli¢ na podstawie dostepnych danych pochodzacych
z innych krajow.

Jedno z ostatnio opublikowanych badan szacuje rozpowszechnienie spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych w populacji amerykanskiej na poziomie 1,0-1,4%,
aZZSK w przedziale 0,52-0,55%.10 Powyzsze dane wskazuja, Ze rozpowszechnienie
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych jest 1,9-2,5 razy wieksze niz
w przypadku ZZSK. Wykorzystujac dane, zgodnie z ktérymi przyblizona wielko$¢
populacji dorostych pacjentéw z ZZSK w Polsce waha sig od okoto 30 000 do okoto 60
000 os6b, mozemy oszacowac, ze przyblizona wielko$¢ populacji ze spondyloartropatia
osiowg bez zmian radiograficznych mieci si¢ w przedziale od okoto 57 000 do 150 000.

W retrospektywnym badaniu ankietowym, opartym na kryteriach klasyfikacyjnych
ASAS, rozpowszechnienie spondyloartropatii = osiowej w populacji ~ Standéw
Zjednoczonych w wieku 18-44 lat oszacowano na poziomie 0,70%. Szacunkowe
rozpowszechnienia  zesztywniajgcego  zapalenia stawéw  Kregostupa  oraz

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

W bedacym w toku badaniu F12-117 oceniano odsetek pacjentéw ze spondyloartropatig
osiowa bez zmian radiologicznych wéréd pacjentéw, u ktérych przewlekty bél plecow
utrzymywat sie > 3 miesiecy, a choroba rozpoczeta sig przed 45, rokiem zycia i u ktérych
wystapit co najmniej jeden czynnik spodréd: obecno$ci genu HLA-B27, bélu plecow
spowodowanego stanem zapalnym lub obecnosci zapalenia stawéw krzyzowo-
biodrowych potwierdzona rezonansem magnetycznym. W oparciu o wstgpne wyniki
tego badania u 146/453 (32%) pacjentéw zostata zdiagnozowana spondyloartropatia
osiowa bez zmian radiologicznych, z czego 5% (8/146) speiniato wszystkie kryteria
aktywnej postaci choroby (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI] 2
4, obecnoéé procesu zapalnego potwierdzona MRI lub podwyzszonym poziomem CRP,
wezeéniejsze leczenie co najmniej 2 NSAID) i mogto zostaé zakwalifikowanych do
leczenia inhibitorami TNF-a.12

Réznicowanie pacjentéw ze spondyloartropatia osiowa pomigdzy chorych z ZZSK
achorych ze spondyloartropatia osiowg bez zmian radiologicznych jest zwigzane
zczasem trwania choroby w momencie diagnozy, a prawdopodobienstwo
zdiagnozowania ZZSK jest wigksze u pacjentéw, u ktérych objawy wystepuja diuzej.
W badaniu kohortowym opartym na kryteriach ASAS spondyloartropati¢ osiowg bez
zmian radiologicznych zdiagnozowano u 67,3% chorych, u ktérych objawy wystepowaty
przez < 1 rok i u 28,6% pacjentéw z objawami trwajacymi > 12 miesiecy.13

Zapadalno$¢ na spondyloartropatia osiowg bez zmian radiologicznych jest tozsama
z zapadalnoécia na ZZSK i jest zwigzana z rozpowszechnieniem HAL-B27- w zaleznosci
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e wystepowanie antygenu HLA-B27 oraz co najmniej 2 inne cechy SpA.2#4

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

Do cech spondyloartropatii wg ASAS 2010 naleza:

o zapalny bdl krzyza - wystepujg co najmniej 4 z nastepujacych cech: bl wystapit
przed 40. r.z,, podstepny poczgtek, zmniejsza sig¢ po ¢wiczeniach fizycznych, nie
ustepuje podczas odpoczynku, wystepuje w nocy (zmniejsza si¢ po wstaniu
z 167ka); :

e zapalenie stawéw obwodowych - aktywne zapalenie blony maziowe] (obecnie
lub w wywiadzie);

e zapalenie przyczep6w $ciegnistych w obrebie pigty - bél lub bolesnos¢
palpacyjna w miejscu przyczepu Sciggna Achillesa lub rozciggna podeszwowego
od koéci pietowej (obecnie lub w wywiadzie);

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

e zapalenie palcéw - obecnie lub w wywiadzie;

e luszczyca- obecnie lub w wywiadzie;

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

e dobra odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) - ustapienie lub
znaczne zmniejszenie natezenia bélu plecéw 24-48 h po przyjeciu petnej dawki
NLPZ;

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

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

e zwiekszone stezenie CRP w surowicy - stezenie powyzej gbrnej granicy normy,
po wykluczeniu innych przyczyn u pacjenta z bolem krzyza.2*

1.1.5.1 Ocena stopnia ciezkosSci choroby

Na ocene stopnia ciezkosci choroby sktada sie wiele elementow: aktywno$¢ choroby,
funkcjonowanie fizyczne pacjentéw oraz zaawansowanie zmian w strukturze uktadu
kostnego.16 Skala BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) jest
najcze$ciej uzywanym instrumentem pomiaru aktywno$ci choroby. Jest ona ztozonym
indeksem 5 podstawowych objawéw choroby: osiowego oraz obwodowego bély,
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inne eksperymentalne terapie, takie jak leczenie pamidronianem, amitryptylina,
penicylaming, tetracyklina czy cyprofloksacyna, jednak nie wigzaly sie one z istotng
redukcja odczynu bélowego, a ich wptyw na BASDAI byt niewielki lub zaden.22.23

Zidentyfikowano i opisano w ponizszych podrozdziatach nastepujace wytyczne:

e rekomendacje The National Institute for Health and Care Excellence;

e wytyczne Zespotu Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii;

e wrytyczne Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society i
European League Against Rheumatism;

e wytyczne Spanish Society of Rheumatology;

e 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)
22016 r. adalimumab, cetolizumab, etanercept, golimumab i infliksymab sa
rekomendowane, w zakresie wskazan rejestracyjnych, jako opcje terapeutyczne
wleczeniu ciezkiej, aktywnej postaci ZZSK u dorostych chorych Z niewystarczajaca
odpowiedzig lub nietolerancjg niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).
Infliksymab jest rekomendowany jedynie w przypadku rozpoczynania leczenia
najtanszym produktem leku.

Adalimumab, certolizumab i etanercept sa rekomendowane, w zakresie wskazan
rejestracyjnych, jako opcje terapeutyczne leczenia ciezkiej spondyloartropatii osiowe;
bez zmian radiologicznych u doroslych chorych z niewystarczajaca odpowiedzig lub
nietolerancja niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

OdpowiedZ na leczenie adalimumabem, certolizumabem, etanerceptem, golimumabem
lub infliksymabem powinna by¢ oceniana 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Leczenie
powinno byé kontynuowane jedynie w przypadku wyraznych dowoddéw uzyskania
odpowiedzi zdefiniowanych jako:

e redukcja wyniku Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) o co
najmniej 50% w stosunku do warto$ci ocenionej przed leczeniem lub o co
najmniej 2 jednostki oraz

e redukcja wyniku uzyskanego przy pomocy wizualnej skali analogowej dla bolu
kregostupa o co najmniej 2 cm.

Stosowanie innego inhibitora TNF-alfa jest rekomendowane u chorych z nietolerancjg
lub brakiem odpowiedzi na na terapie pierwszym inhibitorem TNF-alfa, oraz u chorych,
u ktérych nastapito zatrzymanie odpowiedzi na leczenie.?*
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cyklofosfamid, sole ztota) powinno by¢ indywidualnie oceniane u pacjentow opornych
na inne metody leczenia o udowodnionej skutecznosci.

Terapia biologiczna jest rekomendowana u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie
NLPZ, LMPCh i miejscowe podawanie glikokortykosteroidéw. Poniewaz nie ma
wystarczajacych dowodéw naukowych potwierdzajacych wigksza skuteczno$¢ kliniczng
ktéregokolwiek z dostgpnych anty-TNF, wybor terapii nalezy do lekarza. Zastosowanie
infliksymabu, adalimumabu i etanerceptu jest rekomendowane u pacjentéw z osiowg
postacig choroby.

W indywidualnych przypadkach, nieodpowiadajacych na zastosowane metody leczenia
mozna rozwazy¢ zastosowanie talidomidu, pamidronatu, jesli rozpoczecie leczenia anty-
TNF nie jest wskazane.?6

1.1.6.1.5 Wytyczne British Society for Rheumatology

Zgodnie z rekomendacjg British Society for Rheumatology?’ z 2005 r. dotyczaca
stosowania inhibitoréw TNFalfa u dorostych chorych z ZZSK leczenie inhibitorami
TNFalfa moze by¢ whasciwe, jesli:

o choroba spetnia zmodyfikowane kryteria nowojorskie;

e 77SK jest aktywne: BASDAI 2 4 punkty oraz b6l kregostupa wg skali VAS (ostatni
tydzien) = 4 cm, oba warunki potwierdzone w odstepie co najmniej 4 tygodni bez
zmian w leczeniu;

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

Leczenie nalezy przerwaé, jezeli pojawig sig dziatania niepozadane, lub jezeli po 3
miesiacach terapii nie uzyskuje si¢ odpowiedzi na leczenie (wg okreslonych kryteriow).

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

1.1.6.2 Opinie ekspertéw klinicznych

W Analizie Weryfikacyjnej28 preparatu Cimzia (certolizumab pegol) AOTMIT powotuje
sie na opinie konsultanta krajowego, konsultantéw wojewddzkich oraz anonimowego
eksperta, ktérzy wskazujg m.in. technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu, technologi¢ medyczng uwazang za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu oraz technologie medyczne zalecane do stosowania w danym

wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce. Opinie ekspertow
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Przejrzystoéci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Humira
(adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki
nasaczone alkoholem, kod EAN: 5909990005055, w ramach programu lekowego
JLeczenie ciezkiej, aktywnej postaci osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10: M46)”,
w ramach istniejacej grupy limitowej, jako leku dostepnego bezptatnie, pod warunkiem
uwzglednienia proponowanych zmian w zapisach programu lekowego oraz
wypracowania korzystniejszego RSS. Wnioskowany program lekowy obejmuje
populacje z ciezka, aktywna postacia osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, w ktorej
adalimumab bedzie stosowany jako trzecia linia leczenia, po uprzednim zastosowaniu co
najmniej dwéch lekéw z grupy NLPZ. Nalezy podkreslic, ze cze$é pacjentéw z ciezka
aktywng postacia osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych rozwija
zesztywniajace zapalenie stawéw Kregostupa. Zaden z lekéw z grupy anty-TNF
posiadajacych wskazanie rejestracyjne w analizowanej populacji nie jest obecnie
refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki badar naukowych (opisanych m.
in. w publikacjach van der Heijde 2016 i Sieper 2013) wskazuja na skutecznos$¢
adalimumabu w poréwnaniu do placebo w zakresie pierwszorzedowych (tj. ASAS40),
jak i drugorzedowych punktéw koncowych (ASAS50, ASAS70, poprawa jakos$ci zycia,
istotna klinicznie poprawa wedtug kryteriéw ASDAS i BASDAI). Por6wnania po$rednie z
innymi lekami z grupy anty-TNF wskazuja, ze adalimumab cechuje sie podobng
skutecznoécia i profilem bezpieczenistwa, jak certolizumab pegol i etanercept. Leki anty-
TNF, w tym adalimumab, stanowig aktualny standard leczenia w $wietle rekomendacji
klinicznych oraz w opinii ekspertéw. Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze terapia
jest kosztowo-uzyteczna. Zauwazy¢ jednak nalezy, Ze na uzyskane wyniki moga mie¢
wplyw zawyzone wskazniki dtugookresowej odpowiedzi na leczenie, a takze przyjete
wskazniki BASDAI i BASFI. Z uwagi na niepewno$¢ analizy ekonomicznej (analizy
uzytecznoéci kosztéw w poréwnaniu z placebo) nalezy dazy¢ do zmniejszenia ceny leku.
Lek jest refundowany w wigkszosci krajéw UE, w tym réwniez w niektérych krajach o
zblizonym do Polski PKB per capita. Wzapisach programu lekowego nalezy
doprecyzowaé, czy ograniczenie leczenia do 18 miesigcy dotyczy tylko ciagtego
stosowania leku przez wskazany okres czasu, czy rowniez ma zastosowanie w
przypadku pacjentéw, u ktérych zaprzestano podawania lekéw, a nastepnie ponownie
wlaczano ich do programu w ten sposéb, ze tgczny czas leczenia nie moze przekroczy¢
18 miesiecy. Watpliwosci wzbudza réwniez wymég naglego odstawienia leku po 18
miesigcach - Kkorzystniejsze wydaje sig¢ stopniowe odstawienie dostosowane
indywidualnie do chorego. W programie lekowym mozna réwniez rozwazy¢ zawezenie
kryteriébw wilaczenia do grup, ktére w oparciu o uzyskane wyniki badan odnoszg
najwieksze korzy$ci ze stosowanej technologii, np. oséb ponizej 40 r.z, u ktérych
choroba trwa krécej niz 5 lat. W rekomendacji nr 26/2016 z dnia 26 kwietnia 2016 roku
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Humira,
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1.1.6.3.2 Leczenie inhibitorami TNFa chorych z ciezka, aktywna postacia
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zZmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK

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

Whioskowane jest finansowanie certolizumabu pegol w ramach nowego Programu
Lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng
postacia zesztywniajacego zapalenia staw6w kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
certolizumabem pegol (ICD-10: M 45, M46.8)."

Do programu kwalifikuje sie:

e pacjentébw z ustalonym rozpoznaniem zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich lub
rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) na podstawie kryteriéw ASAS
upacjentéw bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-
biodrowych obserwowanych na zdjeciach RTG (tzw. osiowa spondyloartropatia
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK), ale ze zmianami
typowymi w obrazie rezonansu magnetycznego (RM) i obecnym antygenem HLA
B27;

e pacjentéw z aktywng i cigzka postacia choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana
dwukrotnie w odstepie przynajmniej 4 tygodni:

o przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa mimo stosowania co
najmniej dwéch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych
kolejno przez co najmniej 4 tygodnie (podawanych w réznym czasie), w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce;

o przy dominujacych objawach ze strony stawéw obwodowych mimo
leczenia syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby (sulfasalazyna w dawce 2-3 g na dobg lub maksymalnie
tolerowanej, lub metotreksat 25 mg/tydzieil) -~ przez okres minimum 4
miesiecy oraz po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym
wstrzyknieciem dostawowym metyloprednizolonu;

o przy zapaleniu $ciggnien mimo stosowania co najmnie] dwéch
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych kolejno przez co
najmniej 4 tygodnie (podawanych w réznym czasie), w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta dawce oraz wigcej niz
jednokrotnego miejscowego podania metyloprednizolonu w postaci o
przedtuzonym dziataniu;

e pacjentéw wczeéniej leczonych w ramach programéw lekowych, u ktérych
wsystapit brak skutecznosci leczenia lub wystapity dziatania niepozadane w
trakcie terapii inhibitorem TNF alfa.
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dopelniacza ani nie powoduje cytotoksycznosci komérkowe; zaleznej od przeciwcial
Nie indukuje apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub limfocytach pochodzacych
z krwi obwodowej, ani nie powoduje degranulacji neutrofili.

WsKkazania rejestracyjne leku

Reumatoidalne zapalenie stawdéw

Produkt Cimzia w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany u dorostych
pacjentébw w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, je$li odpowiedZ na leki przeciwreumatyczne
modyfikujace przebieg choroby (LMPCh) (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs -
DMARDs), w tym na metotreksat, jest niewystarczajaca.

Produkt Cimzia mozna stosowaé¢ 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
szybkoéé postepu uszkodzenia stawow mierzonego radiologicznie oraz powoduje
poprawe stanu czynno$ciowego.

Osiowa spondyloartropatia

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

Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK)

Dorodli z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa o ciezkim nasileniu,
ktérzy wykazali niewystarczajaca odpowiedZ na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) lub ich nie toleruja.

Osiowa spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

Doroéli z ciezka postacia osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia objawiajacymi sig zwigkszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) lub
wykazanymi badaniem metoda rezonansu magnetycznego, ktérzy wykazali
niewystarczajaca odpowiedZ na NLPZ lub ich nie toleruja.

bLuszczyvcowe zapalenie stawow

Produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX jest wskazany u dorostych pacjentéw w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow, jesli odpowiedz na poprzednie leczenie
LMPCh jest niewystarczajaca.

Produkt Cimzia mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest Zle
tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.
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e National Horizon Scanning Centre (NHSC) - Wielka Brytania;

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

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

e Scottish Medicines Consortium (SMC) - Szkocja;

e Haute Autorité de Santé (HAS) - Francja;

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

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

e College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) - Holandia;

e Gezondheidsraad (GR) - Holandia;

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

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

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

e Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) ~ Czechy;

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

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

¢ Food and Drug Administration (FDA) - USA;

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

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

e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia (DECIT-CGATS) - Brazylia;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia;

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

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dla preparatu Cimzia na stronach
internetowych innych agencji oceny technologii medycznych. Rekomendacje dotycza
stosowania certolizumabu pegol jako opcji terapeutycznej w leczeniu dorostych
pacjentéw z cigzkg, aktywng spondyloartropatig osiowa. Agencje brytyjska, szkocka,
walijska i francuska zalecajg stosowanie certolizumabu pegol w leczeniu dorostych
pacjentéw z ciezky, aktywna spondyloartropatig osiowa, w tym: dorostych z ciezkim
aktywnym ZZSK i niewystarczajacq odpowiedzig lub nietolerancja niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) oraz dorostych z ciezka aktywna spondyloartropatia
osiowa bez zmian radiologicznych (nr-axSpA) z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia i niewystarczajaca odpowiedzig lub nietolerancjg NLPZ.

Szczegbtowe zestawienie odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Uwzglednia on miedzy innymi poziom stanu zapalnego wyrazony zazwyczaj stezeniem
bialka CRP we krwi (ASDAS-CRP; rzadziej stosowana jest wersja uwzgledniajaca
OB - ASDAS-0OB):33

ASDAS = 0,12 x bél plecéw + 0,06 x czas trwania sztywnosci porannej + 0,11 x
ocena ogdlna aktywnosci choroby przez pacjenta + 0,07 x bol/obrzgk w obrebie
stawéw obwodowych + 0,58 x Ln{CRP + 1).33

Wszystkie zmienne w powyzszym wzorze poza stgzeniem CRP wyrazone sa w skali VAS
1-10 cm lub w 10-punktowej skali numerycznej.33

Kryteria oceny wg skali ASDAS:34

e ASDAS MI oznaczajace znaczng poprawe w ocenie w skali ASDAS (ang. ASDAS
major improvement) - redukcja ASDAS o 2 2,0,

e ASDAS ID oznaczajace nieaktywna posta¢ choroby wg skali ASDAS (ang. ASDAS
inactive disease) - ASDAS <1,3.
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia
Przeszukano nastepujgce bazy danych:

e W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz, bazy

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

e Przeszukano nastepujace systemy bazy danych pod katem istniejacych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA),
przegladéw systematycznych i metaanaliz:

o Center for Reviews and Dissemination,
o strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Health).

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

Strategie przeszukiwania bazy Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1. Strategia zostata zaprojektowana
zuwzglednieniem dwéch wskazan (ZZSK i nr-axSpA). W procesie wyszukiwania
korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesief pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (D.M., W.W.). Protokét
zaktadat, ze w przypadku niezgodno$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

W przypadku braku opublikowanych badan bezpos$rednio poréwnujacych certolizumab
zwybranym komparatorem poszukiwano badaf umozliwiajacych poréwnanie
posrednie.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano
przedzialu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych:
25.05.2016 dla badan bezposérednio poréwnujacych certolizumab z komparatorem oraz
31.05.2016 dla badan wtaczonych do poréwnania posredniego.
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o dane byly analizowane przez co najmniej 2 autoréw;
e dane uzyskano w wyniku przeszukiwania co najmniej dwoch baz danych
(Medline, EMBASE).

3.1.3 Kryteria wylaczenia z opracowania
Populacja badana:

e pacjenci niespetiajgcy kryteriéw ASAS dla spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych;

e pacjenci z zapaleniem przyczepéw Sciegnistych jako jedynym objawem
spondyloartoropatii;

e pacjenci ponizej 18 roku zycia.

Metodyka badania:

¢ badania retrospektywne, nierandomizowane, niekontrolowane;

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

e horyzont czasowy obserwacji <12 tygodni;

e badania nieopublikowane w formie pelnego tekstu, dostgpne jedynie jako
abstrakt konferencyjny.

Badana interwencja:
e certolizumab w dawce innej niz wnioskowana (200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg
co 4 tygodnie).
Komparator:

e adalimumab, etanercept, golimumab w dawce niezgodnej z Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace obu rodzajéw badan, a takze ich jakoSci byly ekstrahowane przez
jednego z autoréw opracowania (D.M.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2013),
a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (W.W.) pod
wzgledem doktadno$ci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany
protokét iformularz. W przypadku badafi, ktére mialy otwarte, dtugoterminowe
kontynuacje - ekstrahowano dane dla fazy zaslepionej.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,
o charakterystyka populacji badanej,
e wyniki zdrowotne,
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Poréwnanie poérednie metoda Buchera jest zgodne z wytycznymi AOTMIT, jest
dopuszczone przez ustawe refundacyjna, ktéra nie ogranicza poréwnan do badan head-
to-head oraz jest zgodne z praktyka prowadzenia analiz w przypadku braku innych
mozliwo$ci poréwnania technologii.
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o zawieraly informacje na temat analizowania danych przez co najmniej 2 autoréw
(w celu zminimalizowania ryzyka popetnienia bigdu),

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

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 2 opracowania wtdrne spetniajgce
powyzsze kryteria: Callhoff 2014 i Corbett 2016.

4.2.1 Callhoff 2015

Celem badania Callhoff 2015 byta ocena skutecznosci inhibitoréw TNF-a w poréwnaniu
z placebo w leczeniu ZZSK i nr-axSpA (wyniki dla obu typ6w spondyloartropatii osiowej
analizowano niezaleznie). Przeglad systematyczny badan przeprowadzono 20 czerwca
2013 r. w bazach Pubmed oraz Web of Knowledge, a nastgpnie zaktualizowano 10
grudnia 2013 r. Przeszukano réwniez referencje odnalezionych doniesien i abstrakty
konferencyjne z konferencji EULAR 2013. Selekcja badan zostata przeprowadzona przez
dwdch niezaleznych badaczy.

Szukano badai publikacji dotyczacych randomizowanych kontrolowanych badan
Klinicznych (RCT) poréwnujacych stosowanie adalimumabu, certolizumabu pegol,
etanerceptyu, golimumabu lub infliksymabu w ZZSK lub nr-axSpA w poréwnaniu
z placebo, w ktérych faza zaslepiona trwata co najmniej 12 tygodni. Wiaczono tylko
publikacje w jezyku angielskim. Do przegladu zakwalifikowano 20 badan pierwotnych,
w tym 1 badanie oceniajace stosowanie certolizumabu pegol (Landewé 2014) w
leczeniu ZZSK i nr-axSpA. W 15 badaniach analizowano populacje z ZZSK, w 4 badaniach
populacje z nr-axSpA, a w 1 badaniu Ijcznie pacjentow z oboma typami
spondyloartropatii. Pierwszorzgdowym punktem koficowym byta standaryzowana
réznica érednich zmian oceny aktywno$ci choroby w skali BASDAI i zmian oceny
funkcjonowania w skali BASFI. Drugorzgdowy punkt konicowy stanowil iloraz szans
odsetka chorych z odpowiedzig ASAS40.

Wyniki metaanalizy potwierdzity skutecznos¢ inhibitoréw TNF-a w zakresie poprawy
oceny aktywnos$ci choroby i funkcjonowania pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem
stawéw kregostupa i spondyloartropatia osiowg bez zmian radiologicznych.
W przypadku ZZSK inhibitory TNF-a wykazywaly lepsza skuteczno$¢ niz placebo
w odniesieniu do BASDAI (wielko$¢ efektu: 1,00), BASFI (wielko$¢ efektu: 0,67)
i odpowiedzi ASAS40 (OR=4,7). Dla populacji z nr-axSpA réznice byly nieco mniejsze:
BASDAI (wielko$¢ efektu: 0,73), BASFI (wielko$¢ efektu: 0,57) i odpowiedzi ASAS40
(OR=3,6). Nie przeprowadzono analizy poréwnawcze; miedzy poszczegdlnymi
inhibitorami TNF-a. Nie odnotowano ponadto zadnej istotnej réznicy miedzy
efektywnosci leczenia tg grupa lekéw pacjentow z ZZSK i nr-axSpA.
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fizycznej BASFI dla por6wnania z adalimumabem (CER vs ADA: MD=-1,00 pkt [95%CI: -
2,10; 0,10]). Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ certolizumabu wykazano dla
zmiany od wartoéci poczatkowych oceny sprawnosci fizycznej BASFI dla pordwnania
7 etanerceptem (CER vs ETA: MD=-1,30 pkt [95%CI: -2,41; -0,19]) oraz dla zmiany od
wartoéci poczatkowych oceny ruchomoséci BASMI dla poréwnania z adalimumabem
(CER vs ADA: MD=-0,53 pkt [95%Cl: -0,93; -0,12]). Autorzy analizy nie przedstawili
wnioskéw z poréwnania certolizumabu z poszczegélnymi inhibitorami TNF-a w
populacji chorych z nr-axSpA.

4.3 Ocena metodyki dostepnych badan pierwotnych

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

4.3.1 Ryzyko bledu systematycznego - skala Jadad

Oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach wigczonych do opracowania
przeprowadzono na podstawie kryteriéw 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 artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania3:
> Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
> Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa probg?

> Pytanie 3: Czy w pracy znajduje si¢ opis pacjentéw, ktérzy wycofali si¢ lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowied? ,tak” na poszczegélne pytania doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczeg6lne pytania doda¢ 0 punktow.
Nie ma posrednich ocen.
Dodaé 1 punkt, jesli:
> dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa i/lub

> dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.

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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5.1.1.10 Ocena ruchomosci - BASMI

Wyniki poréwnania po$redniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy certolizumabem i adalimumabem w zakresie wyniku koncowego oceny
ruchomodci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI w 12. tygodniu
(CER 200 mg vs ADA: MD=-0,30 pkt [95%ClI: -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 wzgledu na brak raportowania parametréw zmiennoéci w postaci odchylenia
standardowego w badaniu ABILITY-1, z dostepnych danych nie mozna byto
wyprowadzi¢ wartosci §redniej réznicy dla poréwnania certolizumabu z adalimumabem
w zakresie zmiany oceny ruchomosci kregostupa i stawdéw krzyzowo-biodrowych w
skali BASMI w 12. tygodniu.
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5.1.1.12 Podsumowanie wynikow

Dla wiekszoci analizowanych punktéw koficowych, w tym dla pierwszorzedowego
punktu koncowego w badaniu RAPID-axSpA (odpowiedZ na leczenie w 12. tygodniu
oceniana wedtug kryteriéw ASAS20), w poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych
statystycznie rézni¢ pomiedzy certolizumabem i adalimumabem.

Wyniki poréwnania po$redniego wskazaly na korzy$¢ certolizumabu w zakresie miary
bezwzglednej dla odsetka chorych ze znaczng poprawa wedtug kryteriow ASDAS oraz
zmiany oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI (poréwnanie z wynikami uzyskanymi
w badaniu ABILITY-1). Réznica obserwowana dla oceny sprawnodci fizycznej w skali
BASFI byta istotna klinicznie (minimalna istotna Kklinicznie réznica dla oceny
funkcjonowania w skali BASFI w terapii ZZSK wynosi 0,7 pkt;37 w analizie wykazano
réznice na poziomie 1,30 pkt). Wyniki dotyczace wyniku koficowego oceny sprawnos$ci
fizycznej w skali BASFI (poréwnanie z wynikami uzyskanymi w badaniu Haibel 2008)
nie osiggnety jednak istotnosci statystyczne;.

Dodatkowo, w przypadku poréwnania obu dawek certolizumabu tgcznie wykazano
istotna statystycznie réznice na korzy$¢ certolizumabu w zakresie zmiany oceny
aktywnoéci choroby w skali BASDAI (poréwnanie z wynikami uzyskanymi w badaniu
ABILITY-1). Wyniki dla obu dawek certolizumabu analizowanych osobno oraz wyniki
dotyczace wyniku koficowego oceny aktywno$ci choroby w skali BASDAI (poréwnanie
zwynikami uzyskanymi w badaniu Haibel 2008) nie osiggnety jednak istotnosci
statystyczne;j.

Korzyé¢ certolizumabu w zakresie miary bezwzglednej dla odsetka chorych ze znaczna
poprawa wedtug kryteriow ASDAS zostala réwniez wykazana w analizie dla
adalimumabu.3! Zgodnie z opinig autoréw analizy, uzyskany wynik nie wplywa na
ogblne wnioski analizy. Na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej przyjeto
zatozenie o poréwnywalnej skutecznoéci analizowanych terapii, co zostalo pozytywnie
zopiniowane przez AOTMiT.3?

Z uwagi na poréwnywalne wyniki dotyczace odetkéw chorych z odpowiedzia na
leczenie, remisjg czeéciowa i nieaktywng postacig choroby, a takze poréwnywalne
wyniki dotyczace oceny aktywno$ci choroby wedtug kryteriow ASDAS i oceny
ruchomoéci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI u chorych
stosujacych certolizumab i adalimumab uznano, Ze skuteczno$c certolizumabu jest co
najmniej poréwnywalna do skutecznosci adalimumabu.

5.1.2 Certolizumab vs etanercept

Ze wzgledu na brak opublikowanych badan bezpoérednio poréwnujgcych certolizumab
7 etanerceptem, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki poréwnania posredniego
zgodnie z ponizszym schematem.
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5.1.2.7 Ocena ruchomosci - BASMI

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie wigksze
obnizZenie oceny ruchomosci kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali
BASMI od wartoéci poczatkowej do uzyskanej w 12. tygodniu u chorych leczonych
certolizumabem w poréwnaniu do obserwowanego u chorych leczonych etanerceptem
(CER 200 mg vs ETA: MD=-0,60 pkt [95%Cl: -1,14; -0,06], p<0,05; CER 400 mg vs ETA:
MD=-0,60 pkt [95%Cl: -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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5.1.2.8 Ocena sprawnosci fizycznej - BASFI

Na podstawie poréwnania posredniego wykazano istotnie statystycznie wigksze
zmniejszenie oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI od warto$ci poczatkowej do
uzyskanej w 12. tygodniu u chorych leczonych certolizumabem w poréwnaniu 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%ClI: -2,00; -0,40], p<0,05).
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5.1.2.9 Podsumowanie wynikéw

Dla wiekszoéci analizowanych punktéw koficowych, w tym dla pierwszorzedowego
punktu koficowego w badaniu RAPID-axSpA (odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu
oceniana wedhug kryteriéw ASAS20), w poréwnaniu po$rednim nie wykazano istotnych
statystycznie rozni¢ pomiedzy certolizumabem i etanerceptem.

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty na korzy$¢ certolizumabu w zakresie oceny
aktywnosci choroby wedhug kryteriéw ASDAS, oceny ruchomo$ci kregostupa i stawow
krzyzowo-biodrowych w skali BASMI oraz oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFL
Istotng klinicznie réznice obserwowano jednak jedynie dla oceny sprawnosci fizycznej
w skali BASFI. Minimalna istotna klinicznie réznica dla oceny funkcjonowania w skali
BASFI w terapii ZZSK wynosi 0,7 pkt, a dla oceny aktywno$ci w skali ASDAS 1,1 pkt.37
Nie odnaleziono wartoéci minimalnej istotnej klinicznie réznicy dla oceny ruchomosci
kregostupa w skali BASMI. W analizie wykazano réznice dla oceny funkcjonowania
w skali BASFI na poziomie 1,20 pkt. Dla pozostalych skal uzyskane roéznice byty
niewielkie (0,5 pkt w skali ASDAS oraz 0,6 pkt w skali BASM], zakres skal od 0 do 10

pkt).

Dodatkowo, w przypadku poréwnania obu dawek certolizumabu tacznie wykazano
istotng statystycznie réznice na korzy$¢ certolizumabu w zakresie oceny aktywno$ci
choroby w skali BASDAIL Wyniki dla obu dawek certolizumabu analizowanych osobno
nie osiggnely jednak istotnosci statystycznej.

7 uwagi na poréwnywalne wyniki dotyczace odetkéw chorych z odpowiedzig na
leczenie i nieaktywna postacig choroby u chorych stosujacych certolizumab i etanercept
oraz niewielkie rdznice obserwowane dla oceny aktywnos$ci choroby wedtug kryteriow
ASDAS, oceny ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI
i oceny sprawnoéci fizycznej w skali BASF, uznano, ze skuteczno$¢ certolizumabu jest
co najmniej poréwnywalna do skutecznosci etanerceptu.

5.1.3 Certolizumab vs golimumab

Ze wzgledu na brak opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych certolizumab
z golimumabem, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki poréwnania posredniego
zgodnie z ponizszym schematem.
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5.2 Bezpieczenstwo leczenia

W badaniu RAPID-axSpA dane dotyczace bezpieczenstwa obejmujg populacje pacjentéw
z ZZSK oraz chorych z nr-axSpA. Ze wzgledu na brak opublikowanych danych dla
subpopulacji pacjentéw z ZZSK i nr-axSpA, w analizie nie przeprowadzono analizy
bezpieczenstwa certolizumabu w podrednim poréwnaniu z adalimumabem,
etanerceptem i golimumabem.

Analize bezpieczenstwa certolizumabu w poréwnaniu z placebo iacznie w obu
subpopulacjach (pacjentéw z ZZSK i nr-axSpA), a takze analize bezpieczenstwa
dtugoterminowego i poszerzong analize bezpieczenstwa przedstawiono szczegétowo

w dokumenci <
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem pracy jest ocena skutecznosdci i bezpieczenstwa zastosowania certolizumabu
pegol (Cimzia®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych w
poréwnaniu z pozostatymi inhibitorami TNF-a dostepnymi w Polsce w analizowanym
wskazaniu: adalimumabem, etanerceptem i golimumabem.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$miennictwa w bazach: Medline, EMBASE,
Cochrane Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesie. Poszukiwano badan speiniajgcych predefiniowane kryteria
(kontrolowane badania Kkliniczne z randomizacjg). Jako$¢ badan pierwotnych oceniano
za pomocg skali Jadad.

W przypadku braku opublikowanych badan bezpo$rednio poréwnujacych certolizumab
zwybranym komparatorem poszukiwano badafi umozliwiajacych pordéwnanie
posrednie.

Odnaleziono 1 badanie (5 publikacji) oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
certolizumabu w poréwnaniu z placebo (RAPID-axSpA). Nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych certolizumab z adalimumabem, etanerceptem ani
golimumabem. Na podstawie odnalezionego badania bezpo$redniego zidentyfikowano
placebo jako komparator posredni.

W celu poréwnania po$redniego wykorzystano metode Buchera.

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

e 1 badanie poréwnujace stosowanie certolizumabu z placebo (RAPID-axSpA);

e 2 badania poréwnujgce stosowanie adalimumabu z placebo (ABILITY-1 i Haibel
2008);

e 1 badanie poréwnujace stosowanie etanerceptu z placebo (EMBARK);

e 1badanie poréwnujace stosowanie golimumabu z placebo (GO-AHEAD).

Badania wlaczone do analizy cechowato umiarkowane (3 punkty w skali Jadad) ryzyko
btedu systematycznego.
7.1.1 Certolizumab vs adalimumab

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla poszczegdlnych punktéw koncowych.
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8 Podsumowanie i wnioski

W  wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu piSmiennictwa
zidentyfikowano jedno randomizowane, kontrolowane badanie oceniajgce skuteczno$c
i bezpieczenstwo stosowania certolizumabu w populacji chorych ze spondyloartropatia
osiowg bez zmian radiologicznych wskazujacych na ZZSK. W zidentyfikowanym badaniu
komparatorem dla certolizumabu byto placebo.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych certolizumab z adalimumabem,
etanerceptem ani golimumabem. Na podstawie odnalezionego badania bezposredniego
zidentyfikowano placebo jako komparator posredni.

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

¢ 1 badanie poréwnujace stosowanie certolizumabu z placebo (RAPID-axSpA);

e 2 badania poréwnujace stosowanie adalimumabu z placebo (ABILITY-1 i Haibel
2008);

¢ 1 badanie poréwnujgce stosowanie etanerceptu z placebo (EMBARK);

¢ 1 badanie poréwnujgce stosowanie golimumabu z placebo (GO-AHEAD).

Certolizumab vs adalimumab

Z uwagi na poréwnywalne wyniki dotyczgce odetkéw chorych z odpowiedzia na
leczenie, remisja czeSciowg i nieaktywna postacig choroby, a takze poréwnywalne
wyniki dotyczace oceny aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASDAS i oceny
ruchomosci kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI u chorych
stosujacych certolizumab i adalimumab uznano, ze skuteczno$¢ certolizumabu jest co
najmniej porownywalna do skuteczno$ci adalimumabu.

Certolizumab vs etanercept

Z uwagi na poréwnywalne wyniki dotyczace odetkéw chorych z odpowiedzig na
leczenie i nieaktywng postacia choroby u chorych stosujgcych certolizumab i etanercept
oraz niewielkie réznice obserwowane dla oceny aktywnosci choroby wedtug kryteriow
ASDAS, oceny ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI
i oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI, uznano, zZe skutecznos¢ certolizumabu jest
co najmniej porownywalna do skutecznosci etanerceptu.

Certolizumab vs golimumab

Dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych, w tym dla pierwszorzedowego
punktu koncowego w badaniu RAPID-axSpA (odpowiedZ na leczenie w 12. tygodniu
oceniana wedlug kryteriéw ASAS20), w porownaniu po$rednim nie wykazano istotnych
statystycznie roézni¢ pomiedzy certolizumabem i golimumabem. Wykazano, ze
skuteczno$¢ certolizumabu jest porownywalna do skutecznosci golimumabu.
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Aneks 10. Metoda Buchera

w

celu analizy posredniej skuteczno$ci certolizumabu w poréwnaniu

z adalimumabem, etanerceptem i golimumabem Kkorzystano z metody Buchera,3¢
wykonujac po kolei nastepujgce kroki analizy (przyktad dla parametru RR}:

1.

w

oszacowanie ryzyka wzglednego (RR) wystapienia poszczegélnych punktow
oceny skuteczno$ci i bezpieczenistwa niezaleznie w obu badaniach;
oszacowanie roznicy logarytmow ryzyka wzglednego;

oszacowanie wynikéw RR przy uzyciu funkcji ekspotencjalnej (EXP);
oszacowanie btedu standardowego dla poszczegélnych logarytméw ryzyka
wzglednego, zgodnie z formuta:

sqrt((1/n_DAZ - 1/N_DAZ) + (1/n_IMA - 1/N_IMA));

oszacowanie btedu standardowego dla poszczegoélnych logarytméw ryzyka
wzglednego, zgodnie z formuta:

sqrt((1/n_NIL - 1/N_NIL) + (1/n_IMA - 1/N_IMA));

oszacowanie btedu standardowego réznicy logarytméw ryzyka wzglednego
jako pierwiastka sumy kwadratéw indywidualnych btedéw standardowych;

95% przedzialy ufnodci oszacowano przez dodawanie i odejmowanie warto$ci
1,96*SE* od ro6znicy logarytmow ryzyka wzglednego, a nastepnie przeksztatcenie
przy uzyciu funkcji EXP.

4 SE - btad standardowy (ang. standard error).
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U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem staw6w typowe objawy zakazenia, w tym
goraczka, moga by¢ stabiej wyrazone z przyczyn zwigzanych z chorobg podstawowg
lub przyjmowanymi lekami.

Dlatego wczesne wykrywanie kazdego zakazenia, w szczegoélnosci nietypowych
obrazéw klinicznych ciezkiego zakazenia, ma kluczowe znaczenie w celu zmniejszenia
op6znien w diagnozowaniu i wdrazaniu odpowiedniego leczenia.

U pacjentéw otrzymujacych produkt Cimzia, opisywano wystgpowanie ciezkich
zakazeri, w tym posocznicy i gruZlicy (w tym postaci proséwkowej, rozsianej i
pozaptucnej) oraz zakazen oportunistycznych (np. histoplazmozy, nokardiozy,
kandydoz). Niektore z tych zdarzen konczyty si¢ zgonem.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia, u wszystkich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ badania w celu wykrycia zaré6wno czynnego, jak i utajonego zakazenia
pratkiem gruzlicy. Badania powinny uwzglednia¢ szczegétowy wywiad lekarski u
pacjentéw, ktérzy w przesztoéci chorowali na gruzlice lub mogli by¢ narazeni na
kontakt z osobami choryfni na czynng gruzlice oraz pacjentéw leczonych lekami
immunosupresyjnymi w przesztosci i (lub) obecnie. U wszystkich pacjentow nalezy
wykonaé¢ odpowiednie badania przesiewowe, np. skérny odczyn tuberkulinowy i
badanie radiologiczne klatki piersiowej (mozna postepowac zgodnie z lokalnymi
zaleceniami). Wskazane jest odnotowanie tych badain w Karcie Ostrzegawczej dla
Pacjenta. Lekarze powinni pamigta¢ o ryzyku fatszywie ujemnych skornych odczynéw
tuberkulinowych, szczegélnie u cigzko chorych pacjentéw lub pacjentéw z obnizong
odpornoscia.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy, przed rozpoczeciem leczenia lub w jego
trakcie, nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem Cimzia lub nalezy przerwac
leczenie.

W przypadku podejrzenia gruzlicy utajonej (,latentnej”), nalezy zaleci¢ konsultacje u
lekarza specjalizujgcego sie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich ponizej opisanych
przypadkach, nalezy starannie rozwazy¢ korzy$ci i zagrozenia wynikajace z leczenia
produktem Cimzia.

W przypadku rozpoznania gruzlicy utajonej, przed rozpoczgciem stosowania
produktu Cimzia nalezy zastosowa¢ leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z lokalnymi
zaleceniami.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Cimzia nalezy rozwazy¢ zastosowanie
leczenia przeciwgruzliczego réwniez w przypadku pacjentow, ktorzy mieli w
przesztoéci czynng lub utajong gruzlica i u ktérych nie jest mozliwe potwierdzenie
przebycia odpowiedniego leczenia oraz u pacjentow, u ktorych wystepuje wysokie
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Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwego ryzyka wystgpienia
chtoniakdw, biataczki lub innych nowotworéw ztosliwych u pacjentéw leczonych
produktem z grupy antagonistéw TNF.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia i innych antagonistow TNF,
wiecej przypadkéw chloniaka i innych nowotworéw ztosliwych rozpoznawano u
pacjentéw otrzymujacych lek z grupy antagonistéw TNF w poréwnaniu z pacjentami z
grupy kontrolnej otrzymujacymi placebo. W okresie postmarketingowym opisywano
przypadki biataczki u pacjentéw leczonych antagonista TNF. Wyjsciowe ryzyko
wystgpienia chtoniaka i biataczki jest wieksze u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem staw6w z dlugotrwalym, wysoce aktywnym procesem zapalnym, co
utrudnia ocene ryzyka.

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Cimzia u
pacjentébw z nowotworem zlo$liwym w wywiadzie lub u pacjentéw, u ktdorych
kontynuowano leczenie po wystapieniu nowotworu ztosliwego.

Raki skoéry

U pacjentéw otrzymujgcych leki z grupy antagonistéw TNF, wiaczajac certolizumab
pegol zgtaszano wystepowanie czerniaka oraz raka z komdérek Merkela. Zalecane jest
przeprowadzanie okresowych badan skdry, szczegélnie u pacjentow z czynnikami
ryzyka wystapienia raka skary.

Nowotwory ztoéliwe u dzieci i mlodziezy

U dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat), otrzymujgcych leki z grupy
antagonistéw TNF (rozpoczecie leczenia w wieku < 18 lat), po wprowadzeniu
produktéw do obrotu zgtaszano wystepowanie nowotwordw ztosliwych, w niektorych
przypadkach $miertelnych. Okolo potowe zgloszonych przypadkéw nowotworéw
stanowity chloniaki. Pozostate zgloszenia dotyczyty réznych innych nowotworéw, w
tym rzadkich nowotwordw ztosliwych zazwyczaj zwigzanych z immunosupresja. Nie
mozna wykluczyé wystapienia nowotwordéw ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych
za pomocg antagonistéw TNF.

Podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonych antagonistami
TNF zglaszano przypadki chtoniaka T-komérkowego watrobowo-$ledzionowego (ang.
hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL). Ten rzadki chtoniak z komoérek T ma bardzo
agresywny przebieg i zazwyczaj prowadzi do zgonu. Wigkszo$¢ przypadkow
zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem antagonistéw TNF miato miejsce u nastolatkéw
i mtodych mezczyzn z choroba Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.
Prawie wszyscy z tych pacjentéw jednoczeénie z antagonista TNF przyjmowali takze leki
immunosupresyjne, azatiopryne i (lub) 6-merkaptopuryneg, w czasie rozpoznania lub
wezesniej. U pacjentéw leczonych produktem Cimzia nie mozna wykluczy¢ ryzyka
rozwoju chloniaka T-komérkowego watrobowo-sledzionowego.
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przypadkach zaburzen neurologicznych, w tym o napadach padaczkowych, zapaleniu
nerwéw lub neuropatii obwodowe;j.

Reakcje nadwrazliwo$ci

Po zastosowaniu produktu Cimzia rzadko opisywano ciezkie reakcje nadwrazliwosci.
Niektére z tych reakcji wystepowaly po pierwszym podaniu produktu Cimzia. W
przypadku wystapienia ciezkich reakcji nadwrazliwo$ci nalezy natychmiast zaprzestac
podawania produktu Cimzia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Dane dotyczace stosowania produktu Cimzia u pacjentéw, u ktérych wystapity cigzkie
reakcje nadwrazliwoéci na inny lek z grupy antagonistéw TNF sa niewystarczajce,
dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowac ostroznosc.

Immunosupresja

Poniewaz czynnik martwicy nowotworéw (TNF) jest mediatorem zapalenia i
modulatorem odpowiedzi immunologicznej typu komérkowego, antagonisci TNF, w tym
réwniez produkt Cimzia, moga dziata¢ immunosupresyjnie i wptywa¢ na zdolnosc
obrony organizmu przed zakazeniami i zto$liwymi procesami nowotworowymi.

Autoimmunizacja

Leczenie produktem Cimzia moze powodowal wytwarzanie przeciwciat
przeciwjadrowych (ang. antinuclear antibodies - ANA) i w rzadkich przypadkach rozwoj
zespotu toczniopodobnego. Wplyw diugotrwalego stosowania produktu Cimzia na
rozwéj choréb autoimmunologicznych nie jest znany. Je$li w wyniku stosowania
produktu Cimzia u pacjenta wystapia objawy wskazujace na zesp6t toczniopodobny,
leczenie musi zostaé przerwane. Nie przeprowadzono badan produktu Cimzia w
populacji chorych na toczen.

Szczepienia

Pacjenci stosujagcy produkt Cimzia moga stosowaé szczepionki, za wyjatkiem
szczepionek zywych. Brak danych dotyczacych odpowiedzi na zywe szczepionki lub
wtérnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujacych
produkt Cimzia. Podczas leczenia produktem Cimzia nie nalezy stosowal szczepionek

zywych.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udziatem chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw stwierdzono podobna odpowiedZ w wytwarzaniu przeciwcial migdzy
grupa otrzymujacg produkt Cimzia a grupa otrzymujaca placebo, gdy szczepionke
polisacharydowa przeciwko pneumokokom i szczepionke przeciwko grypie podawano
jednoczesnie z produktem Cimzia. U pacjentéw otrzymujacych produkt Cimzia i
jednocze$nie metotreksat wystapita stabsza odpowiedZz humoralna w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi tylko produkt Cimzia. Nie wiadomo, jakie jest znaczenie
Kliniczne tej obserwacji.
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Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych nie wykazata wplywu jednoczesnego
leczenia metotreksatem, kortykosteroidami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) i lekami przeciwbdlowymi na farmakokinetyke certolizumabu pegol.

Nie zaleca sie stosowania produktu Cimzia w skojarzeniu z anakinrg oraz abataceptem.

Jednoczesne stosowanie produktu Cimzia i metotreksatu nie miato istotnego wptywu na
farmakokinetyke metotreksatu. W analizie poréwnawczej badan, farmakokinetyka
certolizumabu pegol byta podobna do obserwowanej wcze$niej u 0séb zdrowych.

Whplvw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac odpowiednie metody antykoncepcji w
celu zapobiegania cigzy w trakcie leczenia i przez co najmniej 5 miesiecy od przyjecia
ostatniej dawki produktu Cimzia.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Cimzia u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach z zastosowaniem szczurzego przeciwciata przeciw TNFa nie
wykazaty wplywu na ptodnos¢ lub uszkodzenia plodu. Jednak dane te s
niewystarczajace do oceny toksycznego wplywu na reprodukcje u ludzi. Z uwagi na
hamujgcy wplyw na TNF«, podawanie produktu Cimzia w czasie cigzy moze zaburzac
prawidlowg odpowiedZz immunologiczna u noworodka. Dlatego nie zaleca sig
stosowania produktu Cimzia u kobiet w ciazy.

Badania przedkliniczne wskazujg na maty lub znikomy poziom transportu fozyskowego
certolizumabu pegol (brak fragmentu Fc). Ograniczone dane kliniczne wskazuja na niski
poziom certolizumabu pegol w osoczu niemowlat urodzonych przez leczone nim
kobiety. Z tego wzgledu te dzieci mogg by¢ obarczone zwiekszonym ryzykiem zakazen.
Nie zaleca sie podawania zywych szczepionek niemowletom, ktére w okresie zycia
ptodowego byty narazone na kontakt z certolizumabem pegol przed uptywem minimum
5 miesiecy od ostatniego podania produktu Cimzia matce podczas ciazy.

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych wydzielania certolizumabu pegol do mleka
kobiecego lub zwierzecego. Biorgc pod uwage, Ze immunoglobuliny sa wydzielane do
mleka kobiecego, nie mozna wykluczy¢ ryzyka u niemowlat karmionych piersia. Decyzj¢
o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersia badZ kontynuowaniu lub
przerwaniu leczenia produktem Cimzia nalezy podjaé po przeanalizowaniu korzysci
wynikajacych z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci wynikajacych z leczenia
produktem Cimzia dla matki.

U gryzoni obserwowano wplyw na parametry oceny ruchliwo$ci plemnikéw oraz
tendencje do zmniejszenia liczby plemnikéw bez widocznego wplywu na ptodnosé.

W badaniu klinicznym oceniajacym wplyw produktu Cimzia na jako$¢ nasienia, 20
zdrowych mezczyzn zrandomizowano do grupy, ktérej podskérnie podano jedng dawke
400 mg produktu Cimzia lub do grupy placebo. W 14-tygodniowym okresie obserwacji
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Podczas stosowania produktu Cimzia w innych wskazaniach niezbyt czesto
obserwowano wystepowanie nastepujgcych dziatan niepozgdanych: zwezZenie i
niedroznos¢ przewodu pokarmowego, pogorszenie ogélnego stanu fizycznego pacjenta,
poronienie samoistne i azoospermie.

Zakazenia

W badaniach Kklinicznych w reumatoidalnym zapaleniu stawéw, z grupg kontrolng
placebo, stosunek czestos$ci wystepowania nowych przypadkéw zakazen wynosita 1,03
pacjentolat u wszystkich os6b leczonych produktem Cimzia w pordéwnaniu z 0,92
pacjentolat w grupie otrzymujacej placebo.

Zakazenia te obejmowatly gléwnie zakazenia gérnych drég oddechowych, zakazenia
drég moczowych i zakazenia dolnych drdég oddechowych oraz zakazenia wirusem
opryszczki.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo wystepowato wiecej nowych
przypadkow ciezkich zakazen w grupach leczonych produktem Cimzia (0,07 pacjentolat
dla wszystkich dawek) w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi placebo (0,02
pacjentolat). Do najczestszych ciezkich zakazen nalezaly zapalenie ptuc, gruzlica. Do
ciezkich zakazen nalezaty takze inwazyjne =zakazenia oportunistyczne (np.
pneumocystoza, grzybicze zapalenie przetyku, nokardioza i pélpasiec rozsiany). Brak
dowodéw $wiadczacych o zwiekszonym ryzyku zakazen w przypadku diugotrwatego
stosowania leku.

Nowotwory ztoéliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw z udziatem 4 049 pacjentéw, co odpowiadato 9 277 pacjentolat,
zaobserwowano (z wyjatkiem rakéw skéry nie bedacych czerniakiem) 121
nowotworéw ztosliwych, w tym 5 przypadki chioniaka. W badaniach klinicznych z
zastosowaniem produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawéw, przypadki
chtoniaka wystepowaly z czesto$cig 0,05 na 100 pacjentolat, a czerniaka ztosliwego z
czestoécig 0,08 na 100 pacjentolat. Jeden przypadek chtoniaka zaobserwowano réwniez
w badaniu klinicznym I1I fazy, w tuszczycowym zapaleniu stawow.

Autoimmunizacja

W Kkluczowych badaniach klinicznych, wéréd pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono
obecnosci przeciwcial przeciwjadrowych (ANA) w okresie wyjsciowym, u 16,7%
pacjentéw przyjmujgcych produkt Cimzia wystapity dodatnie miana ANA w poréwnaniu
z 12,0% pacjentéw z grupy placebo. U pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono obecno$ci
przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA (ang. anti- double-stranded DNA - anti-
dsDNA) w okresie wyjsciowym, u 2,2% pacjentéw stosujacych produkt Cimzia wystapity
dodatnie miana przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA, w poréwnaniu z 1,0%
pacjentéw z grupy placebo. Zaréwno w badaniach klinicznych z grupa kontrolng
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URPL

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych
i Biobdjczych nie odnaleziono Zzadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
zastosowania preparatu certolizumabu pegol.

FDA

3 listopada 20114!, roku FDA informowata pracownikéw stuzby zdrowia, zeby
zachowali czujno$¢ w przypadku wystapienia nowotworéw ziodliwych u pacjentow
leczonych blokerami TNF i zaobserwowane przypadki nowotworéw zgtaszali do
programu FDA MedWatch lub do producenta. Pracownicy stuzby zdrowia moga by¢
proszeni przez FDA lub producenta o dodatkowe Kkliniczne oraz diagnostyczne
informacje odnoszgce sie do przypadkéw nowotworéw ztosliwych. Informacje moga
obejmowac:

charakterystyke pacjenta (wiek, ptec¢);

e czynniki ryzyka choroby nowotworowej;

e narazenie na inne immunosupresyjne produkty lub produkty niosgce ryzyko

wystgpienia nowotworu;

e wskazanie do leczenia blokerami TNF;

e ekspozycje na blokery TNF (czas, dawka);

e rozpoznanie raka (data diagnozy, stadium);

e wyniki biopsji;

e rezultaty ztosliwosci (zabiegi).
W komunikacie z dnia 07.09.2011%? roku FDA zawarla nastepujgce informacje
skierowane do pracownikéw stuzby zdrowia:

e pacjenci leczeni blokerami TNFa maja zwiekszone ryzyko rozwoju powaznych
zakazen z udziatem wielu narzaddéw, ktére moga prowadzi¢ do hospitalizacji lub
zgonu z powodu bakterii, mykobakterii, grzyboéw, wiruséw, pasozytéw i innych
patogendéw oportunistycznych;

e dla catej klasy blokeréw TNFa patogeny bakteryjne Listeria i Legionella zostaty
dodane do ramki z ostrzezeniami;

e w grupie pacjentébw z przewleklym lub nawracajgcym zakazeniem oraz u
pacjentéw narazonych na wystapienie zakazenia, przed rozpoczeciem leczenia
nalezy rozwazy¢ ryzyko oraz korzysci ptynace ze stosowania blokeréw TNFq;

e pacjenci powyzej 65 roku zycia oraz pacjenci przyjmujacy jednoczesnie inne leki
immunosupresyjne mogg by¢ bardziej naraZzeni na ryzyko zakazenia;
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W komunikacie z dnia 04.09.2008 roku FDA zawarta nastepujace informacje skierowane
do pracownikéw stuzby zdrowia:

e blokery TNF sg lekami immunosupresyjnymi. Pacjenci przyjmujgcy blokery TNF,
sa narazeni na ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak
histoplazmoza, drozdzyca, aspergiloza, kandydoza, i inne zakazenia
oportunistyczne. Pracownicy stuzby zdrowia powinni by¢ Swiadomi tych
zagrozen u pacjentéw, ktérzy mieszkajg w rejonach endemicznych grzybic;

e pacjenci powinni by¢ $ci$le monitorowani w trakcie i po zakorniczeniu leczenia
blokerami TNF, odno$nie rozwoju objawéw podmiotowych i ewentualnego
ogdlnoustrojowego zakazenia grzybiczego w tym gorgczki, ztego samopoczucia,
utraty masy ciata, potéw, kaszlu, nudnosci, naciekéw plucnych lub powaznej
choroby ukltadowej. Pacjenci, u ktérych wystapito zakaZzenie, powinni przerwac
leczenie blokerami TNF i zosta¢ poddani peinej diagnostyce, ktéra moze
obejmowac ocene histopatologiczng i cytologiczng, wykrywanie antygenu i miana
przeciwciat w surowicy;

e w przypadku pacjentéw, ktérzy przebywajg lub podrézujag w regionach, w
ktérych wystepuja grzybice endemiczne, inwazyjne zakazenia grzybicze nalezy
podejrzewaé w  przypadku  wystgpienia  objawéw  ewentualnego
ogdlnoustrojowego zakazenia grzybiczego. Decyzja o podaniu empirycznego
leczenia przeciwgrzybiczego u tych pacjentéw, jezeli jest to mozliwe, powinna
by¢ wykonana w porozumieniu ze specjalistami choréb zakaznych, posiadajacych
doéwiadczenie w diagnostyce i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych;

e leczenie blokerami TNF moze zosta¢ wznowione po wyleczeniu zakazenia.
Decyzja o ponownym podaniu blokeréw TNF powinna obejmowac ponowng
ocene korzysci i ryzyka wynikajacych ze stosowania blokeréw TNF, zwlaszcza u
pacjentéw, ktérzy mieszkaja w regionach endemicznych grzybic. Jezeli jest to
mozliwe, decyzja o ponownym podaniu terapii blokerami TNF oraz czasie
trwania leczenia przeciwgrzybiczego powinna zosta¢ podjgta w porozumieniu ze
specjalistg choréb zakaznych.*

W listopadzie 2012 roku amerykanska agencja Food and Drug Administration wydata
informacje dotyczaca bezpieczefistwa preparatu certolizumabu wskazujgca na
zwiekszone ryzyko wystepowania nowotworow skory i zalecajgcg okresowe badanie
skéry u wszystkich pacjentéw przyjmujacych certolizumab, a w szczegdlnosci tych
z czynnikami ryzyka nowotworéw skoéry.47

W pazdzierniku 2012 FDA wskazata w wydanym komunikacie na fakt, iz stosowanie
blokeréw TNF, w tym preparatu Cimzia, jest zwigzane z reaktywacja wirusa zapalenia
watroby typu B (HBV) u pacjentéw, ktérzy sa nosicielami tego wirusa. W niektorych
przypadkach reaktywacja HBV wystepujaca w czasie terapii blokerami TNF byta
krytyczna. Wiekszo§¢é tego typu zdarzen wystapita u pacjentéw jednocze$nie
przyjmujacych inne leki hamujace uktad odpornodciowy, co réwniez moze przyczynic
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rowniez do danych dotyczgcych certolizumabu pegol. Wskazujg, Ze w dniu 10 stycznia
2012 roku w bazie Uppsala Monitoring Centre WHO odnaleziono jeden raport dotyczacy
przypadku neuroendokrynnego raka skéry zwigzanego ze stosowaniem certolizumabu
(dla poréwnania, odnaleziono 7 raportéw dla adalimumabu, 14 dla etanerceptu, 10 dla
infliksymabu i 0 dla golimumabu). Na dzien 23 listopada 2011 roku w bazie
Eudravigiliance odnaleziono 2 raporty dotyczace przypadkéw neuroendokrynnego raka
skéry zwigzanego ze stosowaniem certolizumabu (dla pordwnania, odnaleziono 8
raportéw dla adalimumabu, 12 dla etanerceptu, 18 dla infliksymabu i 0 dla
golimumabu).50

MHRA

W Wielkiej Brytanii stosuje sie nastepujgce inhibitory TNF-a: adalimumab,
certolizumab, etanercept i infliksymab. Zgodnie informacjami zawartymi na stronie
internetowej MHRA, z kwietna 2014 roku, inhibitory TNF-a zwiekszaja wrazliwo$¢ na
choroby zakazne, w tym gruZlice oraz zwiekszaja ryzyko reaktywacji utajonej gruzlicy.
Zwiekszone ryzyko gruzlicy u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF-alfa zostato
potwierdzone w duzych badaniach obserwacyjnych. W jednym z ostatnich przypadkéow
pacjent stosujgcy inhibitory TNF-a zmart z powodu gruzlicy, ktéra nie zostata
rozpoznana.>l

DrugLib

Na stronie internetowej bazy lekéw DrugLib nie odnaleziono Zadnych komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania preparatu certolizumabu pegol.>?

Gezondheidsraad

Na stronie internetowej holenderskiej Gezonheidsraad nie odnaleziono Zadnych
komunikatéw na temat bezpieczenstwa preparatu certolizumabu pegol.>3

European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczacych 7558 pacjentéow, u ktérych
raportowano dzialania niepozadane zwigzane z zastosowaniem certolizumabu (do maja
2016 r.). Do najczesciej zglaszanych wedlug czestosci ich wystgpowania naleza:
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej.54
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