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Streszczenie 

Analiza problemu 

Cel pracy 

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania certolizumabu pegol 
w leczeniu doroslych pacjentow z luszczycowym zapaleniem stawow. 

Metody 

Przeprowadzono przeglqd systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, 
EMBASE, The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. 
Poszukiwano badan spelniajqcych predefiniowane kryteria wl^czenia (kontrolowane badania 
kliniczne]. Jakosc badan pierwotnych oceniano za pomoc^ skali Jadad. 

Wyniki 

Do dnia 28.09.2015 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wkjczono do analizy 
skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol 32 opracowania pierwotne, ktore dotyczyly 
8 kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjq. Nie zidentyfikowano prac, ktore 
porownywalyby bezposrednio certolizumab pegol z aktywnym leczeniem w obr^bie 
analizowanego wskazania. Podsumowuj^c, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa 
certolizumabu pegol wlqczono: 

• 5 prac dotyczqcych 1 badania klinicznego porownujqcego certolizumab pegol z placebo, 
• 6 prac dotycz^cych 2 badan klinicznych porownujqcych adalimumab z placebo, 
• 8 prac dotyczqcych 2 badan klinicznych porownujqcych etanercept z placebo, 
• 7 prac dotyczqcych 2 badan klinicznych porownujqcych infliksymab z placebo, 
• 6 prac dotyczqcych 1 badania klinicznego porownujqcego golimumab z placebo. 

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej pracy dotyczqcej certolizumabu 
pegol majqcej charakter systematycznego przegl^du pismiennictwa w analizowanym wskazaniu. 

Jakosc wi^kszosci badan wlqczonych do analizy byta wysoka - wi^kszosc badan otrzymafo 4 
punkty w pi^ciopunktowej skali Jadad. Jedno badanie oceniono na 5 punktow, a jedno badanie 
bylo umiarkowanej jakosc i zgodnie z kryteriami Jadad - otrzymafo 3 punkty. 

Pierwszorzpdowym punktem koncowym w wipkszosci wl^czonych badan byfa odpowiedz 
ACR20. Pozostafe analizowane punkty koncowe to odpowiedz ACR50, ACR70, PsARC, poprawa 
w indeksie PASI o 50%, 75% i 90%, zmiana wartosci HAQ-DI oraz punkty koncowe z zakresu 
bezpieczenstwa, takie jak zdarzenia niepozqdane, powazne zdarzenia niepozEjdane, zdarzenia 
niepozqdane prowadzqce do przerwania leczenia, zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem, 
reakcje w miejscu podania, infekcje, powazne infekcje, infekcje gornych drog oddechowych. 

Drugiem pierwszorz^dowym punktem koncowym badania certolizumabu pegol byta zmiana w 
zakresie punktacji skali mTSS, oceniajqce wplyw leczenia na porgresj^ zmian strukturalnych 
stawow obj^tych procesem chorobowym. 
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Wskutek przeprowadzonej analizy uzyskano nast^pujqce wyniki: 

^ertolizumab pegol vs placebo 

Skutecznosc 

• certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 rag co dwa tygodnie, 
400 rag co cztery tygodnie oraz w przypadku tqczonej dawki] istotnie statystycznie 
lepszy od placebo w zakresie nast^pujqcych punktow koncowych (zarowno w 12., jak i w 
24. tygodniu obserwacji]: 

o ndpowiedz ACR20 (pierwszorz^dowy parametr oceny skutecznosci w 12. tyg.) 
o odpowiedz ACR50, 
o odpowiedz ACR70, 
o odpowiedz PsARC, 
o odpowiedz PASI50, 
o odpowiedz PASI75, 
o odpowiedz PASI90, 
o komponenty odpowiedzi ACR, 
o jakosc zycia (wyj^tek stanowiq wyniki kwestionariusza SF-36 MCS w przypadku 

dawki certolizumabu 400 rag, w zakresie tej grupy nie odnotowano rdznic 
istotnych statystycznie pomi^dzy certolizumabem 400 rag a placebo], 

Bezpieczenstwo 

• certolizumab pegol wiqzai sip z istotnie statystycznie czpstszyrn w porownaniu do 
placebo wystppowaniem: 

o infekcji gdrnych drdg oddechowych w przypadku wszystkich analizowanych 
dawek certolizumabu pegol, 

o reakcje w miejscu podania (w przypadku dawki 400 rag], 

• certolizumab pegol byl porownywalny z placebo w zakresie nastppujqcych punktow 
koncowych: 

o zdarzenia niepozqdane (dla wszystkich analizowanych dawek], 
o powazne zdarzenia niepoz^dane (dla wszystkich analizowanych dawek], 
o przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych (dla wszystkich 

analizowanych dawek], 
o zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem (dla wszystkich analizowanych 

dawek], 
o mtekcje (dla wszystkich analizowanych dawek], 
o powazne infekcje (dla wszystkich analizowanych dawek], 

Certoliz amab pegol vs "dalimumab fporownanie posredniel 

Skutecznosc 

• certolizumab pegol osiqgnql istotnie statystycznie lepsze wyniki od adalimumabu w 
zakresie nastppuj^cych punktow koncowych (drugorzpdowe punkty kohcowe]; 

o ocena jakosci zycia (kwestionariusz SF-36 MCS, dawka certolizumabu 200 mg, 
zarowno 12. jak i 24. tydzieh], 

• certolizumab pegol porownywalny z adalimumabem w zakresie nastppujqcych punktow 
koncowych: 

o odpowiedz ACR20 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych 
dawek], 
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o odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek), 
o odpowiedz ACR70 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek), 
o odpowiedz PsARC (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek), 
o odpowiedz PASISO (w 12. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie), 
o odpowiedz PASI75 (w 12. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek), 
o odpowiedz PASI90 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek), 
o poszczegolne komponenty odpowiedzi ACR (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich 

analizowanych dawek),' 
o ocena jakosci zycia (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek). 

• certolizumab pegol wykazal istotnie statystycznie nizsze wyniki od adalimumabu w 
zakresie nast^puj^cych punktow kohcowych: 

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

o odpowiedz PASISO w 12. tygodniu dla dawek 400 mg co cztery tygodnie oraz 
Iqczonej dawki, a takze dla wszystkich analizowanych dawek w 24. tygodniu 
obserwacji, 

o odpowiedz PASI75 w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek. 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 
drugorz^dowych punktow kohcowych. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow kohcowych (przez wspolny 
komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac bardzo 
krytycznie. 

Certolizumab pegol vs etanercept fporownanie posredniel 

Skutecznosc 

• certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach porownywalny z 
etanerceptem w zakresie nastQpujqcych punktow kohcowych: 

o odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu), 
o odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu), 
o odpowiedz ACR70 (w 12. i 24 tygodniu), 
o odpowiedz PsARC (w 12. i 24. tygodniu), 
o odpowiedz PASISO (w 12. i 24. tygodniu), 
o odpowiedz PASI75 (w 12. i 24. tygodniu), 
o zmiana wartosci HAQ-D1 (w 12. i 24. tygodniu). 

• certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach wykazal istotnie 
statystycznie nizsze wyniki od etanerceptu w zakresie nast^puj^cych punktow 
kohcowych: 

o odpowiedz ACR20 (w 12. tygodniu), 
o odpowiedz ACR50 (w 12. tygodniu). 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 
drugorz^dowych punktow kohcowych. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow kohcowych (przez wspolny 
komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac bardzo 
krytycznie. 
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]ertolizumab pegol vs infliksvmab fpnrownanie posrednie) 

Skutecznosc 

• certolizumab pegol osiqgnql istotnie statystycznie lepsze wyniki od infliksymaPu w 
zakresie nastQpujqcych punktow koncowych (drugorz^dowe punkty koncowe): 

o liczba obrz^kni^tych stawow (dawka certolizumabu 200 mg, 24. tydzien). 
• certolizumab pegol porownywalny z infliksymabem w zakresie nast^pujqcych punktow 

koncowych: 
o odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek), 
o odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie ), 
o odpowiedz ACR70 (w 12. -14. - 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych 

dawek), 
o poszczegolne komponenty odpowiedzi ACR (w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu dla 

wszystkich analizowanych dawek (liczba tkliwych stawow, liczba obrz^kni^tych 
stawow (400 mg i dawka tqczona)), 

o ocena jakosci zycia (w 12. i 24. tygodniu dla dawki 200 mg i dawki hjczonej). 
• certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach wykazat istotnie 

statystycznie nizsze wymki od nfliksymabu w zakresie nast^pujqcych punktow 
koncowych: 

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

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

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

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

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

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

o ocena jakosci zycia (kwestionariusza SF-36 PCS i SF-36 MCS, dla dawki 

certolizumabu 400 mg, 12 tydzien) - drugorz^dowypunktkohcowy. 

Uwaga: Baaania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 
drugorz^dowych punktow koncowych. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez wspolny 
komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac bardzo 
krytycznie. 

Certo'^umab pegol vs g dimumah Cporownanic osrednie) 

Skutecznosc 

• certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach porownywalny z 
golimumabem w zakresie nastejpujqcych punktow koncowych: 

o odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu), 
o odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu), 
o odpowiedz ACR70 (w 12. - 14. tygodniu i 24. tygodniu), 
o odpowiedz PsARC (w 24. tygodniu). 
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o odpowiedz PASI90 (w 12. - 14. i 24. tygodniu], 
o zmiana wartosci HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu), 
o ocena jakosci zycia [w 12. i 24. tygodniu). 

• certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach wykazai istotnie 
statystycznie nizsze wyniki od golimumabu w zakresie nast^puj^cych punktow 
koncowych: 

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

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 
drugorz^dowych punktow koncowych. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez wspolny 
komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac bardzo 
krytycznie. 

Dodatkowo w badaniu RAPID-PsA, oceniono wplyw leczenia certolizumabem pegol na 

produktywnosc. Pacjenci przyjmujqcy certolizumab pegol, w porownaniu z grupq otrzymuj^cq 

placebo, wykazywali istotnq statystycznie popraw^ produktywnosci. 

Wnioski 

Podsumowujqc, certolizumab pegol jest istotnie skuteczniejszy od placebo przy 

porownywalnym poziomie bezpieczenstwa oraz ma porownywalnq skutecznosc i 

bezpieczenstwo z innymi lekami biologicznymi stosowanymi w terapii luszczycowego zapalenia 

stawow. 
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1 Analiza problemu decyzyjnego 

1.1 Populacja 

1.1.1 Definicja jednostki chorobowej 

luszczycowe zapalenie stawow (tZS] to przewlekia immunologiczna choroba zapalna 

stawow u chorych na hiszczyc^, zaliczana do spondyloartropatii. tZS zwi^zane jest 

przede wszystkim z zapaleniem stawow obwodowych, stawow kregosiupa, stawow 

krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepow sci^gnistych, choc wyrozniane sq takze 

i inne, cz^sto nakiadajqce si^ z wymienionymi, postacie choroby.1 

1.1.2 Epidemiologia 

Ocenia si^, ze hiszczyca dotyka okoio 2% populacji, a zapalenie stawow stwierdza si^ 

u5-30% tej grupy chorych. tZS w rownym stopniu dotyka kobiet i m^zczyzn, 

zwyj^tkiem postaci z zaj^ciem stawow kr^gostupa, ktora znacznie cz^sciej spotykana 

jest wsrod m^zczyzn [3 razy cz^sciej). Pocz^tek choroby przypada zwykle mi^dzy 20 

a 50 r.z., choc zdarza si^ takze p jstac mtodziehcza.l Uwaza si^ takze, ze tZS u pacjentow 

ziuszczycq cz^sto pozostaje niezdiagnozowane.3 

Zapadalnosc na bZS waha si^ od 0,1 na 100 tys. mieszkahcow w Japonii do 23,1 na 100 

tys. mieszkahcow w Finlandii [jedno z dwoch badah okreslajqcych zapadalnosc 

w Finlandi }. Dane dotycz^ce zapadalnosci pochodzqce z krajow takich jak Szwecja, 

Czechy, Grecja, Argentyna, Stany Zjednoczone oraz Finlandia wskazujq, ze cz^stosc 

zachorowah jest w tych krajach porownywalna i zawiera si^ w przedziale od 3 do 8 

przypadkow na 100 tys. mieszkahcow. Jedno z badah, przeprowadzone w Stanach 

Zjednoczonych na doroslych pacjentach speiniaj^cych kryteria CASPAR, okresla trendy 

w zapadalnosci na bZS w latach 1970-1999 - zapadalnosc standaryzowana ze wzgl^du 

na wiek i plec wzrosla znaczqco z 3,6 na 100 tys. mieszkahcow w latach 1970-1979 do 

9,8 w latach 1990-1999,3.4'5'6'7.8.9,io 

Chorobowosc waha si^ mi^dzy 0,001% w Japonii do 0,42% we Wloszech3 W badaniach 

przeprowadzonych w Argentynie chorobowosc byla na poziomie 0,07%10, w Ameryce 

Poinocnej wynosila 0,16%:L1 [w obu badaniach pacjenci kwalifikowani byli na podstawie 

kryteriow CASPAR). Wiekszosc badah pochodzi z Ameryki Poinocnej i Europy, brakuje 

danych mowiqcych o chorobowosci w Afryce oraz w wielu cz^sciach Azji i Ameryki 

Poiudniowej.3 

Nie ma dokladnych danych mow^cych o zapadalnosci lub chorobowosci bZS w Polsce. 

Opierajqc si§ na powy^ej przedstaw. jnych danych mozna przyjqc, ze choroba ta dotyka 

ok. 30-90 tys. doroslych pacjentow w Polsce [wartosc zblizona do rozpowszechnienia 

ZZSK). Z drugiej strony, zakladaj^c, ze na luszczyc^ choruje okoio 2% populacji, a od 5% 
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do 30% chorych na luszczya? dotkni^tych jest dodatkowo tZS, liczb<? chorych z tZS 

mozna szacowac w granicach od okolo 40 tys. do 230 tys.1 Z kolei na podstawie danych z 

protokolow z posiedzen Zespohi Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego 

wChorobach Reumatycznych mozna stwierdzic, ze do dnia 15.07.2015 w programie 

leczenia biologicznego uczestniczylo 1112 osob chorujqcych na bZS. W remisji zgodnie z 

programem zarejestrowano 138 pacjentow z bZS.12 

1.1.3 Etiologia i patogeneza 

Przyczyna rozwoju bZS pozostaje nieznana, choc uwaza si<?, ze choroba moze bye 

wynikiem czynnikow genetycznych oraz zewn^trznych, tj. urazow czy zakazeh 

wirusowych lub bakteryjnych (prawdopodobnie zwiqzane z nieprawidlow^ 

odpowiedziq limfocytow T13). Szczegolnie istotne dla rozwoju choroby wydaj^ si^ bye 

antygeny z grupy HLA: HLA-B27 cz^sciej wyst^puje w postaci z zaj^ciem kr^goslupa 

i stawow krzyzowo-biodrowych, HLA-DR4 w postaci nadzerkowej, zas HLA-DR7 

w postaci z zaj^ciem stawow mi^dzypaliczkowych dalszych, co wi^ze si^ rowniez 

z ci^zkim przebiegiem choroby. Charakterystyczna dla przebiegu choroby jest takze 

wzmozona humoralna i komorkowa odpowiedz immunologiczna. Obserwuje si<| 

rowniez wi^kszq ekspresj^ cytokin prozapalnych, szczegolnie TNF-a, ktore prowadz^ do 

destrukeji chrzqstki i kosci oraz odpowiadajq za wyzwolenie bolu.1 

1.1.4 Obraz kliniczny 

tZS charakteryzuje si<? zroznicowanym przebiegiem, ktory w wi^kszosci przypadkow 

jest postQpujjjcy, a u 20% pacjentow ciqzki. Objawy rozwijajq si^ stopniowo, przez co 

poczqtek choroby jest trudny do wychwycenia. U wi^kszosci pacjentow (75%) objawy 

skorne poprzedzaj^ objawy stawowe, 10-15% chorych zaczyna odczuwac objawy 

jednoczesnie na skorze i w stawach, zas w pozostalych przypadkach pierwsze s^ objawy 

stawowe.14 Zdarza siq, ze pomi^dzy wyst^pieniem objawow skornych i stawowych mija 

nawet 20 lat. kZS moze towarzyszyc wszystkim typom luszczycy skory, a cz^stosc 

wystQpowania jednoczesnie zmian skornych i stawowych zwi^ksza si^ w kolejnych 

rzutach choroby. Najbardziej typowymi miejscami dla zmian skornych sq okolice 

narazone na ucisk, zas same zmiany mogq miec postac luszczycy pospolitej, krostkowej, 

wysi^kowej, kroplistej lub erytrodemii luszczycowej, choc az u 56% pacjentow jedynym 

objawem dermatologicznym s^ zmiany w wygl^dzie paznokci.15 Przewlekle hZS 

prowadzi do inwalidztwa ze wzgl^du na uszkodzenie stawow podlegaj^cych obciqzeniu 

data, tj. stawow biodrowych, kolanowych i skokowych. Obserwuje si$ takze zwi^kszone 

o 60% ryzyko zgonu u chorych na tZS w porownaniu z populacjq ogoln^.16 

Wyroznia siq 5 typow zmian chorobowych/postaci choroby (zmiany cz^sto nakladajej 

si^ na siebie), charakterystycznych dla bZS (wg Molla i Wrighta):17 
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• asymetryczna kilkustawowa - zapalenie kilku stawow, zwykle niesymetryczne 

[ok. 70%], 

• wielostawowa, przypominaj^ca reumatoidalne zapalenie stawow [RZS] [ok. 15- 

20%], 

• z dominujacym zapaleniem stawow mi^dzypaliczkowych dalszych z czfjstym 

zaj^ciem paznokci [ok. 5%], 

• okaleczajqca, o bardzo ci^zkim przebiegu [ok. 5%], 

• osiowa, przypominajqca ZZSK, ale tj'powe jest asymetryczne zapalenie stawow 

krzyzowo-biodrowych [ok. 5%]. 

Wsrod najcz^sciej zgtaszanych objawdw wyst^pujq bol, obrz^k, nadmierne ucieplenie 

stawow, sztywnosc poranna, zmiany typowe dla iuszczycy na skorze i paznokciach [u 

wi^kszosci chorych zmiany takie wyprzedzaj^ zmiany stawowe], zapalny bol plecow, 

ograniczenie ruchomosci w odcinku szyjnym, piersiowym lub l^dzwiowym kr^gostupa, 

deformacje palcow [palec kielbaskowaty - bardzo charakterystyczny dla bZS, palce 

teleskopowe, butonierkowate w ksztatcie szyi tab^dziej], ktdrym towarzysz^ 

zaczerwienienie, obrz^k i bol, bolesnosc i obrz^k w miejscu przyczepu sci^gna, wi^zadta 

lub torebki stawowej [cz^sto dotyczy sci^gna Achillesa].1 

1.1.5 Rozpoznanie i diagnostyka 

W rozpoznaniu fcZS stosuje si(? najcz^sciej wprowadzone w 2006 r. kryteria CASPAR, 

ktorych swoistosc wynosi 98,7%, a czulosc 91,4% [Zalecenia Konsultanta Krajowego 

w dziedzinie reumatologii rekomendujq stosowanie tych kryteriow]. bZS mozna 

rozpoznac u chorego z zapaleniem stawow lub zapaleniem przyczepow sci^gnistych, gdy 

uzyskuje co najmniej 3 punkty w 5 ponizszych kategoriach;17 

1. buszczyca stwierdzona obecnie u chorego [2 pkt.] lub w wywiadzie u chorego 

[1 pkt.] lub kogos z rodziny [krewny I lub II stopnia, 1 pkt.]. 

2. Typowe zmiany iuszczycowe paznokci - odwarstwianie si§ piytki paznokcia 

od jego lozyska, zagt^bienia w plytce paznokciowej i nadmierne rogowacenie 

[1 pkt.] 

3. Ujemny wynik badama na obecnosc czynnika reumatoidalnego [RF] w surowicy 

[1 pkt.]. 

4. Dactylitis [zapalenie palcow], definiowane jako obrz^k calego palca [tzw. palec 

kielbaskowaty] obecnie lub stwierdzony w przeszlosci przez reumatologa 

[1 pkt.]. 

5. Cechy radiologiczne przystawowej proliferacji kostnej w postaci niewyraznie 

odgraniczonego kostnienia blisko kraw^dzi stawu [ale z wyl^czeniem tworzenia 

osteofitdw] na radiogramach r^ki lub stopy (1 pkt.]. 
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Postac osiowq stwierdza si^, gdy wyst^puje zapalny bol plecow, charakterystyczne 

ograniczenie ruchomosci kr^gostupa oraz kryteria radiologiczne (przynajmniej dwa 

z wymienionych musz^ bye spelnione).1 

Rozpoznanie moze idatwic wykonanie szeregu badan pomocniczych, wsrod ktorych 

wyroznia si^ badania laboratoryjne (przede wszystkim OB i CRP, a w uzasadnionych 

przypadkach takze oznaczenia HLA-CW6 oraz HLA-B27], badania obrazowe (RTG, MR, 

USG] oraz badanie plynu stawowego.1-17 

1.1.6 Przebieg naturalny i rokowanie 

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do 

inwalidztwa. Niekorzystne rokowanie zwi^zane jest z wi^kszq ilosci^ zaj^tych stawow, 

zmianami parametrow OB i CRP, niepowodzeniem wczesniejszych prob leczenia, 

obecnosciq uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na radiogramach oraz utraR} 

sprawnosci i obnizeniem jakosci zycia. fcZS o ci^zkim przebiegu, szczegolnie 

w przypadku wspobstnienia postaci obwodowej i osiowej choroby, juz po kilku latach 

prowadzi do niepeinosprawnosci; w innych przypadkach obserwuje si^ stopniowo 

narastajqee ograniczenie ruchomosci stawow. Jednoczesne wyst^powanie zmian 

skornych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia.1 

1.1.7 Leczenie 

Leczenie ma na celu polepszenie jakosci zycia dzi^ki opanowaniu dolegliwosci oraz 

zapobieganie uszkodzeniom strukturalnym, a w szczegolnosci zwalczanie zapalenia az 

do remisji, a takze normalizacj<? funkejonowania i aktywnosci spolecznej. Leczenie moze 

obejmowac edukacj^ chorego i jego rodziny, rehabilitacj§ (fizykoterapi^ i kinezyterapi^), 

leczenie farmakologiczne i ortopedyczne.1 

Leczenie farmakologiczne, prowadzone wg odpowiednich wytycznych przedstawionych 

w punkcie 221.1.7.1, moze wykorzystywac:1 

1. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NPLZ] - leki pierwszego wyboru 

u wi^kszosci chorych. 

2. Glikokortykosteroidy (GKS] - leczenie wspomagajqce w ograniczonej postaci 

choroby. 

3. Leki modyfikuj^ce przebieg choroby (LMPCh) - stosowane w przypadku 

nieskutecznosci lub toksycznosci NLPZ i GKS, a takze przy niekorzystnym 

rokowaniu. Sposob leczenia przy pomocy LMPCh zalezy od dominuj^cej postaci 

choroby - zazwyczaj leczenie rozpoczyna siQ od syntetycznego LMPCh 

(w pierwszej kolejnosci metotreksatu), a w przypadku nieskutecznosci takiego 

post^powania wprowadza si^ leczenie inhibitorami TNF-a. W przypadku 
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zapalenia sci^gien i zapalenia palcow nie wykazano skutecznosci syntetycznych 

LMPCh. 

1.1.7.1 Wytyczne kliniczne leczenia tuszczycowego zapalenia stawow 

Poszukiwano wytycznych klinicznych opisujqcych leczenie tuszczycowego zapalenia 

stawow. Zidentyfikowano 9 wytycznych praktyki klinicznej. 

Zidentyfikowano nastepujqce wytyczne kliniczne: 

• wytyczne The European League Against Rheumatism (EULAR), 2012, 

• zalecenia postQpowania diagnostycznego i terapeutycznego w EZS, opublikowane 

w Reumatologii, 2012, 

• /vytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego [PTD], 2010, 

• wytyczne Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis 

[GRAPPA], 2009, 

• wytyczne ESPOGUIA, 2009/2010, 

• wytyczne The British Society for Rheumatology [BSR], 2012, 

• wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network [SIGN], 2010, 

• wytyczne American Academy of Dermatology [AAD], 2008, 

• wytyczne Mayo Clinic [MAYO], 2014. 

Informacje dotycz^ce zastosowania leku certolizumab w leczeniu tuszczycowego 

zapalenia stawow pojawity si^ tylko w jednych wytycznych z 2014 - amerykahskie 

wytyczne Mayo Clinic. 
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Tabela 1. Wytyczne kliniczne leczenia tuszczycowego zapalenia stawow. 

Kraj / region Orgamzacja, Rekomendowane interwencje 

EULAR201218 Zalecenia: 
1. U chorych na iZS mozna stosowac NLPZ w celu ziagodzenia zmian i objawow ze strony narzqdu ruchu. 
2. U choiych z aktywnq chorobq [szczegolnie u tych z wieloma obrz^knietymi stawami, uszkodzeniami strukturalnymi w 

obecnosci zapalenia, duzym OB/CRP i/lub klinicznie istotnymi objawami pozastawowymi] nalezy rozwazyc juz we 
wczesnym okresie leczenie za pomocq LMPCh, takimi jak MTX, SSZ, leflunomid. 

3. U choiych z aktywnym tZS i istotnq klinicznie luszczycq powinny bye preferowane leki rownoczesnie zmniejszajace 
objawy luszczycy, takie jak MTX. 

4. Miejscowe iniekeje GKS powinny bye traktowane jako leczenie wspomagajqce w fcZS; GKS podawane ogolnie mogq bye 
stosowane z zachowaniem ostroznosci w najmniejszej skutecznej dawce. 

5. U chorych z aktywnym zapaleniem stawow i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden syntetyczny LMPCh, np. 
MTX, powinno bye rozpocz^te leczenie inhibitorem TNF. 

6. U chorych z aktywnym zapaleniem przyczepow sciQgnistych i/lub dactylitis i nieadekwatnq odpowiedzig na leczenie 
NLPZ lub miejscowe wstrzykni^cia GKS mozna rozwazyc leczenie inhibitorem TNF. 

7. U chorych z dominujqcg postaci^ osiowg choroby o duzej aktywnosci i gdy nie uzyskano wystarczaj^cej odpowiedzi na 
leczenie NLPZ, nalezy rozwazyc leczenie inhibitorem TNF. 

8. Stosowanie inhibitorow TNF moze bye takze wyj^tkowo rozwazone u chorych z duzq aktywnosci^ choroby (szczegolnie u 
tych z duzq liczb^ obrz^kni^tych stawow, uszkodzeniami strukturalnymi w obecnosci zapalenia, duzym OB/CRP i/lub 
klinicznie istotnymi objawami pozastawowymi, szczegolnie znacznym zajfjeiem skory] uprzednio nieleczonych LMPCh. 

' 9. U chorych, ktorzy nie zareagowali adekwatnie na leczenie jednym inhibitorem TNF, powinno sie rozwazyc zamian^ na 
inny inhibitor TNF. 

10. Dostosowujqc leczenie, obok aktywnosci choroby, nalezy wziac pod uwag^ takze inne aspekty, takie jak wspolistniejgce 
schorzenia czy kwestie zwiqzane z bezpieczehstwem, 

Fazv leczenia hiszczvcowego zapalenia stawow wg zaleceh EULAR: 
Faza 1 
Jesli rozpoznano aktywne LZS, rozpocz^c leczenie NLPZ i ewentualnie miejscowo stosowac iniekeje GKS. Jesli nie osi^gni^to 
malej aktywnosci choroby po 3-6 miesiqcach leczenia, przejsc do fazy drugiej. Jesli wyst^pujq czynniki zlego rokowania (ze 
zmianami skornymi lub bez nich], przejsc od razu do fazy drugiej. Jesli nasilone sg zmiany skorne, nalezy skorzystac z pomocy 
dermatologa (dotyczy to wszystkich faz leczenia], 
Faza 2 
Przejsc do niej, gdy brak jest skutecznosci lub wystqpi^ dzialania niepozqdane lekow stosowanych w fazie pierwszej, podac 
MTX we wlasciwej dawce. W przypadku przeciwwskazah do stosowania MTX podac leflunomid lub SSZ, lub ewentualnie 
cyklosporynQ A. Jesli osiqgni^to maiq aktywnosc choroby po 3-6 miesigcach, leczenie kontynuowac; jesli nie - przejsc do fazy 
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trzeciej. Jesli dominuje postac osiowa choroby lub ci^zkie zapalenie przyczepow sci^gnistych, przejsc bezposrednio do fazy 
trzeclej. 
Faza 3 
Przejsc do niej, gdy nie osiqgni^to zamierzonej poprawy lub wystqpi toksycznosc lekow stosowanych w fazie drugiej, jesli u 
chorego wystfjpujq czynniki ziego rokowania, przejsc do leczenia inhibitorem TNF-cc [z syntetycznym LMPCh lub bez niego], 
Jesli nie wystjjpijj czynniki zlego rokowania, rozpoczqc leczenie drugim syntetycznym LMPCh lub leczenie skojarzone nimi; jesli 
osiqgni^to maiq aktywnosc choroby w ciggu 3-6 miesi^cy, leczenie kontynuowac; jesli celu nie osiggni^to - dodac inhibitor 
INF. Jesli dominuje objawy osiowe i ci^zkie zapalenie przyczepow sci^gnistych, przejsc do leczenia inhibitorem TNF. 
Faza 4 
Przejsc do niej, gdy nie osiqgni^to poprawy lub wystgpi toksycznosc lekow stosowanych w fazie trzeciej. Zamienic nieskuteczny 
inhibitor TNF na inny (z syntetycznym LMPCh lub bez niego]. Jesli nie osiqgni^to efektu po 3-6 miesi^cach, zamienic na kolejny 
inhibitor TNF (z syntetycznym LMPCh lub bez niego]. 
[Tfumaczenie: Stanisiawska-Biernat E, Swierkot J, Tlustochowicz W, Spondyloatropatie: Zalecenia postepowania 
diagnostycznego i terapeutycznego. Reumatologia 2012; 50, 2:93-102]. 

Wytyczne leczenia LZS w calosci bazujq na opublikowanych w 2012 r., przedstawionych powyzej wytycznych EULAR 

W przypadku Juszczycowego zapalenia stawow terapi^ lekami biologicznymi mozna rozwazyc u pacjentow z jego aktywn^ 
postaciq (tzn. u pacjentow, u ktorych obserwuje si^ zapalenie stawow obwodowych z obecnosciq trzech lub wi^cej bolesnych i 
trzech lub wi^cej obrz^kni^tych stawow], u ktoiych nie uzyskano wystarczaj^cej poprawy po zastosowaniu przynajmniej 
dwoch przeciwreumatycznych lekow modyfikujqcych przebieg choroby podawanych w monoterapii lub politerapii. 

Zapalenie stawow obwodowych - w lekkiej postaci choroby stosowac NLPZ, mozna takze rozwazyc dostawowe zastosowanie 
glikokortykosteroidow. W umiarkowanym i ciejzkim przebiegu choroby zaleca sie LMPCh (sulfasalazyna, leflunomid, 
metotreksat i cyklosporyna] i inhibitory TNF-a [rekomendowane u pacjentow, u ktoiych nie powiodlo si^ leczenie 
przynajmniej jednym LMPCh lub u tych z niekorzystnym rokowaniem. Zarejestrowane we wskazaniu do 2009 r. inhibitory TNF 
uwazane sg tak samo skuteczne], W lagodnym lub srednio ci^zkim przebiegu osiowej postaci choroby zaleca si^ NLPZ, 
fizykoterapis oraz edukacj?, analgezj^ i iniekcje do stawow krzyzowo-biodrowych, zas przy ci^zkim nasileniu inhibitory TNF. W 
cifjzkim zapaleniu przyczepow sci^gnistych takze zaleca si? inhibitory TNF, zas w Izejszych postaciach NLPZ oraz LMPCh, choc 
sila dowodow potwierdzaj^cych takie dzialanie w tym wypadku jest mniejsza. W zapaleniu stawow mi?dzypaliczkowych 
rekomenduje si? infliksymab (najwyzszy poziom dowodow], ewentualnie NLPZ, kortykosteroidy i LMPCh. Wytyczne zawieraj? 
takze zalecenia leczenia zmian skory i paznokci. 

Zalecenia leczenia LZS opierajg si? na opisanych powyzej rekomendacjach GRAPPA. 

Algoiytm leczenia LZS: 
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Wytyczne leczenia fcZS lekami biologicznymi: 

1. 

2. 

Nalezy rozwazyc leczenie przy pomocy inhibitorow TNF u pacjentow z aktywn^ chorobq (co najmniej 3 bolesne i 
spuchni^te stawy) u ktoiych nie powiodLo si? leczenie co najmniej dwoma konwencjonalnym LMPCh lub tylko jednym, 
gdy rokowanie jest niekorzystne [5 lub wi?cej zaj?tych stawow wraz z podniesionym CRP utrzymujgcym si? ponad 3 
miesiqce, i/lub zniszczenia strukturalne stawu spowodowane choroby, i/lub wczesniejsze stosowanie kortykosteroidow). 
Wszystkie zarejestrowane inhibitory TNF sq zalecane u pacjentow kwalifikujqcych si? do leczenia, a ostateczny wybor 
nalezy do lekarza prowadzqcego, ktory powinien uwzgl?dnic wspolistniejqce schorzenia, preferencje pacjenta i 
opiacalnosc terapii. W przypadku pacjentow gwaitownie potrzebujgcych opanowania hiszczycy skory zaleca si? wybor 
inhibitora TNF zgodnie z wytycznymi British Association of Dermatology [BAD]. 
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3. Nalezy kontynuowac terapi^ z wykorzystaniem inhibitorow TNF u pacjentovy u ktorych zaobserwowano odpowiedz po 
trzech miesiqcach leczenia. U pacjentow, ktorzy cz^sciowo odpowiedzieli na leczenie w lym czasie (niepeina poprawa w 
zakresie bolesnosci i opuchlizny stawow i brak jakiegokolwiek pogorszenia mierzonego w skali PsARC) nalezy 
kontynuowac leczenie przez kolejnych 12 tygodni i jesli nastqpi pelna poprawa dalej podawac leki. 

4. Terapi^ z wykorzystaniem inhibitorow TNF nalezy rozwazyc u pacjentow z oporng kilkustawowq postacijj choroby, u 
ktorych ma ona znaczgcy wplyw na samopoczucie pacjenta, u ktoiych zawiodlo leczenie co najmniej dwoma LMPCh oraz 
terapia dostawowa. Podanie inhibitorow TNF powinno si^ rozwazyc w przypadku pacjentow z osiowq postaciq choroby 
na tych samych warunkach, jakie opisano w wytycznych BSR dotycz^cych leczenia zesztywniajgcego zapalenia stawow 
kr^gostupa. 

5. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie jednym inhibitorem TNF nalezy rozwazyc podanie innego inhibitora TNF, a 
odpowiedz w takim wypadku powinna bye oceniana w taki sam sposob jak przy podaniu pierwszego leku. 

Dokument zawiera takze wytyczne dotycz^ce stosowania inhibitorow TNF w specjalnych grupach pacjentow. 

1. NLPZ - zalecane jako srodek zmniejszajqcy krotkoterminowo uciqzliwosc objawow (o ile nie ma przeciwwskazah], 
2. LMPCh - leflunomid jest lekiem zalecanym w leczeniu aktywnego LZS, mozna rozwazyc takze podanie sulfasalazyny i 

metotreksatu. Nie zaleca si^ terapii z wykorzystaniem metotreksatu w pol^czeniu z cyklosporyn^ ani domi^sniowego 
podania soli zlota. 

3. Inhibitory TNF (adalimumab, infliksymab i etanercept] - zalecane w leczeniu aktywnej choroby u pacjentow, u ktorych nie 
zaobserwowano odpowiedzi na co najmniej dwa LMPCh [lub u ktorych wyst^puje nietolerancja/istniej^ 

przeciwwskazania do stosowania tych lekow). 
W lekkiej postaci LZS zaleca si? NLPZ lub dostawowe podanie kortykosteroidow. W sredniociezkiej i ciezkiej postaci LZS 

AAD 200824 polecane jest stosowanie metotreksatu i/lub inhibitorow TNF jako pierwszej linii terapii (uwaza si?, ze okolo 50% pacjentow 
moze miec zniszczone na skutek choroby stawy], Zarejestrowane do 2008 r. inhibitory TNF (adalimumab, etanercept i 
infliksymab] traktowane s? jako rownie skuteczne. 

1. NZPL (ibuprofen, naproksen] - mog? przyczynic si? do zmienjszenia bolu i stanu zapalnego (dziafania niepozqdane 
mog? obejmowac podraznienie zol^dka, problemy z sercem, uszkodzenie nerek, w?troby]. 

2. LMPCh [metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna] - mog? spowolnic post?p LZS oraz zapobiec trwalym uszkodzeniom 
stawow i innych tkanek (dzilania niepozgdane mog^ obejmowac uszkodzenia wqtroby, supresj? szpiku kostnego, ostre 
zapalenie pluc], 

3. Leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyny] - hamuj? ukfad odpornosciowy, ktory jest rozregulowany w LZS 
(mogq zwi?kszac podatnosc na zakazenia). 

4. Inhibitory TNF-cc (etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab, certulizumab pegol] - mog? zmniejszyc bol, 
porannq sztywnosc i nadwrazliwosc lub obrz?k stawow (potencjalne dziafania niepozqdane to nudnosci, biegunka, 
wypadanie wfosow i zwi?kszone ryzyko ci?zkich zakazeh). 

MAYO 201425 
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1.1.7.2 Rekomendacje agencji oceny technologii medycznycn 

1.1.7.2.1 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych 

1.1.7.2.1.1 Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczqce 

wnioskowanej technologii 

Certolizumab pegol [Cimzia®] stosowany we wskazaniu: tuszczycowe zapalenie stawow 

oyi przedmiotem oceny Agencji w 2015 roku. Stanowisko Agencji dotyczejce 

wnioskownej technologii przedstawiono wtabek ponizej. 

Tabela 2. Stanowiska Agencji dotycz^ce wnioskowanej technologii 

Swiadczenie 
Dokumenty 

Nr i data wydania 

Uchwala/Stanowisko/Opinia 
Rady Konsultacyjnej/ 

Przejrzystosci 

Rekomendacja 
Prezesa Agencji 

W sprawie oceny leku 
Cimzia [certolizumab 
pegol] we wskazaniu; 
tuszczycowe 
zapalenie stawow o 
przebiegu 
agresywnym 

Stanowisko Rady 
Przejrzystosci nr 
6/2015 z dnia 26 
stycznia 2015 r. 

Rekomendacja Prezesa 
Agencji nr 5/2015 z 
dnia 26 stycznia 2015 r. 

/alecenia 
Rada uwaza za niezasadne 
obj^cie refundacj^ produktu 
leczniczego Cimzia 
[certolizumab pegol], we 
wskazaniu; tZS o przebiegu 
agresywnym, w ramach 
programu lekowego „Leczenie 
luszczycowego zapalenia 
stawow o przebiegu 
agresywnym [tZS] [ICD-10 
L40.5, M07.1, M07.2, M07.3] 
certolizumabem." 
jednoczesnie Rada uwaza za 
zasadne finansowanie 
produktu Cimzia 
[certolizumab pegol, w ramach 
rozszerzenia obecnie 
finansowanego programu 
„Leczenie luszczycowego 
zapalenia stawow o przebiegu 
agresywnym", wydawanego 
bezplatnie w ramach 
oddzielnej grupy limitowej, ale 
pod warunkiem osiqgni^cia 
kosztu terapii ponizej 
najnizszego rzeczywistego 
kosztu terapii rocznej sposrod 
obecnie finansowanych w tym 
programie lekow z grupy 
inhibitorow TNF-alfa dla 
wszystkich grup chorych, 
niezaleznie od masy data 
llzasadnienie 
Stosowanie certulizumabu jest 
refundowane w maiej liczbie 
krajow europejskich, 
w wiekszosci o duzo wyzszym 

Zalecenia 
Prezes Agencji nie 
rekomenduie obj^cia 
refundacj^ produktu 
leczniczego Cimzia 
[certolizumab pegol], 
we wskazaniu: t.ZS o 
przebiegu agresywnym, 
w ramach programu 
lekowego „Leczenie 
luszczycowego 
zapalenia stawow o 
przebiegu agresywnym 
[fcZS] [ICD-10 L40.5, 
M07.1, M07.2, M07.3] 
certolizumabem." 
llzasadnienie 
Prezes Agencji na 
podstawie dost^pnych 
danych [stanowisko 
Rady, wyniki 
skutecznosci klinicznej 
i bezpieczenstwa, 
porownanie kosztow 
terapii tZS z 
inhibitorami TNF-oc] 
stwierdza, ze 
certolizumab pegol jest 
terapiq porownywalnq 
pod wzgl^dem 
efektywnosci klinicznej, 
ale juz mniej 
porownywalnq pod 
wzgl^dem kosztow 
terapii. 
Prezes rekomenduie 
ewentualne obiecie 
refundacia produktu 
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PKB w porownaniu z Polskq. 
Inne inhibitoiy TNF-alfa 
stosowane sg w tZS w ramach 
istniejqcego wspolnego 
programu lekowego „leczenie 
fcZS o przebiegu agresywnym." 
Refundacja certolizumabu we 
wnioskowanym wskazaniu 
moze powi^kszyc mozliwosc 
indywidualnego doboru 
preparatxi inhibitora TNF-alfa. 
Finansowanie certolizumabu, 
w ramach wspolnego 
programu lekowego z innymi 
inhibitorami TNF-alfa, jest 
uzasadnione wyl^cznie w 
przypadku, gdy koszt leczenia 
z uwzgl^dnieniem 
mechanizmu RSS b^dzie nizszy 
we wszystkich populacjach 
choiych, niezaleznie od masy 
ciaia, a inkrementalne 
korzysci dla platnika 
publicznego znaczgce. 

Cimzia (ccrtolizumab 
pegol, w ramach 
rozszerzenia obecnie 
finansowanego 
programu „Leczenie 
luszczycowego 
zapalenia stawow o 
przebiegu 
agresywnym". 

1.1.7.2.1.2 StanowisKa, opinie i rekomendacje Agencji dotyczqce technologii 

alternatywnych 

We wskazaniu tZS o przebiegu agresjwnyro oceniano etanercept [Enbrel®}, 

adalimumab [Humira®) oraz infliksymab [Remicade®]. W 2013 oceniono dodatkowo w 

tym samym wskazaniu golimumab [Simponi®]. 

Tabela 3. Stanowiska Agencji dotyczqce technologii alternatywnych 

Swiadczenie 
Dokumei 

Nr i dat 
wydani 

ity 
a 
a 

Uchwafa/Stanowisko/Opinia 
Rady Konsultacyjnej/ 

Przejrzystosci 
Rekomendacja Prezesa Agencji 

wsprawie 
obj^cia 
refundacja 
produktu 
leczniczego 
Simponi 
[golimumab] 
50 mg, roztwor 

Stanowisko 
Rady 
Przejrzystosci nr 
141/2013 z dnia 
29 lipca 2013 r.* 

Stanowisko 
Rady 

Zalecema 
Rada uwaza za niezasadne 
finansowanie ze srodkow 
publicznych produktu 
leczniczego Simponi 
(golimumab], kod FAN 
5909990717187/ FAN 
5909990717200 w ramach 

Zalecenia 
Prezes Agencji nie rekomenduje 
obj^cia refundacjq produktu 
leczniczego Simponi (golimumab] 
50 rag, roztwor do wstrzykiwan, 1 
ampulkostrzykawka FAN 
5909990717200; Simponi 
(golimumab] 

* Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 141/2013 i 142/2013 majq identyczne zalecenia i uzasadnienia, 
odnosz^ si^ odpowiednio do produktu Simponi (golimumab] ^3 ampulkostrzykawkg (FAN 
5909990717200] i z wstrzykiwaczem (FAN 5909990717187], 
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do wstrzykiwan, 
1 
ampuikostrzyka 
wka; Simponi 
[golimumab] 
50 mg, roztwor 
do wstrzykiwan, 
1 wstrzykiwacz, 
w ramach 
programu 
lekowego we 
wskazaniu: 
leczenie 
golimumabem 
tZS o przebiegu 
agresywnym 

Przejrzystosci nr 
142/2013 zdnia 
29 lipca 2013 r. 

Rekomendacja 
Prezesa Agencji 
nr90/2013z 
dnia 29 lipca 
2013 r. 

programu lekowego „Leczenie 
golimumabem iuszczycowego 
zapalenia stawow o przebiegu 
agresywnym". 
Jednoczesnie Rada uwaza za 
zasadne finansowanie 
produktu leczniczego Simponi 
(golimumab], kod BAN 
5909990717187 w ramach 
rozszerzenia obecnie 
finansowanego programu 
„Leczenie iuszczycowego 
zapalenia stawow o przebiegu 
agresywnym", wydawanego 
bezpiatnie w ramach oddzielnej 
grupy limitowej, ale pod 
warunkiem osiggni^cia kosztu 
terapii na poziomie najnizszego 
rzeczywistego kosztu terapii 
rocznej sposrod obecnie 
finansowanyCh wtym 
programie lekow z grupy 
inhibitorow TNF-alfa 
llzasadnienie 
Produkt leczniczy Simponi 
(golimumab] nalezy do grupy 
inhibitorow TNF-alfa, co daje 
dodatkowq opcjtj 
terapeutycznq. Z drugiej strony 
lek nie jestistotnie 
skuteczniejszy od dotychczas 
finansowanych inhibitorow 
TNF-alfa. Brakjestbadah 
bezposrednio porownujEjcych 
golimumab z innymi lekami z 
tej grupy a porownania 
posrednie obarczone sq 
znacznq niepewnoscig. Analiza 
kliniczna nie zawiera 
randomizowanych badan 
dowodzqcych wyzszosci leku 
nad technologiami medycznymi 
refundowan3nni w tym 
wskazaniu. Zdaniem 
ekspertow, golimumab 
powinien bye refundowany w 
terapii ciejzkiej aktywnej 
postaci fcZS, powi^kszajqc 
mozliwosc indywidualnego 
doboru preparatu w ramach 
istniejgeego programu 
lekowego. 

50 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 
wstrzykiwacz BAN 
5909990717187 we wskazaniu: 
leczenie golimumabem tZS o 
przebiegu agresywnym. 
llzasadnienie 
Prezes Agencji, przychylajqc sig do 
stanowiska Rady Przejrzystosci, 
uwaza za niezasadne finansowanie 
ze srodkow publicznych refundacjq 
produktu leczniczego Simponi 
(golimumab] 50 mg, roztwor do 
wstrzykiwan, 
1 ampufkostrzykawka 
BAN 5909990717200; Simponi 
(golimumab] 
50 mg, roztwor do wstrzykiwan, 
1 wstrzykiwacz 
BAN 5909990717187 we 
wskazaniu; leczenie golimumabem 
tZS o przebiegu agresywnym. 
Rownoczesnie Prezes Agencji, 
prz.ychylajqc siij do sugestii Rady 
Przejrzystosci, uwaza za zasadne 
finansowanie produktu leczniczego 
Simponi (golimumab] w ramach 
rozszerzenia obecnie 
finansowanego programu „Leczenie 
bZS o przebiegu agresywnym", 
wydawanego bezpiatnie w ramach 
oddzielnej grupy limitowej, pod 
warunkiem osiqgni^cia kosztu 
terapii na poziomie najnizszego 
rzeczywistego kosztu terapii 
rocznej sposrod obecnie 
finansowanych w tym programie 
lekow z grupy inhibitorow TNF-a, 
Brak jest badan bezposrednio 
porownujqcych golimumab z 
lekami z tej grupy, a porownania 
posrednie obarczone s^ znaczn^ 
niepewnosciq, przy czym nie 
wskazujq, ze jest on istotnie 
skuteczniejszy od dotychczas 
finansowanych inhibitorow TNF-a. 
Prezes Agencji, zgodnie z opiniami 
ekspertow oraz stanowiskiera Rady 
Przejrzystosci uwaza, ze 
golimumab powinien bye 
refundowany w terapii ci^zkiej, 
aktywnej postaci tZS, powiqkszajqc 
mozliwosc indywidualnego dla 
pacjenta doboru preparatu w 
ramach istnicjgcego juz programu 
lekowego. 

wsprawie Stanowisko RK Zalecenia Zalecenia 
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zasadnosci 
zakwalifikowania 
swiadczenia 
„Leczenie tZS o 
przebiegu 
agresywnym" 
realizowanego w 
ramach 
terapeutycznego 
programu 
zdrowotnego 
NFZ jako 
swiadczenia 
gwarantowanego 

nr74/22/2010 
z dnia 
18 pazdziemika 
2010 r. 

Rekomendacja 
Prezesa Agencji 
nr38/2010z 
dnia 
18 pazdziemika 
2010 r. 

w sprawie 
zakwalifikowania 
„leczenia tZS 
przy 
wykorzystaniu 
produktow 
leczniczych 
etanercept 
[Knbrel®], 
adalimumab 
[Humira®] i 
infliksymab 
[Rcmicade®} w 
ramach 
terapeutycznego 
programu 
zdrowotnego 
NFZ jako 
swiadczenia 
gwarantowanego 

Stanowisko 
Rady 
Konsultacyjnej 
nr8/3/19/2009 
z dnia 
19 pazdziemika 
2009 r. 

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

RK uznaje za zasadne 
zakwalifikowanie swiadczenia 
opieki zdrowotnej „Leczenie 
LZS o przebiegu agresywnym", 
realizowanego w ramach 
terapeutycznego programu 
zdrowotnego NFZ jako 
swiadczenia gwarantowanego. 
Uzasadnienie 
Rada obradowala juz nad 
zasadnosci^ finansowania ze 
srodkow publicznych 
inhibitorow TNF-a w leczeniu 
pacjentow z bZS i uznala za 
zasadne uruchomienie 
odpowiedniego 
terapeutycznego programu 
zdrowotnego NFZ. Ponadto, w 
przedtozonym projekcie 
programu, przed jego 
wdrozeniem, nalezy dofqczyc 
specjalistow dermatologow do 
Zespolu Koordynacyjnego ds. 
Leczenia Biologicznego w 
Chorobach Reumatycznych i 
umozliwic leczenie chorych w 
osrodkach dermatologicznych. 

Zalecenia 
Rada Konsultacyjna 
rekomenduje zakwalifikowanie 
leczenia tZS przy 
wykorzystaniu produktow 
leczniczych etanercept 
[Enbrel®], adalimumab 
(Humira®] i infliksymab 
[Remicade®] w ramach 
terapeutycznego programu 
zdrowotnego NFZ jako 
swiadczenia gwarantowanego. 
Uzasadnienie 
Leki anty TNF-oc wymienione 
we wniosku majg udowodniong 
skutecznosc w leczeniu tZS i 
nie rozniq si^ mi^dzy sobq 
bezpieczehstwem stosowania. 
Efektywnosc anty-TNF-a jest 
porownywalna w zakresie 
kiyteriow ACR (American 
College of Rheumatology], 
Przedstawione przez 
wnioskodawcow analizy 
ekonomiczna oraz wpfjmnj na 

Prezes AOTM rekomenduje 
zakwalifikowanie swiadczenia 
opieki zdrowotnej „Leczenie bZS o 
przebiegu agresywnym", 
realizowanego w ramach 
terapeutycznego programu 
zdrowotnego NFZ jako swiadczenia 
gwarantowanego. 
Uzasadnienie 
Zasadnosc finansowania ze 
srodkow publicznych inhibitorow 
TNF-a (stanowigcych glowng 
skladowq kosztowq w projekcie 
rekomendowanego programu] w 
leczeniu pacjentow z tZS, byfa juz 
przedmiotem rekomendacji 
prezesa AOTM. Po zapoznaniu si§ z 
przyj^tym w dniu 19.10.2009 r. 
przez Radcj Konsultacyjnq 
Stanowiskiem nr 8/3/19/2009, 
Prezes Agencji w Rekomendacji nr 
1/2009 z dnia 19 pazdziemika 
2009 r. uznaf za zasadne 
zakwalifikowanie „leczenia bZS 
przy wykorzystaniu produktow 
leczniczych etanercept (Enbrel®], 
adalimumab (Humira®] i 
infliksymab (Remicade®] w 
ramach terapeutycznego programu 
zdrowotnego NFZ jako swiadczenia 
gwarantowanego. 

Zalecenia 
Prezes AOTM rekomenduje 
zakwalifikowanie „leczenia tZS 
przy wykorzystaniu produktow 
leczniczych etanercept (Enbrel®], 
adalimumab (Humira®] i 
infliksymab (Remicade®] w 
ramach terapeutycznego programu 
zdrowotnego NFZ jako swiadczenia 
gwarantowanego. 
Uzasadnienie 
Leki anty TNF-a wymienione we 
wniosku majg udowodnion^ 
skutecznosc w leczeniu LZS i nie 
roznig si^ mi^dzy sobq 
bezpieczehstwem stosowania. 
Efektywnosc anty-TNF-a jest 
porownywalna w zakresie 
kryteriow ACR (American College 
of Rheumatology], Przedstawione 
przez podmioty odpowiedzialne 
analizy ekonomiczna oraz wplywu 
na budzet oparte zostafy na 
roznych zafozeniach, co utrudnia 
jednoznaczne okreslenie poziomu 
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budzet oparte zostaiy na 
roznych zaiozeniach, co 
utrudnia jednoznaczne 
okreslenie poziomu kosztow 
platnika publicznego. Koszty 
terapii sq bardzo wysokie, co 
spowodowane jest gtownie 
wysokg cenq lekow. 
Finansowanie w ramach 
programu zdrowotnego 
umozliwi prowadzenie rejestru 
leczonych pacjentow, 
monitorowanie kwalifikacji do 
leczenia oraz efektywnosci 
leczenia. 

kosztow pfatnika publicznego w 
odniesieniu do cafego programu 
zdrowotnego. Koszty terapii sq 
bardzo wysokie, co spowodowane 
jest glownie wysokq censj lekow. 
Finansowanie w ramach programu 
zdrowotnego umozliwi 
prowadzenie rejestru leczonych 
pacjentow, monitorowanie 
kwalifikacji do leczenia oraz 
efektywnosci leczenia. 

1.1.7.2.2 Rekomendacje innych agencji oceny technologii medycznych 

W celu odnalezienia rekomendacji dla certulizumabu we wnioskowanym wskazaniu 

przeszukano rowniez strony internetowe nast^pujqcych organizacji dziaiajqcych w 

ochronie zdrowia, agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA oraz 

innych: 

• National Institute of Clinical Excellence [NICE] - Wielka Brytania 

• Greater Manchester Medicines Management Group [GMMMG] - Wielka Brytania 

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

• National Horizon Scanning Centre [NHSC] - Wielka Brytania 

• Scottish Medicines Consortium [SMC] - Szkocja 

• Haute Autorite de Sante [HAS] - Erancja 

• Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health [CADTH] - Kanada 

• Pharmaceutical Benefits Advisory Committee [PBAC] - Austra a 

• All Wales Medicines Strategy Group [AWMSG] - Walia 

• Swedish Council on Health Technology Assessment [SBU] - Szwecja 

• Institut national d'assurance maladie-invalidite [INAMI] - Belgia 

• Belgian Federal Health Care Knowledge Centre [KCE] - Belgia 

• Statni ustav pro kontrolu leciv [SUKL] - Czechy 

• Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [IQWiG] - 

Niemcy 

• hgency for Healthcare Research and Quality [AHRQ] - USA 

• Comite d'Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques [CEDIT] - 

Erancja 

• Food and Drug Administration [FDA] - Stany Zjednoczone 

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych, odnaleziono 4 aktualne 

[22.05.2015], pozytywne/pozytywne z ograniczeniem rekomendacje dotyczqce 
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stosowania certulizumabu pegol w leczeniu iuszczycowego zapalenia stawow, 

Informacje dotyczqce odnalezionych rekomendacji przeastawiono wtabeli ponizej. 

Tabela 4. Rekomendacje innych agencji oceny technologii medycznych. 
Agencja Komentarz 

Szkocja 

Walia 

Kanada 

Scottish 
Medicines 
Consortium 
[SMC] 

Pozytywna z 
ograniczeniem 

Czerwiec, 
2014 

All Wales 
Medicines 
Strategy Group 
(AWMSG] 

Pozytywna z 
ograniczeniem 

Pazdziernik, 
2014 

Australia 

Pharmaceutical 
Benefits 
Advisoiy 
Committee 
[PBAC] 

Canadian 
Agency for 
Drugs and 
Technologies 
in Health 
[CADTH] 

Pozytywna 

Pozytywna z 
ograniczeniem 

Listopad, 
2014 

Kwiecien, 
2015 

Certolizumab pegol [Cimzia] w skojarzeniu 
z metotreksatem jest zalecany w leczeniu 
Iuszczycowego zapalenia stawow u 
doroslych, w przypadku niewystarczajgcej 
odpowiedzi na leczenie LMPCh. 
Certolizumab pegol moze bye podawany w 
monoterapii, w przypadku nietolerancji 
metotreksatu lub w przypadku gdy 
kontynuowanie leczenia metotreksatem 
jest niewiasciwe. 
Certolizumab pegol moze bye stosowany 
wylqcznie u pacjentow, ktorzy nie uzyskali 
odpowiedzi na prob? leczenia oddzielnie 
lub w skojarzeniu z co najmniej dwoma 
LMPCh. W rekomendacji SMC bierze si^ pod 
uwag^ korzysci PAS (Patient Access 
Scheme}, co znaczenie podwyzsza koszt- 
efektywnosc terapii. SMC zaleca refundacjQ 
certolizumabu pegol jedynie w ramach PAS 
lub przy uzyskaniu takiej samej lub nizszej 
ceny leku. 
Certolizumab pegol (Cimzia] w skojarzeniu 
z metotreksatem jest zalecany jako opeja 
terapeutyczna w ramach NHS Walii w 
leczeniu aktywnego Iuszczycowego 
zapalenia stawow u doroslych, w 
przypadku nicwystarczajqcej odpowiedzi 
na leczenie LMPCh. Certolizumab pegol 
moze bye podawany w monoterapii, w 
przypadku nietolerancji metotreksatu lub w 
przypadku gdy kontynuowanie leczenia 
metotreksatem jest niewiasciwe. 
Zalecenia te znajdujq zastosowanie jedynie 
w sytuacji, gdy wykorzystywany jest Wales 
Patient Access Scheme. Certolizumab pegol 
powinien bye stosowany zgodnie z 
obowiqzujqcymi narodowymi zaleceniami. 

PBAC rekomdenuje stosowanie 
certolizumabu pegol wLZS na podstawie 
kosztow minimalizacji adalimumabem, w 
proponowanej przez sponsora cenie. 

Certolizumab pegol moze bye stosowany w 
monoterapii lub w skojarzeniu z 
metotreksatem, w celu zmniejszenia 
objawow i hamowania progresji uszkodzeh 
strukturalnych, ocenianych za pomocEj RTG 
u doroslych pacjentow w leczeniu 
umiarkowanego/ci^zkiego Iuszczycowego 
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zapalenia stawow, ktorzy nie odpowiedzieli 
na jeden lub wi^cej LMPCh, jezeli spetnione 
sg nast^pujqce warunki; 

• certolizumab powinien bye 
wpisany na listtj lekow 
refundowanych na podobnych 
zasadach jak pozostale leki 
biologiczne stosowane w terapii 
tZS; 

• rocznykosztleczeniabZS 
certulizumabem pegol nie 
powinien przekroczyc kosztu 
rocznego leczenia tZS najtanszq 
refundowang terapiq biologiczn^. 

1.1.8 Inhibitory TNF-a 

Czynnik martwicy nowotworu, czyli TNF-a, stanowi trzon jednej z hipotez mow ^cych 

oprzyczynach rozwoju TZS. TNF-a, wytwarzany przez mastocyty, monocyty 

i aktywowane limfocyty T, bierze udziai w aktywacji limfocytow, ekspresji prozapalnych 

cytokin, jak interleukina 1, 6 i 8, hemokina indukujqca monocyty [MCP-1], interferonu-y 

(IFN-y), a takze cz^steczek adhez^'nych: ICAM-1, VCAM-1, co powoduje naplyw 

leukocytow do miejsca, w ktorym toczy si§ proces zapalny. Ponadto, TNF-a stymuluje 

osteoklasty, co prowadzi do powstania ubytkow kostnych oraz wptywa dodatnio na 

proliferacj^ fibroblast6w.26 

Poziom aktjwnego TNF-a mozna obnizyc stosujqc inhibitory TNF-a. Do wrzesnia 2015, 

we wskazaniu tZS, zarejestrowane byiy w EMA nast^puj^ce leki: 

• adalimumab [rekombinowane ludzkie przeciwcialo monoklonalne anty-TNF-a, 

uzyskiwane przez ekspresji wkomorkach jajnika chomika chihskiego): 

o Humira, 

• etanercept [bialko receptorowe p75 Fc wiqzqce siQ z TNF-a, wytwarzane metod^ 

rekombinacp DNA z wykorzystaniem systemu ekspresji genu ssakow 

w komorkach jajnika chomika chihskiego): 

o Enbrel, 

• infliksymab [chimeryczne, ludzko-mysie, monoklonalne przeciwcialo wklasie 

IgG, skierowane przeciw rozpuszczalnemu i zwi^zanemu z blonq komorkow^ 

TNF-a): 

o Remicade, 

o Leki biopodobne: 

■ Inflectra, 
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■ Remsima, 

• polimumau [ludzkie przeciwcialo monoklonalne (IgGlK) o masie 150 kD, 

zmniejszajqce wi^zar e TNF-a z receptorem [TNFR) poprzez hamowanie jego 

aktywnosci biologicznej. Dziata na rozpuszczalny TNF-a oraz na TNF-a zwiqzany 

z btonq komorkowq), 

o Simponi, 

• certolizumab pegol (rekombinowany, humanizowany fragment Fab' przeciwciafa 

przeciwko czynnikowi martwicy nowotworu [TNF-aJJ w leczeniu aktywnego 

tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych], 

o Cimzia. 

Inhibitory TNF-a wiqz^ zarowno rozpuszczony jak i zwi^zany z bionami czynnik, dzi^ki 

czemu blokujq mozliwosc interakcji z receptorami p55 i P75, przez co zapobiegaj^ 

zapoczqtkowaniu szlaku sygnafowego prowadzqcego do proliferacji komorek, 

zwi^kszonej produkcji cytokin prozapalnych lub apoptozy.27 

1.2 Interwencja 

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dost^pnej na stronie 

EMA. 

1.2.1 Cimzia® (Certolizumab pegol) 

Nieopatentowana nazwa 
miedzynarodowa (INN 

Opatentowane nazwy handlowe 

Grupa farmakoterapeutyczna 
(KodATC) 

Podmiot odpowiedzialny posiadajqcy 
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 

Data dopuszczenia do obrotu w UE 

Certolizumab pegol 

Cimzia® 

inhibitory czynnika martwicy nowotworow alfa 
[TNFa] 

L04AB05 
UCB Pharma SA 

Allee de la Recherche 60 
B-1070 Bruksela 

Belgia 

01 pazdziernika 2009 

Postac farmaceutyczna i sktad jakosciowy 

Roztwor do wstrzykiwah w ampufkostrzykawce. Roztwor klarowny do opalizujqcego, 

bezbarwny do zottego. pH roztworu wynosi okofo 4,7. Certolizumab pegol jest 
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rekombinowanym, humanizowanym fragmentem Fab' przeciwciala przeciwko 

czynnikowi martwicy nowotworow alfa (TNFoc), uzyskiwanym przez ekspresj^ w 

komorkach Escherichia coli i sprz^ganym z polietylenoglikolem (PEG). 

Wskazania do stosowania 

tuszczvcnwe zapalenie stawow 

Produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX jest wskazany u dorosfych 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. 

Pnznstate wskazania w iakich zareiestrowana iest Cimzia®: 

• Reumatoidalne zapalenie stawow, 

• Osiowa spondyloatropatia: 

o Zesztywniaj^ce zapalenie stawow kr^goslupa, 

o Osiowa spondyloatropatia bez zmian radiograficznych 

charakterystycznych dla ZZSK. 

Mechanizm dziatania 

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFoc i wiqze siq z nim ze stafcj dysocjacji 

(KD) r6wnc| 90 pM. TNFa jest kluczowq cytokin^ prozapalnjj, ktora odgrywa zasadnicz^ 

rol^ w procesach zapalnych. Cimzia w sposob wybiorczy neutralizuje dzialanie TNFa 

(IC90 = 4 ng/ml dla hamowania ludzkiego TNFa w tescie cytotoksycznosci wobec 

komorek wtokniakomi^saka mysiego linii L929 in vitro), ale nie neutralizuje 

limfotoksyny a (TNFjB). 

Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zarowno blonow^, jak i rozpuszczaln^ form^ 

ludzkiego TNFa w sposob zalezny od dawki. Inkubacja monocytow z produktem Cimzia 

spowodowala zalezne od dawki zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem (EPS) 

wytwarzania TNFa i ILip w ludzkich monocytach. 

Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizuj^cego (Fc), ktory normalnie wyst^puje w 

kompletnych przeciwcialach, dlatego in vitro nie wi^ze dopelniacza ani nie powoduje 

cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciak Nie indukuje apoptozy in vitro w 

ludzkich monocytach lub limfocytach pochodz^cych z krwi obwodowej, ani nie 

powoduje degranulacji neutrofili. 

Dawkowanie i sposob dawkowania 

Leczenie powinno bye rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow 

posiadajqcych doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia chorob, w ktorych 

produkt Cimzia jest wskazany. Pacjenci powinni otrzymac Kartcj Ostrzegawcz^ dla 

Pacjenta. 
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^awkowame 

Dawka nasycajqca 

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

[podana jako 2 podskorne wstrzykni^cia po 200 mg kazde] w tygodniach 0V 2. i 4. 

Podczas stosowania produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawow i w 

luszczycowym zapaleniu stawow, jezeli wtasciwe, nalezy kontynuowac podawanie 

metotreksatu. 

Dawka podtrzymujqca 

Luszczycowe zapalenie stawow 

Po dawce pocz^tkowej, zalecana dawka podtrzymujqca produktu leczniczego Cimzia u 

dorosiych pacjentow z luszczycowym zapaleniem stawow wjmosi 200 mg co 2 tygodnie. 

Po potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi Hinicznej mozna rozwazyc stosowanie 

alternatjnvnej dawki podtrzymujqcej wynoszqcej 400 mg co 4 tygodnie. Podczas 

stosowania produktu Cimzia nalezy kontynuowac podawanie metotreksatu, jesli 

wskazane. 

W powyzszych wskazaniach, dost^pne dane wskazujq, ze odpowiedz kliniczna nast^puje 

^wykle w ciqgu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazyc kontynuowanie leczenia 

u pacjentow, u ktorych w ciqgu pierwszych 12 tygoani leczenia nie uzyskano korzysci 

terapeutycznej. Pacjenci, ktorzy pomin^li dawk^ produktu Cimzia powinni przyjqc 

nast^pnq dawk^ tak szybko jak tylko sobie o niej przypomnq i nast^pnie kontynuowac 

stosowanie produktu, zgodnie z zaleconym przez lekarza schematem dawkowania. 

Dotychczas nie ustalono skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktu Cimzia u 

dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dost^pnych danych. Nie ma koniecznosci 

dostosowywania dawki u osob w podeszlym wieku. Nie przeprowadzono badah z 

zastosowaniem produktu Cimzia u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i wqtroby, 

dlatego nie mozna podac zaleceh dotyczqcych dawkowania. 

-tposob podawania 

Lek nalezy podawac tylko we wstrzykniQciu podskornym, wstrzykujqc caiq zawartosc 

ampulkostrzykawki [1 ml], Miejsca odpow ednie do wykonania wstrzykni^cia to udo lub 

brzuch. Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajqcym z technikq wstrzykiwania z 

wykorzystaniem ampulkostrzykawki, pacjenci mogq samodzielnie wstrzykiwac sobie 

produkt Cimzia, jes lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyt^ 

kontrolnq. Ampulkostrzykawka z oslonq igly powinna bye uzywana wylqcznie przez 

pracownikow sluzby zdrowia. 
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1.3 Komparatory 

Rozdziat prezentuje komparatory dla leku Cimzia® w leczeniu kZS uwzgl^dnione 

w przeglqdzie systematycznym oraz zawiera uzasadnienie ich doboru. 

1.3.1 Leczenie fcuszczycowego Zapalenia Stawow o przebiegu agresywnym 

w Polsce 

Leczenie pacjentow z LZS inhibitorami TNF-a jest obecnie realizowane w Polsce 

wramach programu lekowego B.35 Leczenie luszczycowego zapalenia stawow o 

przebiegu agresywnym (LZS] (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3).28 Zgodnie z 

obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu 

refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego 

oraz wyrobow medycznychna dzien 1 wrzesnia 2015 r., w ramach programu 

finansowane jest leczenie adalimumabem, etanerceptem, golimumabem oraz 

infliksymabem.28 

1.3.2 Uzasadnienie doboru komparatorow 

Wytyczne oceny technologii medycznych wskazujq (wersja 2.129), ze komparatorem dla 

ocenianej interwencji musi bye tzw. istniejqca praktyka, czyli sposob post^powania, 

ktory prawdopodobnie zostanie zastqpiony przez ocenianq technologic. 

Ponadto, zaleca sic przeprowadzenie analiz z udzialem innych komparatorow, ktorymi 

mogq bye technologie: 

• najczcsciej stosowana, 

• najtansza, 

• najskuteczniejsza, 

• zgodna ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego. 

Wybrane komparatory powinny odpowiadac warunkom polskim. 

Zgodnie z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagan, jakie muszHj spelniac analizy uwzglcdnione we wnioskach 

o objecie refundacj^ i ustalenie urzcdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzcdowej 

ceny zbytu leku, srodka spozywezego specjalnego przeznaczenia zjwieniowego, wyrobu 

medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, 

konieczne jest przeprowadzenie szeregu analiz, w tym klinicznej zawieraj^cej opis 
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technologii opcjonalnych, czyli procedur medycznych* mozliwych do zastosowania 

w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, ktore dost^pne sp na 

terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia 

wniosku. Nalezy ponadto wyszczegolnic refundowane technologie opcjonalne oraz 

okreslic sposob i poziom ich finansowania. Wykonane analizy powinny zawierac 

porownanie z co najmniej jednp refundowanp technologip opcjonalnp lub, w przypadku 

jej braku, z innp technologip opcjonalnp. Obecnie refundowane sp w Polsce 4 technologie 

opcjonalne: adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab. Technologie te dost^pne 

sp w ramach refundacji leku w programach lekowych i sp wydawne bezpfatnie [patrz 

aneks 14). 

1.3.3 Adalimumabt 

Nieopatentowana nazwa 
 mi^dzynarodowa flNN)  

Opatentowane nazwy handlowe 

Grupa farmakoterapeutyczna 
 (Rod ATC)  

Podmiot odpowiedzialny posiadajpcy 
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 

Data dopuszczenia do obrotu w UE 

Adalimumab 

Humira® 

selektywne leki immunosupresyjne 
CL04AB04) 
AbbVie Ltd 
Maidenhead 

SL6 4XE 
Wielka Brytania 

08 wrzesnia 2003 

Postac tarmaceutyczna i sktad jaKosciowy 

Przezroczysty roztwor do wstrzykiwah w ampuiko-strzykawce. Kazda ampulko- 

strzykawka 0,8 ml [dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu. Adalimumab jest 

rekombinowanym ludzkim przeciwciaiem monoklonalnym uzyskiwanym przez 

ekspresjp w komorkach jajnika chomika chihskiego. 

* procedura medyczna [w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach 
opieki zdrowotnej fmansowanych ze srodkow publicznych] - post^powanie diagnostyczne, lecznicze, 
piel^gnacyjne, profilaktyczne, rehabilitacyjne lub orzecznicze przy uwzgl^dnieniu wskazah do jego 
przeprowadzenia, realizowane wwarunkach okreslonej infrastruktury zdrowotnej przy zastosowaniu 
produktow leczniczych, wyrobow medycznych i srodkow pomocniczych; technologia medyczna - leki, 
urzqdzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane wokreslonych wskazaniach, a takze 
organizacyjne systemy wspomagajpce, w obr^bie Ictorych wykonywane sp swiadczenia zdrowotne. 
t Opisy poszczegolnych komparatorow powstaly w oparciu o ich „Charakterystyki Produktu Leczniczego" 
dost^pne na stronie EMA. 
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Cimzia® (certolizumab) w leczeniu iuszczycowego zapalenia stawow - analiza efektywnosci klinicznej 

Wskazania do stosowania 

luszczvcowe zapalenie stawow 

Humira jest wskazana w leczeniu czynnego i post^pujqcego luszczycowego zapalenia 

stawow u doroslych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujqce 

przebieg choroby, okazata si^ niewystarczaj^ca. Wykazano, ze produkt Humira 

zmniejsza szybkosc post^pu obwodowego uszkodzenia stawow, mierzonego 

radiologicznie u pacjentow z wielostawowymi symetrycznymi podtypami choroby oraz 

powoduje popraw^ stanu czynnosciowego. 

Pnznstaie wskazania w iakich zareiestrowana jest Humira®: 

• Reumatoidalne zapalenie stawow 

• Wielostawowe mlodziehcze idiopatyczne zapalenie stawow 

• Osiowa spondyloartropatia 

• Zesztywniaj^ce zapalenie stawow kr^goslupa (ZZSK] 

• Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla 

ZZSK 

• tuszczyca 

• Choroba Lesniowskiego-Crohna 

• Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy 

• Wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego 

Mechanizm dziatania 

Adalimumab wiqze si^ swoiscie z TNF i neutralizuje biologicznq czynnosc TNF blokuj^c 

jego interakcj^ z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki. Adalimumab moduluje 

rowniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany 

w poziomach cz^steczek adhezji mi^dzykomorkowej odpowiadaj^cych za migracji? 

leukocytdw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartosc IC50 wynosi 0,1-0,2 nM). 

Dawkowanie i sposob podawania 

Dawkowanie 

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 

specjaln^ kart^ informuj^c^ o mozliwych zagrozeniach. Po odpowiednim przeszkoleniu 

zapoznajqcym z technikq wstrzykiwania, pacjenci mogq sami wstrzykiwac sobie produkt 

Humira, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyt^: kontroln^. 

Wczasie leczenia produktem Humira nalezy zoptymalizowac stosowanie innego 

leczenia skojarzonego [np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujqcymi]. 

39/252 



HealthOuest 

^uszczvcowe zap enie stawnw 

Zalecana dawka produktu Humira dla pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow 

.vynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce we 

wstrzykni^ciu podskornym. Dost^pne dane wskazuj^, ze odpowiedz kliniczna nast^puje 

zazwyczaj w ci^gu 12 tygocmi leczenia. Nalezy bardzo dokladnie rozwazyc, czy 

kontynuac a leczenia wskazana jest u pacjenta, ktory nie zareagowai na leczenie w tym 

okresie. 

jposob podawania 

Produkt Humira poda; si^ we wstrzykni^ciu podskornym. Szczegolowe instrukcje 

dotycz^ce stosowania podano w ulotce dolqczonej do opakowania. Dla pacjentow, 

ktorym nalezy podac mniej niz pelnq dawk§ 40 mg, produkt jest dost^pny w fiolce 40 

mg do stosowania u dzieci. 

1.3.4 Etanercept 

Opatentowane nazwy handlowe 

Grupa farmakoterapeutyczna 
[KodATQ 

Podmiot odpowiedzialny posiadajqcy 
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 

Data dopuszczenia do obrotu wUE 

Etanercept 

Enbrel® 

Leki immunosupresyjne. Inhibitor czynnika 
martwicy nowotworow alfa (TNF-aj 

(L04AB01] 
Pfizer Limited 

Ramsgate Road 
Sandwich 

Kent CT13 9NJ 
Wielka Brytania 

3 luty 2000 

Postac farmaceutyczna i sktad jakosciowy 

Proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan (^proszek do sporz^dzania roztworu 

do wstrzykiwan). Proszek jest bialy. 

Wskazania do stosowania 

tuszczycowe zapalenie stawow 

Leczenie czynnego i post^puj^cego luszczycowego zapalenia stawow u doroslych 

w przypadkach, gdy wczesniejsze stosowanie lekow przeciwreumatycznych 

modyfikujqcych przebieg choroby, bylo niewystarczajqce. Wykazano, ze Enbrel 

powodowal popraw^ sprawnosci fizycznej u pacjentow z luszczycowym zapaleniem 

stawow oraz spowolnienie post^pu uszkodzenia stawow obwodowych, potwierdzone 
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Cimzia® [certolizumab] w leczeniu iuszczycowego zapalenia stawow - analiza efektywnosci klinicznej 

wbadaniu rentgenowskim u pacjentow z wielostawowym symetrycznym podtypem 

choroby. 

Pozostate wskazania w iakich zareiestrowany jest Enbrel®: 

• Reumatoidalne zapalenie stawow 

• Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) 

® Zeszt^niajqce zapalenie stawow kr^goslupa 

• buszczyca zwykla [plackowata] 

® buszczyca zwykla (plackowata) u dzieci i mlodziezy 

Mechanizm dzialania 

Wi^kszosc patologicznych zmian stawowych wyst^puj^cych w przebiegu 

reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^goslupa 

i patologii skory w luszczycy zwyklej (plackowatej) przebiega z udzialem cz^steczek 

prozapalnych, polqczonych w siec kontrolowan^ przez TNF. Mechanizm dzialania 

etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu l^czenia si^ TNF z jego 

powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposob 

zaleznej od TNF odpowiedzi komorkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje si<? 

biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze modulowac odpowiedzi biologiczne 

kontrolowane przez inne cz^steczki (np. cytokiny, cz^steczki adhezyjne lub proteinazy), 

ktore sq indukowane lub regulowane przez TNF. 

Dawkowanie i sposob podawania 

Leczenie produktem Enbrel powinno bye podejmowane i nadzorowane przez lekarza 

specjalist^, maj^cego doswiadczenie w diagnostyce i terapii w zakresie 

zarejestrowanych wskazan. Pacjenci stosujqcy lek Enbrel powinni otrzymac Kart^ 

ostrzegawcz^ dla pacjenta przyjmujqcego lek. 

Enbrel jest dost^pny w dawkach 10 mg, 25 mg i 50 mg. 

Dawkowanie 

tuszczvcowe zapalenie stawow 

Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg produktu 

Enbrel lub 50 mg raz w tygodniu. 

Nie ma potrzeby zmieniac sposobu dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci 

nerek i wqtroby ani u tych w podeszlym wieku. 

Sposob podawania 

Enbrel podaje si<? we wstrzykni^ciu podskornym. Przed podaniem nalezy rozpuscic 

Enbrel proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan w 1 ml rozpuszczalnika. 
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1.3.5 Infliksymab 

Remicade®, 
Inflectra® [biosimilar], Remsima®[biosimilar] 
inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa 

[L04AB02] 
Janssen Biologies B.V. 

Einsteinweg 101 
2333 CB Leiden 

Holandia 

13 sierpieh 1999 r. 

Infliksymab 

Postac farmaceuiyczna i sktad jakosciowy 

Proszek do sporzqdzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji. Proszek 

est w postaci liofilizowanej biatej peletki. 

Kazda fiolka zawiera 100 mg infliksymabu. Infliksymab jest chimerycznym ludzko- 

mysim przeciwcialem monoklonalnym IgGl, vyytwarzanjmi przez mysi^ liniij 

komorkow^ hybridoma przy zastosowaniu technologii rekombinacji DNA. Po 

rozpuszczeniu kazdy ml zawiera 10 mg infliksymabu. 

Wskazania do stosowania 

tuszczvcowe zapalenie stawnw 

Produkt leczniczy Remicade jest wskazany w leczeniu aktywnej i post^pujqcej postaci 

fuszczycowego zapalenia stawdw u doroslych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie 

lekam przeciwreumatycznymi modyfikujqcymi przebieg choroby [DMARD] byla 

niewystarczajqca. Produkt leczniczy Remicade nalezy podawac w skojarzeniu 

z metotreksatem lub sam u pacjentow, u ktorych leczenie metotreksatem byfo zle 

tolerowane, lub byfy przeciwwskazania do takiego leczenia. W badaniach 

radiologicznych, u pacjentow z wielostawowq symetrycznq postaciq fuszczycowego 

zapalenia stawow wykazano, ze leczenie produktem leczniczym Remicade poprawia 

iktywnosc fizycznq oraz zmniejsza szybkosc post^pu uszkodzen stawow obwodowych. 

Dozostate wskar mm w iakich zareiestrowanv Jest Remicade j); 

• Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS); 

• Choroba Crohna u dorosfych; 

• Choroba Crohna u dzieci; 

• Wrzodzii 'qce zapalenie jelita grubego; 

• Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dzieci i mfodziezy; 

• Zesztywniaj^ce zapalenie stawow kr^gosfupa; 

• tuszczyca. 
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Cimzia® (certolizumab) w leczeniu luszczycowego zapalenia stawow - analiza efektywnosci klinicznej 

Mechanizm dzialania 

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym, 

wiqzqcym si^ z duzym powinowactwem zarowno z rozpuszczaln^, jak i transbionow^ 

formq ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor) ale 

nie wi^zqcym si^ z limfotoksynq a (TNFP). 

Dawkowanie i sposob podawania 

Leczenie produktem leczniczym Remicade powinno bye rozpocz^te i prowadzone przez 

wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu 

zarejestrowanych wskazan. Produkt leczniczy Remicade nalezy podawac dozylnie. 

Infuzje produktu leczniczego Remicade powinny bye wykonywane przez doswiadczony 

personel medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich problemow zwi^zanych z 

infuzjami. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Remicade powinni otrzymac ulotkQ 

dla pacjenta i dodatkowo specjaln^ Kart^ Ostrzezen. 

W czasie leczenia produktem leczniczym Remicade, dawki stosowanych jednoczesnie 

innych lekow np. kortykosteroidow, czy lekow immunosupresyjnych powinny bye 

zoptymalizowane. 

huszczycnwe zapalenie stawow 

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej u dorosfych pacjentow, Nast^pnie po 2 i 6 

tygodniach od pierwszego podania nalezy podac dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg 

mc., a potem co 8 tygodni. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania 

i skutecznosci produktu leczniczego Remicade u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 

lat w luszczycowym zapaleniu stawow. Nie przeprowadzono specjalnych badan 

produktu leczniczego Remicade w populacji pacjentow w podesziym wieku. Remicade 

nie badano u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby. 

Produkt leczniczy Remicade powinien bye podawany w infuzji dozylnej trwaj^cej 2 

godziny. Wszystkich pacjentow, ktorym podano produkt leczniczy Remicade nalezy 

obserwowac przez co najmniej 1-2 godziny po infuzji, aby zauwazyc ostre reakeje 

zwi^zane z infuzje leku. Musi bye dost^pny zestaw reanimacyjny, taki jak adrenalina, 

srodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. 

Pacjenci mogq otrzymac wczesniej np. lek przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i (lub) 

paracetamol; mozna rowniez zmniejszyc szybkosc infuzji, w celu zmniejszenia ryzyka 

reakeji zwi^zanych z infuzjq, szczegolnie w przypadkach, gdy reakeje zwi^zane z infuzje 

wyst^powaiy w przeszfosci. 

Krotszy czas podawania wlewu we wskazaniach dla dorosfych 

U starannie wybranych dorosfych pacjentow, ktorzy tolerowali przynajmniej trzy 

poczqtkowe 2-godzinne wlewy produktu leczniczego Remicade (faza indukeji) 
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i otrzymuj^ leczenie podtrzymujjjce, mozna uwzgl^dnic podanie kolejnych wlewow w 

czasie nie krotszym niz 1 godzina. Jesl w wyirku podania krotszego wiewu u pacjenta 

wystqpi reakcja poinfuzyjna, a leczenie ma bye kontynuowane, mozna rozwazyc 

wolniejsze tempo podawania wlewu. Nie przeprowadzono badan dotyczqcych krotszego 

czasu podawania wlewu w dawkach > 6 mg/kg. 

1.3.6 Golimumab 

Postac farmaceutyczna i sktad jakosciowy 

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, Smartject. Roztwor jest klarowny do lekko 

opalizuj^cego, w od eniach bezbarwnyra do jasnozoltego. Golimumab to ludzkie 

przeciwciaio monoklonalne IgGl, wytwarzane przez mysiq lini^ komorkowq hybridoma 

z u^yciem technologii rekommnacji DNA. 

Wskazania do stosowania 

juszczycowt ^aoahnie stawow fana. PsA - Psoriatic arthritisl 

Produkt Simponi, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest 

wskazany w leczeniu aktywnej post^pujqcej postaci luszczycowego zapalenia stawow 

u doroslych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie lekami przeciwreumatycznymi 

modyfikuj^cymi przebieg choroby (DMARD] byla niewystarczaj^ca. Wykazano, ze 

leczenie produktem Simponi powoduje spowolnienie post^pu uszkodzenia stawow 

obwodowych, potwierdzone w badaniu RTG u pacjentow z wielostawowym 

symetrycznym podtypem choroby oraz poprawia aktywnosc fizycznq. 

I,me wsakzania w jakich zareiest -owanv ip^ produktSimpnni®: 

• Reumatoidalne zapalenie stawow [ang. RA - Rheumatoid arthritis]; 

• Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych (nr-AxSpA) 

• Zesztywniajace zapalenie stawow krtjgoshipa [ang. AS - Ankylosing spondylitis); 

• Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego [ang. UC - Ulcerative colitis]. 

Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika 
martwicy nowotworu alpha [TNF-a] 

(L04AB06] 
Janssen Biologies B.V. 

Einsteinweg 101 
2333 CB Leiden 

The Netherlands 

1 pazdziemika 2009 

Golimumab 

Simponi® 
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Cimzia® (certolizumab) w leczeniu luszczycowego zapalenia stawow - analiza efektywnosci klinicznej 

Mechanizm dziatania 

Golimumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, tworzqcym stabilne kompleksy 

o duzym powinowactwie zarowno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci 

ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-ot), zapobiegajjjc wi^zaniu si§ TNF-a 

zjego receptorami. 

Dawkowanie i sposob podawania 

Leczenie produktem Simponi powinno bye rozpocz^te i prowadzone przez 

wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu 

zarejestrowanych wskazan, Pacjenci leczeni produktem Simponi powinni otrzymac 

specjalnq Kart^ Bezpieczenstwa. 

luszczvcnwe zapalenie stawow 

Produkt Simponi nalezy podawac w dawce 50 mg raz w miesiqeu, tego samego dnia 

kazdego miesi^ca. 

Dost^pne dane wskazuj^, ze odpowiedz kliniczn^ uzyskuje si<? zwykle w cijjgu 12 do 14 

tygodni leczenia (po 3-4 dawkach). U pacjentow, u ktorych w tym okresie nie wystqpila 

korzysc z leczenia, nalezy rozwazyc kontynuacj^ leczenia. Nalezy rozwazyc zwi^kszenie 

dawki do 100 mg raz w miesijjcu w przypadku pacjentow z masq ciala powyzej 100 kg, 

u ktorych nie wyst^pda odpowiednia odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach. Nalezy 

jednak pami^tac o zwi^kszonym ryzyku wyst^pienia niektorych ci^zkich dziatan 

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. 

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podeszlym wieku. Nie badano 

stosowania produktu Simponi u pacjentow z niewydolnosciq w^troby i nerek w zwi^zku 

z czym nie mozna podac zaleceh dotyczqcych dawkowania. Produkt Simponi nie jest 

zalecany do stosowania u pacjentow ponizej 18 lat ze wzgl^du na brak danych 

dotycz^cych skutecznosci i bezpieczenstwa leku w tej grupie wiekowej. 

Sposob podawania 

Produkt Simponi nalezy podawac podskornie. Pacjenci mog^ samodzielnie wstrzykiwac 

produkt Simponi po odpowiednim przeszkoleniu dotyczqcym techniki podskornego 

wstrzykiwania, jezeli lekarz zadecyduje, ze jest to wlasciwe i b^dzie to powiqzane 

z obserwacjq medyczn^,. Pacjenci powinni zostac pouczeni, ze nalezy wstrzykiwac catq 

ilosc produktu Simponi zgodnie z obszenui instrukcj^ dotyczqcq podawania 

przedstawionq w ulotce dla pacjenta. Jesli konieczne jest podanie kilku wstrzykni^c, 

nalezy je wykonac w roznych miejscach ciata. 
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1.4 Oceniane punkty koncowe 

Obecnie nie ma scisiych wytycznych dotytzqcycn oceny skutecznosci leczenia fcZS, 

natomiast istnieje kilka zestawow kryteriow pozwalaj^cych ocenic stopien 

zaawansowania/remisji choroby. W przypadku obwodowej postaci choroby w ocenie 

odpowiedzi na leczenie mozna si^ oprzec na kryteriach stosowanych w RZS, czyli 

kryteriach ACR [20/50/70], EULAR czy DAS28, choc istnieje takze zestaw stworzony 

zmysl^ o fcZS - PsARC. W przypadku postaci osiowej przydatne mogq bye kryteria 

stosowane w ZZSK, np, wynik BASDAI. Zaj^cie skory ocenia si§ przy uzyciu indeksu PASI. 

OMERACT 8 (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials] 

Ocena nasilenia bZS powinna zawierac ocen^: 

• stanu stawow obwodowych [SJC66 i TJC68], 

• bol [ocen^ pacjenta w skali numerycznej lub VAS], 

• ogolnej aktjm'nosci choroby przez pacjenta, 

• funkeji fizycznych (np. ocena HAQ], 

• jakosci zycia w skali generycznej (np. SF-36] lub specyficznej (np. PsAQaL], 

• zm^czenia (np. FAC1T], 

• wskaznikow stanu zapalnego (OB Lub CRP].30 

PsARC (Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria] 

Jznaje si^, ze pacjent odpowiada na leczenie, gdy w przynajmniej w 2 z 4 nast^puj^cych 

kryteriow zaobserwowana zostanie poprawa (w tym co najmniej jedno z nich musi bye 

zwiqzane z bolesnoscig lub opuchliznq stawow] oraz w zadnym nie zostanie 

stv, ierdzone pogorszenie:31 

• bolesnosc stawow (jedna jednostka na skali Likerta], 

• opuchlizna stawow (jedna jednostka na skali Likerta], 

• ogolna ocena lekarza (30% poprawa], 

• ogolna ocena pacjenta (30% poprawa]. 

ACR (ACR 20, ACR 50, ACR 70], American College of Rheumatology32 

System sklada si^ z nast^pujqcych kategorii: 

• liczba bolesnych stawow, 

• liczba obrz^kni^tych stawow, 

• przyna -tmiej 3 sposrod nast^puj^cych wskaznikow; 

o ocena aktywnosci choroby przez lekarza (np. za pomocq skali VAS], 

o ocena aktywnosci choroby przez chorego (np. za pomocq skali VAS], 

o ocena dolegliwosci bolowych przez chorego (np. za pomocq skali VAS], 

o ocena uposledzenia fizycznego przez chorego (za pomoc^ kwestionariusza 

HAQ], 

o wartosc wskaznikow zapalenia (OB i CRP], 
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o wyniki uzyskane przy pomocy technik radiograficznych o ile badanie 

trwalo dhizej niz rok.33 

Poprawa o przynajmniej 20% w kryteriach zwiqzanych z bolesnosci^ i obrz^kiem 

stawow (kryterium 1 i 2) oraz w przynajmniej 3 kolejnych kryteriach oznacza popraw^ 

wg kryteriow ACR20 (analogicznie definiuje si^ popraw^ ACR50 i ACR70]. ACR20 

uwazana jest za minimalnq istotn^ klinicznie odpowiedz, ACR50 przyj^ta jest jako 

wskaznik odpowiedzi istotnej klinicznie, zas ACR70 to redukcja choroby zblizona do 

remisji. 

Jedn^ z modyfikacji skali jest Indeks ACR-N, b^dqcy zmiennq ci^giq opieraj^c^ si^ na 

minimalnych wartosciach zmian ocenionych w zakresie bolesnosci i obrz^ku stawow 

oraz median z pozostalych wskaznikow. Skala pokazuje dokladniej stopieh zmian 

w przebiegu choroby i leczenia oraz pozwala na wykrycie ewentualnych zaburzeh.33 

PASI (Patient Specific Index)34 

Skala sluzy do oceny nasilenia zmian luszczycowych - wskaznik obliczany jest jako 

suma wynikow uzyskanych osobno dla glowy, tulowia, kohczyn gornych i dolnych. 

Uwzgl^dnia si^ takze czynniki takie jak zaczerwienienie, zhiszczenie czy naciek zapalny. 

Kryteria: 

• zaczerwienienie (w skali od 0 do 4; 0 - brak zmian chorobowych) - Z, 

• zhiszczenie (w skali od 0 do 4) - fc, 

• naciek zapalny (w skali od 0 do 4) - N. 

Wartosc indeksu oblicza si$ mnoz^c sum^ wynikow dla Z, b i N przez wynik 

i wspokzynnik powierzchniowy; (Z+N+t) x wynik powierzchniowy x wspotczynnik 

powierzchniowy. Wynik zawiera si^ w przedziale od 0 (brak zmian) do 72 (ci^zkie 

zmiany). Ze skali tej pochodzq wspokzynniki PASI 50, 75, 90, oznaczajqce redukcjQ 

objawow o odpowiednio 50, 75 i 90%. 

DAS (disease activity score)35 

Istniejq dwie formy wskaznika: oceniajqca 44 stawy i uproszczona, oceniaj^ca 28 

stawow. DAS oblicza si^ korzystajqc z nast^pujqcego wzoru: 

DAS=0,54(jRAI) + 0,065(SJC) + 0,33(LnESR) +0,0072(GH) 

gdzie: RAI - Ritchie Articular Index, SJC - liczba stawow opuchni^tych, ESR - pr^dkosc 

opadania krwinek (OB), GH - ogolny stan zdrowia mierzony na skali VAS. 

DAS28 oblicza si<? korzystajqc z nast^pujqcego wzoru:36 

DAS28 = 0,56(^728) + 0,28(JSW28) + 0,70(In ESR) +0,014GH 

gdzie: T28 oznacza liczb^ bolesnych stawow z 28 mozliwych, SW28 - liczb^ 

opuchni^tych stawow z 28 mozliwych, ESR - pr^dkosc opadania erytrocytow, GH - 

ogolny stan zdrowia mierzony na skali VAS. 
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Wynik koricowy moze przyjmowac wartosci od 0 do 6. W przypadku DAS28 wynik 

nizszy niz 3,2 oznacza bardzo niskg aktywnosc choroby, 3,2-B,l sredni^ aktywnosc, zas 

powyzej tej wartosci choroby o wysokiej aktywnosci. 

Kryteria odpowiedzi EULAR37 

Kryteria odpowiedzi EULAR zwiqzane wynikami otrzvmywanymi poprzez obliczenie 

wskaznikow DAS i DAS28. 

Zmiana wartosci DAS28 w wyniku leczenia 

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

<3,2 dobra odpowiedz umiarkowana odpowiedz brak odpowiedzi 

Obecna wartosc DAS28 3,2-5,1 umiarkowana odpowiedz umiarkowana odpowiedz brak odpowiedzi 

>5,1 umiarkowana odpowiedz brak odpowiedzi brak odpowiedzi 

(na podstawie M. Wisiowska i wsp.) 

HAQ - kwestionariusz oceny stanu zdrowia (Health Assessment Questionnaire)38 

Kwestionariusz ma form^ samooceny chorego zwiqzanej z wykonywaniem codziennych 

czynnosci w czasie ostatniego tygodnia. W praktyce lekarskiej uz3wana jest najcz^sciej 

pierwsza cz^sc kwestionariusza, czyli tzw. indeks uposledzenia [HAQ Diasahility Index] - 

im mniejszy wyn k tym wi^ksza sprawnosc chorego. Ocena przeprowadzana jest na 

podstawie odpowiedzi udzielonych przez pacjenta na pytania zadane 

w kwestionariuszu. Kwestionariusz HAQ podzielony jest na 8 sekcji dotycz^cych 

roznych sfer codziennej aktywnosci, zwi^zanych z ubieraniem si§ i myciem, porannym 

wstawaniem, jedzeniem, chodzeniem, higien^ osobistg, podnoszeniem, chwytaniem oraz 

czynnosciami ruchowymi. Kazda z tych sekcji posiada wyszczegolnione czynnosci, ktore 

podlegaja ocenie chorego w skali od 0 [brak trudnosci w wykonywaniu czynnosci] do 3 

[brak mozliwosci wykonywania czynnosci). Wynik kohcowy jest sredniq z wartosci 

uzyskanych w kazdej z sekcji. Na potrzeby LZS, HAQ DI zostal zwalidowany przez 

Husteda.39 

Formularz SF-36 (The Medical Outcome Study Short Form 36)40 

Podobnie jak w przypadku HAQ, SF-36 jest formularzem oceny jakosci zycia 

pozwalaj^cym na ocen^ osmiu wskaznikow dotycz^cych funkcjonowania fizycznego, 

ograniczeh zwi^zanych ze zdrowiem fizyczni'm, dolegliwosci bolowych, ogolnego 

poczucia zdrowia, witalnosci, funk onowania spolecznego, ograniczenia w pelnieniu rol 

wynikajqcego z problemow emocjonalnych oraz poczucia zdrowia psychicznego. Jakosc 

zycia mierzona za pomoc^ SF-36 jest sumq punktow oceny wszystkich skal jakosci zycia 

i umozliwia ogoln^ ocen^ stanu zdrowia. Najwyzsza wartosc punktowa oznacza 

najnizszy stopien w ocenie jakosci zycia. 
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Ocen§ zmian zarejestrowanych przy pomocy technik radiograficznych przeprowadza si<? 

najczQsciej przy uzyciu skali Sharpa (Total Sharp Score) lub jej modyfikacji. 
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2 Cel pracy 

.elem pracy jest ocena sKutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania certolizumabu 

w leczeniu hiszczycowego zapalenia stawow. 

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO: 

Kryterium 

Populacja (PJ 

Rodzaj interwencji [1} 

Komparator (C] 

Efekty zdrowotne (0] 

Charakterystyka 

• Dorosli pacjenci z iuszczycowym zapaleniem stawow, u ktorych nie 
usyskano zadowalajqcej odpowiedzi na zastosowane syntetyczne, 
konwencjonalne leki modyfikuj^ce przebieg choroby fLMPCH] albo 
nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na zastosowane 
niesteroidowe leki przeciwzapalne [NLPZ] 

• Certolizumab pegol [Cimzia®] 

• Adalimumab 
• Etanercept 
• Infliksymab 
• Golimumab 

W zakresie skutecznosci: 
• odpowiedz PsARC; 
• liczba opuchni^tych stawow - SJC66; 
• liczba bolesnych stawow-TJC68; 
• ocena za pomocg kwestionariusza HAQ; 
• ocena jakosci zycia za pomocq kwestionariusza SF-36; 
• ocena stanu zapalnego - OB, CRP; 
• odpowiedz ACR20,ACR50,ACR70; 
• odpowiedz PASI; 
• ocena aktywnosci choroby na skali DAS; 
• ocena odpowiedzi EULAR. 

Wzakresie bezpieczenstwa: 
• zdarzenia niepozqdane ogolem; 
• zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem; 
• powazne zdarzenia niepozgdane; 
• zdarzenia niepoz^dane prowadzqce do przerwania leczenia; 
• infekcje; 
• powazne infekcje; 
• infekcje gornych drog oddechowych; 
• reakcje w miejscu podania. 
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3 Metodyka 

3.1 Strategia analizy badan 

3.2 Metody poszukiwania badan klinicznych 

3.2.1 Strategia 

Przeszukano nast^puj^ce bazy danych: 

• W zakresie danych pierwotnych, przegl^dow systematycznych i metaanaliz bazy 

bibliograficzne i rejestry badan: 

o Medline, 

o EMBASE, 

o The Cochrane Library. 

• Przeszukano nast^pujqce systemy baz danych pod k^tem 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 Heath). 

Dodatkowo przeszukano bibliografi^ prac przegl^dowych i oryginalnych pod k^tem 

kontrolowanych badan klinicznych. 

Strategic przeszukiwania baz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych 

pierwotnych przedstawiono w aneksie 1. 

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: 

• referencji odnalezionych doniesieh pierwotnych, 

• wyszukiwarek internetowych, 

• rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych 

http://www.clinicaltrials.gov. 

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

przedziahi czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych to 

28.09.2015. 

Selekcji badan dokonywalo niezaleznie od siebie dwoje badaczy flj^BSSBProtokol 

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

do czasu osi^gni^cia konsensusu. 
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3.2 2 Kryteria wt^czenia do opracowania 

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wst^pnie oceniane pod k^tem 

zgodnosci tytuiu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane 

w j^zykach: angielskim i polskim. Analiza abstraktow konferencyjnych dotyczyta jedynie 

uzupetnienia danych uzyskanych z pehiych pubhkacji. Nie analizowano doniesien 

konferencyjnych dotycz^cych danych, ktore nie zostaly opublikowane w formie pelnej 

publikacji. 

Peine teksty prac, ktore przeszly wst^pnq kwalifikacj^ byly oceniane pod kqtem 

zgodnosci z nast^puj^cymi krjderiami; 

• Badana populacja: 

o dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow, u ktorych nie 

uzyskano zadowalajqcej odpowiedzi na zastosowane syntetyczne, 

konwencjonalne leki modyfikujqce przebieg choroby (LMPCH] albo nie 

uzyskano zadowalajqcej odpowiedzi na zastosowane niesteroidowe leki 

przeciwzapalne (NLPZ). 

• Badana interwencj a; 

o certolizumab pegol stosowany w dawce nasycajqcej 400 mg w tygodniach 

0, 2, 4, a nast^pnie w dawce podtrzymujqcej 200 mg co 2 tygodnie, lub 

ewentualnie 400 mg co cztery tygodnie. 

• Komparatory: 

o adalimumab; 

o etanercept; 

o infliksymab; 

o golimumab; 

o placebo na uzytek porownania posredniego. 

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

najmniej jedno kryterium obligatoryjne]: 

o W zakresie skutecznosci: 

■ ocena odpowiedzi ACR20 (pierwszorz^dowy punkt koricowy), 

ACR50, ACR70; 

■ ocena odpowiedzi PsARC; 

■ liczba opuchni^tych stawow - SJC66; 

■ liczba bolesnych stawow - TJC68; 

■ ocena boluwskaliVAS; 

■ ocena za pomocq kwestionariusza HAQ; 

■ ocena jakosci zycia za pomocq kwestionariusza SF-36; 

■ ocena zm^czenia za pomocq kwestionariusza FACIT; 

■ ocena stanu zapalnego - OB, CRP; 

■ ocena odpowiedzi PASI; 

■ ocena aktywnosci choroby na skali DAS; 
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■ ocena odpowiedzi EULAR. 

o W zakresie bezpieczenstwa: 

■ zdarzenia niepoz^dane ogotem; 

■ zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem; 

■ powazne zdarzenia niepoz^dane; 

■ powazne zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem; 
H zdarzenia niepoz^dane prowadzqce do przerwania leczenia; 

■ powazne zdarzenia niepozqdane prowadz^ce do przerwania 

leczenia; 

■ infekcje; 

■ powazne infekcje; 

■ infekcje gornych drog oddechowych; 

■ reakcje w miejscu podania; 

• Metodyka badania: 

o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedynczq b^dz podwojnie 

slep^ prob^J badania kliniczne z randomizacjq. 

W ramach analizy, przeprowadzono rowniez wyszukiwanie opracowan wtornych, 

dotyczqcych zastosowania certolizumabu pegol w leczeniu luszczycowego zapalenia 

stawow, w ktorych: 

• dane byly analizowane przez co najmniej 2 autorow; 

• dane uzyskano w wyniku przeszukiwania, co najmniej dwoch wymienionych baz 

danych (Medline, EMBASE). 

Podobnie jak w przypadku badan pierwotnych nie analizowano doniesien 

konferencyjnych dotyczqcych danych, ktore nie zostaly opublikowane w formie petnej 

publikacji. 

3.2.3 Kryteria wyfqczenia z opracowania 

• Dawka certolizumabu pegol lub komparatora niezgodna z charakterystyk^ 

produktu leczniczego. 

• Badania nieopublikowane w formie pelnego tekstu (dost^pne jedynie jako 

abstrakt konferencyjny albo w postaci wynikow opublikowanych jedynie na 

stronie clinicaltrials.gov). 

• Badania bez randomizacji lub z pseudorandomizacj^. 

• Badania niekontrolowane. 

• Badania na zdrowych ochotnikach lub w populacji pacjentow z innym 

wskazaniem. 

® Subanalizy badah klinicznych. 
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3.2.4 Strategia ekstrakcji danycn 

ane dotyczqce baaan, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez jednego z autorow 

opracowania (D.Ch.J do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010], a nast^pnie 

sprawdzane m.-zaleznie przez drugiego z autorow opracowania [M.P.] pod wzgl^dem 

dokfadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany protokof 

i ormularz. Ekstrahowano dane z wielu publikacji dotyczqcych cz^sto tego samego 

badania, ale jedynie dane z najnowszych publikacji zostafy wfqczone do opracowania 

(odrzucono m.in. abstrakty lub pubifkacje dotyczqce wst^pnych wynikow, jesli dost^pne 

byly pelne opracowania kohcowych wyniKdw badania]. W przypadku badah, ktore 

miafy otwarte, diugoterminowe kontynuacje - ekstrahowano dane dla fazy zaslepionej. 

3.2.5 Ocena jakosci badan klinicznych 

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

Prace oceniano takze pod kqtem; 

• liczebnosci badanej populacji, 

• hczby osrodkow biorqcych udziat w badaniu, 

• czasu badania, 

• opisu uzytych metod statystycznych, 

• uzasadnienia liczebnosci populacji, 

• opisu udziahi sponsora, 

• odsetka pacjentow, ktorzy nie ukohczyl badania wraz z podanymi przyczynami. 

Oceny jakosci prac dokonywaio niezaleznie dwoje badaczy^^^^^ W przypadku 

braku zgodnosci, dyskusja byfa prowadzona do czasu osiqgni^cia konsensusu. 

3.2.6 Skutecznosc leczenia 

Szczegofowe dane ekstrahowane z badah wl^czonych do opracowania przedstawiono 

w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczqce leczenia 

przedstawiono w formie ryzyka wzgl^dnego {relative risk, RR] i 95% przedziafu ufnosci 

(95% CI], wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel] oraz wartosci NNTB. Liczbf? NNTB 

obliczano jedynie dla rd" lie istotnych statystycznie. Syntezq ilosciowq wykonano przy 

uzyciu statego modelu danych {fixed effect model]. W przypadku duzej heterogenicznosci 

badah (p<0,l], przedstawiono wyniki syntezy danych wykonane przy uzyciu zmiennego 

modelu danych {random effects model]. Dane ciqgie przedstawiano w formie sredniej 

i odchylenia standardowego, sredniej roznicy (MD - mean difference, pojedyncze 

badanie] badz sredniej wazonej roznicy (WMD - weighted mean difference, jako wynik 

metaanalizy danych 2 lub wi^cej badah] i 95% przedziafu ufnosci (95% CI] oraz 

wartosci p. W przypadku, gdy w publikacji p okreslone bylo jako < 0,05, MD wyliczono 
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dla p=0,049. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.3 

oraz arkusza Excel 2010. 

W przypadku braku badan porownuj^cych bezposrednio skutecznosc certolizumabu 

z poszczegolnymi komparatorami (badania typu head-to-head], wykonano analiz^ 

porownujqcq posrednio skutecznosc leczenia przy uzyciu metody Buchera. Na potrzeby 

porownania posredniego uzyto wynikow ryzyka wzgl^dnego oszacowanego przy uzyciu 

zmiennego modelu danych (random effect] (Review Manager ver. 5.2.3). W przypadku, 

gdy dane dotycz^ce interwencji byly przedstawione w sposob uniemozliwiajqcy 

przeprowadzenie porownania posredniego, nie ekstrahowano danych dotycz^cych 

komparatorow dla poszczegolnych punktow koncowych. 

3.2.7 Bezpieczenstwo leczenia 

Szczegolowe dane ekstrahowane z badan wlqczonych do opracowania przedstawiono 

w tabelach. Wyniki przedstawiono w formie ryzyka wzgl^dnego (relative risk, RR) i 95% 

przedzialu ufnosci (95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel), oraz wartosci 

NNTH. Liczbq NNTH obliczono jedynie dla roznic istotnych statystycznie. Do wykonania 

analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.3 oraz arkusza Excel 2010. 

W przypadku braku badan porownujqcych bezposrednio bezpieczenstwo certolizumabu 

pegol z poszczegolnymi komparatorami (badania typu head-to-head], wykonano analizq 

porownujqcq posrednio bezpieczenstwo leczenia przy uzyciu metody Buchera. Na 

potrzeby porownania posredniego uzyto wynikow ryzyka wzglqdnego oszacowanego 

przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect] (Review Manager ver. 5.2.3). 
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4 Wyniki przeglqdu systematycznego 

4.1 Liczba dost^pnych badan pierwotnych i wtornycb 

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byia identyfikacja dost^pnych badan 

klinicznych dla certolizumabu i stosowanych komparatorbw, z uwzgl^dnieniem 

kryteriow w^czenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.2.2 i 3.2.3. Strategic 

przeszukiwania baz danych przedstawiono w aneksie 1. 

W toku przeszukiwah baz danych 1109 artykulow i abstraktow zostaio wst^pnie 

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

zgodnosci tytuhi i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzeh, 47 

peinych tekstow zostalo poddanych szczegoiowej analizie pod kqtem kryteriow 

wiqczenia i wykluczenia z opracowania. Sposrod tych prac do analizy wiqczono 32 

opracowania pierwotne, ktore dotyczyty 8 kontrolowanych badan klinicznych 

z randomizacjq. Nie zidentyfikowano prac; ktore porownywalyby bezposrednio 

certolizumab z aktywnym leczeniem w obr^bie analizowanego wskazania. 

Podsumowujqc, do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa certolizumabu wt^czono; 

• 5 prac dotyczqcych 1 badania klinicznego porownujqcego certolizumab pegol 

z placebo, 

• 6 prac dotycz^cych 2 badan klinicznych porownuj^cych adalimumab z placebo, 

• 8 prac dotyczqcych 2 badan klinicznych porownujqcych etanercept z placebo, 

• 7 prac dotyczqcych 2 badan klinicznych porownujqcych infliksymab z placebo, 

• 6 prac dotyczqcych 1 badania klinicznego porownujqcego golimumab z placebo. 

Szczegotowe dane ekstrahowane z jednej zidentyfikowanej publikacji [badanie RAPID- 

PsA] - Kavanaugh 2015 przedstawiono w aneksie 14, dane ekstrahowane z pozostatych 

publikacji wiqczonych do opracowania przedstawiono w rozdziale 5, oraz aneksach 5, 6, 

12i 13. 

Wykaz badan klinicznych spelniaj^cych kryteria wiqczenia do opracowania i wytqczenia 

z niego przedstawiono w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac 

przedstawiono w aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan 

klinicznych U.S. National Institutes of Health, dost^pnego na stronie clinicaltrials.gov, 

przedstawiono w aneksie 9. 

Diagram przedstawiajgcy proces selekcji badan pierwotnych wfqczonych do 

opracowania przedstawiono ponizej. 
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Rysunek 1. Selekcja prac pierwotnych wi^czonych do opracowania. 

Medline [PubMed] 

N = 280 

The Cochrane Library 

N = 266 

EMBASE (Elsevier] 

N = 563 

M/ 

Eliminacja powtorzeh 

 ^J/  

Weryfikacja na podstawie 
tytulu i abstraktu 

V 

N = 47 

\|/ 

Weryfikacja w oparciu o pelne 
teles ty 

Publikacje pierwotne (N = 32] opisujEjce 8 RCT 

Wykluczono z powodu braku 
zgodnosci tytulu i abstraktu z 
przedmiotem analizy oraz po 

eliminacji powtorzen 

N = 1062 

Wykluczono: N = 15 

Szczegdlowo przyczyny 
wykluczenia przedstawiono w 

aneksie 3: 

• niewlasciwy komparator 
lub interwencja: 4 

• brak randomizacji: 1 
• niewlasciwa populacja: 1 
• zbyt krotka obserwacja: 3 
• przedluzenie badania, 

brak grupy kontrolnej: 3 
• inne: 3 

W ramach strategii przeszukiwania badan wtornych speiniaj^cych predefiniowane 

kryteria [patrz rozdzial 3.2.2) w toku przeszukiwan baz danych 536 artykulow 

i abstraktow zostak) wst^pnie ocenionych pod wzgl^dem zgodnosci z tematem 

opracowania. Nast^pnie po weryfikacji zgodnosci tytulu i abstraktu z przedmiotem 

analizy oraz po eliminacji powtorzen, 3 pelne teksty zostaiy poddane szczegolowej 

analizie. Do opracowania wl^czono 4 publikacje wtorne, zidentyfikowane przez 

analitykow AOTMiT, 

Diagram przedstawiajqcy proces selekcji badan wtornych przedstawiono ponizej. 
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Rysunek 2. Selekcja prac wtornych wtqczonych do opracowania. 

The Cochrane Library 

N = 34 

Medline fPubMed] 

N = 57 

Eliminacia powtorzen 

v 

Weryfikacja na podstawie 
tytuiu i abstraktu 

\/ 

N = 3 

1/ 

Weryfikacja w oparciu o pefne 
teksty 

4 badania zidentyfikowane przez analitykow 
agencji 

EMBASE (Elsevier) 

N = 482 

Wykluczono z powodu braku 
zgodnosci tytuiu i abstraktu z 
przedmiotem analizy oraz po 

eliminacji powtorzen 

N = 570 

Wykluczono: N = 3 

Szczegoiowo przyczyny 
wykluczenia przedstawiono w 

aneksie 3: 

• brak analizy danych 
dotyczqcych 
certulizumabu: 1 

• przeglqd 
niesystematyczny; 1 

• brak analizy 
wynikow:! 

W rozdziale 4.2 opisano 4 
opracowania wtorne 

zidentyfikowane przez 
analitykow Agencji. 

Podsumowuj^c w toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowane zadnej pracy 

dotyczqcej certolizumabu pegol, ktora miafaby charakter przeglgdu systematycznego i 

dotyczyfaby zastosowania leku w jednostce chorobowej, jak^ jest fuszczycowe zapalenie 

stawow 
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4.2 Opracowania wtorne 

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyk^ 4 opracowan wtornych 

znalezionych przez analitykow AOTMiT. Niniejsze opracowania nie do konca spetniajq 

kryteria wlqczenia opisane w rozdziale 3.2,2. W ramach niniejszej analizy, poszukiwano 

opracowan wtornych, w ktorych: 

e dane byly analizowane przez co najmniej 2 autorow; 

® dane uzyskano w wyniku przeszukiwania, co najmniej dwoch wymienionych baz 

danych (Medline, EMBASE). 

W publikacjach: Paccou 2015, Felquer 2014, Boehncke 2014, nie podano informacji 

odnosnie tego, ze dane byly analizowane przez co najmniej dwoch autorow. Natomiast 

w przypadku publikacji Rose 2014, autorzy przeszukali tylko jednq baz^ danych - Ovid 

Medline. 

Ponizej przedstawiono charakterystykf? opracowan wtornych zidentyfikowanych przez 

analitykow Agencji: 

• Paccou 2015;41 

• Rose 2014;42 

• Felquer 2014;43 

• Boehncke 2014.44 

Informacje dotyczqce powyzszych opracowan wtornych podsumowano wtabeli ponizej. 
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Tabela 5. C Ipracowania wtorne. 

Badanie Zrddto 
finansowania Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski 

Paccou 
2015 

Rose 2014 

Brak informacji 
odnosnie zrodel 
finansowania; w 
publikacji 
opisano 
mozliwy konflikt 
interesow. 

Brak informacji 
odnosnie zrodef 
finansowania; 
brak informacji 
odnosnie 
konfliktu 
interesow. 

Cel: opracowanie aktualnych 
zalecen dotycz^cych post^powania 
w przypadku spondyloartrozy, 
wiqczajqc fuszczycowe zapalenie 
stawow; 
Przeszukane bazv: Medline, 
Embase, baza danych Cochrane, 
abstrakty prezentowane na 
konferencjach: SFR, EULAR i 
American College of Rheumatology 
w latach 2010-2012, rejestr badah 
clinicaltrials; 
Przedziaf czasu ohi^tegn 
wvszukiwaniem: 01.12.2009 - 
31.03.2013. 

Cel: okreslenie najbardziej 
skutecznych opcji leczenia 
zapalenia palcow w hZS; 
Przeszukane bazv: Ovid Medline; 
Przedziaf czasu ohif;tegn 
wvszukiwaniem: od 1996 roku. 

Populacia: pacjenci ze 
spondyloartrozq, wtym pacjenci 
z hxszczycowym zapaleniera 
stawow; 
Interwencia: NSAIDs, 
antagonosty TNFa (w tym 
certolizumab], pozostafe 
innowacyjne srodki i bioterapie; 
Komparator: brak danych; 
Metodvka: poszukiwano 
publikacji koncentruj^cych si? 
wyfqcznie na ocenie srodkow 
farmakologicznych stosowanych 
w leczeniu tZS; poszukiwano 
publikacji w j?zyku angielskim 
oraz w j?zyku francuskim. 

Populacia: pacjenci z 
hiszczycowym zapaleniem stawo; 
Interwencia: NSAIDs, 
antagonosty TNFa (w tym 
certolizumab), pozostale 
innowacyjne srodki i bioterapie; 
Komnarator: brak danych; 

Wfaczone badania: certolizumab: RAPID-PsA; etanercept; 
Mease 2000 i Mease 2004; infliksymab: IMPACT i IMPACT2; 
adalimumab: ADEPT; golimumab: GO-REVEAL. 

Wvniki: 
Autorzy niniejszego przeglgdu nie wykonali syntezy 
ilosciowej wynikow, jedynie w formie garficznej 
przedstawili wyniki uzyskane dla poszczegolnych 
ocenianych antagonistow TNFa w zakresie odpowiedzi 
ACR20 [wyniki przedstawiono wpostaci odsetka 
odpowiedzi osi?gni?tego pomi?dzy 12. a 14. tygodniem]: 

• certolizumab 55% vs placebo 24,3%; 
• etanercept 59% vs placebo 15%; 
• infliksymab 58% vs placebo 11%; 
• adalimumab 58% vs placebo 14%; 
• golimumab 48% vs placebo 9%. 

W niniejszym przeglqdzie nie oceniano bezpieczehstwa 
antagonistow TNFa (w tym bezpieczehstwa certolizumabu). 

Wnioski: 
Anatgonisty TNFa [wtym certolizumab] sq standardowo? 
terapig stosowamj u pacjentow z LZS po nieskutecznosci 
leczenia lekami modyfikujgcymi przebieg choroby. 
Wfaczone badania: certolizumab: RAPID-PsA; infliksymab: 
IMPACT i IMPACT2; adalimumab: ADEPT; golimumab; GO- 
REVEAL. 

Wvniki*: 
Autorzy niniejszego przeglqdu nie wykonali syntezy 
ilosciowej wynikow, jedynie w formie tabelarycznej 
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Badanie Zrodto 
finansowania 

Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski 

Metodvka: poszukiwano 
randomizovvanych, podwojnie 
zaslepionych, kontrolowanych 
placebo lub otwartych badan 
klinicznych, w ktorych zapalenie 
palcowbylo oceniane jako 
oddzielny punkt koncowy; 
poszukiwano publikacji jedynie w 
jtjzyku angielskim. 

przedstawili wyniki zwiqzane z oceng zapalenia palcow, 
uzyskane w poszczegolnych badaniach uwzgl^dnionych w 
przegl^dzie [ponizej przedstawiono jedynie wyniki 
uzyskane w badaniach, ktore rowniez zostaiy uwzgl^dnione 
wniniejszej analizie): 

• certolizumab [LDI (Leeds Dactylitis Index - srednia 
zmiana (SD] w 24 tygodniu w stosunku do wartosci 
wejsciowej): Pbo = -22,0 ± 46,9; CZP (200 mg] = - 
40,7 ± 34; CZP (400 mg] = -53,5 ± 69,1; 

• infliksymab: 
o IMPACT1 (zapalenie palcow punkty 0-3] - 

zmiana w 16. tygodniu (srednia (SD]] 
INX=1,94 ± 0,23; Pbo = 0,58 ± 0,20 

o IMPACT2 (% reducja liczby pacjentow z 
zapalaniem palcow] - zmiana w 14 
tygodniu INX = -23; Pbo = -13; 

• adalimuraab: przedstawiono jedynie wyniki 
uzyskane z fazy przedluzonej, w ktorej pacjenci 
stosowali sam adalimumab; 

• golimumab; 
o srednia zmiana (SD] w 24 tygodniu w 

stosunku do wartosci wejsciowej: Pbo = 
57,2 ± 81,2; GOL (h^cznie 50/100 mg] = 
76,6 ± 53,5; GOL (100 mg] = 83,0 ± 45,9; 

o zmiana w 24. tygodniu, polepszenie: GOL 
(l^cznie 50/100 mg] 74%, GOL (100 mg] 
82%, Pbo 28%; 

o zmiana w 52. tygodniu, polepszenie: Pbo 
52%; GOL (Iqcznie 50/100 mg] 76,6%, 
GOL 100 mg 82%. 

W niniejszym przegl^dzie nie oceniano bezpieczehstwa 
antagonistow TNFct (w tym bezpieczehstwa certolizumabu]. 
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Badanie Zrddlo 
finansowania Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski 

Felquer 
2014 

Brak informacji 
odnosnie zrodei 
finansowania; 
brak informacji 
odnosnie 
konfliktu 
interesow. 

Cel: ocena skutecznosci dostqpnych 
metod leczenia zaj^cia stawow 
obwodowych w fuszczycowym 
zapaleniu stawow; 
Przeszukane bazy: Medline, 
EMBASE, baza danych Cochrane, 
abstrakty prezentowane na 
konferencjach: EULAR i American 
College of Rheumatology w latach 
2010-2013; 
Przedziaf czasu obi^tego 
wvszukiwaniem: od 2006 roku. 

Popuiacia. pacjenci z tZS; 
Interwencia: NSAIDs. antagonisty 
TNFa [wtym certolizumab], 
pozostale innowacyjne srodki i 
bioterapie; 
Komparator: brak danych; 
Metodvka: brak informacji. 

Wnioski: 
Sposrod ocenianych w przeglqdzie Rose 2014 lekow 
biologicznych: certolizumab, infliksymab oraz ustekinumab, 
stanowiq skutecznq opcjq leczenia pacjentow z zapaleniem 
palcow. 
Wfqczone badania: certolizumab: RAPID-PsA; etanercept: 
Mease 2004; infliksymab: IMPACT i IMPACT2; adalimumab: 
ADEPT; golimumab: GO-REVEAL 

Wvniki: 
Autorzy niniejszego przeglqdu nie wykonali syntezy 
ilosciowej wynikow, jedynie w formie tabelarycznej oraz w 
sposdb opisowy przedstawili wyniki uzyskane w 
poszczegolnych badaniach uwzgl^dnionych w przeglqdzie. 
W zakresie wi^kszosci analizowanych przez autorow 
niniejszego przeglqdu wtornego punktow koncowych 
uzyskano wyniki istote statystycznie na korzysc ocenianych 
antagonistow TNFa [w tym certolizumabu] w porownaniu 
do placebo. 
W niniejszym przeglqdzie nie oceniano bezpieczenstwa 
antagonistow TNFa (w tym bezpieczenstwa certolizumabu). 

Wnioski: 
Leki biologiczne (w tym certolizumab ], stanowiq skutecznq 
opcjq leczenia pacjentow z tZS. 
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Badanie 
Zrodto 

finansowania 
Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski 

Wfaczone badania: certolizumab: RAPID-PsA; etanercept: 
Mease 2004; infliksymab: IMPACT2; adalimumab: ADEPT; 
golimumab; GO-REVEAL. 

Boehncke 
2014 

Brak informacji 
odnosnie zrodel 
finansowania; 
brak informacji 
odnosnie 
konfliktu 
interesow. 

Gel:: ocena dost^pnych metod 
leczenia objawow skornych 
luszczycy w tuszczycowym 
zapaleniu stawow; 
Przeszukane bazv: PubMed, 
Embase; 
Przedzial czasu obi^tego 
wvszukiwaniem: brak informacji. 

Populacia: pacjenci z LZS, 
wykazujqcy objawy niniejszej 
choroby w obr^bie stawow jak i 
objawy skorne; 
Interwencia: NSAIDs, antagonisty 
TNFoc (w tym certolizumab], 
pozostafe innowacyjne srodki i 
bioterapie; 
Komparator: brak danych; 
Metodvka: autorzv poszukiwali 
badan ocniaj^cych zmiany 
luszczycowe za pomocjj indeksu 
PASI. 

Wvniki: 
Autorzy niniejszego przegl^du nie wykonali syntezy 
ilosciowej wynikow, jedynie w formie tabelarycznej oraz w 
sposob opisowy przedstawili wyniki zwigzane z 
odpowiedzig PASI, uzyskane w poszczegolnych badaniach 
uwzgl^dnionych w przeglqdzie: 

certolizumab: PASI75 w 24. tygodniu - 47%; 
etanercept; PASI75 w 24. tygodniu; 23%; 
infliksymab: PASI75 w 14. tygodniu - 64%; 
adalimumab: PASI75 w 48. tygodniu - 58%; 
golimumab;: PASI75 w 14. tygodniu -40% (50 mg] 
i 58% (100 mg]; 

W niniejszym przegl^dzie nie oceniano bezpieczenstwa 
antagonistow TNFoc (wtym bezpieczenstwa certolizumabu]. 

Wnioski: 
Oceniane leki biologiczne (wtym certolizumab] s^ rowniez 
skuteczne w leczeniu iuszczycy. 

NSAID - niesteroidowe leki przeciwzapalne; SFR - Society for Rheumatology; EULAR - The European League Against Rheumatism; Pbo - placego; GOL - 
golimumab;* w niniejszej tabeli przedstawaiono jedynie wyniki uzyskne w krotszym horyzoncie czasu (nie analizowano wynikow uzyskanych z badari 
przediuzonych, w ktorych pacjenci stosowali jedynie ocenianq interwencje]. 
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We wszystkich opisanych opracowaniach wtornych, autorzy oceniali przede wszystkim 

skutecznosc certolizumabu oraz innych antagonistow TNFoc (w zadnym z opracowan 

wtornych nie poruszono kwestii bezpieczehstwa antagonistow TNFa [w tym 

certolizumabu]J; stosowanych w populacji pacjentow z hiszczycowym zapaleniem 

stawc v. Giownymi badaniami, na podstawie ktdrych dokonywano oceny certolizumabu 

oraz pozostalych lekow biologicznych byly: 

• certolizumab - RAPID-PsA; 

• etanercept; Mease 2000 i Mease 2004; 

• infliksymab; IMPACT i IMPACT2; 

• adalimumab: ADEPT; 

• golimumab: GO-REVEAL. 

Wszystkie powyzej wymienione badania spelnily rowniez kryteria wl^czenia do 

niniejszej analizy. 

W zadnym z wlqczonych opracowan wtornych nie przeprowadzono syntezy ilosciowej 

wynikow. Autorzy zidentyfikowanych przeglqdow przedstawili jedynie w formie 

tabelarycznej b^dz w sposob opisowy wyniki raportowane w poszczegdlnych badaniach 

klinicznych oceniajqcych skutecznosc lekow biologicznych w populacji pacjentow z 

luszczycowym zapaleniem stawow. 

W zakresie wi^kszosci analizowanych (w opisanych opracowaniach wtornych] punktow 

kohcowych uzyskano wynik; istote statystycznie na korzysc ocenianych antagonistow 

TNFa (w tym certolizumabu] w porownaniu do placebo. 

Podsumowujqc, z dost^pnych badah wtornych wynika, ze antagonisci TNFa [w tym 

certolizumab] stanowiq skutecznq opcie leczenia pacjentow z luszczycowym zapaleniem 

stawow. 

4.3 Ocena metodyki dost^pnych badan pierwotnych 

n jjszym rozdziale przytoczono ocen^ metodyki baaah pierwotnych wl^czonych do 

analizy w zakresie ryzyka popeinienia bl^du systematycznego. 

4.3.1 Ryzyko bt^du systematycznego - skala Jadad 

Oceny badah wl^czonych do opracowania dokonano na podstawie nracy: 

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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Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedziec na nast^puj^ce pytania*: 

> 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 si§ opis pacjentow, ktorzy wycofali si^ 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 metodf? randomizacji i byla ona wlasciwa i/lub 

> dla pytania 2: opisano metodf? zaslepienia badania i byta ona wlasciwa. 

Odjqc 1 punkt, jesli: 

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

> dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwojnie slepa prob^, lecz 

metoda zaslepienia badania byla niewlasciwa. 

* 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 
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Tabela 6 Ocena ryzyka btedu systemeatvcznego w skali JADAD 
Badame Randomizacja Za^lepienie Podwdjnie ^lepa Opis metody Opis pacjentow, Ocena w skali 

randomizacji prdba zaslepienia ktdrzy przerwali JADAD 
badanie 

Cei tolizumab vs nlaLehn 
RAPID-PsA 1 1 1 0 1 4 

1 Adalimumab vs olacebo 
ADEPT 1 0 1 0 1 3 

Genovese 2007 1 1 1 0 1 4 
1 Etanerceutvsniacebo 

Mease 2000 1 0 1 1 1 4 
Mease 2004 1 0 1 1 1 4 

InfliKSvraab vs nlacehn 
IMPACT 1 0 1 1 1 4 

IMPACT 2 1 1 1 1 1 5 
Gdlimumab vs olacebo 

GO-REVEAL 1 1 1 n A 
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Szczegoiowe wnioski dla poszczegolnych porownan przedstawiono ponizej. 

Certolizumab vs placebo 

Badanie RAPID-PsA porownujqce certolizumab z placebo bylo wysokiej jakosci - 

uzyskalo 4 punkty w pi^ciostopniowej skali Jadad. 

Adalimumab vs placebo 

Badania dotycz^ce adalimumabu byly umiarkowanej i wysokiej jakosci zgodnie 

z kryteriami oceny Jadad. Badanie ADEPT uzyskalo 3 punkty w skali Jadad, natomiast 

badanie Genovese 2007 - 4 punkty w skali Jadad. Umiarkowana jakosc badania ADEPT 

wynikala z braku opisu metody randomizacji oraz metody zaslepienia. 

Etanercept vs placebo 

Oba badania porownujqce etanercept z placebo byly wysokiej jakosci - uzyskaly po 4 

punkty w skali Jadad. 

Tnfliksymab vs placebo 

Badania dotycz^ce infliksymabu byly wysokiej jakosci - badanie IMPACT uzyskalo 4 

punkty, natomiast badanie IMPACT 2-5 punktow w skali Jadad. 

Golimumab vs placebo 

Badanie GO-REVEAL bylo wysokiej jakosci i uzyskalo 4 punkty w skali Jadad. 

Podsumowujqc, przewazaj^ca wi^kszosc wlqczonych do przegl^du badan byla wysokiej 

jakosci - 6 badan uzyskalo 4 punkty w skali Jadad, a 1 badanie - 5 punktow w skali 

Jadad. Jedno badanie bylo umiarkowanej jakosci - uzyskalo 3 punkty. Zadne 

z wl^czonych badan nie bylo niskiej jakosci. 
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5 Analiza wynikow badan pierwotnych 

W niniejszym rozdziale przedstawiono analiz^ wynikow pierwotnych z zakresu 

skutecznosci i bezpieczehstwa certolizumabu pegol w porownaniu do nast^pujgcych 

opcji terapeutycznych: 

t porownanie bezposrednie: 

o placebo, 

• porownanie posrednie: 

o adalimumab, 

o etanercept, 

o infliksymab, 

o golimumab. 

5.1 Certolizumab vs placebo 

Do porownania certolizumabu z placebo wt^czono jedno randomizowane badanie 

kliniczne zidentyfikowane w procesie przeszukiwania baz danych - RAPID-PsA. 

Poszczegolne punkty koncowe analizowane byly w 3 grupach zwiqzanych z podawanq 

dawkq leku: 

• 200 mg podawane raz na 2 tygodnie, 

• 400 mg podawane raz na 4 tygodnie, 

• grupa Iqczona, w ktorej analizowano potqczone wyniki z obu wczesniej 

wymienionych grup. 

5.1.1 Skutecznosc 

Ponizej przedstawiono analiz^ skutecznosci certolizumabu pegol w odniesieniu do 

placebo pod wzglfjdem nast^pujqcych punktow koncowych: 

• odpowiedz ACR20 - pierwszorz^dowy parametr oceny skutecznosci, 

• odpowiedz ACR50, 

• odpowiedz ACR70, 

• odpowiedz PsARC, 

• odpowiedz PASI50, 

• odpowiedz PASI75, 

• odpowiedz PASI90, 

• poszczegolne komponenty odpowiedzi ACR, 

• jakosc zycia. 
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Uwaga; Badanie nie byto zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych. 

5.1.1.1 Odpowiedz ACR20 

Analiza wykazaia, ze we wszystkich grupach otrzymuj^cych certolizumab (200 mg, 400 

mg oraz w grupie poi^czonych dawek] istotnie statystycznie wi^kszy odsetek pacjentow 

osiqgnat odpowiedz ACR20 w 12. tygodniu (pienvszorz^dowy punkt koncowy) w 

odniesieniu do grupy placebo - patrz tabela ponizei 

Tabela 7. Odsetek pacjentow osiqgajqcych odpowieoz ACR20 - certolizumab vs piacebo 
- 12. tydzien obserwacji.  

Dawka 
certolizumabu 

Certolizumab Placebo 
Badanie 

N n (%) N n (%] 

200 mg 138 
80 

(58,0] 
136 

33 
(24,3] 

RAPID-PsA 400 mg 135 
70 

(51,9] 
136 

33 
(24,3] 

t^czona 273 
150 

(54,9] 
136 

33 
(24,3] 

2,39 
72; 3,3 
2,14 

52; 3,C 
2,26 

Wartosc NNTB 
P (95% CI) 

<0,0001 
2,97 

(2,2; 4,4] 

<0,0001 
3,62 

(2,6; 6,1] 

<0,0001 
3,26 

(2,5; 4,7] 

Rowniez w subgrupach pacjentow ze wzgl^du na liczb^ stosowanych wczesniej LMPCh 

(pacjenci stosuj^cy uprzednio 1 LMPCh oraz pacjenci stosuj^cy uprzednio co najmniej 2 

LMPCh] zaobserwowano istotnie statystycznie wi^ksz^ odpowiedz wg kryteriow ACR20 

we wszystkich grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg i grupie hjczonej] w odniesieniu 

do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 8. Odsetek pacjentow osiqgaj^cych odpowiedz ACR20 - analiza w subgrupach ze 
wzgl^du na liczb^ stosowanych wczesniej LMPCh - certolizumab vs placebo - 14 
tydzien obserwacji.  

Dawka 
certolizumabu 

200 mg 

400 mg 

Iqczona 

Subgrupa 

1 LMPCh 

> 2 LMPCh 

1 LMPCh 

> 2 LMPCh 

1 LMPCh 

Certolizumab | Placebo 

N 

61 

73 

72 

60 

133 

n (%) N n (%] 1 1HK 

42 74 
22 2,32 [1,57; 

(68,9] (29,7] 3,42] 
38 60 

11 2,84 (1,59; 
(52,1] (18,3] 5,06] 

42 74 
22 

(29,7] 
1,96 [1,31; 

2,93] 

28 60 

f—"
v 

s
 

^ 
V 

! 

2,55 [1,40; 
4,63] 

84 74 
22 

[29,7] 
2,12 [1,46; 

3,09] 

Wartosc NNTB 
P (95% CI) 

3,0001 

1,0004 

1,0010 

1,0022 

2,56 (1,8; 
4.3] 

2,97 (2,0; 
5.4] 

3,50 (2,3; 
7,6] 

3,53 (2,3; 
8,1] 

2,99 (2,1; 
5,0] 
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> 2 LMPCh 133 66 60 2'71 C1.54; 3,20 [2,3; 
[18,3] 4,74] U'UUUb 5,5] 

W 24. tygodniu badania RAPID-PsA zaobserwowano istotnie statystycznie wi^kszy 

odsetek pacjentow osiqgajqcych odpowiedz ACR20 we wszystkich grupach 

certolizuraabu [200 mg, 400 mg i grupie iqczonej] wporownaniu do grupy kontrolnej - 

patrz ponizsza tabela. 

Tabela 9. Odsetek pacjentow osiqgajqcych odpowiedz ACR20 - certolizumab vs placebo 
- 24. tydzien obserwacji. 

Badanie 

RAPID-PsA 

Dawka 
certolizumabu 

200 mg 

400 mg 

kjczona 

Certolizumab 

N 

138 

135 

273 

n [%] 

88 
[63,8] 

76 
[56.3] 
164 

[59.4] 

Placebo 

N 

136 

136 

136 

n (%) 

32 

32 

32 

Wartosc NNTB 
P (95% CI) 

2,71 
[23,5] [1,95; 3,76] <0'0001 

2,39 
[23,5] [1,71; 3,35] <0'0001 

2,55 
[23,5] [1,86; 3,51] <0,0001 

2,49 
[2,0; 3,4] 

3,05 
[2,3; 4,6] 

2,74 
[2,2; 3,7] 

5.1.1.2 Odpowiedz ACR5U 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym ACR50}. 

Analiza wykazata, ze we wszystkich grupach certolizumaou [200 mg, 400 mg oraz w 

grupie h|czonej} istotnie statystycznie wi^kszy odsetek pacjentow oskigmjt odpowiedz 

ACR50 w 12. tygodniu w odniesieniu do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 10. Odsetek pacjentow oskjgajqcych odpowiedz ACR50 - certolizumab vs placebo 
-12. tydzien obserwacji. 

Badanie 

RAPID-PsA 

| Certolizumab | Placebo 
Dawka 

1 ~ n (%) N n (%) 

200 mg 

400 mg 

138 

135 

50 
[36,2] 

44 
[32,6] 

136 

136 

15 
[11,0] 

15 
[11,0] 

I^czona 273 94 
[34,4] 136 15 

[11,0] 

3,29 [1,94; 
5,56] 

2,96 [1,73; 
5,05] 
3,12 

Wartosc NNTB 
P (95% CI) 

<0,0001 3,97 
[2,9; 6,4] 

0,0001 4,64 
[3,2; 8,3] 

<0,0001 4,27 
(3,2; 6,4] 

vV 24. tygodniu badania rowniez osiqgni^to istotny statystycznie wynik na korzysc 

certolizumabu we wszystkich analizowanych grupach [200 mg, 400 mg oraz w grupie 

i^czonej^ - patrz ponizsza tabela. 
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Tabela 11. Odsetekpacjentow osi^gaj^cych oclpowiedz ACR50 - certolizumab vs placebo 

Certolizumab Placebo 
Badanie Dawka 

N n [%] N n (%] 
1RR (95% Cl] 

200 mg 138 
61 

[44,2] 136 
17 

[12,5] 
3,54 [2,18; 

5,73] 

RAPID-PsA 400 mg 135 
54 

[40,0] 
136 

17 
[12,5] 

3,20 
[1,96; 5,23] 

Iqczona 273 
115 

[42,1] 
136 

17 
[12,5] 

3,37 
[2,11; 5,37] 

Wartosc NNTB 
P (95% CI) 

<0,0001 
3,15 

[2,4; 4,6] 

<0,0001 
3,64 

[2,7; 5,7] 

<0,0001 
3,38 

[2,7; 4,6] 

5.1.1.3 Oapowiedz ACR70 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktdw koncowych (w tym ACR70). 

Odsetek pacjentow osi^gajqcych odpowiedz ACR70 w 12. tygodniu byl istotnie 

statystycznie wi^kszy we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu [200 mg, 

400 mg oraz w grupie Iqczonej] w porownaniu z grup^ placebo -■ patrz tabela ponizej. 

Tabela 12. Odsetekpacjentow osiqgajqcych odpowiedz ACR70 - certolizumab vs placebo 
- 12. tydzien obserwacji.  

Badanie 

RAPID-PsA 

Dawka 
certolizumabu 

200 mg 

400 mg 

l^czona 

Certolizumab 

N 

138 

135 

273 

n (%) 

34 
[24,6] 

17 
[12.6] 

51 
[18.7] 

Placebo 

N 

136 

136 

136 

n (%) 

4 [2,9] 

4 [2,9] 

4 [2,9] 

i r)o roco/ Wartosc NNTB 
KK (yovo t.lj 

P (95% Cl) 

8,38 
[3,06; 22,97] 

<0,0001 
4,61 

(3,4; 7,2] 
4,28 

[1,48; 12,39] 
0,0073 

10,36 
[6,3; 29,6] 

6,35 
(2,34; 17,21] 

0,0003 
6,35 

[4,7; 9,7] 

Rbwniez w 24. tygodniu uzyskano istotnie statystycznie lepszy wynik we wszystkich 

grupach certolizumabu [200 mg, 400 mg oraz w grupie kjczonej] pod wzgl^dem tego 

punktu koncowego - patrz ponizsza tabela. 

Tabela 13. Odsetek pacjentow osiqgajiicych odpowiedz ACR70 - certolizumab vs placebo 
- 24. tydzien obserwacji.  

Badanie 

RAPID-PsA 

Dawka 
certolizumabu 

200 mg 

Certolizumab Placebo 

N 

138 

n [%) 

39 
[28,3] 

N 

136 

n [%] 

6 [4,4] 

Wartosc NNTB 
P (95% CI) 

6,41 
[2,80; 14,64] 

<0,0001 4,19 
[3,1; 6,4] 
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400 mg 135 [237] 136 6 (3,3^2,43] 0'0001 C357;
1888] 

iqczona 273 ^ 136 6(4,4] <0,0001 (^} 

5.1.1.4 Odpowiedz PsARC 

Qwaga: Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktbw koncowych (wtym PsARC]. 

Odsetek pacjentow osi^gajqcych odpowiedz PsARC w 12. tygodniu byl istotnie 

statystycznie wifjkszy we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 

400 mg oraz w grupie i^czonej) niz w grupie placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 14. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych odpowiedz PsARC - certolizumab pegol vs 
placebo - 12. tydzien obserwacji. 

Badanie 

RAPID-PsA 

Dawka Certolizumab Placebo 

certolizumabu N n (%] N n (%) 
'RR (95% CI) 

200 mg 138 101 
(73,2] 136 52 

(38,2] 
1,91 

(1,51; 2,42] 

400 mg 135 89 
(65,9] 136 52 

(38,2] 
1,72 

(1,35; 2,20] 

Iqczona 273 190 
(69,6] 136 52 

(38,2] 
1,82 

(1,45; 2,29] 

Wartosc NNTB 
P (95% CI) 

<0,0001 2,86 
(2,2; 4,2] 

<0,0001 3,61 
(2,6; 6,1] 

<0,0001 3,19 
(2,4; 4,6] 

Rowniez w 24. tygodniu badania RAPID-PsA odnotowano istotnie statystycznie wi^kszy 

odsetek pacjentow osiqgajqcych odpowiedz PsARC we wszystkich grupach 

certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz w grupie Iqczonej] w odniesieniu do grupy placebo 

- patrz ponizsza tabela. 

Tabela 15. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych odpowiedz PsARC - certolizumab pegol vs 
placebo - 24. tydzien obserwacji. 

Badanie 

RAPID-PsA 

Dawka 
certolizumabu 

200 mg 

400 mg 

Iqczona 

Certolizumab Placebo 

N 

138 

135 

273 

n (%] 

108 
(78,3] 
104 

(77,0] 
212 

(77,7] 

N n (%] 

136 45 2,37 
(33,1] (1,83; 3,05] 

136 45 2,33 
(33,1] (1,80; 3,01] 

136 45 2,35 
(33,1] (1,83; 3,01] 

Wartosc NNTB 
P (95% CI) 

<0,0001 2,21 
(1,8; 2,9] 

<0,0001 2,28 
(1,8; 3,0] 

<0,0001 2,24 
(1,9; 2,8] 
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5.1.1.5 Odpowiedz PASI50 

Uwaga; Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym PASI50]. 

Analiza wykazata, ze we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu [200 mg, 

400 mg oraz w grupie i^czonej) istotnie statystycznie wi^kszy odsetek pacjentow 

osi^gn^i popraw^ indeksu PASI o co najmniej 50% w 12. tygodniu w odniesieniu do 

grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 16. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 50% 

Badanie 

RAPID-PsA 

Dawka L 
certolizumabu 1 

Certolizumab Placebo 

N n {%} N n (%} 
■RR (95% CI) 

62 86 
23 2,58 

200 mg 90 [68,9] (26,7} [1,77; 3,75} 

400 mg 76 
48 23 2,36 

[63,2} 
86 [26,7} [1,60; 3,49} 

166 
110 86 

23 2,48 
tqczona [66,3] [26,7} [1,72; 3,57} 

Wartosc NNTB 
P (95% CI) 

<0,0001 
2,37 

(1,8; 3,5} 

<0,0001 
2,75 

[2,0; 4,5} 

<0,0001 
2,53 

[1,9; 3,6} 

Podobnie, istotny statystycznie wynik na korzysc certolizumabu odnotowano we 

wszystkich analizowanych grupach certolizumabu [200 mg, 400 mg oraz w grupie 

i^czonej] w 24. tygodniu obserwacji - patrz ponizsza tabela. 

Tabela 17. Odsetek pacjentow z popraw^ indeksu PASI o co najmniej 50% - 

Dawka 
certolizumabu 

Certolizumab Placebo 
Badanie 

N n (%} N n [%} 
'RR (95% CI) 

200 mg 90 
67 

[74,4} 
86 

24 
(27,9} 

2,67 
[1,86; 3,83} 

RAPID-PsA 400 rag 76 
55 

(72,4} 
86 

24 
[27,9} 

2,59 
(1,80; 3,74} 

iqczona 166 
122 

[73,5} 
86 

24 
[27,9} 

2,63 
[1,85; 3,74} 

Wartosc NNTB 
P (95% CI) 

<0,0001 
2,15 

[1,7; 3,0} 

<0,0001 
2,25 

(1,7; 3,3} 

<0,0001 
2,19 

(1,7; 2,9} 

5.1.1.6 Odpowiedz PASI75 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym PASI75}. 

Analiza wykazala, ze we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu [200 mg, 

400 mg oraz w grupie hjczonej) istotnie statystycznie wi^kszy odsetek pacjentow 
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osi^gn^l popraw^ indeksu PASI o co najmniej 75% w 12, tygodniu wodniesieniu do 

grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 18. Odsetek pacjentow z popraw^ indeksu PASI o co najmniej 75% 
certolizumab pegol vs placebo - 12. tydzien obserwacji. 

Badanie 

RAPID-PsA 

Dawka Certolizumab 

certolizumabu N n [%} 

200 mg 

400 mg 

90 

76 

42 
(46,7} 

36 
(47,4} 

Iqczona 166 78 
(47,0} 

Placebo 

N 

86 

86 

86 

n (%) 

12 
[14,0) 

12 
[14,0] 

12 
[14,0} 

3,34 
(1,89; 5,91) 

3,39 
[1,91; 6,04] 

3,37 
[1,94; 5,83} 

Wartosc NNTB 
P (95% CI) 

<0,0001 3,06 
(2,2; 5,0} 

<0,0001 2,99 
(2,1; 5,0} 

<0,0001 3,03 
(2,3; 4,4} 

Iscotny statystycznie wynik na korzysc wszystkich analizowanych grup certolizumabu 

[200 mg, 400 mg oraz grupy iqczonej} uzyskano rowniez w 24. tygodniu obserwacji 

badama RAPID-PsA - patrz tabela ponizej. 

Tabela 19. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 75% 
certolizumab vs placebo - 24. tydzien obserwacji. 

Badanie 

RAPID-PsA 

Dawka Certolizumab »W * VCl 
certolizumabu N n (%} 

200 mg 

400 mg 

90 

76 

56 
[62,2} 

46 
[60,5} 

Iqczona 166 102 
(61,4} 

Placebo 

N 

86 

86 

86 

n (%} 

13 4,12 
[15,1} [2,43; 6,97} 

13 4,00 
[15,1} [2,35; 6,82} 

13 4,06 
[15,1} [2,43; 6,80} 

Wartosc NNTB 
P (95% CI) 

<0,0001 2,12 
(1,7; 2,9} 

<0,0001 2,20 
[1,7; 3,1} 

<0,0001 2,16 
[1,8; 2,8} 

5.1.1.7 Odpowiedz PASI90 

Uwaga: Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym PASI90}. 

Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 90% w 12. tygodniu 

obserwacji byl istotnie statystycznie wipkszy we wszystkich analizowanych grupach 

certolizumabu [200 mg, 400 mg oraz w grupie t^czonej} w porownaniu z grup^ placebo 

- patrz tabela ponizej. 
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Tabela 20. Odsetek pacjentow z popraw^ indeksu PASI o co najmniej 90% - 
certolizumab vs placebo - 12. tvdzien obserwacji. 

Badanie 

RAPID-PsA 

Dawka 
certolizumabu 

200 mg 

400 mg 

l^czona 

Certolizumab 

N 

90 

76 

166 

n (%) 

20 
[22,2] 

15 
[19,7] 

35 
[21,1] 

Placebo 

N n (%] 

86 4 [4,7] 

86 4 [4,7] 

86 4 [4,7] 

4,78 
[1,70; 13,41] 

4,24 
[1,47; 12,23] 

4,53 
[1,67; 12,34] 

Wartosc NNTB 
P (95% CI] 

0,003 
5,69 

[3,7; 12,7] 

0,0075 
6,63 

[4,0; 19,6] 

0,0031 
6,09 

(4,2; 11,4] 

W 24. tygodniu obserwacji rowniez uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc 

analizowanych grup certolizumabu [200 mg, 400 mg oraz grupy Iqczonei] w stosunku 

do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 21. Odsetek pacjentow z popraw^ indeksu PASI o co najmniej 90% 
certolizumab vs placebo - 24. tydzien obserwacji. 

Badanie 

RAPID-PsA 

Dawka 
certolizumabu 

200 mg 

400 mg 

Iqczona 

Certolizumab 

N 

90 

76 

166 

n [%] 

42 
[46,7] 

27 
[35.5] 

69 
[41.6] 

Placebo 

N 

86 

86 

86 

n (%] 

5 [5,8] 

5 [5,8] 

5 [5,8] 

ir>n /■qco/ Wartosc NNTB 
KK lybvo LIJ 

P (95% Cl) 

8,03 
(3,33; 19,33] 

<0,0001 
2,45 

[1,9; 3,4] 
6,11 

[2,48; 15,07] 
0,0001 

3,37 
[2,4; 5,6] 

7,15 
(3,00; 17,06] 

<0,0001 
2,80 

[2,2; 3,7] 

5.1.1.8 Komponenty odpowiedzi ACR 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wyKazac istotne rdznice w zakresie 

drugorz^dowych punktdw koncowych [w tym poszczegolnych komponentdw 

odpowiedzi ACR]. 

Terapia z zastosowaniem certolizumabu [we wszystkich analizowanych grupach 200 

mg, 400 mg oraz grupie Iqczonej] skutkowala statystycznie istotnym polepszeniem 

poszczegolnych komponentdw odpowiedzi ACR [ocena bdlu przez pacjenta, zmiana 

i/vyniku HAQ-DI] w 12. tygodniu badania - patrz tabela ponizej. 

Tabela 22. Zmiana wyniku poszczegolnych komponentdw odpowiedzi ACR w 
tygodniu leczenia - certolizumab pegol vs placebo. 

12. 

Badanie 
Dawka 

certolizumabu 

Certolizumab Placebo 

N Srednia [SD] N Srednia [SD] 
Wartosc p 
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Ocena bolu przez pacjenta** 

20° m6 138 136 -9,90(21,00) <0'0M1 

RAPID-PsA 400 mg 135 136 -9.90 [21,00] 30] <0,0001 

^^^^^0^ 273 ^^136 -9,90 (21,00) <0,0001 

Zmiana wyniku HAQ-DI 

200 mg 138 -0,45(0,56] 136 -0,16 (0,36] (-.q ^ <0,001 

RAPID-PsA 400 mg 135 -0,39 (0,47] 136 -0,16 (0,36] (-.0 ^-O01 

Iqczona* 273 -0,42 (0,56]* 136 -0,16 (0,36] <0,001 
^-u,od; -u^ioj 

* Wartosc dla tqczonej grupy zostala wyliczona poprzez wymnozenie srednich zmian wartosci 
poszczegolnych komponentow odnotowanych w grupach 200 mg i 400 mg przez wspokzynniki zwiqzane 

z ilosciq pacjentow (odpowiednio 0,51 i 0,49]; dla tej grupy konserwatywnie przyj^to takze wiQksze z 
odchylen standardowych charakteryzujqcych wyniki w grupach 200 mg i 400 mg. 

** Skala VAS. 
Wyjsciowe wartosci odnosnie zmiany wyniku HAQ-DI pochodzq z suplementu do publikacji, natomiast 

ocena bolu przez pacjenta z publikacji Gladman 2014. 

Rowniez w 24. tygodniu obserwacji uzyskano wyniki istotne statystycznie na korzysc 

analizowanych grup certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz grupa kjczona] w stosunku do 

grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 23, Zmiana wyniku poszczegolnych komponentow odpowieazi ACR w 24. 
tygodniu leczenia - certolizumab pegol vs placebo. 

Badanie Dawka 
certolizumabu 

Certolizumab Placebo 

Srednia Srednia 
(SD] (SD] 

Liczba obrzQknifjtych stawow** 

Wartosc p 

200 mg 

RAPID-PsA 400 mg 

Iqczona* 

200 mg 

RAPID-PsA 400 mg 

kjczona* 

138 -7,90 (8,70] 136 -0,50 (9,20] 

135 -7,40 (6,50] 136 -0,50 (9,20] 

273 -7,65 (8,70] 136 -0,50 (9,20] 

138 

135 

273 

Liczba tkliwych stawow*** 

-13,00 ^ -2,90 
(14,60] 
-10,20 
(12,60] 
-11,62 
(14,60] 

136 

136 

136 

(11,50] 
-2,90 

(11,50] 
-2,90 

(11,50] 

-7,40 
(-9,52; -5,28] 

-6,90 
(-8,80; -5,00] 

-7,15 
(-9,01;-5,29] 

-10,10 
(-13,21; -6,99] 

-7,30 
(-10,17; -4,43] 

-8,72 
(-11,31; -6,12] 

<0,0001 

<0,0001 

<0,0001 

<0,0001 

<0,0001 

<0,0001 

Ocena bolu przez pacjenta*5* 
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138 ^35 r-.-, .T.. ' "-Ti<0,0001 [28,80] 
lot- -28,40 
135 [25,50] 

273 '38^0 136 

RAPID-PsA 

RAPID-PsA 

200 mg 

400 mg 

tqczona* 

-11,20 
[21,80] 
-11,20 
[21,80] 
-11,20 
[21,80] 

-17,40 
[-23,44; -11,36] 

-17,20 
[-22,85; -11,55] 

-17,30 
[-22,31; -12,29] 

200 mg 

400 mg 

l^czona* 

Ocena aktywnosci choroby przez pacjenta**** 

-29,20 -8,00 -21,20 
[28,40] [24,00] [-27,42;-14,98] 
-27,80 -8,00 -19,80 
[25,30] [24,00] [-25,67;-13,93] 
-28,51 -8,00 -20,51 
[28,40] [24,00] [-25,76; -15,25] 

Ocena aktywnosci choroby przez lekarza**** 

138 

135 

273 

<0,0001 

<0,0001 

<0,0001 

<0,0001 

<0,0001 

RAPID-PsA 

RAPID-PsA 

200 mg 

400 mg 

Igczona* 

200 mg 

400 mg 

Iqczona* 

138 

135 

273 

-37,20 
[21,10] 
-37,10 
[23,70] 
-37,15 
[23,70] 

136 

136 

136 

-16,50 
[24,60] 
-16,50 
[24,60] 
-16,50 
[24,60] 

Zmiana wyniku HAQ-DI 

138 -0,52 [0,66] 136 -0,17 [0,43] 

135 -0,43 [0,54] 136 -0,17 [0,43] 

273 ise -0,17 [0,43] 

-20,70 
[-26,13; -15,27] 

-20,60 
[-26,35; -14,85] 

-20,65 
[-25,65; -15,65] 

-0,35 
[-0,48; -0,22] 

-0,26 
[-0,38; -0,14] 

-0,31 
[-0,43; -0,19] 

<0,0001 

<0,0001 

<0,0001 

<0,001 

<0,001 

<0,001 -0,48 
[0,66]* 

* Wartosc dla hjczonej grupy combined zostala wyliczona poprzez wymnozenie srednich zmian wartosci 
poszczegolnych komponentow odnotowanych w grupach 200 mg i 400 mg przez wspolczynniki zwiqzane 

z iloscig pacjentow [odpowiednio 0,51 i 0,49]; dla tej grupy konserwatywnie przyj^to takze wifjksze z 
odchyleh standardowych charakteiyzuj^cych wyniki w grupach 200 mg i 400 mg. 

** 0-66 stawow. 
*** 0-68 stawow. 

**** skala VAS. 
Wyjsciowe wartosci poszczegolnych ocenianych komponentow odpowiedzi ACR pochodzq z suplementu 

do publikacji. 

5.1.1.9 Jakosczycia 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wyRazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym jakosci zycia ocenianej za pomoc^ 

kwestionariuszy SF-36 PCS, SF-36 MCS, PsAQOL, DLQI]. 

Terapia z zastosowaniem certolizumabu [we wszystkich analizowanych grupach 200 

mg, 400 mg oraz grupie ^czonej] skutkowaha statystycznie istotnq poprawjj stanu 

pacjentow w 12. tygodniu badania [wyj^tek stanowiq wyniki kwestionariusza SF-36 

MCS w przypadku dawki certolizumabu 400 mg, w zakresie tej grupy nie odnotowano 

roznic istotnych statystycznie pomi^dzy certolizumabem 400 rag a placebo] - patrz 

tabelaponizej. 
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dPela 24. Ocena jakosci zycia w 12. tygodniu leczenia - certolizumab pegol vs placebo. 

Badanie Dawka Certolizumab Placebo 

certolizumabu N Srednia (SD) N Srednia (SD] 1 Wartosc p 

SF-36 PCS 

200 mg 138 7,50 (9,10] 136 1,80 (6,10] 5,70 
(3,87; 7,53] <0,0001 

RAPID-PsA 400 mg 135 6,70 (7,70] 136 1,80 (6,10] 4,90 
(3,25; 6,55] <0,0001 

Igczona* 273 7,10 (9,10] 136 1,80 (6,10] 5,30 
(3,82; 6,79] <0,0001 

SF-36 MCS 

200 mg 138 4,90 (10,00] 136 1,40 (8,60] 3,50 
(1,29; 5,71] 0,0021 

RAPID-PsA 400 mg 135 2,40 (8,70] 136 1,40 (8,60] 1,00 
(-1,06; 3,06] 0,3422 

Iqczona* 273 3,66 (10,00] 136 1,40 (8,60] 2,26 
(0,39; 4,13] 0,0181 

PsAQOL 

200 mg 138 -3,60 (4,60] 136 -1,00 (4,10] -2,60 
(-3,63; -1,57] <0,0001 

RAPID-PsA 400 mg 135 -2,80 (4,90] 136 -1,00 (4,10] -1,80 
(-2,88; -0,72] 0,0012 

l^czona* 273 -3,20 (4,90] 136 -1,00 (4,10] -2,20 
(-3,11; -1,30] <0,0001 

DLQI 

200 mg 138 -5,80 (6,90] 136 -14 (5,4] 
-4,70 

(-6,17; -3,23] <0,0001 

RAPID-PsA 400 mg 135 -4,50 (6,20] 136 -14 (5,4] 
-3,40 

(-4,78; -2,02] <0,0001 

l^czona* 273 -5,16 (6,90] 136 -14 (5,4] 
-4,06 

(-5,28; -2,84] <0,0001 

SF-36 PCS - domena zdrowia fizycznego (ang. physical component summary); SF-36 MCS domena zdrowia 
psychicznego (ang. mental component summary); PsAQOL - Ocena jakosci zycia w iuszczycowym 

zapaleniu stawow (ang. Psoriatic Arthritis Quality of Life); DLQI - wskaznik wpiywu dolegliwosci skornych 
na jakosc zycia (ang. Dermatology Life Quality Index). 

* Wartosc dla hjczonej grupy zostaia wyliczona poprzez wymnozenie srednich zmian wartosci 
poszczegolnych komponentow odnotowanych w grupach 200 mg i 400 mg przez wspokzynniki zwigzanc 

z ilosciq pacjentow (odpowiednio 0,51 i 0,49]; dla tej grupy konserwatywnie przyj^to takze witjksze z 
odchylen standardowych charakteryzuj^cych wyniki w grupach 200 mg i 400 mg. 

Wszystkie wyjsciowe wartosci pochodzq z publikacji Gladman 2014. 

Rowniez w 24. tygodniu obserwacji uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc 

analizowanych grup certolizumabu w zakresie poprawy stanu pacjentow (200 mg, 400 

mg oraz grupa kjczona) w stosunku do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 25. Ocena jakosci zycia w 24. tygodniu leczenia - certolizumab pegol vs placebo. 

Badanie 
Dawka 

certolizumabu 

Certolizumab Placebo 

N Srednia (SD] N Srednia (SD) 

SF-36 PCS 

Wartosc p 

200 mg 138 8,4 [10,1] 136 2,1(7,2] 

RAPID-PsA 400 mg 135 7,6 (8,1] 136 2,1(7,2] 

iqczona* 273 8 (10,1] 136 2,1 (7,2] 

SF-36 MCS 

200 mg 138 5,5(10,2] 136 0,7(9,9] 

RAPID-PsA 400 mg 135 3,5 (9,6] 136 0,7(9,9] 

hjczona* 273 4,51(10,2] 136 0,7(9,9] 

PsAQOL 

RAPID-PsA 200 mg 138 -4,4 (5,1] 136 -1,3 (4,7] 

400 mg 135 -3,3(5,1] 136 -1,3(4,7] 

Iqczona* 273 -3,86 (5,1] 136 -1,3 (4,7] 

DLQI 

138 -6,3(7,5] 136 -1,4(5,2] 

135 -5,2(6,2] 136 -1,4(5,2] 

273 -5,76 (7,5] 136 -1,4(5,2] 

RAPID-PsA 200 mg 

400 mg 

I^czona* 

6,30 
(4,23; 8,37] 

5,50 
(3,67; 7,33] 

5,90 
(4,20; 7,61] 

4,80 
(2,42; 7,18] 

2.80 
(0,48; 5,12] 

3.81 
(1,75; 5,87] 

-3,10 
(-4,26; -1,94] 

-2,00 
(-3,17; -0,83] 

-2,56 
(-3,55; -1,56] 

<0,0001 

<0,0001 

<0,0001 

0,0001 

0,0188 

0,0003 

<0,0001 

0,0009 

<0,0001 

<0,0001 

<0,0001 

<0,0001 

-4,90 
(-6,43; -3,37] 

-3,80 
(-5,16; -2,44] 

-4,36 
(-5,60; -3,11] 

SF-36 PCS - domena zdrowia fizycznego (ang. physical component summary); SF-36 MCS domena zdrowia 
psychicznego (ang. mental component summary); PsAQOL - Ocena jakosci zycia w luszczycowym 

zapaleniu stawow (ang. Psoriatic Arthritis Quality of Life); DLQI - wskaznik wplywu dolegliwosci skornych 
na jakosc zycia (ang. Dermatology Life Quality Index). 

* Wartosc dla Iqczonej grupy zostala wyliczona poprzez wymnozenie srednich zmian wartosci 
poszczegolnych komponentow odnotowanych w grupach 200 mg i 400 mg przez wspolczynniki zwiqzane 

z ilosciq pacjentow (odpowiednio 0,51 i 0,49]; dla tej grupy konserwatywnie przyj^to takze wi^ksze z 
odchylen standardowych charakteiyzujqcych wyniki w grupach 200 mg i 400 mg. 

Wszystkie wyjsciowe wartosci pochodzq z publikacji Gladman 2014. 

5.1.2 Bezpieczenstwo 

AnalizujQC dane dotyczQce bezpieczenstwa terapii certolizumaoem nalezy podkreslic, ze 

badanie RAPID-PsA byto badaniem, ktorego wielkosc badanej proby zostata ustalona 

pod kqtem oceny skutecznosci leczenia, a zatem analiza statystyczna wynikow 

dotycz^cych bezpieczenstwa [ze wzgl^du na fakt, ze parametry oceny bezpieczenstwa 
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bviy arugorz^dowymi pararnetrami oceny w badaniu) powinna bye traktowana ze 

szczegolng ostroznosciq. Szczegolnie nalezy zwrocic uwag§ na fakt, ze prezentowana 

analiza publikowanych danych nie uwzgl^dnia czasu ekspozycji ani wielokrotnosci 

dziatan niepozqdanych wyst^puj^cych u jednego pacjenta. Dudatkowo interpretacja 

wynikow analizy bezpieczenstwa oparta na publikowanych danych jest zaburzona ze 

wzgl^du na fakt, ze populacja pacjentow otrzymujqcych placebo, ktdra w 16. tygodniu 

nie uzyskiwafa odpowiedzi na leczenie migrowaia do grupy otrzymuj^cej aktywne 

leczenie certolizumabem. Powoduje to, ze dla 24-tygodniowego horyzontu obserwacji, 

dla ktorego raportowane sq dziafania niepozqdane, zaburzeniu (na niekorzysc 

certolizumabu] ulega balans czasu ekspozycji, ktory dla placebo jest krotszy niz wynika 

to z horyzontu obserwacji. 

Interpretuj^c wyniki oceny bezpieczenstwa nalezy rowniez zwrocic uwag^ na szerokie 

zakresy przedziafow ufnosci (95% CI), ktdre wynikaj^ z niskiej liczby rejestrowanych 

zdarzeh niepozqdanych. 

vV zakresie wynikow porownania posredniego bezpieczenstwa certolizumabu i 

analizowanych komparatorow (kolejne rozdzialy], nalezy podkreslic znaczng 

heterogenicznosc zarowno metodycznq jak i w zakresie populacji badanej 

porownywanych badah. Szczegolowo ocen^ heterogenicznosci analizowanych danych 

przedstawiono w rozdziafach oupowiednich dla poszczegolnych porownah. 

Bezpieczehstwo leczenia certolizumabem pegol w porownaniu do placebo analizowano 

pod wzgl^dem czestosci wyst^powania wymienionych nizej dziatan niepozqdanych w 

horyzoncie 24-tygodniowej obserwacji: 

• zdarzen niepoz^danych ogdfem, 

• powaznych zdarzen niepozqdanych, 

• przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych, 

• zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem, 

• infekeji, 

• powaznych infekeji, 

• infekeji gornych drog oddechowych. 

Nie korygowana czasem ekspozycji, oparta na danych o odsetku (%] pacjentow z danych 

dziafaniem niepozqdanym, analiza wykazafa, ze w porownaniu do placebo: 

• czejstosc wyst^powania zdarzen niepoz^danych fqcznie byfa porownjrwalna we 

wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200 

mg+400 mgl; 

• cz^stosc wyst^powania powaznych zdarzen niepoz^danych byfa porownywalna 

we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200 

mg+400 mg]; 
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• cz^stosc przerywania leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych byta 

porownywalna we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 

400 mg oraz 200 mg+400 mg}; 

• cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem byta 

porownywalna we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 

400 mg oraz 200 mg+400 mg); 

® cz^stosc wyst^powania infekcji ogoiem byta porownywalna we wszystkich 

analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz 200 mg+400 mg); 

« czQstosc wyst^powania powaznych infekcji (ang. serious infections) byia 

porownywalna we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 

400 mg oraz 200 mg+400 mg); 

® cz^stosc wyst^powania infekcji gornych drog oddechowych byla istotnie 

statystycznie wyzsza we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 

mg, 400 mg oraz 200 mg+400 mg). 

Podsumowanie wynikow analizy bezpieczehstwa dla leczenia certolizumabem pegol w 

porownaniu do placebo zestawiono w aneksie 12. 

5.2 Analizy wykorzystane na uzytek porownania posredniego 

5.2.1 Adalimumab vs placebo 

Ponizej przedstawiono porownanie adalimumabu z placebo wykorzystane na uzytek 

porownania posredniego. Do porownania wl^czono dwa randomizowane badania 

kliniczne: ADEPT i Genovese 2007. 

5.2.1.1 Skutecznosc 

Ponizej przedstawiono analizy porownawczq skutecznosci adalimumabu i placebo. 

Skutecznosc leku analizowano pod wzgl^dem nastQpujqcych punktow kohcowych: 

• odpowiedz ACR20 (pierwszorz^dowy punkt kohcowy), 

• odpowiedz ACR50, 

• odpowiedz ACR70, 

® Odpowiedz PsARC, 

• Odpowiedz PASI50, 

• Odpowiedz PASI75, 

• Odpowiedz PASI90, 

• Poszczegolne komponenty odpowiedzi ACR, 

• Jakosc zycia. 
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Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych. 

5.2.1.1,1 Odpowiedz ACR20 

Metaanaliza obu badan wykazaia istotnie statystycznie wi^kszq skutecznosc 

adalimumabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow osi^gajqcych odpowiedz ACR20 w 12. 

Tygodniu (pierwszorz^dowy punkt koncowy] - patrz tabela i rysunekponizej. 

Tabela 26. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR20 w 12. tygodniu - adalimumab vs 
placebo. 

Adalimumab Placebo 
Badanie 

N n (%) N n (%) 

ADEPT 151 88 [58] 162 23 [14) 4,10 [2,75; 6,14) 

Genovese 2007 51 20 [39) 49 8 [16) 2,40 (1,17; 4,94) 

Metaanaliza [fixed model) 3,65 [2,57; 5,17) 

Wartosc p NNTB (95%C0 

<0,001 

0,020 

<0,001 

2.3 [1,4; 4,0) 

4.4 (1,2; 3,5) 

2,6 [1,6; 4,3) 

Rysunek 3. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR20 w 12. tygodniu - adalimumab vs 

placebo - metaanaliza. 

Adalimumab Placebo Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Brents Total WeiQlrt M-H, Fixed, 95% Cl 
ADEPT 
Genovese 2007 

88 
20 

151 
51 

202 

23 162 73.1% 
49 26.9% 

4.10 [2.75, 6.14] 
2.40 [1.17, 4.94] 

Total (95% Cl) 
Total events 108 31 
Heterogeneity; ChP= 1.62, df= 1 (P = 0.20); l2= 38% 
Test for overall efrect:Z= 7.26 (P < 0.00001) 

211 100.0% 3.6512.57,5.17] 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

0.1 0.2 0.5 
Lepsze placebo 

2 5 10 
Lepszy adalimumab 

W 24. tygodniu w badaniu ADEPT odnotowano istotnie statystycznie wi^kszy odsetek 

pacjentow osiqgajqcych odpowiedz ACR20 w grupie adalimumabu w porownaniu 

z grupq placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 27. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR20 w 24. tygodniu - adalimumab vs 
placebo. 

Badanie 
Adalimumab Placebo RR 

Wartosc p NNTB (95%CI) 
N n [%) N n (%) (95% Cl) 

ADEPT 151 86 (57) 162 24 (15) 3,84 [2,59; 5,70) <0,001 2,4 [1,4; 4,2) 
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5.2.1.1.2 Odpowiedz ACR50 

Uwaga; Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym ACR50]. 

Metaanaliza obu badan wykazaia istotnie statystycznie wi^ksz^ skutecznosc 

adalimumabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow osiqgaj^cych odpowiedz ACR50 w 12. 

tygodniu - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Taoela 28. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR50 w 12, tygodniu - adalimumab vs 
placebo. 

Adalimumab Placebo 
Badanie RR 

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

ADEPT 151 54 [36] 162 6(4] 9,66 (4,28; 21,79] 

Genovese 2007 51 13 (25,5] 49 1(2,0] 12,49 (1,70; 91,90] 

Metaanaliza (fixed model] 10,08 (4,74; 21,44] 

Wartosc p NNTB (95%CI) 

<0,001 3,1 (1,3; 8,2] 

0, 010 4,3 (0,5; 70,0] 

<0,001 3,3 (1,5; 8,1] 

Rysunek 4. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR50 w 12. tygodniu - adalimumab vs 
placebo - metaanaliza. 

Study or Subgroup 
Adalimumab 
Events Total 

Placebo 
Events Total 

Risk Ratio 
Weight H, Fixed, 95% CI 

ADEPT 
Genovese 2007 

54 
13 

151 
51 

202 

1 
162 

49 

Total (gSKi CI) 
Total events 67 7 
Heterogeneity: Chia= 0.06, df= 1 (P= 0.81); l3= 0% 
Test for overall effects 6.00 (P < 0.00001) 

85.0% 
15.0% 

9.66 [4.28, 21.79] 
12.49 [1.70, 91.90] 

211 100.0% 10.0814.74,21.44] 

Risk Ratio 
, Fixed, 95% CI 

h -+- 
0.01 0.1 

-+- 
10 

H 
100 

Lepsze placebo Lepszy adalimumab 

W 24. tygodniu w badaniu ADEPT odnotowano istotnie statystycznie wipkszy odsetek 

pacjentow osiqgajqcych odpowiedz ACR50 w grupie adalimumabu w pordwnaniu 

z grupq placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 29. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR50 w 24 tygodniu - adalimumab vs 
placebo.   

Badanie 
Adalimumab Placebo RR 

Wartosc p NNTB (95%CI) 
N n (%] N n (%] (95% CI] 

ADEPT 151 59 (39,1] 162 10 (6,2] 6,33 (3,36; 11,92] <0,001 3,0 (1,5; 6,8] 
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5.2.1.1.3 Odpowiedz ACR70 

Qwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym ACR70]. 

Metaanaliza obu badan wykazala istotnie statystycznie wi^kszq skutecznosc 

adalimumabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow osi^gajqcych odpowiedz ACR70 w 12 

tygodniu - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 30. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR70 w 12. tygodniu - adalimumab vs 
placebo. 

Badanie 
Adalimumab Placebo RR Wartosc p NNTB (95%CI) 
N n (%] N n (%] (95% Cl) 

ADEPT 151 30 [19,9] 162 2 (1.2} 16,09 (3,91; 66,18] <0,001 5,4 (1,2; 27,8] 

Genovese 2007 51 7 (13,7] 49 0(0] 14,42 (0,85; 245,94] 0,070 

Metaanaliza (fixed model] 15,74 (4,44; 55,79] <0,001 7,2 (1,9; 30,7] 

Rysunek 5. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR70 w 12. tygodniu - adalimumab vs 
placebo - metaanaliza. 

Adalimumab Placebo Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

ADEPT 
Genovese 2007 

30 
7 

151 
51 

202 

162 
49 

Total (95% Cl) 
Total events 37 2 
Heterogeneity: Chi2= 0.00, df= 1 (P = 0.95); P= 0% 
Test for overall effect: Z= 4.27 (P < 0.0001) 

79,1% 16.09 [3.91,66.18] 
20.9% 14.42 [0.85, 245.94) 

211 100.0% 15.74 [4.44,55.79] 

-i- 
0.005 0.1 

—I- 
10 

—h 
200 

Lepsze placebo Lepszy adalimumab 

W 24. tygodniu w badaniu ADEPT odnotowano istotnie statystycznie wi^kszy odsetek 

pacjentow osiqgaj^cych odpowiedz ACR70 w grupie adalimumabu w porownaniu 

z grupq placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 31. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR70 w 24. tygodniu - adalimumab vs 
placebo. 

Badanie 
Adalimumab Placebo RR 

Wartosc p NNTB (95%CI) 
N n (%] N n (%] (95% Cl) 

ADEPT 151 35(23,2] 162 2(1,2] 18,77 (4,59; 76,72] <0,001 4,6 (1,5; 22,6] 
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5.2.1.1.4 Odpowledz PsARC 

Qwaga; Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym PsARC]. 

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wi^ksz^ skutecznosc 

adalimumabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedz PsARC w 12. 

tygodniu - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 32. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ PsARC w 12. tygodniu - adalimumab vs 
pictucuu. 

Adalimumab Placebo RR Wartoscp NNTB (95%C1) Badame 
N n (%) N n [%] 

(95% Cl) 

ADEPT 151 95 [62,9] 162 23 [14] 4,43 [2,98; 6,60] <0,001 2,1 [1,3; 3,6] 

Genovese 2007 51 26 [51,0] 49 12 [24,5] 2,08 [1,19; 3,65] 0,010 3,8 (1,5; 21,5] 

Metaanaliza [random model] 3,12 [1,48; 6,56] 0,003 2,8 [1,1; 12,6] 

Rysunek 6. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ PsARC w 12. tygodniu 
placebo - metaanaliza. 

- adalimumab vs 

Adalimumab Placebo Risk Ratio 
Studv or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl 
ADEPT 95 151 .23 162 53.5% 4.43 [2.98,6,60] 
Genovese 2007 26 51 12 49 46.5% 2.08 [1.19,3.651 

202 211 100.0% Total (95% Cl) 
Total events 121 35 
Heterogeneity: Taus= 0.23; Chi'= 4.71, df= 1 (P = 0.03); I- 
Test for overall e(rect:Z= 3.00 (P= 0.003) 

3.12 [1.48,6.56] 

: 79% h 

RisK Ratio 
M-H, Random, 95% Cl 

0.1 0.2 0.5 
-+- 
5 10 

Lepsze placebo Lepszy adalimumab 

Rowniez w 24. tygodniu odnotowano istotnie wi^kszy odsetek pacjentow z oapowiedzi^ 

PsARC w grupie adalimumabu w porownaniu z grup^ placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 33. Odsetek pacjentow z odpowiedziq PsARC w 24. tygodniu - adalimumat) vs 
placebo. 

Adalimumab Placebo RR Wartosc p NNTB (9S%CI) Badanie ! 
N n (%) N n [%) 

(95% Cl) 

ADEPT 151 91 [60,3] 162 37 [22,8] 2,64 [1,93; 3,60] <0,001 2,7 [1,7; 4,7] 
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5.2.1.1.5 Odpowiedz PASI50 

Uwaga: Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych fwtym PASI50]. 

Analiza wykazaia istotnie statystycznie wi^kszq skutecznosc adalimumabu pod 

wzgl^dem odsetka pacjentow osiqgajqcych popraw^ indeksu PASI o co najmniej 50% 

w 12. tygodniu - patrz tabela ponizej. 

Tabela 34. Odsetek pacjentow z popraw^ indeksu PASI o co najmniej 50% w 12. 
tygodniu - adalimumab vs placebo. 

Adalimumab Placebo 
RR 

Wartosc p NNTB (95%CI) 
N n (%] N n (%] (95% CI] 

ADEPT 69 50 (72,5] 69 10(14,5] 5,00 (2,77; 9,03] <0,001 1,7 (0,9; 3,9] 

Analiza wyKazala rowniez istotnie statystycznie wi^ksz^ skutecznosc adalimumabu pod 

wzgl^dem odse <a pacjentow osi£jgaj^cych popraw^ indeksu PASI o co najmniej 50% 

w 24. tygodniu - patrz tabela ponizej. 

Tabela 35. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 50% w 24. 
tygodniu - adalimumab vs placebo. 

Badanie 
Adalimumab Placebo 

RR 
Wartosc p NNTB (95%CI) 

N n (%] N n (%] (95% CI] 

ADEPT 69 52 (75,4] 69 8(11,6] 6,50 (3,34; 12,64] <0,001 1,6 (0,7; 3,7] 

5.2.1.1.6 Odpowiedz PASI75 

uwaga: Badania nie bvly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym PASI75]. 

Analiza wykazala istotnie statystycznie wi^kszq skutecznosc adalimumabu pod 

vzgl^dem odsetka pacjentow osi^gaj^cych popraw^ indeksu PASI o co najmniej 75% 

w 12. tygodniu - patrz tabela ponizej. 

Tabela 36. Odsetek pacjentow 
tygodniu - adalimumab vs placebo. 

pupidwcj iiiaeK.su 

Adalimumab 
Badanie 

Placebo 

N n (%] N n (%] 

RR 
Wartosc p (95% CO NNTB (95%CI) 
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ADEPT 69 34 [49,3] 69 3 [4,3] 11,33 [3,65; 35,17] <0,001 2,2 [0,7; 8,7] 

Analiza wykazala rowniez istotnie statystycznie v\ ?kszq skutecznosc adalimumabu pod 

wzgl^dem odsetka pacjentow osiqgaj^cych popraw^ indeksu PASI o co najmniej 75% 

w 24. tygodniu - patrz tabela ponizej. 

Tabela 37. Odsetek pacjentow z poprawaj indeksu PASI o co najmniej 75% w 24. 
tygodniu - adalimumab vs placebo.   

Adalimumab Placebo RR Wartosc p NNTB (95%CI) Badame 
N n (%] N n [%] 

(95% CI] 

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

5.2.1.1.7 Odpowiedz PASI90 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [wtym PASI90]. 

Analiza wykazala istotnie statystycznie wi kszg skutecznosc adalimumabu pod 

wzglpdem odsetka pacjentow osi^gajqcych popraw§ indeksu PASI o co najmniej 90% 

w 12. tygodniu - patrz tabela ponizej. 

Tabela 38. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 90% w 12. 
tygodniu - adalimumab vs placebo.   

Adalimumab Placebo RR Wartosc p NNTB (95%CI) Badame 
N n (%] N n [%] | 

(95% CI) 

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

Analiza wykazala rowniez istotnie statystycznie wi^kszq skutecznosc adalimumabu pod 

wzgl^dem odsetka pacjentow osiEjgaj^cych poprawQ indeksu PASI o co najmniej 90% 

w 24. tygodniu - patrz tabela ponizej. 

Tabela 39. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 90% w 24. 
tygodniu - adalimumab vs placebo.    

Adalimumab Placebo RR Wartosc p NNTB (95%CI) Badame 
N n (%) N n (%] 

(95% CI) 
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ADEPT 69 29 [42] 69 0 (0,0} 59,00 (3,68; 946,75} 0,004 2,4 (0,1; 51,5} 

5.2.1.1.8 Komponenty odpowiedzi ACR 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym poszczegolnych komponentow 

odpowiedzi ACR}. 

Terapia z zastosowaniem adalimumabu skutkowala statystycznie istotnym 

polepszeniem poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR w 12. tygodniu badania 

(wyj^tek stanowi iczba obrz^kni^tych stawow oraz liczba tkliwych stawdw, w zakresie 

powyzszych punktow nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomi^dzy 

adalimumabem a placebo} - patrz tabela ponizej. 

Tabela 40. Zmiana wyi ku poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR w 12 
tygodniu leczenia - adalimumab vs placebo. 

Badanie 

Adalimumab 
Placebo 40 mg WMD 

N Srednia (SD} N Srednia (SD} (95% CI) Wartosc p 

i 
Zmiana wyniku HAQ-DI 

ADEPT* 151 -0,4 (0,5} 162 -0,1 (0,5} -0,30 (-0,41; -0,19} <0,001 

Genovese 2007 51 -0,3 (0,5} 49 -0,1 (0,3} -0,20 (-0,36; -0,04} 0,016 

Metaanaliza (random model} -0,27 (-0,36; -0,18} <0,0001 

Ocena bolu przez pacjenta** 

ADEPT* 151 -23 (27} 161 1,6 (24} -24,60 
(-30,28; -18,92} <0,0001 

Genovese 2007 51 -15,4 (25,6} 49 0,2 (23,1} -15,60 
(-25,15; -6,05} 0,0018 

Metaanaliza (random model} -20,95 
(-29,61, -12,29} <0,0001 

Ocena aktywnosci choroby przez pacjenta** 

ADEPT* 151 -19,6 (29,4} 161 0,4 (23,1} -20,00 
(-25,89; -14,11} <0,0001 

Genovese 2007 51 -14,8 (24,5} 49 -0,4 (24,9} -14,40 
(-24,09; -4,71} 0,0044 

Metaanaliza (random model} -18,49 
(-23,52,-13,45} <0,0001 

Liczba obrz^kni^tych stawow*** 

Genovese 2007 51 -5,7 (13,7} 49 -1,9 (11,5} -3,80 (-8,75; 1,15} 0,1357 

Liczba tkliwych stawow**** 
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Genovese 2007 51 -9,7 (17,3] 49 -6,2(10,3] -3,50 (-9,06; 2,06] 0,2198 

Ocena aktywnosci choroby przez lekarza*** 

-11 70 r-19 69- - 
Genovese 2007 51 -21,4(22,4] 49 -9,7(18,2] 371] 0'005 

* Wyjsciowe wartosci poszczegolnych ocenianych komponentow odpowiedzi ACR pochodzq z publikacji 
Gladman 2007. 

** skalaVAS. 
*** 0-76 stawow. 
****0-78 stawow. 

Rysunek 7. Zmiana wyniku poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR w 12. 
tygodniu leczenia - adalimumab vs placebo. 

Adalimumab Placebo 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SO Total Weight 

Mean Difference 
IV, Random, 95HCI 

Mean Difference 
IV, Random, 95!4 Cl 

1.2.1 Ocena b6lu praez pacjenta 
ADEPT -23 27 151 1,6 24 161 59,5% -24,60 [-30,28,-18,92) 
Genovese 2007 -15,4 25,6 51 0,2 23,1 49 40,5% -15,60 [-25,15,-6,05) 
Subtotal (95',iCI) 202 210 100,0% -20,95 [-29,61,-12,29] 
HeterooeneltyiTau^ 24,43; Chl'= 2,52, df= 1 (P= 0,11); l*= 60% 
Test for overall effect Z= 4,74 (P < 0.00001) 

1.2.2 Ocena aktyv/nosci choroby pnez pacjenta 
ADEPT -19,6 29,4 151 0,4 23,1 
Genovese 2007 -14,8 24,5 51 -0,4 24,9 
Subtotal (95% Cl) 202 
Heterogeneity.Tau' = 0,00; ChP= 0,94, df= 1 (P = 0,33); P 
Test for overall effect: Z= 7,20 (P < 0.00001) 

161 73,0% -20,00 (-25.89,-14,11) 
49 27,0% -14,401-24,09,-4,71] 

210 100,0% -18,49 [-23,52,-13,45] 
= 0% 

1.2.3 Zmiana v/ynlku HAQ-DI 
ADEPT -0,4 0,5 151 -0,1 0,5 161 67,7% 
Genovese 2007 -0,3 0.5 51 -0,1 0,3 49 32,3% 
Subtotal (95% Cl) 202 210 100,0% 
Heterogeneity Tau'= 0,00; ChP= 1,01, df= 1 (P = 0,32);P= 1% 
Test for overall effect2= 5,72 (P < 0.00001) 

Test for subgroup differences: ChP= 72,20, df= 2 (P < 0.00001), P= 97,2% 

-0,30 [-0,41,-0,19) 
-0,201-0,38,-0,04) 
-0,27 [-0,36,-0,18] 

-20 -10 10 20 
Lepszy adalimumab Lepsze placebo 

Rowniez w 24. tygodniu obserwacji uzyskano wyniki istotne statystycznie na korzysc 

adalimumabu w stosunku do grupy placebo (w przypadku 24. tygodnia dysponowano 

jedynie wynikami uzyskanymi dla 3 komponentow odpowiedzi ACR: zmiany wyniku 

HAQ-DI, oceny bolu przez pacjenta oraz oceny aktywnosci choroby przez pacjenta)- 

patrz tabela ponizej. 

Tabela 41. Zmiana wyniku poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR w 24. 
tygodniu leczenia - adalimumab vs placebo.  

Badanie 

Adalimumab 
40 mg 

Placebo WMD Wartosc p 
N Srednia (SD] N Srednia (SD] 

(95% Cl) 

Zmiana wyniku HAQ-DI 

ADEPT* 151 -0,4(0,5] 162 -0,1(0,4] -0,30 (-0,40;-0,20] <0,001 

89/252 



4 V MealthOuest 

Ocena bolu przez pacjenta** 

-24 60 
ADEPT* 151 -24 [28,3] 161 0,6(24,1] (-30 45 18 75] <0,0001 

Ocena aktywnosci choroby przez pacjenta** 

-21 70 
ADEPT* 151 -21,1(29,4] 161 0,6(24,5] , Jl , r <0,0001 

(-2/,/o; -lb,6/J 
* Wyjsciowe wartosci poszczegolnych ocenianych komponentow odpowiedzi ACR pochodzg z publikacji 

Gladman 2007. 
** skala VAS. 

5.2.1.1.9 Jakosczycia 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym jakosci zycia ocenianej za pomocq 

kwestionariuszy SF-36 PCS, SF-36 MCS, DLQI]. 

Terapia z zastosowaniem adalimumabu skutkowaia statystycznie istotnq popraw^ stanu 

pacjentow w 12. tygodniu badania [wyj^tek stanowi^ wyniki kwestionariusza SF-36 

MCS, dla ktorych nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomi^dzy 

adalimumabem a placebo] - patrz tabela ponizej. 

Tabela 42. Ocena jakosci zycia w 12. tygodniu leczenia - adalimumab vs placebo. 

Badanie 

A 
Placebo WMD 

Wartosd p 
N Srednia (SD] N Srednia (SD] 

(95% CI) 

SF-36 PCS 

ADEPT* 136 9,3 (10] 151 1,4 (8,7] 7,90 (5,72; 10,08] <0,0001 

Genovese 2007 49 5,7 (8,5] 45 2,8 (7,1] 2,90 (-0,26; 6,06] 0,0751 

Metaanaliza (random model] 5,54 (0,64; 10,43] 0,03 

SF-36 MCS 

ADEPT* 

Genovese 2007 

136 1,6(10,1] 151 1,2(10,2] 

49 1,1(7,4] 45 -0,6(7,8] 

Metaanaliza (random model] 

0,40 (-1,95; 2,75] 

1,70 (-1,38; 4,78] 

0,88(0,99; 2,75] 

0,7390 

0,2822 

0,36 

DLQI 

ADEPT* 66 -5,6 (5,6] 64 -0,4 (5,8] -5,20 (-7,16; -3,24] <0,0001 

Genovese 2007 32 -3,4 (4,5] 28 -1,7 (5,3] -1,70 (-4,21; 0,81] 0,1890 

Metaanaliza (random model] -3,54 (-6,97; -0,12] 0,04 

SF-36 PCS - domena zdrowia fizycznego (ang. physical componentsummaryy, SF-36 MCS domena zdrowia 
psychicznego (ang. mental component summary}', DLQI - wskaznik wplywu dolegliwosci skornych na 

jakosc zycia (ang. Dermatology Life Quality Index). 
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: Wyjsciowe wartosci, w przypadku kwestionariusza SF-36 PSC i SF-36 MCS pochodzq z publikacji Mease 
2005, natomiastw przypadku kwestionariusza DLQI z publikacji Gladman 2007. 

Rysunek 8. Wyniki kwestionariusza SF-36 PSC i SF-36 MCS w 12. tygodniu leczenia 
adalimumab vs placebo. 

Adalimumab Placebo Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95^ Cl 
1.4.1 SF-36 PCS 
ADEPT 9,3 10 136 1,4 8,7 151 52,7% 
Genovese 2007 5,7 8,5 49 2,8 7,1 45 47,3% 
Subtotal (95H Cl) 185 196 100,0% 
Heterogeneity. Tau' = 10,58; ChP= 6,53, df = 1 (P = 0,01); P = 85% 
Testforoverall e(Fect:Z= 2,22 (P= 0,03) 

1.4.2 SF-36 MCS 
ADEPT 1,6 10,1 136 1,2 10,2 151 63,2% 
Genovese 2007 1,1 7,4 49 -0,6 7,8 45 36,8% 
Subtotal (95% Cl) 185 196 100,0% 
Heterogeneity Tau:,= 0,00; ChP= 0,43, df= 1 (P = 0,51); P= 0% 
Testforoverall effect;Z= 0,92 (P = 0,36) 

Test for suboroun differences; ChP= 3.04, df= 1 (P = 0.08), P= 67.1% 

7,90 [5,72,10,08] 
2,90 [-0,26, 6,06] 

5,54 [0,64,10,43] 

0,40 [-1,95, 2,75] 
1,701-1,38,4,78] 
0,88 [-0 "9,2,75] 

Mean Difference 
IV, Random, 95' Cl 

-10 -5 0 5 TO 
Lepsze placebo Lepszy adalimumab 

Rysunek 9. Wyniki kwestionariusza DLQI w 12. tygodniu leczenia - adalimumab vs 
placebo. 

Mean Difference Adalimumab Placebo 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 
ADEPT -5,6 5,6 66 -0,4 5,8 64 52,6% 
Genovese 2007 -3,4 4,5 32 -1,7 5,3 28 47,4% 

Total (95% Cl) 98 92 100,0% 

Mean Difference 
IV, Random, 95% Cl 

-5,201-7,16,-3,241 

Heterc geneity Taua= 4,81; ChP= 4,65, df= 1 (P = 0,03); P= 78% 
Testforoverall effect:Z= 2,03 (P = 0,04) 

-10 
—t- -5 

■ 
Lepszy adalimumab Lepsze placebo 

10 

Rowniez w 24. tygodniu obserwacji uzyskano wyniki istotne statystycznie na korzysc 

adalimumabu w zakresie poprawy stanu pacjentow w stosunku do grupy placebo 

(wyj^tek stanowi^ wyniki kwestionariusza SF-36 MCS, dla ktorych nie odnotowano 

roznic isrotnych statystycznie pomi^dzy adalimumabem a placebo] - patrz tabela 

ponizej. 

Tabela 43. Ocena jakosci zycia w 24. tygodniu leczenia - adalimumab vs placebo. 

Badanie 

Adalimumab placebo 

40 me WMD Wartosc p 

N Srednia [SD] N Srednia [SD] 
(95% Cl) 

SF-36 PCS 

ADEPT* 140 9,3 [10,1] 150 1,4 [9,6] 7,90 [5,63; 10,17] <0,0001 

SF-36 MCS 
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ADEPT* 140 1,8 [9,3] 152 0,6 [10,4] 1,20 [-1,06; 3,46] 0,2988 

DLQI 

ADEPT* 66 -6,1 [6,3] 66 -0,7 [^7] -5,40 [-7,62;-3,18] <0,0001 

SF-36 PCS - domena zdrowia flzycznego [ang. physical component summary]; SF-36 MCS domena zdrowia 
psychicznego [ang. mental component summary]; DLQI - wska/.nik wptywu dolegliwosci skornych na 

jakosc zycia [ang. Dermatology Life Quality Index], 
* Wyjsciowe wartosci, w przypadku kwestionariusza SF-36 PSC i SF-36 MCS pochodz^ z publikacji Mease 

2005, natomiast w przypadku kwestionariusza DLQI z publikacji Gladman 2007. 

5.2.1.2 Bezpieczenstwo 

Bezpieczenstwo leczenia adalimumabu w porownaniu do placebo analizowano pod 

wzgl^dem cz^stosci wyst^powania: 

• zdarzen niepozqdanych ogotem, 

• powaznych zdarzen niepozqdanych, 

• przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych, 

• zdarzen niepozqdanych zwi^zanych z leczeniem, 

• infekcji, 

• powaznych infekcji, 

• ^fekcji gornych drog oddechowych, 

Analiza wykazaia, ze w porownaniu do placebo: 

• czQstosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych f^cznie byfa istotnie 

statystycznie nizsza w grupie adalimumabu; 

• cz^stosc wystQpowania powaznych zdarzen niepozqdanych byfa pordwnywalna 

w grupie adalimumabu; 

• czqsIosc przerywania leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych byfa 

porowrvwalna w grupie adalimumabu; 

• cz^stosc wyst^powania zdarzen niepoz4danych zwi^zanych z leczeniem byfa 

pordwnywalna w grupie adalimumabu; 

• cz^stosc wystQpowania infekcji ogdiem byfa pordwnywalna w grupie 

adalimumabu; 

• cz^stosc wyst^powania powaznych infekcji [ang. serious infections] byfa 

pordwnywalna w grupie adalimumabu; 

• cz^stosc wystQpowania infekcji gdrnycn drdg oddechowych byfa pordwnywalna 

w grupie adalimumabu. 

Podsumowanie wynikdw analizy bezpieczehstwa dla leczenia adalimumabem w 

porownaniu do placebo zestawiono w aneksie 12. 

(Jwaga: Badania nie byfy zaprojektowane, aby wykazac istotne rdznice w zakresie 

punktdw kohcowych oceny bezpieczehstwa (drugorz^dowych punktdw kohcnwych]. 
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5.2.2 Etanercept vs placebo 

W niniejszym rozdziale przedstawiono porownanie etanerceptu z placebo, 

wykorzystane na uzytek pordwnania posredniego. Do pordwnania wlqczono dwa 

badania kliniczne: Mease 2000 Mease 2004. 

5.2.2.1 Skutecznosc 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych. 

Ponizej zaprezentowano porownanie skutecznosci etanerceptu i placebo. Skutecznosc 

leku analizowano pod wzgl^dem nast^pujqcych punktow koncowych: 

• odpowiedz ACR20 (pierwszorzpdowy punkt kohcowy), 

• odpowiedz ACR50, 

• odpowiedz ACR70, 

• odpowiedz PsARC, 

• odpowiedz PASI50, 

• poszczegdlne komponenty odpow sdzi ACR. 

5.2.2.1.1 Odpowiedz ACR20 

Metaanaliza obu badah wykazata istotnie statystycznie wi^kszq skutecznosc 

etanerceptu pod wzgl^dem odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedz ACR20 w 12. 

tygodniu (pierwszorz^dowy punkt kohcowy]- patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 44. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR20 w 12. tygodniu - etanercept vs 
placebo - metaanaliza. 

Etanercept Placebo 
Badanie Wartosc p NNTB (95%CI) 

N n (%] N n (%) 

Mease 2000 30 22 [73,3] 30 4(13,3] 5,50 [2,15; 14,04] 

Mease 2004 101 60 [59] 104 16 [15] 3,86 [2,39; 6,23] 

Metaanaliza [fixed model] 4,19 [2,74; 6,42] 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

1,7 [0,6; 6,5] 

2,3 [1,2; 4,7] 

2,1 [1,2; 3,9] 
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Rysunek 10. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACRZO w 12. tygodniu - etanercept vs 
placebo - metaanaliza. 

Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio 
Stinty or Subgroup Events Total Events Total Weiflht M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 9511i Cl  
Mease 2000 
Mease 2004 

22 
60 

30 
101 

4 
16 

30 20.2% 
104 79.8% 

5.50 [2.15,14.04] 
3.86 [2.39, 6.23] 

Total (95% Cl) 131 134 
Total events 82 20 
Heterogeneity: Chia= 0.44, clf= 1 (P= 0.51); l== 0% 
Test for overall effect: 2= 6.60 (P < 0.00001) 

100.0% 4.1912.74,6.42] 

0.01 0.1 
Lepsze placebo 

10 100 
Lepszy etanercept 

Rowniez w 24. tygodniu wykazano istotnie statystycznie wi^kszq skutecznosc 

etanerceptu pod wzgl^dem tego punktu koncowego - patrz tabela ponizej. 

Tabela 45. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR20 w 24. tygodniu - etanercept vs 
placebo. 

Badanie 
Etanercept Placebo 

Wartosc p NNTB (95%C1) 
N n (%) N n (%] 

■ RR (95% Cl) 

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

5.2.2.1.2 Odpowiedz ACR50 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym ACR50]. 

Metaanaliza obu badan wykazala istotnie statystycznie wi^kszq skutecznosc 

etanerceptu pod wzgl^dem odsetka pacjentow osiqgaj^cych odpowiedz ACR50 w 12. 

tygodniu - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 46. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR50 w 12. tygodniu - etanercept vs 
placebo. 

Badanie 
Etanercept Placebo 

RR 
Wartosc p NNTB (95%CI) 

N n (%] N n (%) (95% Cl) 

Mease 2000 30 15 (50,0] 30 1(3,3] 15,00 (2,11; 106,49] 0,007 2,1 (0,3; 27] 

Mease 2004 101 37 (36,6] 104 4(4,0] 9,52 (3,52; 25,75] <0,001 3,1 (1,1; 3,1] 

Metaanaliza (fixed model] 10,63 (4,38; 25,80] <0,001 2,8 (1,1; 7,9] 
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Rysunek 11. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR5U w 12. tygodniu - etanercept vs 
placebo - metaanaliza. 

Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
Mease 2000 
Mease 2004 

15 
37 

30 
101 

131 

1 30 20.2% 15.00 [2.11,106.49] 
4 104 79.8% 9.52(3.52,25.75] 

Total (95% Cl) 
Total events 52 5 
Heterogeneity: ChP= 0.17, df= 1 (P= 0.68); P= 0% 
Test for overall effect: Z= 5.23 (P < 0.00001) 

134 100.0% 10.6314.38,25.80] 

-f 4 1  
0.01 0.1 

Lepsze placebo Lepszy etanercept 
10 100 

W 24. tygodniu wykazano istotnie statystycznie wi^ksz^ skutecznosc etanerceptu pod 

wzgl^dem tego punktu koncowego - patrz tabela ponizej. 

Tabela 47. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR50 w 24. tygodniu - etanercept vs 
placebo [dane odczytano z wykresu],  

Badanie 
Etanercept Placebo 

Wartosc p NNTB (95%CI) 
N n (%] N n (%) 

1 RR [95% CIJ 

Mease 2004 101 42(42] 104 5 (5] 8,65 (3,57; 20,98] <0,0001 2,72 (2,1; 3,8] 

5.2.2.1.3 Oapowiedz ACR70 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktdw koncowych (w tym ACR70}. 

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wi^kszq skutecznosc 

etanerceptu pod wzgl^dem odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedz ACR70 w 12. 

tygodniu - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 48. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR70 w 12. tygodniu - etanercept vs 
placebo.    

Badanie 
Etanercept Placebo RR Wartosc p NNTB (95%CI) 

N n (%] N n (%) (95% Cl) 

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

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

Metaanaliza (fixed model] 16,28 (2,20; 120,54] 0,006 17,5 (2,2; 223,3] 
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Rysunek 12. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR70 w 12. tygodniu - etanercept vs 
placebo - metaanaliza. 

Study or Subgroup 
Etanercept 
Events Total 

Placebo 
Events Total Weight 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Ratio 
M-H, Fixeii, SSlii Cl 

Mease 2000 
Mease 2004 

4 
11 

30 
101 

131 

30 
104 

Total (95% Cl) 
Total events 15 0 
Heterogeneity: Chi== 0.23, df= 1 (P = 0.63); P= 0% 
Test for overall effect;Z= 2.73 (P = 0.006) 

50.4% 
49.6% 

9.00 [0.51,160.17] 
23.68(1.41,396.53] 

134 100.0% 16.28 [2.20,120.54] 

0.005 0.1 
Lepsze placebo 

10 200 
Lepszy etanercept 

W 24. tygodniu wykazano porownywaln^ skutecznosc etanerceptu i placebo pod 

wzgl^dem tego punktu koncowego - patrz tabela ponizej. 

Tabela 49. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR70 w 24. tygodniu - etanercept vs 
placebo [dane odczytano z wykresu]. 

Badanie 
Etanercept Placebo 

Wartosc p 
N n (%) N n (%) 

RR (95% Cl) 

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

5.2.2.1.4 Odpowiedz PsARC 

Uwaga; Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym PsARC). 

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wi^kszy odsetek pacjentow 

osi^gajqcych odpowiedz PsARC w 12. tygodniu w grupie etanerceptu w pordwnaniu do 

grupy placebo - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 50. Odsetek pacjentow z odpowiedziq PsARC w 12. tygodniu - etanercept vs 
placebo. 

Badanie 
Etanercept Placebo RR 

Wartosc p NNTB (95%CI) 
N n (%) N n (%) (95% Cl) 

Mease 2000 30 26 (86,7) 30 7(23,3) 3,71 (1,91; 7,21) 0,001 1,6 (0,7; 4,7) 

Mease 2004 101 73 (72,3) 104 32 (30,8) 2,35 (1,72; 3,21) <0,001 2,4 (1,5; 4,5) 

Metaanaliza (fixed model) 2,60 (1,96; 3,45) <0,001 2,1 (1,4; 3,6) 
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Rysunek 13. Odsetek pacjentow z odpowiedziq 
placebo - metaanaliza. 

rsAKL w iz. tygoamu - etanercept 

Etanercetrt Placebo Risk Ratio Risk Ratio 

Mease 2000 26 30 7 30 18.2% 3.71 [1.91,7.21] 
Mease 2004 73 101 32 104 81.8% 2.3511.72,3.21] 

Total (95% Cl) 131 134 100.0% 2.60 (1.96,3.45] ♦ 
Total events 99 39 

34% Heterogeneity; Chi3 = 1.51, Clf= 1 (P = 0.22); l= = 1 1 
0.1 0.2 0.5 2 5 10 

I oncTo nfarohn I oriQTV ptonprr.pnt 

Rowniez w 24, tygodniu odnotowano istotnie statystycznie wi^kszq skutecznosc 

etanerceptu pod wzgl^dem tego punktu koncowego - patrz tabela ponizej 

Tabela 51. Odsetek pacjentow z odpowiedziq PsARC w 24. tygodniu - etanercept vs 
placebo.     

Etanercept Placebo RR 

Wartoscp NNTB (95%C1) Badame 
N n (%] N n (%] (95% CI) 

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

5.2.2.1.5 Odpowieaz PASI50 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne rdznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym PASI50]. 

Odsetek pacjentow z popraw^ indeksu PA,SI o co na nniej 50% w 12. tygodniu 

obserwacji byl porownywalny w obu analizowanych grupach - patrz tabela ponizej. 

Tabela 52. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 50% w 12. 
tygodniu - etanercept vs placebo.   

Badanie 
Etanercept Placebo RR 

(95% CI) 
Wartosc p 

N n (%) N n (%) 

Mease 2000 19 7 (36,8] 19 4(21,1] 1,75 (0,61; 5,01] 0,300 

Odsetek pacjentow z popraw^ indeksu PASI o co najmniej 50% w 24. tygodniu 

obserwacji byl istotnie statystycznie wi^kszy w grupie etanerceptu w porownaniu do 

grupy placebo - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 53. Odsetek pacjentow z poprawg indeksu PASI o co najmniej 50% w 24. 
tygodniu - etanercept vs placebo. 

Badanie 
Etanercept Placebo 

RR 
Wartosc p NNTB (95%CI) 

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

Mease 2004 66 31 [47,03 62 11 [17,7] 2,65 [1,46; 4,80] 0,001 3,4 [1,5; 12,3) 

5.2.2.1.6 Odpowiedz PASI75 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aoy wykazac .stotne roznice w zakresie 

drugorzpdowych punktow koncowych (wtym PASI75]. 

Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 75% w 12. tygodniu 

obserwacji byl istotnie statystycznie wi^kszy w grupie etanerceptu niz w grupie placebo 

- patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 54. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 75% w 12. 
tygodniu - etanercept vs placebo. 

Badanie 
Etanercept Placebo 

RR 
Wartosc p NNTB (95%CI) 

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

Mease 2000 19 5 [26,3] 19 0 (0) 11,00 [0,65; 186,02) 0,100 

Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 75% w 24. tygodniu 

obserwacji byl istotnie statystycznie wi^kszy w grupie etanerceptu w odniesieniu do 

grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 55. Odsetek pacjentow z popraw^ indeksu PASI o co najmniej 75% w 24. 
tygodniu - etanercent vs placebo. 

Badanie 
Etanercept Placebo 

RR 
Wartosc p NNTB (95%C1) 

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

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

5.2.2.1.7 Komponenty odpowiedzi ACR 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym komnponentow odpowiedzi ACR). 
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W przypadku badan dotyczqcych etanerceptu, wynik. odnosnie puszczegolnych 

ocenianych komponentow ARC raporotwane prawidtowo [raportowane w sposob 

umozliwiajcjcy obliczenie na ich podstawie wtasnych statystyk) byly jedynie dla punktu 

koncowego dntyczqcego zmiany wyniku HAQ-DI. W badaniu Mease 2000 wartosci dla 

wszystkich ocenianych komponentow odpowiedzi ACR przedstawiono w postaci 

mediany. 

W grupie etanerceptu odnotowano istotnie statystycznie wi^kszq popraw^ w zakresie 

zmiany wartosci HAQ'DI w 12. tygodniu wzgl^dem grupv placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 56. Zmiana wyniku HAQ-DI w 12. tygodniu leczenia - etanercept 50 mg vs 
placebo.    

Badanie 

Etanercept Placebo WMD Wartosc p 50 me 

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

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

* Wartosci wyliczone na podstawie wartosci wyjsciowej HAQ-DI (srednia [SE]: 1,1 [0,1]] 
i procentowej zmiany. 

Odsetek pacjentow z popraw^ wartosci HAQ-DI w 24. tygodniu obserwacji byl istotnie 

statystycznie wi^kszy w grupie etanerceptu w odniesieniu do grupy placebo - patrz 

tabela ponizej. 

Tabela 57. Zmiana wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu leczenia - etanercept 50 mg vs 
placebo. 

Badanie 

Etanercept 
50 me 

Placebo WMD Wartosc p 

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

Mease 2004 101 -0,60 (1,5] 104 -0,07 (0,2] -0,53 (-0,82; -0,24] <0,001 

* Wartosci wyliczone na podstawie wartosci wyjsciowej HAQ-DI (srednia [SE]: 1,1 [0,1]] 
i procentowej zmiany. 

5.2.2.2 Bezpieczeristwo 

Bezpieczehstwo leczenia etanerceptem w pordwnaniu do placebo analizowano pod 

wzgl^dem cz^stosci wyst^powania: 

• powaznych zdarzeh niepoz^danych, 

• przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepoz^danych, 

• infekcji gornych drog oddechowych, 
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Analiza wykazata, ze w porownaniu ao placebo 

• czfjstosc wyst^powania powaznych zdarzen niepozqdanych byla porownywalna 

w grupie etanerceptu; 

• cz^stosc przerywania leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych byia 

porownjnvalna w grupie etanerceptu; 

.^stosc wyst^powania infekcji gornych drog oddechowych byia porownywalna 

w grupie etanerceptu. 

Podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa dla leczenia etanerceptem w 

porownaniu do placebo zestawiono w aneksie 12. 

Uwaga: Badania nie bvly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

punktdw koncowych oceny bezpieczenstwa (drugorz^dow>ch punktow koncowych]. 

5.2.3 Infliksymab vs placebo 

W niniejszym rozdziale przedstawiono porownanie infliksymabu i placebo. Porownanie 

abj^lo dwa badania zidentyfikowane w procesie przeszukiwania baz danych: badania 

IMPACT i IMPACT 2. 

5.2.3.1 Skutecznosc 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych. 

Ponizej przedstawiono analizy skutecznosci infliksymabu w odniesieniu do placebo. 

Skutecznosc leku analizowano pod wzgl^dem nast^pujqcych punktdw koncowych: 

• odpowiedz ACR20 [pierwszorz^dowy punkt kohcowy], 

• odpowiedz ACR50, 

• odpowiedz ACR70, 

• odpowiedz PsARC, 

• odpowiedz PASI50, 

• odpowiedz PASI75, 

• odpowiedz PASI90, 

• poszczegdlne komponenty odpowiedzi ACR, 

• jakosc zycia. 
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5.2.3.1.1 Odpowiedz ACR20 

Metaanaliza obu badan wykazaia istotnie statystycznie wi^KSzq skutecznosc 

infliksymabu pod wzgledem odsetka pacjentow osiqgajqcych odpowiedz ACR20 w 14. - 

16. tygodniu (pierwszorz^dowy punkt koncowy)- patrz tabela i rysunekponizej. 

Tabela 58. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR20 - 14. - 16. tydzien - infliksymab vs 
placebo. 

Infliksymab Placebo 

n (%) 

5 [9,6] 

11 
[11,0] 

IMPACT 

IMPACT 2 

N n (%] N 

52 
34 

[65,4] 
52 

100 
58 

[58,0] 
100 

Metaanaliza [fixed model] 

RR (95% CI) Wartosc p 
NNTB 

(95% CI) 

6,80 [2,89; 16,01] <0,0001 1,79 (1,4; 2,5] 

5,27 [2,95; 9,44] <0,0001 2,13 [1,7; 2,8] 

5,75 (3,55; 9,30] <0,0001 2,00 [1,7; 2,4] 

Rysunek 14. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR20 
vs placebo - metaanaliza. 

14. - 16. tydzien - infliksymab 

infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI 
IMPACT 34 52 5 52 31.3% 6.80(2.89,16.01] —»— 

IMPACT 2 58 100 11 100 68.8% 5.27 [2.95, 9.44] 

Total (95% CI) 152 152 100.0% 5.75 [3.55,9.30] ♦ 
Total events 92 16 i i i Heterogeneity: ChP = 0.23, df= 1 (P = 0.63); P=0% 1 1 1 

o!i o!2 ols 2 5 10 
Test for overall effect:Z= 7.13 (P < 0.00001) Lepsze placebo Lepszy infliksymab 

W 24. tygodniu rowniez odnotowano istotnie statystycznie wi^kszy odsetek pacjentow 

z odpowiedziq ACR20 w grupie infliksymabu - patrz tabela ponizej. 

Tabela 59. Odsetek pacjentow z odpowiedzif] ACR20 - 24. tydzien - infliksymab vs 
placebo. 

Infliksymab Placebo 

N n (%] N n (%] 

IMPACT 2 100 
54 

[54,0] 
100 

16 
[16,0] 

Wartosc p 
NNTB 

RR (95% CI) (95% CI) 

3,38 (2,08; 5,48] <0,0001 2,63 [2,0; 3,9] 

101/252 



HealthQuest 

5.2.3.1.2 Odpowiedz ACR50 

'waga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne rdznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym ACR50]. 

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wi^kszq skutecznosc 

infliksymabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow osi^gajqcych odpowiedz ACR50 w 14. - 

16. tygodniu - patrz tabela i rysunekponizej. 

Tabela 60. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR50 - 14. - 16. tydzien - infliksymab vs 
placebo. 

Infliksymab Placebo 

N n (%) N n (%) 

IMPACT 

IMPACT 2 

52 

100 

24 
(46,2) 

36 
(36,0) 

52 0 (0,0) 

100 3 (3,0) 

RR (95% CI) Wartosc p NNTB 
(95% CI) 

Metaanaliza (fixed model) 17,29 [6,02; 49,66] 

0,0060 2,17 [1,7; 3,1) 

<0,0001 3,03 [2,3; 4,3) 

<0,0001 2,66 [2,2; 3,4) 

Rysunek 15. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR50 - 14. - 16. tydzien - infliksymab 
vs placebo - metaanaliza. 

Study or Subgroup 
Infliksymab 
Events Total 

Placebo 
Events Total Weight 

Risk Ratio 
F.1-H, Fixed, 95% CI 

IMPACT 
IMPACT 2 

24 
36 

52 
100 

152 

0 52 14.3% 49.00(3.06,785.06] 
3 100 85.7% 12.00 [3.82,37.70] 

Total (95% CI) 
Total events 60 3 
Heterogeneity: Chl^ 0.93, df= 1 (P = 0.33); l3= 0% 
Test for overall efrect:Z= 5.29 (P < 0.00001) 

152 100.0% 17.29 [6.02,49.65] 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% CI 

0.002 01 
Lepsze placebo 

10 500 
Lepszy infliksymab 

W 24. tygodniu rowniez odnotowano istotnie statystycznie wi^kszq skutecznosc 

infliksymabu pod wzgl^dem tego punktu koncowego - patrz tabela ponizej. 

Tabela 61. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR50 - 24. tydzien - infliksymab vs 
placebo. 

Infliksymab Placebo 
NNTB 

(95% CI) N n (%) N n (%) | 
RR (95% CI) Wartosc p 

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

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [wtym ACRyO"). 

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wi^ksz^ skutecznosc 

infliksymabu pod wzgl^dem odsetka pacjentnw osi^gajqcych odpowiedz ACR70 w 14. - 

16. tygodniu - patrz tabela i rysunek ponizej, 

Tabela 62. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR70 - 14. - 16. tydzien - infliksymab vs 
placebo.  

Infliksymab Placebo 

IMPACT 

IMPACT 2 

N n (%) N n (%) 

52 

100 

15 
(28,8) 

15 
(15,0) 

52 

100 

0 (0,0) 

1 (1,0) 

31,00 (1,90; 504,89) 

15,00 (2,02; 111,42) 

0,016 

0,008 

Metaanaliza (fixed model) 20,33 (4,01;'103,15) 

NNTB 

0,0003 

7,14(4,7; 
14,8) 

4,86 (2,8; 
17,1) 

Rysunek 16. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR70 - 14. - 16. tydzien - infliksymab 
vs placebo - metaanaliza. 

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio 

IMPACT 15 52 0 52 33.3% 31 00 [1.90,504.86]  ■— 
IMPACT 2 15 100 1 100 66.7% 15.00 [2.02,111.41] 

Total (95% CI) 152 152 o p "o 20.33 [4.01,103.15] 
Total evenis 30 

1 (P=0.67); 
1 

0% leterogeneity: Chia= 0.18, df= 0.002 0.1 10 500 
Test for overall elTect:Z= 3.64 (P = 0.0003) Lepsze placebo Lepsz, infliksymab 

Rowniez w 24. tygodniu odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR70 byl istotnie 

statystycznie wi^kszy w grupie nl ksymabu - patrz tabela ponizej. 

Tabela 63. Odsetek pacjentow z odpowiedzifj ACR70 - 24. tydzien - infliksymab vs 
placebo.  

Infliksymab Placebo 

N n (%) N n (%) 

27 

RR (95% CI) Wartosc p 
NNTB 

(95% CI) 

IMPACT 2 100 100 2(2,0) 13,50 (3,30; 55,26) 0,0003 4,00 (2,9; 6,3) 
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5.2.3.1.4 Odpowiedz PsARC 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne rdznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym PsARC], 

Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wi^ksz^ skutecznosc 

infliksymabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow osiqgaj^cych odpowiedz PsARC w 14. - 

16. tygodniu - patrz tabela i rysunekponizej. 

Tabela 64. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ PsARC - 14. - 16. tydzien - infliksymab vs 
placebo. 

IMPACT 

IMPACT 2 

Infliksymab Placebo 

N 

52 

100 

n (%) 

39 
(75,0] 

77 
[77,0] 

N 

52 

100 

n (%) 

11 
(21,2] 

27 
(27,0) 

Metaanaliza (fixed model) 

RR (95% CI) 

3,55 (2,05; 6,13] 

2,85 (2,03; 4,01] 

3,05 (2,29; 4,08) 

Wartosc p NNTB 
(95% CI) 

<0,0001 1,86 (1,4; 2,7) 

<0,0001 2,00 (1,6; 2,6) 

<0,0001 1,95 (1,6; 2,4) 

Rysunek 17, Odsetek pacjentow z odpowiedziq PsARC - 14. 
vs placebo - metaanaliza. 

16. tydzien - infliksymab 

Study or Subgroup 
Infliksymab Placebo Risk Ratio 
Fvents Total Events Total Weioht M-H, Fixed, 95% CI 

IMPACT 
IMPACT 2 

39 
77 

52 
100 

152 

11 
27 

52 
100 

28.9% 
71.1% 

3.55 [2.05, 6.13] 
2.85 [2.03, 4.01] 

Total (95% CI) 
Tclal events 116 38 
Helerooenelty: Chi3= 0.44, df= 1 (P= 0.51); l2= 0% 
Test for overall effect;Z= 7.57 (P < 0.00001) 

152 100.C% 3.05 [2.29,4.08] 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% CI 

+ 
0.2 0.5 

+ -+- 

Lepsze placebo Lepszy infliksymab 

Rowniez w 24. tygodniu odnotowano istotnie wi^kszy odsetek pacjentow osiqgajqcych 

odpowiedz PsARC w grupie infliksymabu w odniesieniu do grupy placebo - patrz tabela 

ponizej. 

Tabela 65. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ PsARC - 24. tydzien - infliksymab vs 
placebo. 

100 

Infliksymab Placebo 

IMPACT 2 

n (%) 

70 
(70,0) 

N 

100 

n (%) 

32 
(32,0) 

RR (95% CI) 

2,85 (2,03; 4,01) 

Wartosc p NNTB 
(95% CI) 

<0,0001 2,00 (1,6; 2,6) 
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Cimzia® [certolizumab] w leczeniu iuszczycowegu zapalenia stawow - analiza efeRcywnosci klinicznej 

5.2.3.1.5 Oapowiedz PASI50 

Qwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowycn fw tym PASI50}. 

Metaanaliza obu badan wykazala istotnie statystycznie wi^ksz^ skutecznosc 

infliksymabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow osiqgajqcych popraw^ indeksu PASI o co 

najmniej 50% w 14. - 16. tygodniu - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 66. Odsetek pacjentow z popraw^ indeksu PASI o co najmniej 50% - 14. - 16. 
tydzien - infliksymab vs placebo.    

NNTB 
(95% CI) 

1,00 (1,0; 1,0] 

1,37 (1,2; 1,6] 

Infliksymab Placebo 
RR (95% CI) Wartosc p 

N n (%) N n (%] 

IMPACT 

IMPACT 2 

22 
(100,0] 

68 
(81,9] 

Metaanaliza (fixed model] 10,67 (5,52; 20,64] 

22 

83 

17 0 (0,0] 35,22 (2,29; 542,02] 

87 8 (9,2] 8,91 (4,57; 17,38] 

0,011 

<0,00001 

<0,00001 

Rysunek 18. Odsetek pacjentow z popraw^ indeksu PASI o co najmniej 50% - 14. 
tydzien - infliksymab vs placebo - metaanaliza. 

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio 

16. 

stuay orsuoqroup 
Impact 
IMPACT 2 

cvenis 
22 
68 

22 0 
83 8 

17 
87 

6.7% 
93.3% 

m-M, 1 i/veu, uu/u ... ..,    
35.22 [2.29, 542.00] 

8.91 [4.57 17 38] • 

Total (95% CI) 
Total events 90 

105 
8 

104 100.0% 10.67 [5.52, 20.64] 

H  t  

♦ 

 1   h 

Test for overall effect: Z = 7.04 (P < 0.00001) 
0.002 0.1 

Lepsze placebo 
10 500 

Lepszy infliksymab 

W 24. tygodniu odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 50% byf 

istotnie statystycznie wyzszy w grupie infliksymabu w porownaniu z placebo - patrz 

tabela ponizej. 

Tabela 67. Odsetek pacjentow z popraw^ indeksu PASI o co najmniej 50% - 24. tydzien - 
11 illj.iv»j^y iiiLii^/ v . 

Infliksymab Placebo 
RR (95% CI) Wartosc p 

NNTB 

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

IMPACT 2 83 
62 

(74,6] 
87 7 (8,0] 9,28 (4,51; 19,10] <0,00001 1,50 (1,3; 1,8] 
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5.2.3.1.6 Oapowiedz PASI7S 

Uwaga: Badania nie byfy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym PASI75). 

Metaanaliza obu badan wykazala istotnie statystycznie wi^kszq skutecznosc 

infliksymabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow osiqgaj^cych popraw^ indeksu PASI o co 

najmniej 75% w 14. - 16. tygodniu - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 68. Odsetek pacjentow z popraw^ indeksu PASI o co najmniej 75% - 14. - 16. 

Infliksymab Placebo 
NNTB 

N n (%) N n (%) 
RR (95% Cl) Wartosc p 

(95% Cl) 

IMPACT 22 15 
[68,2] 17 0 [0,0] 24,26 [1,55; 378,68] 0,0229 1,47 (1,1; 2,1] 

IMPACT 2 83 53 
[63,9] 87 2 [2,29] 27,78 [6,99; 110,35] <0,00001 1,62 [1,4; 2,0] 

Metaanaliza (fixed model] 26,99 (7,87; 92,60] <0,00001 1,59 (1,4; 1,9] 

Rysunek 19. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 75% - 14. - 16 
tydzien - infliksymab vs placebo - metaanaliza. 

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl IVI-H, Fixed, 95% Cl 
Impact 15 22 0 17 22.3% 

l.l-l 1, 1 IACU, JO/O VJI 
24.26 [1.55, 378.66] 

Ju, 30 la L.I 
    

IMPACT 2 53 83 2 87 77.7% 27.78 [6.99,110.35] -fl- 

Total (95% Cl) 105 104 100.0% 26.99 [7.87, 92.60] 
Total events 68 2 
Heterogeneity: Chi2 = 0.01^1= 1 (P = 0.93); vO 

o^- 
O

 II I   ^   1 1 
Test for overall effect: Z = 5.24 {P < 0.00001) 1UUU 

Lepsze placebo Lepszy infliksymab 

W 24. tygodniu odnotowano istotnie statystycznie wi^kszy odsetek pacjentow 

z poprawq indeksu PASI o co najmniej 75% wsrod pacjentow przyjmuj^cych infliksymab 

w odniesieniu do placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 69. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 75% - 24. tydzien - 
infliksymab vs placebo. 

Infliksymab Placebo 
NNTB 

(95% Cl) N n (%) N n (%) | 
RR (95% Cl) Wartosc p 

IMPACT 2 83 50 
[60,2] 87 1(:i'i;) 52,41 (7,41; 370,78] <0,00001 1,69 [1,4; 2,1] 
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Cirnzia® (certolizumab] w leczeniu iuszczycowego zapalenia stawow analiza etc ^Tywnuici klinicznt; 

5.2.3.1.7 Odpowiedz PASI90 

Uwaga; Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [wtym PASI90}. 

Metaanaliza dwoch wt^czonych do analizy badan wykazala istotnie statystycznie 

wi^ksz^ skutecznosc inf <symabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow osi^gaj^cych 

poprawp indeksu PAS1 o co najmniej 90% w 14. - 16. tygodniu - patrz tabela i rysunek 

ponizej. 

Tabela 70. Odsetek pacjentow z popraw^ indeksu PASI o co najmniej 90% - 14. - 16. 
tydzien - infliksymab vs placebo. 

Infliksymab Placebo 

N n (%] N n (%] 

IMPACT 22 8 (36,4] 17 0 (0,0] 

IMPACT 2 83 
34 

(41,0] 
87 0 (0,0] 

Metaanaliza (fixed model] 

1 RR (95% Cl) Wartosc p 
NNTB 

(95% Cl) 

13,30 (0,82; 215,47] 0,068 - 

72,29 (4,50; 1160,31] 0,0025 2,44 (1,9; 3,3] 

40,75 (5,98; 277,78] 0,0002 2,49 (2,0; 3,3] 

Rysunek 20. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 90% - 14. - 16. 
tydzien - infliksymab vs placebo - metaanaliza. 

Study or Subgroup 
Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio 
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 

Impact 
IMPACT 2 34 

22 
83 

105 

0 17 53.5% 13.30 [0.82,215.46] 
0 87 46.5% 72.29 [4.50, 1160.25] 

Total (95% Cl) 
Total events 42 0 
Heterogeneity: Chi2 = 0.78, df = 1 (P = 0.38); I2 = 0% 
Test for overall effect: Z = 3.79 (P = 0.0002) 

104 100.0% 40.75 [5.98,277.78] 

0.001 OH 1 10 1000 
Lepsze placebo Lepszy infliksymab 

W 24. tvgodniu udnotowano istotnie statystycznie wi^kszy odsetek pacjentow 

z poprawq indeksu PASI o co najmniej 90% wsrod pacjentow przyjmujqcych infliksymab 

w odniesieniu do przyjmujqcych placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 71, Odsetek pacjentow z poprawj| indeksu PASI o co najmniej 90% - 24. tydzien - 

Infliksymab Placebo 
RR (95% Cl) WartoSc p 

NNTB 

N n (%) N n (%) 
(95% Cl) 

IMPACT 2 83 32 87 0(0,0) 68,10 (4,24; 1094,40] 0,0029 2,59 (2,0; 3,6] J 
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5.2.3.1.8 Komponenty odpowiedzi aCR 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aDy wykazac istotne roznice w zaKresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym poszczegolnych komponentow 

odpowiedzi ACR], 

Terapia z zastosowaniem infliksymabu skutkowafe statystycznie istotnym 

polepszeniem poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR w 14.-16. tygodniu 

badania [wyj^tek stanowily ocena bolu przez pacjenta oraz ocena aktywnosci choroby 

pizez pacjenta i lekarza, w zakresie powyzszych punktow nie odnotowano roznic 

istotnych statystycznie pomi^dzy infliksymabem a placebo] - patrz tabela ponizej. 

Przy porownaniu posrednim certolizumabu z infliksymabem nie uwzgl^dniono punktow 

koncowych zwiqzanych z: ocenq bolu przez pacjenta oraz ocen^ aktywnosci choroby 

przez pacjenta i lekarza^ ze wzgl^du na niepewnosc odnosnie ich raportowania w 

analizowanvch badaniach (IMPACT, IMPACT 2}. W publikacjach nie byfo podane wprost 

czy niniejsze wartosci stanowi^ procentow^ zmian^ wyr ^ku wzgl^dem wartosci 

wyjsciowej, czy tez podane sq jako kohcowy wynik uzyskany w skali VAS. W ramach 

niniejszej ana ^y przyj^to, ze sq one podane jako procentowa zmiana wyniku wzgl^dem 

wartosci wyjsciowej, jednak ze wzgl^du na zbyt duzq niepewnosc zwiqzanq z ich 

oszacowaniem, jt /vspomniano powyzej, uzyskanych wjmikow nie uwzgl^dniono przy 

porownaniu posrednim z certolizumabem. 

Tabela 72. Zmiana wyniku poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR w 14. i 16. 
tygodniu leczenia - infliksymab vs placebo. 

Badanie 
Infliksymab Placebo 

l N Srednia (SD] N Srednia (SD) 
Wartosc p 

Zmiana wyniku HAQ-DI 

IMPACT* 52 -0,60 (0,10] 52 0,02 [0,01] -0,62 
(-0,65; -0,59] <0,0001 

IMPACT 2* 100 -0,53 (0,48] 100 0,20 (1,00] -0,73 
(-0,95; -0,51] <0,0001 

Metaanaliza [random model] -0,62 
C-0,65; -0,59] <0,001 

Liczba obrz^kni^tych stawow** 

IMPACT* 52 -8,75 (1,33] 52 0,26 (1,35] -9,01 
(-9,53; -8,49] <0,0001 

IMPACT 2* 100 -5,77 (11,27] 100 0,5 (9,92] -6,27 
(-9,22; -3,33] <0,0001 

Metaanaliza (random model] -8,04 
(-10,61; -5,47] <0,001 

Liczba tkliwych stawow*** 

IMPACT* 52 -13,08 (2,3] 52 4,81 (2] -17,90 
(-18,72; -17,07] <0,0001 
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Cimzia® (certolizumabj w leczeniu iuszczycowego zapalenia stawow - analiza efektywnosci Winicznej 

IMPACT 2* 100 -11,66 [11,46) 100 3,26(19,75) 

Metaanaliza [random model) 

Ocena bolu przez pacjenta**** 

IMPACT* 52 -28,68(4,11) 52 4,87(4,37) 

IMPACT 2* 100 -2,22 (3,14) 100 0,7(6,48) 

Metaanaliza (random model) 

Ocena aktywnosci choroby przez pacjenta' 

52 -24,89 (3,88) 52 7,78 (4,2) 

100 -2,14(3,55) 100 -0,08 (3,84) 

Metaanaliza (random model) 

IMPACT* 

IMPACT 2* 

IMPACT 

IMPACT 2 

-14,92 
(-19,40; -10,45) 

-17,25 
(-19,64; -14,86) 

-33,55 
(-35,18; -31,92) 

■ -2,91 
(-4,32; -1,50) 

-18,23 
(-48,25; 11,78) 

52 -31,3 (3,22) 52 

100 -2,84(3,33) 100 

Metaanaliza (random model) 

2,46 (3,14) 

-0,74 (2,7) 

<0,0001 

<0,001 

<0,0001 

<0,0001 

0,23 

-32,67 
(-34,23; -31,12) 

-2,07 
(-3,09; -1,04) 

-17,36 
(-47,36; 12,64) 

Ocena aktywnosci choroby przez lekarza**** 

-33,77 
(-34,99; -32,54) 

-2,11 
(-2,95; -1,27) 

-17,93 
(-48,95,13,10) 

* Srednia (SD) na podstawie wartosci wyjsciowej poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR i 
procentowej zmiany (wartosc procentowq SD odniesiono do wartosci wyjsciowej). 

**0-66 stawow. 
*** 0-68 stawow. 

**** skala VAS. 
Wyjsciowe wartosci poszczegolnych ocenianych komponentow odpowiedzi ACR pochodzq z publikacji 

Antoni 2005 (zarowno w przypadku badania IMPACT jaki IMPACT 2). 

<0,0001 

<0,0001 

0,26 

<0,0001 

<0,0001 

0,26 
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Rysunek 21. Zmiana wyniku poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR w 12. 
tygodniu leczenia - infliksymab vs placebo. 

Infllksymab Placebo Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95fi Cl 

Mean Difference 
IV, Random, QSH Cl 

2.1.1 Liczba obngknigtych stawdv/ 
IMPACT -8,75 1,33 52 0,28 1,35 52 64,6% 
IMPACT 2 -5,77 11,27 100 0,5 9,92 100 35,4% 
Subtotal (95% Cl) 152 152 100,0% 
Heterogeneity. TaiP= 2,59; ChP= 3,23, df= 1 (P = 0,07); P= 69% 
Test for overall eirectZ= 6,13 (P < 0.00001) 

-9,01 (-9,53,-8,49] 
-6,27 (-O^I.-S.SSl 

-8,04 [-10,61, -5,47] 

2.1.2 Liczba tkllwych stawdv/ 
IMPACT -13,08 2,3 52 
IMPACT 2 -11,66 11,46 100 
Subtotal (95% Cl) 152 
Heterogeneity Tau3=1,71 ;ChP= 1,64, df=1 (P 
Test for overall effect Z= 14,15 (F < 0.00001) 

4,81 2 52 78,5% -17,89 (-18,72,-17,06] 
3,28 19,75 100 21,5% -14,92 (-13.40,-10,44] 

152 100,0% -17,25 [-19,64,-14,86] 
0,20); P= 39% 

2.1.3 Ocena bolu przez pacjenta 
IMPACT -28,68 4,11 52 4,87 4,37 52 50,0% 
IMPACT 2 -2,22 3,14 100 0,7 6,48 100 50,0% 
Subtotal (95% Cl) 152 152 180,0% 
Heterogeneity Tau'= 468,49; ChP= 774,99, df= 1 (P < 0.00001); F= 100% 
Test for overall effect Z= 1,19 (P = 0,23) 

-33,55 [-35,18,-31,92] 
-2,92 [-4,33,-1,51] 

-18,23 [-48,25,11,78] 

2.1.4 Ocena aktywnosci choroby przez pacjenta 
IMPACT -24,89 3,88 52 7,78 4,2 52 50,0% -32,67 [-34,22,-31,12] 
IMPACT 2 -2,14 3,55 100 -0,08 3,84 100 50,0% -2,06 [-3,08,-1,04] 
Subtotal (95% Cl) 152 152 100,0% -17,36 (-47,36,12,64] 
Heterogeneity Tau^ 468,03; ChP= 1038,52, df= 1 (P < 0.00001); P= 100% 
Test for overall effect: Z= 1,13 (P = 0,28) 

2.1.5 Ocena aktyv/nodcl choroby przez lekarza 
IMPACT -31,3 3 22 52 2,46 3,14 52 -50,0% -33,76 [-34,93,-32,54] 
IMPACT 2 -2,84 3,33 100 -0,74 2,7 100 50,0% -2,10 [-2,94,-1,26] 
Subtotal (95% Cl) 152 152 100,0% -17,93 [-48,95,13,10] 
Heterogeneity Tau'= 500,89; ChP= 1749,96, df= 1 (P « 0.00001); l^ 100% 
Test for overall effect Z = 1,13 (P = 0,26) 

2.1.6 CRP[mg/l] 
IMPACT -15,47 2,06 52 -1,12 2,95 52 54,0% -14,35 [-15,33,-13,37] 
IMPACT 2 -6,42 12,65 100 1,31 14,72 100 46,0% -7,731-11,53,-3,93] 
Subtotal (95% Cl) 152 152 100,0% -11,31 [-17,77,-4,84] 
Heterogeneity Tau' = 19,90; ChP = 10,91, df= 1 (P = 0,0010); P = 91 % 
Test for overall effect Z = 3,43 (P = 0,0006) 

2.1.7ZmIanav/yniku HQ-DI 
IMPACT -0,6 
IMPACT 2 -0,53 
Subtotal (95% Cl) 
Heterogeneity rau3= 0,00; ChP 

0,1 
0,43 

52 0,02 0,01 52 98,4% 
100 0,2 1 100 1,6% 
152 152 100,0% 

0,97, df=1 (P = 0,33); P= 0% 

-0,62 [-0,65, -0,59] 
-0,73 [-0,95,-0,51] 
-0,62 [-0,65, -0,59] 

Test for overall effect Z= 44,96 (P < 0.00001) 

Test for subgroup differences: Chp= 232,22, df= 6 (P ! 0.00001). P= 97,4% 
-50 -+- -25 —I— 25 50 

Lepszy inffiksytnab Lepsze placebo 

Rowniez w 24. tygodniu obserwacji uzyskano wyniki istotne statystycznie na korzysc 

infliksymabu w stosunku do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 73. Zmiana wyniku poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR w 24. 
tygodniu leczenia - infliksymab vs placebo. 

Badanie 
Infliksymab Placebo WMD Wartosc p 

N Srednia (SD) N Srednia (SD) (95% Cl) 
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Zraiana wyniku HAQ-DI 

IMPACT 2* 100 -0,51 [0,47] 100 0,21 (1,1] -0,72 (-0,95;-0,49] <0,0001 

Liczba obrztjknictych stawow** 

IMPACT 2* 100 -8,06(6,3] 100 -3,38(5,73] -4,68 (-6,35;-3,01] <0,0001 

Liczba tkliwych stawow*** 

IMPACT 2* 100 -13,31(11,12] 100 -3,74(9,16] -9,57 (-12,39;-6,74] <0,0001 

Ocena bolu przez pacjenta**** 

IMPACT 2* 100 -2,09 (3,04] 100 0,59(6,74] -2,68 (-4,13;-1,24] 0,0004 

Ocena aktywnosci choroby przez pacjenta**** 

IMPACT 2* 100 -1,9 (4,02] 100 -0,42 (2,68] -1,47 (-2,42;-0,52] 0,0026 

Ocena aktywnosci choroby przez lekarza**** 

IMPACT 2* 100 -3,15 (2,57] 100 -1,06 (3,3] -2,09 (-2,91;-1,27] <0,0001 

* Srednia (SD] na podstawie wartosci wyjsciowej poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR i 
procentowej zmiany (wartosc procentowq SD odniesiono do wartosci wyjsciowej]. 

**0-66 stawow. 
*** 0-68 stawow. 

**** skala VAS. 
Wyjsciowe wartosci poszczegolnych ocenianych komponentow odpowiedzi ACR pochodzg z publikacji 

Antoni 2005. 

5.2.3.1.9 Jakosc zycia 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow kuncowych (w tym jakosci zycia ocenianej za pomocq 

kwestionariuszy SF-36 PCS, SF-36 MCS], 

Terapia z zastosowaniem infliksymabu skutkowata statystycznie istotnq popraw^ stanu 

pacjentow w 14. tygodniu badania - patrz tabela ponizej. 

Tabela 74. Ocena jakosci zycia w 14. tygodniu leczenia - infliksymab vs placebo. 

Infliksymab Placebo WMD 
Badanie 

N Srednia (SD] N Srednia (SD] (95% CI) 
Wartosc p 

SF-36 PCS 

IMPACT 2 100 9,1 (9,3] 100 1,1 (8,4] 8,00 (5,54; 10,46] <0,0001 

SF-36 MCS 

IMPACT 2 100 3,8 (11,1] 100 -1,2 (9,3] 5,00 (2,16; 7,84] 0,0007 

SF-36 PCS - domena zdrowia fizycznego (ang. physical component summary)] SF-36 MCS domena zdrowia 
psychicznego (ang. mental component summary). 
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Rowniez w 24. cygodniu obserwacji uzyskano wyniki istotne statystycznie na korzysc 

infliksymabu w zakresie poprawy stanu pacjentow w stosunku do grupy placebo - patrz 

tabelaponizej. 

Tabela 75, Ocena jakosci zycia w 24. tygodniu leczenia - infliksymab vs placebo. 

Badanie 
Infliksymab Placebo WMD 

Wartosc p 
N Srednia (SD) N Srednia (SD] (95% CI) 

SF-36 PCS 

IMPACT 2 100 7,7 (9,8] 100 1,3 (8,2] 6,40 (3,90; 8,90] <0,0001 

SF-36 MCS 

IMPACT 2 100 3,9 (11,9] 100 0,4 (11,6] 3,50 (0,24; 6,76] 0,0365 

SF-36 PCS - domena zdrowia fizycznego [ang. physical component summary]; SF-36 MCS domena zdrowia 
psychicznego (ang. mental component summary). 

5.2.3.2 Bezpieczeristwo 

Bezpieczenstwo leczenia infliksymaPem w porownaniu do placebo analizowano pod 

wzgl^dem cz^stosci wyst^powania: 

• zdarzen niepoz^danych ogotem, 

• powaznych zdarzen niepozqdanych, 

• przerwania leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych, 

• zdarzen niepoz^danych zwiqzanych z leczeniem, 

• infekcji gornych drog oddechowych, 

Analiza wykazala, ze w porownaniu do placebo: 

• cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych l^cznie byla istotnie 

statystycznie nizsza w grupie infliksymabu; 

• czestosc wyst^powania powaznych zdarzen niepoz^danych byla porownjwalna 

w grupie infliksymabu; 

• czestosc przerywama leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych byla 

porownywalna w grupie infliksymabu; 

• czestosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem byla 

porownywalna w grupie infliksymabu; 

• czestosc wyst^powania infekcji gornych drog oddechowych byla porownywalna 

w grupie infliksymabu. 

Podsumowanie wynikow analizy bezpieczehstwa dla leczenia infliksymabem w 

porownaniu do placebo zestawiono w aneksie 12. 
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Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane; aby wykazac istotne roznice w zakresie 

punktow koncowych oceny bezpieczenstwa [drugorz^dowych punktow koncowych], 

5.2.4 Golimumab vs placebo 

Ponizej przedstawiono porownanie golimumaou z placebo uzyte na potrzeby 

porownania posredniego. Do porownania zakwalifikowano w drodze przeszukiwania 

baz danych jedno randomizowane badanie kliniczne: GO-REVEAL. Analizowano 

wylqcznie dawk^ golimumabu rdwnq 50 mg, rekomendowan^ przez Agencjp Oceny 

Technologii Medycznych. 

5.2.4.1 Skutecznosc 

Uwaga; Badanie nie bylo zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych. 

Ponizej przedstawiono analiz^ skutecznosci golimumabu w odniesieniu do placebo. 

Skutecznosc leku analizowano pod wzgl^dem nast^pujqcych punktow koncowych: 

• odpowiedz ACR20 [pierwszorz^dowy parametr oceny skutecznosci], 

• odpowiedz ACR50, 

• odpowiedz ACR70, 

• odpowiedz PsARC, 

• odpowiedz PASI50, 

• odpowiedz PASI75, 

• odpowiedz PASI90, 

• poszczegolne komponenty odpowiedzi ACR, 

• jakosc zycia.. 

5.2.4.1.1 Odpowiedz ACR20 

Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR20 w 14. tygodniu [pierwszorz^dowy punkt 

kohcowy) by! istotnie statystycznie wi^kszy w grupie golimumabu w pordwnaniu z 

grupq placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 76. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR20 w 14. tygodniu - golimumab 50 mg 
vs placebo. 

Badanie 
Placebo RR 

Wartosc p NNTB (95%CI) 
N n (%) N n (%) 

(95% CI) 
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GO-REVEAL 146 74 [50,6) 113 10 (8,8) 5,73 [3,10; 10,57) <0,001 2,4 (1,2; 5,4) 

Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR20 w 24. tygodniu rowniez byi istotnie 

statystycznie wi^kszy w grupie golimumabu w porownaniu z grupq placebo - patrz 

tabela ponizej. 

Tabela 7V. Odsetek oaqentow z odpowiedziq ACR20 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg 
vs placebo.  

Placebo 
RR 

Badanie 
N n (%) N n (%) 

(95% CI) 
Wartosc p NNTB (95%CI) 

GO-REVEAL 146 76 (52,0) 113 14(12,3) 4,20 (2,51; 7,03) <0,001 2,5 (1,3; 5,3) 

5.2.4.1.2 Odpowiedz ACR50 

Uwaga; Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktdw koncowych (wtym ACR50]. 

Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR50 w 14. tygodniu byt istotnie statystycznie 

wi^kszy w grupie golimumabu w porownaniu z grupq placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 78. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR50 w 14. tygodniu - golimumab 50 mg 
vs placebo.   

Badanie 
Placebo RR Wartosc p NNTB (95%CI) 5 ^9 

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

GO-REVEAL 146 49 (33,6) 113 2 (1,5) 18,96 (4,71; 76,31) <0,001 3,1 (0,8; 15,2) 

Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR50 w 24. tygodniu rowniez byt istotnie 

statystycznie wi^kszy w grupie golimumabu w porownaniu z grupq placebo - patrz 

tabela ponizej. 

Tabela 79. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR50 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg 
vs placebo.  

Golimumab Placebo RR 

Badanie Wartosc p NNTB (95%C1) 
N n (%) N | 
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GO-REVEAL 146 45 (30,8] 113 5(4,4] 6,97 (2,86; 16,97] <0,001 3,8 (1,4; 12,1] 

5.2.4.1.3 Odpowiedz ACR70 

LJwaga: Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym ACR70]. 

Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR70 w 14. tygodniu byl istotnie statystycznie 

wi^kszy w grupie golimumabu w porownaniu z grup^ placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 80. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR70 w 14. tygodniu - golimumab 50 mg 
vs placebo.  

Badanie 
Placebo RR Wartosc p NNTB (95%CI] 

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

GO-REVEAL 146 16 (11,0] 113 2 (1,8] 6,19 (1,45; 26,38] 0,01 10,9 (2,2; 125,6] 

Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR70 w 24. tygodniu rowniez byt istotnie 

statystycznie wi^kszy w grupie golimumabu w porownaniu z grup^ placebo - patrz 

tabela ponizej. 

Tabela 81. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ACR70 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg 
vs placebo.  

Badanie 
Placebo RR Wartosc p NNTB (95%CI) 

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

GO-REVEAL 146 25 (17,1] 113 2(1,8] 9,67 (2,34; 39,99] 0,002 6,5 (1,4; 42,2] 

5.2.4.1.4 Oapowiedz PsARC 

Uwaga; Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym PsARC]. 

Odsetek pacjentow z odpowiedziq PsARC, w 14. tygodniu byi istotnie statystycznie 

wi^kszy w grupie golimumabu w porownaniu z grup^ placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 82. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ PsARC w 14. tygodniu - golimumab 50 mg 
vs placebo.   

Wartosc p NNTB(95%Cr) Badanie Placebo 
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N n (%) N n (%) 

GO-REVEAL 146 107(73,3] 113 24(21,2] 3,45 (2,39; 4,99] <0,001 1,9 (1,2; 3,4] 

Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ PsARC w 24. tygodniu rdwniez byl istotnie 

stat^stycznie wi^kszy w grupie golimumabu w porownaniu z grup^ placebo - patrz 

tabela ponizej. 

Tabela 83. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ PsARC w 24. tygodniu - golimumab 50 mg 
vs placebo. 

Badanie 

Goli 
5 Placebo 

RR 
Wartosc p NNTB (95%CI] 

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

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

5.2.4.1.5 Odpowiedz PASI50 

Uwaga: Badania nie byty zaprojektowane, any wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym PASI50). 

Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 50% w ll. tygodniu 

obserwacji byt istotnie statystycznie wi^kszy w grupie golimumabu w odniesieniu do 

grupy pacjentow otrzymujqcych placebo - patrz ponizsza tabela. 

Tabela 84. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 50% w 14. 
tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo. 

Badanie 

Goli 
5 Placebo RR 

Wartosc p NNTB (95%CI) 
N n (%] N n (%] 

(95% CI) 

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

Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 50% w 24. tygodniu 

obserwacji by] istotnie statystycznie wi^kszy w grupie golimumabu w odniesieniu do 

grupy pacjentow otrzymujqcych placebo - patrz ponizsza tabela. 

Tabela 85. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 50% w 24. 
tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo. 

Badanie Placebo Wartoscp NNTB(95%C0 
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N n (%) N n (%) 

GO-REVEAL 102 77 (75,5] 73 6 (8,2) 9,18 [4,23; 19,93] <0,001 1,5 (0,6; 3,8] 

5.2.4.1.6 Odpowiedz PASI75 

Uwaga: Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym PASI75J 

Odsetek pacjentow z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% w 14. tygodniu 

obserwacji byt istotnie statystycznie wi^kszy w grupie golimumabu w odniesieniu do 

grupy pacjentow otrzymujqcych placebo - patrz ponizsza tabela. 

Tabela 86. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 75% w 14. 
tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.   

Badanie 
Placebo RR 

Wartosc p NNTB (95%CI) 
N n (%] N n (%] 

(95% CO 

GO-REVEAL 109 44(40,4] 79 2 (2,5] 15,94 (3,98; 63,83] <0,001 2,6 (0,6; 13,3] 

Odsetek pacjentow z poprawtj indeksu PASI o co najmniej 75% w 24. tygodniu rowniez 

byt istotnie statystycznie wi^kszy w grupie golimumabu w porownaniu do grupy 

pacjentow przyjmujqcych placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 87. Odsetek pacjentow z noprawq indeksu PASI o co najmniej 75% w 24 

■ 
Placebo 

Badanie 
RR Wartosc p NNTB (95%CI) 

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

GO-REVEAL 102 57(55,9] 73 1(1,4] 40,79 (5,78; 287,91] <0,001 1,8 (0,3; 15,3] 

5.2.4.1.7 Odpowiedz PASI90 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowyrh punktow koncowych (wtym PASI90}. 

Odsetek pacjentow z poprawg indeksu PASI o co najmniej 90% w 14. tygodniu 

obserwacji byt istotnie statystycznie wi^kszy w grupie golimumabu w odniesiema do 

grupy pacjentow otrzymuj^cych placebo - patrz ponizsza tabela. 
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Tabela 88. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 90% w 14. 
tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo. 

Badanie 

Goli 
5 Placebo RR 

Wartosc p NNTB (95%CI) 
N n (%) N n (%] 

(95% CI) 

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

Rowniez w 24. tygodniu odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 90% 

byt istotnie statystycznie wi^kszy w grupie golimumabu w odniesieniu do grupy 

pacjentow otrzymujqcych placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 89. Odsetek pacjentow z poprawq indeksu PASI o co najmniej 90% w 24. 
tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo. 

Badanie 
Placebo RR 

Wartosc p NNTB (95%CI) 
N n (%) N n (%) 

(95% CI) 

GO-REVEAL 102 33 [32,4] 73 0 [0,0] 48,14 (3,00; 773,11] 0,006 3,1 [0,2; 73,0] 

5.2.4.1.8 Komponemy odpowiedzi ACR 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [wtym HAQ-DIJ. 

Zarowno w 14. jak w 24. tygodniu obserwacji pacjenci leczeni golimumabem w dawce 

50 mg uzyskali istotnie wi^kszq popraw^ wyniku HAQ w stosunku do pacjentow 

otrzymujqcych placebo - patrz tabela ponizej. 

Redukcja wyniku HAQ-DI byta istotna klinicznie w grupach przyjmujqcych golimumab 

dla kryteriow opracowanych przez Rigby 2011 i Barra 2009.4S'46 

Tabela 90. Zmiana wyniku HAQ-DI w 14. tygodniu leczenia - golimumab 50 mg vs 
placebo. 

Badanie 

GO-REVEAL 

N Srednia [SD] 

146 -0,31 [0,50] 

Placebo 

N Srednia (SD) 

113 -0,04 [0,44] 

WMD 
(95% CI) 

-0,27 (-0,39; -0,15] 

Wartosc p 

<0,001 
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Tabela 91. Zmiana wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu leczenia - golimumab 50 mg vs 
placebo. 

Placebo 
Badanie BBS WMD 

Wartosc p 
N Srednia (SD) N Srednia (SD) 

(95% CI) 

GO-REVEAL 146 -0,33 (0,55] 113 0,01 (0,49] -0,34 (-0,47; -0,21] <0,001 

5.2.4.1.9 Jakosczycia 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby v^ykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym jakosci zycia ocenianej za pomocq 

kwestionariuszy SF-36 PCS, SF-36 MCS], 

Terapia z zastosowaniem golimumabu skutkowala statystycznie istotn^ popraw^ stanu 

pacjentbw w 14. tygodniu badania [wyiqtek stanowi^ wyniki kwestionariusza SF-36 

MCS, dla ktorych nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomi^dzy 

golimumabem a placebo] - patrz tabela ponizej. 

Tabela 92. Ocena jakosci zycia w 14. tygodniu leczenia - golimumab vs place bo. 

Placebo 
Badanie 

WMD Wartosc p 
N Srednia (SD) N Srednia (SD) 

(95% CI) 

SF-36 PCS 

GO-REVEAL 146 6,53 (8,88] 113 0,63 (7,68] 5,90 (3,88; 7,92) <0,0001 

SF-36 MCS 

GO-REVEAL 146 2,79 (10,27] 113 0,4 (11,39] 2,39 (-0,29; 5,07) 0,0817 

SF-36 PCS - domena zdrowia fizycznego fang, physical componentsummaryy, SF-36 MCS domena zdrowia 
psychicznego [ang. mental component summary). 

Rowniez w 24. tygodniu obserwacji uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc 

golimumabu w zakresie poprawy stanu pacjentow w stosunku do grupy placebo - patrz 

tabela ponizej. 

Tabela 93. Ocena jakosci zycia w 24. tygodniu leczenia - golimumab vs placebo. 

Badanie 
Placebo WMD 

Wartosc p 
N Srednia (SD) N Srednia (SD) 

(95% CI) 

SF-36 PCS 
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GO-REVEAL 146 7,42(9,17] 113 0,67(8,72] 6,75 (4,56; 8,94] <0,0001 

SF-36 MCS 

GO-REVEAL 146 3,37(10,55] 113 -0,6(12,13] 3,97 (1,15; 6,79] 0,0061 

SF-36 PCS - domena zdrowia fizycznego (ang. physical component summary]-, SF-36 MCS domena zdrowia 
psychicznego (ang. mental component summary). 

5.2.4.2 Bezpieczenstwo 

Bezpieczenstwo leczenia golimumabu w porownaniu do placebo analizowano pod 

wzgl^dem cz^stosci wyst^powania; 

• zdarzen niepozadanych ogolem, 

• powaznych zdarzen niepozqdanych, 

• przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych, 

• infekcji, 

• powaznych infekcji, 

• infekcji gornych drog oddechowych, 

• reakcji w miejscu podania leku. 

W zadnej z grup nie odnotowano przypadkow przerwania leczenia z powodu zdarzen 

niepozadanych. Analiza pozostaiych punktow oceny bezpieczehstwa wykazafa, ze w 

porownaniu do placebo: 

• czestosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych i^cznie byfa istotnie 

statystycznie nizsza w grupie golimumabu; 

• czestosc wyst^powania powaznych zdarzen niepozqdanych byia por6wn3rwalna 

w grupie golimumabu; 

• czestosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych zwi^zanych z leczeniem byfa 

porownywalna w grupie golimumabu; 

• czestosc wyst^powania infekcji ogofem byfa porownjovalna w grupie 

golimumabu; 

• czestosc wyst^powania powaznych infekcji (ang. serious infections] byfa 

porownywalna w grupie golimumabu; 

• czestosc wyst^powania infekcji gornych drog oddechowych byfa porownywalna 

w grupie golimumabu. 

Podsumowanie wynikow analizy bezpieczehstwa dla leczenia golimumabem w 

porownaniu do placebo zestawiono w aneksie Uwaga: Badania nie byfy zaprojektowane, 

aby wykazac istotne roznice w zakresie drugorz^dowych punktow kohcowych . 

12. 
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5.3 Certolizumab vs adalimumab - porownanie posrednie 

Jako komparator na uzytek porownania posredniego uzyto placebo. Do porownania 

certolizumabu z adalimumabem wtqczono: 

• 1 badanie porownuj^ce certolizumab z placebo: RAPID-PsA, 

® 2 badania porownujqce adalimumab z placebo: ADEPT, Genovese 2007. 

Leki porownywano ze sobq pod wzgl^dem skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. 

5.3.1 Ocena heterogenicznosci populacji 

Czvnniki moeace orawdodoodobnie wotvnac na niekorzvsc certolizumabu fczvnniki, 

przez ktore wvnik porownania dla certolizumabu prawdooodobnie mogt zostac 

Okoto 20% pacjentow z badania dotycz^cego certolizumabu (w grupie 

przyjmuj^cej analizowan^ dawk^ certolizumabu) byto wczesniej leczonych 

inhibitorami TNF-a (wsrod przyczyn wczesniejszego niepowodzenia leczenia 

takimi lekami byly wtorna nieskutecznosc, dziatania niepozqdane oraz inne 

przyczyny, tj. problemy finansowe czy z zaopatrzeniem), 

Odmienna konstrukacja opcji early escape w badaniach RAPID-PsA i ADEPT (w 

badaniu Genovese 2007 nie byto takiej mozliwosci) - w badaniu RAPID-PsA 

mozna spodziewac siQ potencjalnie zawyzonej odpowiedzi w grupie placebo ze 

wzgl^du na udziat 43% pacjentow, ktorzy w 16. tygodniu przeszli do grup z 

certolizumabem; w badaniu ADEPT po 12. tygodniu pacjenci z obu grup, ktorzy 

nie wykazali zadowalajqcej odpowiedzi na leczenie otrzymywali dodatkowo MTX 

i kortykosteroidy, przy czym udziat pacjentow przyjmuj^cych MTX w obu 

grupach byt zrownowazony (szczegotowe dane przedstawione s^ w aneksie 5). 

Roznice te mog^ miec wptyw na wynik porownania w 24. tygodniu, 

We wszystkich trzech badaniach pacjenci mogli przyjmowac inne leki (LMPCh, 

przede wszystkim metotreksat, kortykosteroidy5), jednak znacznie wi^kszy 

odsetek chorych dodatkowo otrzymywat je w badaniach RAPID-PsA i ADEPT niz 

w badaniu Genovese 2007. Ze wzgl^du na brak wi^kszych roznic w ocenie 

skutecznosci pomi^dzy podgrupami otrzymujqc^ i nieotrzymuj^cq dodatkowo 

LMPCh w grupach interwencji, istnieje podejrzenie, ze odpowiedzi w grupie 

placebo mogty potencjalnie zostac zawyzone, co moze miec wptyw na wynik 

porownania posredniego, 

5 W badaniach ADEPT, Genovese 2007, Mease 2004, IMPACT, RAPID-PsA i GO-REVEAL stwierdzono, ze 
wyniki pacjentow w podgrupach przyjmuj^cych i nieprzyjmuj^cych dodatkowo MTX byly porownywalne 
(analizowano niektore punkty kohcowe w grupach interwencji) 
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• Udziai osrodkow z Ameryki Poiudniowej w badaniu RAPID-PsA, w ktorych 

odnotowano wj^jqtkowo wysokie odpowiedzi w analizowanych grupach 

[szczegolnie w grupie placebo, dane dla ACR20]. 

' .m nniki. ktorych wplyw na wynik porownania pozoslaie niejasnv: 

• Istniej^ pewne roznice w nasileniu poszczegolnych objawow choroby, 

• Leczenie roznymi lekami z grupy LMPCh i kortykosteroidami przed 

rozpocz^ciem badania 

Lzy xiiKl. ktore nie powinny miec wptvwu na wynik porownania: 

• Rozklad pici i wieku wskazuje na porownywalnosc poszczegolnych grup 

pacjentow, 

• We wszystkich trzech badaniach pierwszy pomiar punktow kohcowych 

dokonywany by} w 12 tygodniu. 

Nie zidentyfikowano czynnikow mogqcych potencjalnie wpiynac na korzysc 

certolizumabu [czynnikow, przez ktore wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mog} 

zostac falszywie zawyzony). Wszystkie szczegoiowe dane wykorzystane w ocenie 

heterogenicznosci przedstawiono w aneksie 5. Opierajqc si^ na wyzej zanalizowanej 

heterogenicznosci mozna przypuszczac, ze wynik porownania certolizumabu z 

adalimumabem jest prawdopodobnie przesuni^ty na korzysc adalimumabu, co nalezy 

brae pod uwag^ interpretujqc zaprezentowane ponizej rezultaty. 

5.3.2 Skutecznosc 

Ponizej przedstawiono analiz^ skutecznosci certolizumabu w odniesieniu do 

adalimumabu. Skutecznosc analizowano pod wzgl^dem nast^pujqcych punktow 

kohcowych: 

• odpowiedz ACR20 (pierwszorz^dowy parametr oceny skutecznosci), 

• odpowiedz ACR50, 

• odpowiedz ACR70, 

• odpowiedz PsARC, 

• odpowiedz PASI50, 

• odpowiedz PASI75, 

• odpowiedz PASI90 

• poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR, 

• jakosci zycia. 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow kohcowych. 
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5.3.2.1 Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowydi punktow koncowych 

(przez wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, 

nalezy przyjmowac bardzo kr)dycznie.Odpowiedz ACR20 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgl^dem 

odpowiedzi ACR20 wtqczono nast^pujqce badania kliniczne: 

• porownuj^ce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o ADEPT, Genovese 2007 - 12. tydzien, 

o ADEPT - 24. tydzien. 

Wyniki porownania posredniego wskazujq na porownywaln^ skutecznosc 

certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach [200 mg, 400 mg oraz w 

grupie t^czonej] w stosunku do adalimumabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow 

osi^gaj^cych odpowiedz ACR20 zarowno w 12. [pierwszorz^dowy punkt koncowy), jak i 

w 24. tygodniu obserwacji. 

Tabela 94. Odpowiedz ACR20 - certolizumab pegol vs adalimumab - porownanie 
posrednie. 

Dawka 
Porownanie bezposrednie 

fRR 95%Cn 
Porownanie posrednie 

rRR95%cn 
certolizumabu 

tydzien 
Certolizumab vs Adalimumab vs 

Certolizumab vs adalimumab placebo placebo 

200 rag 
12 

24 

2,39 [1,72; 3,32] 

2,71 [1,95; 3,76] 

3,42 (2,08; 5,63] 

3,84 (2,59; 5,70] 

0,70 (0,38; 1,27] 

0,71 (0,42; 1,18] 

400 mg 
12 

24 

2,14 [1,52; 3,00] 

2,39 [1,71; 3,35] 

3,42 (2,08; 5,63] 

3,84 (2,59; 5,70] 

0,63 (0,34; 1,14] 

0,62 (0,37; 1,05] 

t^czona 
12 

24 

2,26 [1,65; 3,11] 

2,55 (1,86; 3,51] 

3,42 (2,08; 5,63] 

3,84 (2,59; 5,70] 

0,66 (0,37; 1,19] 

0,66 (0,40; 1,10] 

5.3.2.2 Odpowiedz ACR50 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym ACR501. 

l/Vnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych [przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo kiytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgl^dem 

odpowiedzi ACR50 wtqczono nast^puj^ce badania kliniczne: 
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• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujqce adalimumab z placebo: 

o ADEPT, Genovese 2007 - 12. tydzien, 

o ADEPT - 24. tydzien 

Wyniki porownania posredniego wskazuj^ na istotnie statystycznie mniejszq 

skutecznosc certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 

mg i grupie tqczonej] w stosunku do adalimumabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow 

osiqgajacych odpowiedz ACR50 w 12. tygodniu oraz na porownywaln^ skutecznosc 

certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg oraz 

iqczonej dawce ] w 24. tygodniu obserwacji. 

Tabela 95. Odpowiedz ACR50 
posrednie. 

certolizumab pegol vs adalimumab - porownanie 

Dawka ^ , 
certolizumabu ^ 21611 

200 mg 

400 mg 

iqczona 

12 

24 

12 

24 

12 

24 

Porownanie bezposrednie 
fRR 95%CI 

Certolizumab vs 
placebo 

3,29 (1,94; 5,56) 

3,54 (2,18; 5,73) 

2,96 (1,73; 5,05) 

3,20 (1,96; 5,23) 

3,12 (1,88; 5,17) 

3,37 (2,11; 5,37) 

Adalimumab vs 
placebo 

10,02 (4,71; 21,28) 

6,33 (3,36; 11,92) 

10,02 (4,71; 21,28) 

6,33 (3,36; 11,92) 

10,02 (4,71; 21,28) 

6,33 (3,36; 11,92) 

Porownanie posrednie 
RR9S%CI 

Certolizumab vs adalimumab 

0,33 (0,13; 0,82) 

0,56 (0,25; 1,24) 

0,30 (0,12; 0,74) 

0,51 (0,23; 1,13) 

0,31(0,13;0,77) 

0,53 (0,24; 1,17) 

5.3.2.3 Odpowiedz ACR70 

Uwaga: Badania nie byty zaprojektowane, aDy wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow kohcowych (w tym ACR70). 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow kohcowych (przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgi^dem 

odpowiedzi ACR70 wt^czono nast^puj^ce badania kliniczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujqce adalimumab z placebo: 

o ADEPT, Genovese 2007 - 12. tydzien, 

o ADEPT - 24. tydzien. 
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Wyniki porownania posredniego wskazujq na porownywaln^ skutecznosc 

certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach [200 mg, 400 mg oraz 

grupie Iqczonej) w stosunku do adalimumabu pod wzgl^dem odsetka paqentow 

osi^gaj^cych odpowiedz ACR70 zarowno w 12. tygodniu, jak i w 24. tygodniu 

obserwacji. 

Tabela 96. Odpowiedz ACR70 - certolizumab pegol vs adalimumab - porownanie 
posrednie.  

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

certolizumabu 
tydzien 

Certolizumab vs Adalimumab vs Certolizumab vs adalimumab 
placebo placebo 

200 mg 
12 

24 

8,38 [3,06; 22,97] 

6,41 [2,80; 14,64] 

15,75 [4,44; 55,82] 

18,77 [4,59; 76,72] 

0,53 [0,11; 2,68] 

0,34 [0,07; 1,75] 

400 mg 
12 

24 

4,28 [1,48; 12,39] 

5,37 [2,32; 12,43] 

15,75 [4,44; 55,82] 

18,77 [4,59; 76,72] 

0,27 [0,05; 1,42] 

0,29 [0,06; 1,47] 

tgczonej 
12 

24 

6,35 [2,34; 17,21] 

5,89 [2,63; 13,22] 

15,75 [4,44; 55,82] 

18,77 [4,59; 76,72] 

0,40 [0,08; 2,02] 

0,31 [0,06; 1,59] 

5.3.2.4 Odpowiedz PsARC 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym PsARC]. 

\/Vnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych [przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgl^dem 

odpowiedzi PsARC wiqczono nast^pujqce badania kliniczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujqce adalimumab z placebo: 

o ADEPT, Genovese 2007 - 12. tydzieh, 

o ADEPT - 24. tydzien. 

Wyniki porownania posredniego wskazuj^ na porownywalnq skutecznosc 

certolizumabu pegol we wszytkich analizowanych dawkach [200 mg, 400 mg oraz w 

grupie tqczonej] w stosunku do adalimumabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow 

osiqgaj^cych odpowiedz PsARC zarowno w 12. tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji. 
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Tabela 97. Odpowiedz PsARC 
posrednie. 

- certolizumab pegol vs adalimumab - pordwnanie 

Dawka ^ , 
... , tydzien certolizumabu J 

200 mg 

400 mg 

iqczona 

12 

24 

12 

24 

12 

24 

Pordwnanie bezposrednie 
RR 95%cn 

Certolizumab vs 
placebo 

1,91 (1,51; 2,42] 

2,37 (1,83; 3,05} 

1,72 (1,35; 2,20} 

2,33 (1,80; 3,01} 

1,82 (1,45; 2,29} 

2,35 (1,83; 3,01} 

Adalimumab vs 
placebo 

3,12 (1,48; 6,56} 

2,64 (1,93; 3,60} 

3,12 (1,48; 6,56} 

2,64 (1,93; 3,60} 

3,12 (1,48; 6,56} 

2,64 (1,93; 3,60} 

Pordwnanie posrednie 
fRR 95%CI 

Certolizumab vs adalimumab 

0,61 (0,28; 1,34} 

0,90 (0,60; 1,34} 

0,55 (0,25; 1,21} 

0,88 (0,59; 1,32} 

0,58 (0,27; 1,27} 

0,89 (0,60; 1,33} 

5.3.2.5 Odpowiedz PASI50 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym PASI50]. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator}, szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgl^dera 

poprawy indeksu PASI o co najmniej 50% wlqczono nast^puj^ce badania kliniczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujqce adalimumab z placebo: 

o ADEPT. 

vVyniki porownania posredniego wskazuj^ na porownywalnq skutecznosc 

certolizumabu pegol w dawce 200 mg w w stosunku do leczenia adalimumabem pod 

wzgl^dem odsetka pacjentow osiqgajqcych poprawy indeksu PASI o co najmniej 50% 

w 12. tygodniu, oraz na istotnie statystycznie mniejsz^ skutecznosc certolizumabu pegol 

w pozostaiych analizowanych dawkach (400 mg i grupie t^czonej}. W 24. tygodniu 

obserwacji certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach okazai si^ bye 

istotnie stastystycznie mniej skuteczny od adalimumabu pod wzgl^dem odsetka 

pacjentow osiqgajqcych poprawy indeksu PASI o co najmniej 50%, jednak nalezy miec 

na uwadze, ze jest to drugorz^dowy punkt koncow> 

Tabela 98. Odpowiedz PASI50 - certolizumab pegol vs adalimumab - pordwnanie 
posrednie. 

Dawka tydzien Porownanle bezposrednie Porownanie posrednie 
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certolizumabu 

200 mg 

400 mg 

tgczona 

(RR 9S%C1) (RR 95%CIJ 

Certolizumab vs 
placebo 

Adalimumab vs 
placebo 

Certolizumab vs adalimumab 

12 2,58 (1,77; 3,75] 5,00 (2,77; 9,03] 0,52 (0,26; 1,04] 

24 2,67 (1,86; 3,83] 6,50 (3,34; 12,64] 0,41 (0,19; 0,88] 

12 2,36 (1,60; 3,49] 5,00 (2,77; 9,03] 0,47 (0,23; 0,96] 

24 2,59 (1,80; 3,74] 6,50 (3,34; 12,64] 0,4 (0,19; 0,85] 

12 2,48 (1,72; 3,57] 5,00 (2,77; 9,03] 0,5 (0,25; 0,99] 

24 2,63 (1,85; 3,74] 6,50 (3,34; 12,64] 0,4 (0,19; 0,86] 

5.3.2.6 Odpowiedz PASI75 

Qwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aoy wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktdwkoncowych [wtym PASI75]. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z adalimuxnabem pod wzgl^dem 

poprawy indeksu PASI o co najmniej 75% wtqczono nast^puj^ce badania kliniczne: 

• porownuj^ce certolizumab z placebo: 

o RAPlD-PsA, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o ADEPT, 

WyniKi porownania posredniego wskazujq na pordwnywalnq skutecznosc 

certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach [200 mg, 400 mg oraz 

grupie t^czonej] w stosunku do adalimumabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow 

osiqgajqcych poprawy indeksu PASI o co naimniej 75% w 12. tygodniu, oraz na istotnie 

statystycznie mniejsz^ skutecznosc certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych 

dawkach (200 mg, 400 mg oraz grupie tqczonej] wporownaniu z adalimumabem w 24. 

tygodniu obserwacji. Nalezy miec na uwadze ograniczenia wynik; ^ce z porownania 

posredniego drugorz^dowych punktow koncowych. 

Tabela 99. Odpowiedz PASI75 - certolizumab pegol vs adalimumab - porownanie 
posrednie. 

Dawka 
certolizumabu 

tydzieii 

Porownanie bezposrednie 
rRR95%cn 

Porownanie posrednie 
RR95%cn 

Certolizumab vs adalimumab Certolizumab vs Adalimumab vs 
placebo placebo 

200 rag 12 3,34 (1,89; 5,91] 11,33 (3,65; 35,17] 0,29 (0,08; 1,05] 
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400 mg 

iqczona 

tydzien Porownanie bezposrednie 
rRR95%cn 

Porownanie posrednie 
rRR95%Cn 

24 4,12 (2,43; 6,97] 41,00 (5,80; 289,75] 0,10 (0,01; 0,76] 

12 3,39 (1,91; 6,04] 11,33 (3,65; 35,17] 0,3 (0,08; 1,07] 

24 4,00 [2,35; 6,82] 41,00 (5,80; 289,75] 0,1 (0,01; 0,74] 

12 3,37 [1,94; 5,83] 11,33 (3,65; 35,17] 0,3 [0,08; 1,05] 

24 4,06 (2,43; 6,80] 41,00 (5,80; 289,75] 0,1 (0,01; 0,75] 

5.3.2.7 Oapowiedz PASI90 

(Jwaga; Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym PASI90]. 

Wniosk z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgl^dem 

poprawy indeksu PASI o co najmnie 90% wi^czono nast^pujqce badania kliniczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujqce adalimumab z placebo: 

o ADEPT. 

Wyniki porownania posredniego wskazuj^ na porownywalnq skutecznosc 

certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach [200 mg, 400 mg oraz 

grupie i^czonej] w stosunku do adalimumabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow 

osi^gai^cych poprawy indeksu PASI o co najmniej 90% zarowno w 12. tygodniu, jak i w 

24. tygodniu obserwacji. 

Tabela 100. Odpowiedz PASI90 
posrednie. 

certolizumab pegol vs adalimumab - porownanie 

Dawka i J . , 
certolizumabu ^ zien 

200 mg 

400 mg 

igczona 

12 

24 

12 

24 

12 

24 

Porownanie bezposrednie 
RR95%Cn 

Certolizumab vs 
placebo 

4,78 [1,70; 13,41] 

8,03 [3,33; 19,33] 

4,24 [1,47; 12,23] 

6,11 [2,48; 15,07] 

4,53 (1,67; 12,34] 

7,15 [3,00; 17,06] 

Adalimumab vs 
placebo 

43,00 (2,66; 696,04] 

59,00 [3,68; 946,75] 

43,00 [2,66; 696,04] 

59,00 (3,68; 946,75] 

43,00 (2,66; 696,04] 

59,00 (3,68; 946,75] 

Pordwnanie posrednie 
RR 95%cn 

Certolizumab vs adalimumab 

0,11 (0,01; 2,16] 

0,14 [0,01; 2,50] 

0,10 (0,01; 1,94] 

0,10 [0,01; 1,92] 

0,11 (0,01; 2,03] 

0,12 [0,01; 2,22] 
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5.3.2.8 Komponenty oapowiedziACR 

Uwaga: Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym poszczegolnych komponentow 

odpowiedzi ACR). 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badah; nalezy przyjmowai 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z adaiimumabem pod wzgl^dem 

poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR wl^czono nast^pujqce badania 

kliniczne: 

• porownuj^ce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujqce adalimumab z placebo: 

o ADEPT, Genovese 2007 -12 tydzieh, 

o ADEPT - 24 tydzieh 

Wyniki porownania posredniego wskazuj^ na porownywalmj popraw^ poszczegolnych 

komponentow ACR we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 

mg oraz grupie l^czonej] w stosunku do adalimumabu w zarowno w 12. jak i 24. 

tygodniu badania - patrz tabela ponizej. 

Tabela 101. Zmiana wyniku poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR - 
certolizumab pegol vs adalimumab - porownanie posrednie. 

Dawka 
Porownanie bezposrednie 

fRR 95%Cn 
Porownanie posrednie 

fRR 95%C11 €M. V V 1»t* 
certolizumabu 

tydzieh 
Certolizumab vs 

placebo 
Adalimumab vs 

placebo 
Certolizumab vs adalimumab 

Zmiana wartosci HAQ-DI 

200 mg 
12 

24 

-0,29 (-0,40; -0,18} 

-0,35 (-0,48; -0,22} 

-0,27 (-0,36; -0,18} 

-0,30 (-0,40; -0,20} 

-0,02 (-0,16; 0,12} 

-0,05 (-0,21; 0,11} 

400 mg 
12 

24 

-0,23 (-0,33; -0,13} 

-0,26 (-0,38; -0,14} 

-0,27 (-0,36; -0,18} 

-0,30 (-0,40; -0,20} 

0,04 (-0,09; 0,17} 

0,04 (-0,12; 0,20} 

iqczona 
12 -0,26 (-0,36; -0,16} -0,27 (-0,36; -0,18} 0,01 (-0,12; 0,14} 

24 -0,31 (-0,43; -0,19} -0,30 (-0,40; -0,20} -0,01 (-0,17; 0,15} 

Ocena bolu przez pacjenta 

200 mg 
12 

24 

-17,00 
(-22,95; -11,05} 

-17,40 
(-23,44; -11,36} 

-20,95 
(-29,61, -12,29} 

-24,60 
(-30,45; -18,75} 

3,95 (-6,56; 14,46} 

7,20 (-1,21; 15,61} 
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Dawka 
certolizumabu tydzien Porownanie bezposrednie 

fRR95%CIl 
Porownanie posrednie 

(RR 95%CI] 

400 mg 

iqczona 

200 mg 

400 mg 

iqczona 

12 

24 

12 

24 

24 

24 

24 

-12,60 (-17,90; -7,30] 

-17,20 
(-22,85; -11,55] 

-14,82 (-19,73; -9,92] 

-17,30 
(-22,31;-12,29] 
Ocena aktywnosci 

-21,20 
(-27,42; -14,98] 

-19,80 
(-25,67; -13,93] 

-20,51 
(-25,76; -15,25] 

-20,95 
(-29,61,-12,29] 

-24,60 
(-30,45; -18,75] 

-20,95 
(-29,61, -12,29] 

-24,60 
(-30,45; -18,75] 

choroby przez pacjenta 

-21,70 
(-27,73; -15,67] 

-21,70 
(-27,73; -15,67] 

-21,70 
(-27,73; -15,67] 

8,35 (-1,80; 18,50] 

7,40 (-0,73; 15,53] 

6,13 (-3,82; 16,08] 

7,30 (-0,40; 15,00) 

0,50 (-8,16; 9,16] 

1,90 (-6,52; 10,32] 

1,19 (-6,81; 9,19] 

5.3.2.9 Jakosczycia 

(J.vaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^aowych punktow koncowych (w tym jakosci zycia ocenianej za pomocq 

kwestionariuszy SF-36 PCS, SF-36 MCS, DLQI], 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych [przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z adalimumabem pod wzgl^dem 

lakosci zycia ocenianej za pomoc^ kwestionariuszy SF-36 PCS, SF-36 MCS, DLQI 

w^czono nast^puj^ce badania kliniczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o ADEPT, Genovese 2007 -12. tydzieh, 

o ADEPT - 24. tydzieh 

Wyniki porownania posredniego wskazujq na porownywalnq popraw^ stanu pacjentow 

we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 mg oraz grupie 

l^czonej] w stosunku do adalimumabu w zarowno w 12. jak i 24 tygodniu badania 

(wyi^tek stanowiq wyniki uzykane dla kwestionariusza SF-36 MCS dla dawki 

certolizumabu 200 mg, przy ktorych zarowno dla 12. jak i 24. tygodnia odnotowano 

wynik istotny statystycznie na korzysc certolizumabu w dawce 200 mg] - patrz tabela 

ponizej. 
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Tabela 102. Ocena jakosci zycia - certolizumab pegol vs adalimumab - porownanie 
posrednie. 

Dawka 
Porownanie bezposrednie 

fRR 95%Cn 
Porownanie posrednie 

fRR 9S%cn 
certolizumabu 

tydzien 
Certolizumab vs 

placebo 
Adalimumab vs 

placebo 
Certolizumab vs adalimumab 

SF-36 PCS 

200 mg 
12 

24 

5,70 [3,87; 7,53] 

6,30 [4,23; 8,37] 

5,54 [0,64; 10,43] 

7,90 [5,63; 10,17] 

0,16 (-5,07; 5,39] 

-1,60 (-4,67; 1,47] 

400 mg 
12 

24 

4,90 [3,25; 6,55] 

5,50 (3,67; 7,33] 

5,54 [0,64; 10,43] 

7,90 [5,63; 10,17] 

-0,64 (-5,81; 4,53] 

-2,40 (-5,32; 0,52] 

Igczona 
12 5,30 (3,82; 6,79] 5,54 [0,64; 10,43] -0,24 (-5,36; 4,88] 

24 5,90 [4,20; 7,61] 7,90 (5,63; 10,17] -2,00 (-4,84; 0,84] 

SF-36 MCS 

200 mg 
12 

24 

3,50 [1,29; 5,71] 

4,80 [2,42; 7,18] 

0,88 (0,99; 2,75] 

1,20 [-1,06; 3,46] 

2,62 (0,24; 5,00] 

3,60 (0,32; 6,88] 

400 mg 
12 

24 

1,00 (-1,06; 3,06] 

2,80 [0,48; 5,12] 

0,88 [0,99; 2,75] 

1,20 [-1,06; 3,46] 

0,12 (-2,12; 2,36] 

1,60 (-1,64; 4,84] 

iqczona 
12 

24 

2,26 [0,39; 4,13] 

3,81 [1,75; 5,87] 

0,88 (0,99; 2,75] 

1,20 [-1,06; 3,46] 

1,38 (-0,69; 3,45) 

2,61 (-0,45; 5,67) 

DLQI 

200 mg 
12 

24 

-4,70 (-6,17; -3,23] 

-4,90 [-6,43; -3,37] 

-3,54 (-6,97; -0,12] 

-5,40 [-7,62; -3,18] 

-1,16 (-4,89; 2,57] 

0,50 (-2,20; 3,20] 

400 mg 
12 

24 

-3,40 [-4,78; -2,02] 

-3,80 [-5,16; -2,44] 

-3,54 [-6,97; -0,12] 

-5,40 [-7,62; -3,18] 

0,14 (-3,55; 3,83] 

1,60 (-1,00; 4,20) 

tqczona 
12 

24 

-4,06 [-5,28; -2,84] 

-4,36 [-5,60; -3,11] 

-3,54 [-6,97; -0,12] 

-5,40 [-7,62; -3,18] 

-0,52 (-4,16; 3,12] 

1,04 (-1,51; 3,59] 

5.4 Certolizumab vs etanercept - porownanie posreame 

Jako komparator na uzytek porownania posredniego uzyto placebo. Do porownania 

certolizumabu z etanerceptem wl^czono: 

• 1 badanie porownuj^ce certolizumab z placebo: RAPID-PsA, 

• 2 badania porownuj^ce etanercept z placebo: Mease 2000, Mease 2004. 

Leki porownywano ze sobq pod wzgl^dem skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. 
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5.4.1 Ocena heterogenicznosci populacji 

Czvnniki mogace prawdodpodobnie wptvnac na niekorzvsc certolizumabu fczvnniki. 

trzez ktore wynik puiownania dla certolizumabu prawdopodobnie mogl zcstac 

fatszvwie zanizony): 

• Okoto 20% pacjentow z badania dotycz^cego certolizumabu (w grupie 

przyjmuj^cej analizowanq dawk^ certolizumabu] byto wczesniej leczonych 

inhibitorami TNF-a [wsrod przyczyn wczesniejszego niepowodzenia leczenia 

takimi lekami byly wtorna nieskutecznosc, dzialania niepozqdane oraz inne 

przyczyny, tj. problemy finansowe czy z zaopatrzeniem], 

• Mozliwosc skorzystania z opcji „early escape" w badaniu RAPID-PsA, w Ktorym 

43% pacjentow z grupy placebo pizeszlo w 16. tygodniu do grup otrzymuj^cych 

certolizumab, przez co wyniki w w grupie placebo mog^ bye zawyzone [pacjenci 

analizowani byli w grupach do ktorych pierwotnie byli przydzieleni], 

• We wszystkich trzech badaniach pacjenci mogli pizyjmowac inne leki [LMPCh, 

przede wszystkim metotreksat, kortykosteroidy5], jednak wi^kszy odsetek 

chorych dodatkowo otrzymywal je w badaniu RAPID-PsA niz w badaniach 

dotyczqcych etanerceptu [Mease 2000 i Mease 2004). Ze wzgl^du na brak 

wi^kszych roznic w ocenie skutecznosci pomi^dzy podgrupami otrzymujqc^ i 

nieotrzymujqc4 dodatkowo LMPCh w grupach interwencji, istnieje podejrzenie, 

ze odpowiedzi w grupie placebo mogly potencjalnie zostac zawyzone, co moze 

miec wplyw na wynik porownania posredniego, 

• Udzial osrodkow z Ameryki Poludniowej w badaniu RAPID-PsA, w ktorych 

odnotowano wyjatkowo wysokie odpowiedzi w analizowanych grupach 

(szczegolnie w grupie placebo, dane dla ACR20]. 

Czvnniki. ktorych wplyw na wynik porownania pozostaje nlejasny: 

• Leczenie roznymi lekami z grupy LMPCh i kortykosteroidami przed 

rozpocz^ciem badania [brak danych w badaniach dotyczqcych etanerceptu]. 

Czynniki. ktore nie powinny miec wplvwu na wynik porownania: 

• Rozklad pici i wieku wskazuje na porownywalnosc poszczegolnych grup 

pacjentow, 

• Porownywalny poziom nat^zenia choroby w poszczegolnych grupach pacjentow, 

• We wszystkich trzech badaniach pierwszy pomiar punktow kohcowych 

dokonywany by! w 12. tygodniu. 

6 W badaniach ADEPT, Genovese 2007, Mease 2004, IMPACT, RAPID-PsA i GO-REVEAL stwierdzono, ze 
wyniki pacjentow w podgrupach przyjmujqcych i nieprzyjmujjjcych dodatkowo MTX byty porownywalne 
[analizowano niektore punkty koncowe w grupach interwencji] 
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Nie zidentyfikowano czynnikow mog^cych potencjalnie wpfyn^c na korzysc 

certolizumabu (czynnikow, przez ktore wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mogt 

zostac fatszywie zawyzony). Wszystkie szczegoiowe dane wykorzystane w ocenie 

heterogenicznosci przedstawiono w aneksie 5. Opierajgc si^ na wyzej zanalizowanej 

heterogenicznosci mozna prz^uszczac, ze wynik porownania certolizumabu z 

etanerceptem jest prawdopodobnie przesuni^ty na korzysc etanerceptu, co nalezy brae 

pod uwag^ interpretuj^c zaprezentowane ponizej rezultaty. 

5.4.2 Skutecznosc 

Ponizej przedstawiono analizQ skutecznosci certolizumabu w odniesieniu do 

etanerceptu. Skutecznosc analizowano pod wzgl^dem nastQpujqcych punktow 

koncowych: 

• odpowiedz ACR20 (pierwszorz^dowy parametr oceny skutecznosci), 

• odpowiedz ACR50, 

• odpowiedz ACR70, 

• odpowiedz PsARC, 

• odpowiedz PASI50, 

• odpowiedz PASI75, 

• odpowiedz PASI90, 

• zmiana wartosci HAQ-DI. 

Uwaga: Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

5.4.2.1 Odpowiedz ACR20 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgl^dem 

odpowiedzi ACR20 wt^czono nast^pujqce badania kliniczne: 

• porownuj^ce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownuj^ce etanercept z placebo: 

o Mease 2000, Mease 2004 - 12. tydzien, 

o Mease 2004 - 24. tydzien. 

Wyniki porownania posredniego wskazujq na istotnie statystycznie mniejsz^ 

skutecznosc certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200mg, 400 
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mg oraz w grupie tqczonej) w stosunku do etanerceptu pod wzgl^dem odsetka 

pacjentow osiqgajqcych odpowiedz ACR20 w 12. Tygodniu [pierwszorz^dowy punkl 

koncowy], oraz na porownywaln^ z etanerceptem skutecznosc certolizumabu pegol 

(rowniez we wszystkich analizowanych dawkach] w 24. tygodniu obserwacji. 

Tabela 103. Odpowiedz ACR20 - certolizumab pegol vs etanercept - porownanie 
posrednie. 

Dawka , 
certolizumabu ^ zien 

200 mg 

400 mg 

iqczona 

12 

24 

12 

24 

12 

24 

Porownanie bezposrednie 
RR 95%C11 

Porownanie posrednie 
fRR 95%CI 

Certolizumab vs 
placebo 

2,39 [1,72; 3,32] 

2,71 [1,95; 3,76] 

2,14 [1,52; 3,00] 

2,39 [1,71; 3,35] 

2,26 [1,65; 3,11] 

2,55 [1,86; 3,51] 

Etanercept vs placebo Certolizumab vs etanercept 

4,15 [2,71; 6,36] 

2,84 [1,87; 4,32] 

4,15 [2,71; 6,36] 

2,84 [1,87; 4,32] 

4,15 [2,71; 6,36] 

2,84 [1,87; 4,32] 

0,58 (0,34; 0,99] 

0,95 [0,56; 1,62] 

0,52 (0,3; 0,89] 

0,84 (0,49; 1,44] 

0,54 (0,32; 0,93) 

0,9 [0,53; 1,52] 

5.4.2.2 Odpowiedz ACR50 

Jwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [wtym ACR50]. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgl^dem 

odpov edzi ACR50 wi^czono nast^pujqce badania kliniczne: 

• porownuj^ce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujqce etanercept z placebo: 

o Mease 2000, Mease 2004. 

Wyniki porownania posredniego wskazuj^ na istotnie statystycznie mniejszq 

skutecznosc certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach [200 mg, 400 

mg oraz w grupie tqczonej] w porownaniu z etanerceptem pod wzgledem odsetka 

pacjentow osiqgajqcych odpowiedz ACR50 w 12. tygodniu obserwacji oraz 

porownywalnq z etanerceptem skutecznosc certolizumabu we wszystkich 

analizowanych dawkach w 24. tygodniu. 

Tabela 104. Odpowiedz ACR50 - certolizumab pegol vs etanercept - porownanie 
posrednie. 

Dawka 
certolizumabu 

Tydzien Porownanie bezposrednie 
(RR 95%Cn 

Porownanie posrednie 
(RR 95%Cn 
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200 mg 

400 mg 

tqczona 

Certolizumab vs 
placebo 

Etanercept vs placebo Certolizumab vs etanercept 

12 3,29 (1,94; 5,56) 10,45 (4,31; 25,38) 0,31 (0,11; 0,88) 

24 3,54 (2,18; 5,73) 8,65 (3,57; 20,98) 0,41 (0,15; 1,12) 

12 2,96 (1,73; 5,05) 10,45 (4,31; 25,38) 0,28 (0,10; 0,80) 

24 3,20 (1,96; 5,23) 8,65 (3,57; 20,98) 0,37 (0,13; 1,02) 

12 3,12 (1,88; 5,17) 10,45 (4,31; 25,38) 0,3 (0,11; 0,83) 

24 3,37 (2,11; 5,37) 8,65 (3,57; 20,98) 0,39 (0,14; 1,06) 

Jwaga: Badania nie by^y zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych. 

Wnioski z pordwnania posredniego drugorzpdowych punktow koncowych [przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

5.4.2.3 OdpowiedzACR70 

Uwaga; Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym ACR70]. 

Wnioski z pordwnania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowai 

bardzo krytycznie. 

Do pordwnania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgl^dem 

odpowiedzi ACR70 wlqczono nastgpujqce badania kliniczne: 

• pordwnujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• pordwnujgce etanercept z placebo: 

o Mease 2000, Mease 2004. 

WjmiKi pordwnania posredniego wskazujq na pordwnywaln^ skutecznosc 

certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach [200 mg, 400 mg oraz w 

grupie Iqczonej) 

i etanerceptu pod wzgl^dem odsetka pacjentdw osiggajqcych odpowiedz ACR70 w 12. i 

24. tygodniu badania. 

Tabela 105. Odpowiedz ACR70 - certolizumab pegol vs etanercept - pordwnanie 
posrednie.   

Dawka 
certolizumabu 

Tydzien 
Porownanie bezposrednie 

(RR 95%CI) 
Pordwnanie posrednie 

(RR 95%CO 
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200 mg 

400 mg 

iqczona 

1 Certolizumab vs 
placebo Etanercept vs placebo Certolizumab vs etanercept 

12 8,38 (3,06; 22,97] 14,75 (1,97; 110,51] 0,57 (0,06; 5,40] 

24 6,41 (2,80; 14,64] 2,75 (0,75; 10,06] 2,33 (0,50; 10,86] 

12 4,28 (1,48; 12,39] 14,75 (1,97; 110,51] 0,29 (0,03; 2,83] 

24 5,37 (2,32; 12,43] 2,75 (0,75; 10,06] 1,95 (0,42; 9,16] 

12 6,35 (2,34; 17,21] 14,75 (1,97; 110,51] 0,43 (0,05; 4,07] 

24 5,89 (2,63; 13,22] 2,75 (0,75; 10,06] 2,14 (0,46; 9,88] 

5.4.2.4 Odpowiedz PsARC 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktdw koncowych [w tym PsARC], 

i/Vniosk z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator], szczegdlnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgl^dem 

odpowiedzi PsARC wlqczono nast^pujqce badania kliniczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujqce etanercept z placebo: 

o Mease 2000, Mease 2004 - 12. tydzieh, 

o Mease 2004 - 24. tydzieh. 

Wyniki porownania posredniego wskazujq na porownywalnq skutecznosc 

certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200mg, 400 mg oraz w 

grupie t^czonej] w stosunku do etanerceptu pod wzgl^dem odsetka pacjentow 

osi^gajqcych odpow dz PsARC zarowno w 12. tygoaniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji 

Tabela 106. Odpowiedz PsARC 
posrednie. 

certolizumab pegol vs etanercept - porownanie 

Dawka „ , . , 
^ . Tydzien certolizumabu J 

200 mg 

400 mg 

Iqczona 

12 

24 

12 

24 

12 

Porownanie bezposrednie 
RR95%Cn 

Porownanie posrednie 
(RR 95%Cn 

Certolizumab vs 
placebo 

1,91 (1,51; 2,42] 

2,37 [1,83; 3,05] 

1,72 (1,35; 2,20] 

2,33 (1,80; 3,01] 

1,82 (1,45; 2,29] 

Etanercept vs placebo Certolizumab vs etanercept 

2,68 (1,78; 4,04] 

3,05 (2,10; 4,42] 

2,68 (1,78; 4,04] 

3,05 (2,10; 4,42] 

2,68 (1,78; 4,04] 

0,71 (0,44; 1,14] 

0,78 (0,49; 1,22] 

0,64 (0,40; 1,03] 

0,76 (0,49; 1,20] 

0,68 (0,42; 1,09] 

136/252 



Cimzia® [certoiizumaDj w leczemu hiszczycowego zapalenia stawow - analiza efektywnosci klinicznej 

24 2,35 [1,83; 3,01] 3,05 [2,10; 4,42] 0,77 [0,49; 1,21] 

5,4.2.S Odpowiedz PASI50 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktdw koncowych [w tym PASI50]. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktdw koncowych [przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow uzyskuj^cych popraw^ indeksu PASI o co najmniej 50% wiqczono 

nast^pujqce badania kliniczne: 

• pordwnujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownuj^ce etanercept z placebo: 

o Mease 2000 - 12. tydzien, 

o Mease 2004 - 24. tydzien. 

vVyniki porownania posredniego wskazujq na porownywaln^ skutecznosc 

certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach [200 mg, 400 mg oraz w 

grupie t^czonej] w stosunku do etanerceptu pod wzgl^dem odsetka pacjentow 

osiqgajqcych popraw^ w zakresie indeksu PASI o co m mniej 50% zarowno w 12. 

tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji. 

Tabela 107. Odpowiedz PASI50 - certolizumab pegol vs etanercept - porownanie 
posrednie.   

Dawka 
Porownanie bezposrednie 

fRR 95%cn 
Porownanie posrednie 

(RR 95%CI) 

certolizumabu 
Tydzien 

Certolizumab vs 
placebo 

Etanercept vs placebo Certolizumab vs etanercept 

200 mg 
12 2,58 [1,77; 3,75] 1,75 [0,61; 5,01] 1,47 [0,48; 4,51] 

24 2,67 [1,86; 3,83] 2,65 [1,46; 4,80] 1,01 [0,50; 2,02] 

400 mg 
12 2,36 [1,60; 3,49] 1,75 [0,61; 5,01] 1,35 [0,44; 4,14] 

24 2,59 [1,80; 3,74] 2,65 [1,46; 4,80] 0,98 [0,49; 1,97] 

iqczona 
12 2,48 [1,72; 3,57] 1,75 [0,61; 5,01] 1,42 [0,46; 4,32] 

24 2,63 [1,85; 3,74] 2,65 [1,46; 4,80] 0,99 [0,50; 1,98] 
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5.4.2.6 Odpowiedz PASI75 

Qwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktdw koncowych [w tym PASI75]. 

Widosk z porownania posredniego drugorz^dowych punktdw koncowych (przez 

wspdlny komparator), szczegdlnie wobec heterogenicznosci badan; nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgl^dem 

odsetka pacjentdw uzyskujqcych popraw^ indeksu PASI o co najmniej 75% wiqczono 

nast^pujqce badania kliniczne: 

• pordwnujqce certolizumab z placebo; 

o RAPID-PsA, 

• pordwnuj^ce etanercept z placebo: 

o Mease 2000, Mease 2004 - 12. tydzien, 

o Mease 2004 - 24. tydzien. 

vVymKi porownania posredniego wskazujq na pordwnywalnq skutecznosc 

certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach [200 mg, 400 mg oraz w 

grupie l^czonej] w stosunku do etanerceptu w 12. i 24. tygodniu obserwacji. 

Tabela 108. Odpowiedz PASI75 
posrednie. 

certolizumab pegol vs etanercept - pordwnanie 

Dawka , 
... . Tydzien certolizumabu 

200 mg 

400 mg 

iqczona 

12 

24 

12 

24 

12 

24 

Pordwnanie bezposrednie 
RR95%Cn 

Pordwnanie posrednie 
rRR95%Cn 

Certolizumab vs 
placebo 

3,34(1,89; 5,91) 

4,12 (2,43; 6,97) 

3,39 (1,91; 6,04) 

4,00 (2,35; 6,82) 

3,37 (1,94; 5,83) 

4,06 (2,43; 6,80) 

Etanercept vs placebo Certolizumab vs etanercept 

11,00 (0,65; 186,02) 

7,05 (1,68; 29,56) 

11,00 (0,65; 186,02) 

7,05 (1,68; 29,56) 

11,00 (0,65; 186,02) 

7,05 (1,68; 29,56) 

0,30 (0,02; 5,44) 

0,58 (0,13; 2,69) 

0,31(0,02; 5,52) 

0,57 (0,12; 2,62) 

0,31 (0,02; 5,46) 

0,58 (0,13; 2,64) 

5.4.2.7 Zmiana wartosci HAQ-DI 

Uwaga: Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktdw koncowych (w tym HAQ-DI). 

vVnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktdw koncowych (przez 

wspdlny komparator], szczegdlnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 
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Do porownania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgl^dem 

sredniej zmiany wartosci HaQ-DI w 24. tygodniu wi^czono nast^puj^ce badania 

kliniczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAFID-PsA, 

• porownuj^ce etanercept z placebo: 

o Mease 2004. 

WyniJd porownania posredniego wskazuj^ na porownywaln^ popraw^ funkcjonowania 

fizycznego mierzonego wartosci^ HAQ-DI we wszystkich analizowanych grupach 

certolizumabu [200 mg, 400 mg oraz grupy tqczonej] oraz etanerceptu w stosunku do 

placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 109. Zmiana wartosci HAQ-DI - certolizumab pegol vs etanercept - porownanie 
posrednie.  

Dawka 
certolizumabu 

200 mg 

400 mg 

tqczona 

tydzien 

12 

24 

12 

24 

12 

24 

Porownanie bezposrednie 
RR 95%CI) 

Porownanie posrednie 
fRR95%Cn 

Certolizumab vs 
. placebo 

-0,29 (-0,40; -0,18] 

-0,35 [-0,48; -0,22) 

-0,23 (-0,33; -0,13] 

-0,26 (-0,38; -0,14] 

-0,26 (-0,36; -0,16] 

-0,31 (-0,43; -0,19] 

Etanercept vs placebo Certolizumab vs etanercept 

-0,52 (-0,86; -0,18] 

-0,53 (-0,82; -0,24] 

-0,52 (-0,86; -0,18] 

-0,53 (-0,82; -0,24] 

-0,52 (-0,86; -0,18] 

-0,53 (-0,82; -0,24] 

0,23 (-0,13; 0,59] 

0,18 (-0,14; 0,50] 

0,29 (-0,06; 0,64] 

0,27 (-0,04; 0,58] 

0,26 (-0,09; 0,61] 

0,22 (-0,09; 0,53] 

5.5 Certolizumab vs infliksymab - porownanie posredme 

Jako komparator na uzytek porownania posredniego uzyto placebo. Do porownania 

certolizumabu z infliksymabem wt^czono: 

• 1 badanie porownujqce certolizumab z placebo: RAPID-PsA, 

• 2 badania porownujqce infliksymab z placebo: IMPACT, IMPACT 2. 

Leki porownywano ze sob^ pod wzgl^dem skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. 

5.5.1 Ocena heterogenicznosci populacji 

Czynniki mogace prawdodnodobnie wpfvnac na niekorzvsc certolizumabu fczynniki, 

przez ktore wvni1- porown-nia dla certolizumabu pr^wdopodobnip mogl zostac 

falszv zanizon Qi 
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• Okok) 20% pacjentow z badania dotyczgcego certolizumaou (w grupie 

przyjmuiqcej analizowanq dawk^ certolizumabu] bylo wczesniej leczonych 

inhibitorami TNF-a [wsrod przyczyn wczesniejszego niepowodzenia leczenia 

takimi lekami byly wtorna nieskutecznosc, dziaJania niepozqdane oraz inne 

przyczyny, tj. problemy finansowe czy z zaopatrzeniem7), 

• Dtuzszy czas ekspozycji na dziaianie komparatorow zwiqzany z roznym 

momentem pierwszei oceny punktow koncowych - w badaniu RAPID-PsA w 12. 

tygodniu, w badaniu IMPACT w 16. tygodniu, w badaniu IMPACT 2 w 14. 

tygodniu; 

• We wszystkich trzech badaniach pac.enci mogli przyjmowac inne leki (LMPQp 

przede wszystkim metotreksat, kortykosteroidy8], jednak znacznie wiekszy 

odsetek chorych dodatkowo otrzymywal je w badaniu RAPID-PsA niz w 

badaniach dotycz^cych infliksymabu (IMPACT i IMPACT2]. Ze wzgl^du na brak 

wi^kszych roznic w ocenie skutecznosci pomi^dzy podgrupami otrzvmujqc^ i 

nieotrzymuj^cq dodatkowo LMPCh w grupach interwencji, istnieje podejrzenie, 

ze odpowiedzi w grup.2 placebo mogly potencjalnie zostac zawyzone, co moze 

miec wpl3nv na wynik porownania posredniego, 

• Udziat osrodkow z Ameryki Poiudniowej w badaniu RAPID-PsA, w ktorych 

odnotowano wyjqtkowo wysokie odpowiedzi w analizowanych grupach 

(szczegolnie w grupie placebo, dane dla ACR20). 

uz.vnniki, ktorvch wptvw na wvniK porownania pozostaif niejasnv: 

• Istnie i \ pewne roznice w nasileniu poszczegolnych obiawow choroby, 

• Istotna statystycznie roznica w rozkladzie plci [test Fishera), 

• Odmienna kontrukacja opcji early escape w poszczegolnych badaniach (choc we 

wszystkich w 16. tygodniu) - w badaniach RAPID-PsA i IMPACT taka mozliwosc 

byta tylko w grupie kontrolnej, w badaniu IMPACT 2 w obu grupach. Rozny byl 

takze odsetek pacjentow ktorzy skorzystali z tej opcji (wahal sip on od 43% w 

badaniu RAPID-PsA do 100% w badaniu IMPACT). Roznice te mog^ miec wptyw 

na wynik porownania danych z 24. tygodnia badania, 

• Brak danych dotycz^cych wczesniejszego przyjmowania lekow w badaniach 

IMPACT iIMPACT2. 

02 /nniki Hore nie powinnv miec wplvwu na wvnik porownania: 

• Rozklad wieku wskazuje na porownywalnosc obu grup pacjentow. 

7 Brak danych dotyczqcych wczesniejszego przyjmowania inhibitorow TNF-a w badaniu IMPACT 
8 W badaniach ADEPT, Genovese 2007, Mease 2004, IMPACT, RAPID-PsA i GO-REVEAL stwierdzono, ze 
wyniki pacjentow w podgrupach przyjmuj^cych i nieprzyjmuj^cych dodatkowo MTX byty porownywalne 
(analizowano niektore punkty koncowe w grupach interwencji] 
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Nie zidentyfikowano czynnikow mogqcych potencjalnie wpiyn^c na korzysc 

certolizumabu (czynnikow, przez ktore wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mogi 

zostac fatsz^ie zawyzony), mozna wi^c przypuszczac, ze wynik pordwnania 

certolizumabu z infliksymabem jest prawdopodobnie przesuni^ty na korzysc 

infliksymabu, co nalezy brae pod uwag$ interpretujqc zaprezentowane ponizej rezultaty. 

Wszystkie szczegolowe dane wykorzystane w ocenie heterogenicznosci przedstawiono 

w aneksie 5. 

5.5.2 Skutecznosc 

Ponizej przedstawiono analiz^ skutecznosci certolizumabu w odniesieniu do 

infliksymabu. Skutecznosc analizowano pod wzgl^dem nast^pujqcych punktow 

koncowych: 

• odpowiedz ACR20 (pierwszorz^dowy parametr oceny skutecznosci], 

• odpowiedz ACR50, 

• odpowiedz ACR70, 

• odpowiedz PsARC, 

• odpowiedz PASI50, 

• odpowiedz PASI75, 

• odpowiedz PASI90 

• poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR, 

• jakosci zycia.. 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych. 

Wnioski z pordwnania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspdlny komparator], szczegdlnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

5.5.2.1 Odpowiedz ACR20 

Do pordwnania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgl^dem 

odpowiedzi ACR20 wf^czono nast^puj^ce badania kliniczne: 

® pordwnuj^ce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• pordwnuj^ce infliksymab z placebo: 

o IMPACT, IMPACT 2 - 12. -14. - 16. tydzien; 

o IMPACT 2 - 24. tydzien. 
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Wyniki porownania posredniego wskazuj^ na istotnie statystycznie mniejsz^ 

skutecznosc certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach [200 mg, 400 

mg oraz w grupie Iqczonej] w porownaniu z infliksymabem pod wzgl^dem odsetka 

pacjentow osiqgajqcych odpowiedz ACR20 w 12. - 14. - 16. tygodniu, oraz na 

porownywalnq skutecznosc certolizumabu pegol [rdwniez we wszystkich 

analizowanych dawkcha] w stosunku do infliksymabu w 24. tygodniu obserwacji. 

Tabela 110. Odpowiedz ACR20 - certolizumab pegol vs mfliksvmab - pordwnanie 
posrednie. 

Dawka „ . . , 
certolizumabu ^ zien 

200 mg 

400 mg 

t^czona 

12-16 

24 

12-16 

24 

12-16 

24 

Porownanie bezposrednie 
RR 95%CI 

Certolizumab vs 
placebo 

2,39 (1,72; 3,32] 

2,71 (1,95; 3,76] 

2,14 (1,52; 3,00] 

2,39 (1,71; 3,35] 

2,26 (1,65; 3,11] 

2,55 (1,86; 3,51] 

Infliksymab vs 
placebo 

5,71 (3,53; 9,25] 

3,38 (2,08; 5,48] 

5,71 (3,53; 9,25] 

3,38 (2,08; 5,48] 

5,71 (3,53; 9,25] 

3,38 (2,08; 5,48] 

Porownanie posrednie 
fRR 95%CI 

Certolizumab vs infliksymab 

0,42 (0,23; 0,75) 

0,80 (0,45; 1,44] 

0,37 (0,21; 0,68] 

0,71 (0,39; 1,28] 

0,40 (0,22; 0,70] 

0,75 (0,42; 1,35] 

5.5.2.2 Odpowiedz ACR50 

(Jwaga: Badania nie byty zaprojektowane, any wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow kohcowych (w tym ACR50]. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow kohcowych (przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgl^dem 

odpowiedz ACR50 wfqczono nast^pujqce badania kliniczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo- 

o RAPID-PsA, 

• porownuj^ce infliksymab z placebo: 

o IMPACT, IMPACT 2 12. - 14. - 16 tydzieh; 

o IMPACT 2 - 24. tydzieh. 

Wyniki porownania posredniego wskazujq na istotnie statystycznie mniejszq 

skutecznosc certolizumabu pegol w dawkach 400 mg oraz w grupie i^czonej w 

porownaniu z infliksymabem pod wzgl^dem odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedz 

ACR50 w 12. - 14. - 16. tygodniu oraz w 24. tygodniu obserwacji. W przypadku dawki 

200 mg istotnie statystycznie mniejsz^ skutecznosc w odniesieniu do infliksymabu 

142/252 



Cimzia® (certoiizumabj w leczeniu iuszczycowego zapalenia stawow - analiza efektywnosci klinicznej 

odnotowano w 12. - 16. tygodniu obserwacji, natomiast w 24. tygodniu skutecznosc obu 

lekow bjda porownywalna. 

Uwaga: Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne rd nice w zakre?ie 

drugorz^dowych punktow koncowych. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Tabela 111. Odpowiedz ACR50 - certolizumab pegol vs infliksymab - porownanie 
posrednie.  

Dawka 
certolizumabu 

200 mg 

400 mg 

i^czona 

Porownanie bezposrednie 
rRR9S%Cn 

Porownanie posrednie 
(RR 95%C1) 

Tydzieh 
Certolizumab vs 

placebo 
Infliksymab vs 

placebo 
Certolizumab vs infliksymab 

12-16 3,29 (1,94; 5,56) 14,73 (5,11; 42,43) 0,22 (0,07; 0,73) 

24 3,54 (2,18; 5,73) 10,25 (3,81; 27,55) 0,35 (0,11; 1,04) 

12-16 2,96 (1,73; 5,05) 14,73 (5,11; 42,43) 0,20 (0,06; 0,66) 

24 3,20 (1,96; 5,23) 10,25 (3,81; 27,55) 0,31 (0,1; 0,94) 

12-16 3,12 [1,88; 5,17) 14,73 (5,11; 42,43) 0,21 (0,07; 0,68) 

24 3,37 (2,11; 5,37) 10,25 (3,81; 27,55) 0,33 (0,11; 0,98) 

5.5.2.3 Odpowiedz ACR70 

Uwaga: Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym ACR70h 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgl^dem 

odpowiedzi ACR70 wl^czono nast^puj^ce badania kliniczne: 

• porownuj^ce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujqce infliksymab z placebo: 

o IMPACT, IMPACT 2 - 12. - 14. - 16. tydzieh; 

o IMPACT 2 - 24. tydzieh. 

Wyniki porownania posredniego wskazuj^ na porownywaln^ skutecznosc 

certolizumabu pegol we wszystkich analiz^wanych dawkach w w stosunku do 
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infliksymabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow osiqgaj^cych odpowiedz ACR70 

zardwno w 12. - 14. - 16. tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji. 

Tabela 112. Odpowiedz ACR70 - certolizumab pegol vs infliksymab - oorownanie 
posrednie. 

Dawka 

200 mg 

400 mg 

Igczona 

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie 
(RR 95%Cn fRR 95%Cn 

Tydzien 
Certolizumab vs 

placebo 
Infliksymab vs 

placebo Certolizumab vs infliksymab 

12-16 8,38 (3,06; 22,97] 19,21 (3,77; 97,87] 0,44 (0,06; 2,96] 

24 6,41 (2,80; 14,64] 13,50 (3,30; 55,26] 0,47 (0,09; 2,43] 

12-16 4,28 [1,48; 12,39] 19,21 (3,77; 97,87] 0,22 (0,03; 1,56] 

24 5,37 (2,32; 12,43] 13,50 (3,30; 55,26] 0,40 (0,08; 2,05] 

12-16 6,35 (2,34; 17,21] 19,21 (3,77; 97,87] 0,33 (0,05; 2,23] 

24 5,89 (2,63; 13,22] 13,50 (3,30; 55,26] 0,44 (0,09; 2,21] 

5.5.2.4 Odpowiedz PsARC 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym PsARC], 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych [przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgl^dem 

odpowiedzi PsARC wiqczono nast^puj^ce badania kliniczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPlD-PsA, 

• porownujqce infliksymab z placebo: 

o IMPACT, IMPACT 2 12. - 14. - 16. tydzien; 

o IMPACT 2 - 24. tydzien. 

Wymki porownania posredniego wskazuj^ na istotnie statystycznie mniejszq 

skutecznosc certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 

mg oraz w grupie Iqczonej] w porbwnaniu z infliksymabem pod wzgl^dem odsetka 

pacjentow osi^gajqcych odpowiedz PsARC w 12. - 14. - 16. tygodniu, oraz na 

porownywalnq skutecznosc certolizumabu pegol [rowniez we wszystkich 

analizowanych dawkach] w stosunku do infliksymabu w 24. tygodniu obserwacji, 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych. 
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Wmoski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo krytvcznie. 

Tabela 113. Odpowiedz PsARC - certolizumab pegol vs infliksymab - porownanie 
posrednie. 

Dawka 
certolizumabu 

Porownanie bezposrednie 
fRR 95%Cn 

Porownanie posrednie 
fRR 95%cn 

Tydzien 
Certolizumab vs 

placebo 
Infliksymab vs 

placebo 
Certolizumab vs infliksymab 

200 mg 
12-16 1,91 (1,51; 2,42] 3,03 (2,27; 4,04] 0,63 (0,43; 0,91) 

24 2,37 (1,83; 3,05] 2,85 (2,03; 4,01] 0,83 (0,54; 1,27) 

400 mg 
12-16 1,72 (1,35; 2,20] 3,03 (2,27; 4,04] 0,57 (0,39; 0,83) 

24 2,33 (1,80; 3,01] 2,85 (2,03; 4,01] 0,82 (0,53; 1,25] 

iqczona 
12-16 1,82 (1,45; 2,29] 3,03 (2,27; 4,04] 0,60 (0,42; 0,87) 

24 2,35 (1,83; 3,01] 2,85 (2,03; 4,01] 0,82 (0,54; 1,26] 

5.5.2.5 Odpowiedz PASI50 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aoy wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow kof :owych (w tym PASI50]. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow osiqgajqcych popraw^ w indeksie PASI o co najmniej 50% wlqczono 

nast^pujqce badania kliniczne: 

• porownuj^ce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujqce infliksymab z placebo: 

o IMPACT, IMPACT 2 - 12. - 14. - 16. tydzien; 

o IMPACT 2 - 24. tydzien. 

Wynnd porownania posredniego wskazuj^ na istotnie statystycznie mniejszq 

skutecznosc certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 

mg oraz w grupie l^czonej) w stosunku do infliksymabu pod wzgl^dem odsetka 

pacjentow osiqgajqcych popraw^ indeksu PASI o co najmniej 50% zarowno w 12. - 14. - 

16. tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji. 

Uwaga Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne rcznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych. 
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Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przjrjmowac 

bardzo krytycznie. 

Tabela 114. Odpowiedz PASI50 - certolizumab pegol vs infliksymab - porownanie 
posrednie. 

Dawka 

200 mg 

400 mg 

Iqczona 

Porownanie bezposrednie 

Tydzien ■ 
Certolizumab vs 

placebo 
Infliksymab vs 

placebo 

9,70 (4,90; 19,23) 12-16 2,58 (1,77; 3,75) 

24 2,67 (1,86; 3,83) 9,28 (4,51; 19,10) 

12-16 2,36 (1,60; 3,49) 9,70 (4,90; 19,23) 

24 2,59 (1,80; 3,74) 9,28 (4,51; 19,10) 

12-16 2,48 (1,72; 3,57) 9,70 (4,90; 19,23) 

24 2,63 (1,85; 3,74) 9,28 (4,51; 19,10) 

Porownanie posrednie 
RR95%cn 

Certolizumab vs infliksymab 

0,27 (0,12; 0,58) 

0,29 (0,13; 0,64) 

0,24 (0,11; 0,53) 

0,28 (0,12; 0,63) 

0,26 (0,12; 0,55) 

0,28 (0,13; 0,63) 

5.5.2.6 Oapowiedz PASI75 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym PASI75]. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgl^dem 

odsetka pac'entow osiqgajqcych popraw^ w indeksie PASI o co najmniej 75% wkjczono 

nast^pujqce badania kliniczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujqce infliksymab z placebo: 

o IMPACT, IMPACT 2 - 12. - 14. - 16. tydzieh; 

o IMPACT 2 - 24. tydzieh. 

Wyniki porownania posredniego wskazujq na istotnie statystycznie mniejsz^ 

skutecznosc certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 

mg oraz w grupie fqczonej) w stosunku do infliksymabu pod wzgl^dem odsetka 

pacjentow osi^gajqcych popraw^ indeksu PASI o co najmniej 75% zarowno w 12. - 14. - 

16, tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji. 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych. 
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Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych [przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo kiytycznie. 

Tabela 115. Odpowiedz PASI75 - certolizumab pegol vs infliksymab - pordwnanie 
posrednie. 

Dawka 
certolizumabu 

200 mg 

400 mg 

t^czona 

Porownanie bezposrednie 
fRR 95%Cn 

Porownanie posrednie 
fRR 95%Cn 

Tydzien 
Certolizumab vs 

placebo 
Infliksymab vs 

placebo 
Certolizumab vs infliksymab 

12-16 3,34(1,89; 5,91) 27,03 (7,88; 92,74) 0,12 (0,03; 0,48) 

24 4,12 (2,43; 6,97) 52,41(7,41; 370,78) 0,08 (0,01; 0,60) 

12-16 3,39 (1,91; 6,04) 27,03 (7,88; 92,74) 0,13 (0,03; 0,49) 

24 4,00 (2,35; 6,82) 52,41(7,41; 370,78) 0,08 (0,01; 0,58) 

12-16 3,37 (1,94; 5,83) 27,03 (7,88; 92,74) 0,12 (0,03; 0,48) 

24 4,06 (2,43; 6,80) 52,41(7,41; 370,78) 0,08 (0,01; 0,59) 

5.5.2.7 Odpowiedz PASI90 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym PASI90]. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow osiqgaj^cych popraw^ w indeksie PASI o co najmniej 90% wiqczono 

nast^puj^ce badania Rliniczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujgce infliksjrraab z placebo: 

o IMPACT, IMPACT 2 - 12. - 14. - 16. tydzieh; 

o IMPACT 2 - 24. tydzieh. 

Wymki porownania posredniego wskazujq na porownywaln^ skutecznosc 

certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg oraz w 

grupie tqczonej) w stosunku do infliksymabu pod wzgl^dem odsetka pacjentow 

osi^gajqcych popraw^ indeksu PASI o co najmniej 90% zarowno w 12. - 14. - 16. 

tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji. 
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Tabela 116. Odpowiedz PASI90 
posrednie. 

- certolizumab pegol vs infliksymab - porownanie 

Dawka „ . . , 
certolizumabu ^ zien 

200 mg 

400 mg 

l^czona 

12-16 

24 

12-16 

24 

12-16 

24 

Porownanie bezposrednie 
RR9S%Cn 

Certolizumab vs 
placebo 

4,78 (1,70; 13,41) 

8,03 (3,33; 19,33] 

4,24 (1,47; 12,23] 

6,11 (2,48; 15,07] 

4,53 (1,67; 12,34] 

7,15 (3,00; 17,06] 

Infliksymab vs 
placebo 

31,10 (4,35; 222,07] 

68,10 (4,24; 1094,40] 

31,10 (4,35; 222,07] 

68,10 (4,24; 1094,40] 

31,10 (4,35; 222,07] 

68,10 (4,24; 1094,40] 

Porownanie posrednie 
fRR 95%CI 

Certolizumab vs infliksymab 

0,15 (0,02; 1,42] 

0,12 (0,01; 2,17] 

0,14 (0,01; 1,27] 

0,09 (0,00; 1,66] 

0,15 (0,02; 1,32] 

0,1 (0,01; 1,93] 

5.5.2.8 Komponenty odpowiedzi ACR 

(Jwaga; Badani" rne by]y zaprojektowane, aby wykazac istotne rdznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym poszczegolnych komponentow 

odpowiedzi ACR]. 

Wnioski z pordwnania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych [przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do pordwnania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgl^dem 

poszczegolnych komponentow odpowiedzi ACR wiqczono nast^puj^ce badania 

kliniczne: 

• pordwnujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• pordwnujqce infliksymab z placebo: 

o IMPACT i IMPACT 2-14.-16. tydzieh; 

o IMPACT 2 - 24. tydzieh. 

Wymki pordwnania posredniego wskazujq na istotnie statystycznie mniejszq popraw^ 

funkcjonowania fizycznego we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu pegol 

[200 mg, 400 mg oraz w grupie f^czonej] w odniesieniu do grupy infliksymabu, jednak 

nalezy miec na uwadze, ze byl to drugorz^dowy punkt kohcowy. W zakresie pozostafych 

ocenianych punkt ;w koncowych, nie odnotowano rc nic istotnych statystycznie 

ponr'^dzy infliksymabem a adalimumabem (wyjqtek stanowi liczba obrz^kni^tych 

stawdw (certolizumab w dawce 200 mg], dla powyzszego punktu kohcowego 

odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc certolizumabu] - patrz tabela 

ponizej. 
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Tabela 117. Zmiana wyniKu poszczegolnych komponentow odpowieazi ACR - 
certolizumab pegol vs infliksymab - oorownanie posrednie. 

Dawka 
certolizumabu 

Porownanie bezposrednie 
fRR 95%cn 

Porownanie posrednie 1 
fRR 95%CI] 

tydzien 
Certolizumab vs Infliksymab vs 

placebo placebo 
Certolizumab vs infliksymab 

Zmiana wartosci HAQ-DI 

200 mg 
12 0,29 (-0,40; -0,18] -0,62 (-0,65; -0,59) 0,33 (0,22; 0,44] 

24 -0,35 (-0,48; -0,22] -0,72 (-0,95; -0,49] 0,37 (0,11; 0,63] 

400 mg 
12 -0,23 (-0,33; -0,13] -0,62 (-0,65; -0,59] 0,39 (0,29; 0,49] 

24 -0,26 (-0,38; -0,14] -0,72 (-0,95; -0,49] 0,46 (0,20; 0,72) 

Iqczona 
12 -0,26 (-0,36; -0,16] -0,62 (-0,65; -0,59] 0,36 (0,26; 0,46) 

24 -0,31 (-0,43; -0,19] -0,72 (-0,95; -0,49] 0,41 (0,15; 0,67] 

Liczba obrz^kni^tych stawow 

200 mg 24 -7,40 (-9,52; -5,28] -4,68 (-6,35; -3,01] -2,72 (-5,42; -0,02] 

400 mg 24 -6,90 (-8,80; -5,00] -4,68 (-6,35; -3,01] -2,22 (-4,75; 0,31] 

Iqczona 24 -7,15 (-9,01; -5,29] -4,68 (-6,35; -3,01] -2,47 (-4,97; 0,03) 

Liczba tkliwych stawow 

200 mg 24 -10,10 (-13,21; -6,99] -9,57 (-12,39; -6,74] -0,53 (-4,73; 3,67) 

400 mg 24 -7,30 (-10,17; -4,43] -9,57 (-12,39; -6,74] 2,27 (-1,76; 6,30) 

bjczona 24 -8,72 (-11,31; -6,12] -9,57 (-12,39; -6,74] 0,85 (-2,99; 4,69) 

5.5.2.9 Jakosc zycia 

(Jwaga: Badania nie byty /aproiektowane, aoy wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym jakosci zycia ocenianej za pomoct| 

kwestionariuszy SF-36 PCS, SF-36 MCS]. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych [przez 

wspdlny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do norownania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgl^dem 

jakosci zycia ocenianej za pomocq kwestionariuszy SF-36 PCS, SF-36 MCS wi^czono 

nast^puj^ce badania kliniczne; 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujqce infliksymab z placebo: 

o IMPACT i IMPACT 2 - 14-16 tydzien; 

o IMPACT 2-24 tydzien. 
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Wyniki porownania posredniego wskazuj^ na porownywalnq popraw§ stanu pacjentow 

we wszystfcici analizowanych grupach certolizumabu [200 mg, 400 mg oraz grupie 

tqczonej] w stosunku do infliksymabu zardwno w 12. jak i 24. tygodniu badania 

[wyjqtek stanowiq wyniki uzykane dla kwestionariusza SF-36 PCS i SF-36 MCS dla dawki 

certolizumabu 400 mg w 12. tygodniu, dla niniejszej grupy uzyskano wynik istotny 

statystycznie na korzysc infliksymabu] - patrz tabela ponizej. 

Tabela 118. Ocena jakosci zycia - certolizumab pegol vs infliksymab - porownanie 
posrednie. 

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie 
Dawka fRR95%cn fRR 95%Cn 

certolizumabu tydzien 
Certolizumab vs Infliksymab vs 

Certolizumab vs infliksymab placebo placebo 
SF-36 PCS 

200 mg 
12 5,70 [3,87; 7,53] 8,00 [5,54; 10,46] -2,30 (-5,37; 0,77) 

24 6,30 [4,23; 8,37] 6,40 [3,90; 8,90] -0,10 (-3,35; 3,15) 

400 rag 
12 4,90 [3,25; 6,55] 8,00 (5,54; 10,46] -3,10 (-6,06; -0,14) 

24 5,50 [3,67; 7,33] 6,40 [3,90; 8,90] -0,90 (-4,00; 2,20) 

Iqczona 
12 5,30 [3,82; 6,79] 8,00 [5,54; 10,46] -2,70 (-5,57; 0,17) 

24 5,90 [4,20; 7,61] 6,40 [3,90; 8,90] -0,50 (-3,53; 2,53) 

SF-36 MCS 

200 mg 
12 3,50 (1,29; 5,71] 5,00 [2,16; 7,84] -1,50 (-5,10; 2,10) 

24 4,80 [2,42; 7,18] 3,50 (0,24; 6,76] 1,30 (-2,74; 5,34) 

400 mg 
12 1,00 [-1,06; 3,06] 5,00 [2,16; 7,84] -4,00 (-7,51; -0,49) 

24 2,80 (0,48; 5,12] 3,50 [0,24; 6,76] -0,70 (-4,70; 3,30) 

l^czona 
12 2,26 [0,39; 4,13] 5,00 [2,16; 7,84] -2,74 (-6,14; 0,66) 

24 3,81 (1,75; 5,87] 3,50 [0,24; 6,76] 0,31 (-3,55; 4,17) 

5.6 Certolizumab vs golimumab - porownanie posrednie 

Jako komparator na uzytek porownania posredniego uzyto placebo. Do porownania 

certolizumabu z golimumabem wl^czono; 

• 1 badanie porownujqce certolizumab z placebo: RAPID-PsA, 

• 1 badanie porownuj^ce golimumab z placebo: GO-REVEAL. 

Leki pordwnywano ze sob^ pod wzgl^dem skutecznosci i bez] eczenstwa terapii. 
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5.6.1 Ocena heterogenicznosci populacji 

Czvnniki mog^ce prawdodpodohnie wptvn^c na niekorzvsc certolizumabu fczvnniki. 

nrzez ktore wvnik norownania dla certolizumabu prawdopodobnie mogl zostac 

» Okolo 20% pacjentow z badania dotyczqcego certolizumabu (w grupie 

przyjmuj^cej analizowanq dawk^ certolizumabu] bylo wczesniej leczonych 

inhibitorami TNF-a (wsrod przyczyn wczesniejszego niepowodzenia leczenia 

takimi lekami byfy wtorna nieskutecznosc, dzialania niepoz^dane oraz inne 

przyczyny, tj. problemy finansowe czy z zaopatrzeniem), 

• Dluzszy czas ekspozycji na dzialanie komparatora zwiqzany z roznym 

momentem pierwszej oceny punktow koncowych - w badaniu RAPlD-PsA w 12. 

tygodniu, w badaniu GO-REVEAL w 14. tygodniu, 

® Calkowicie odmienna konstrukcja opcji early escape (skrzyzowanie w obu 

badaniach nast^powalo w 16. tygodniu] - w obu badaniach podobny odsetek 

pacjentow przeszedl z grupy placebo do grupy aktywnego leczenia, lecz w 

badaniu GO-REVEAL dodatkowo 28% pacjentow z grupy golimumabu 50 mg 

otrzymywalo golimumab 100 mg, co potencjalnie moze zawyzac odpowiedzi w 

24. tygodniu w tej grupie, a tym samym oddzialywac na wynik porownania, 

• We obu badaniach pacjenci mogli przyjmowac inne leki (LMPCh, przede 

wszystkim metotreksat, kortykosteroidy9], jednak znacznie wi^kszy odsetek 

chorych dodatkowo otrzymywal je w badaniu RAPID-PsA niz w badaniu 

dotycz^cym golimumabu (GO-REVEAL], Ze wzgl^du na brak wi^kszych roznic w 

ocenie skutecznosci pomi<?dzy podgrupami otrzymujqcq i nieotrzymujqcq 

dodatkowo LMPCh w grupach interwencji, istnieje podejrzenie, ze odpowiedzi w 

grupie placebo mogly potencjalnie zostac zawyzone, co moze miec wplyw na 

wynik porownania posredniego, 

• Udzial osrodkow z Ameryki Poludniowej w badaniu RAPID-PsA, w ktorych 

odnotowano wyj^tkowo wysokie odpowiedzi w analizowanych grupach 

(szczegolnie w grupie placebo, dane dla ACR20]. 

Czvnniki. ktorvch wplvw na wynik porownania pozostaie nieiasnv: 

• Rozbieznosci demograficzne mi^dzy grupami, przede wszystkim w proporcji 

kobiet i m^zczyzn w poszczegolnych badaniach (roznica istotna statystycznie - 

test Eishera], 

9 W badaniach ADEPT, Genovese 2007, Mease 2004, IMPACT, RAPID-PsA i GO-REVEAL stwierdzono, ze 
wyniki pacjentow w podgrupach przyjmujqcych i nieprzyjmuj^cych dodatkowo MTX byty porownywalne 
(analizowano niektore punkty kohcowe w grupach interwencji] 
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• Istniejq pewne roznice w nasilenm puszczegolnych objawow cnoroby oraz 

srednim czasie jej trwania, 

• Brak informacji na temat leczenia lekami z grupy LMPCh i kortykosteroidami 

przed rozpocz^ciem badania w badaniu GO-REVEAL. 

Nie zidentyfikowano czynnikdw mogqcych potencjalnie wpiynac na korzysc 

certolizumabu (czynnikdw, przez ktdre wynik dla certolizumabu prawaopodobnie mdgi 

zostac falszywie zawyzony], Wszystkie szczegdtowe dane wykorzystane w ocenie 

heterogenicznosci przedstawiono w aneksie 5. Opieraj^c si^ na wyzej zanalizowanej 

heterogenicznosci mozna przypuszczac, ze wynik pordwnania certolizumabu z 

golimumabem jest prawdopodobnie przesuni^ty na korzysc golimumabu, co nalezy brae 

pod uwag^ interpretuj^c zaprezentowane ponizej rezultaty. 

5.6.2 Skutecznosc 

Ponizej przedstawiono analiz^ skutecznosci certolizumabu w odniesieniu do 

golimumabu. Skutecznosc analizowano pod wzgl^dem nast^pujqcych punktdw 

koncowych: 

• odpowiedz ACR20 (pierwszorz^dowy parametr oceny skutecznosci], 

• odpowiedz ACR50, 

• odpowiedz ACR70, 

• odpowiedz PsARC, 

• odpowiedz PASI50, 

• odpowiedz PASI75, 

• odpowiedz PASI90, 

• poszczegdlnych komponentdw odpowiedzi ACR, 

• jakosci zycia. 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktdw koncowych. 

Wnioski z pordwnania posredniego drugorz^dowych punktdw koncowych (przez 

wspdlny komparator), szczegdlnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

5.6.2.1 Odpowiedz ACR20 

Do pordwnania posredniego certolizumabu pegol z gonmumabem pod wzgl^dem 

odpowiedzi ACR20 wlqczono nast^pujqce badania kliniczne: 

• pordwnujqce certolizumab z placebo; 

o RAPlD-PsA, 
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• pornwnujqce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL. 

Wyniki porbwnania posredniego wskazuji na istotnie statystycznie mniejsz^ 

skutecznosc certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach [200 mg, 400 

mg oraz w przypadku grupy l^czonej] w porownaniu z golimumabem pod wzglgdem 

odsetka pacjentow osiqgaj^cych odpowiedz ACR20 w 12. - 14. tygodniu, oraz 

porownywalnq skutecznosc certolizumabu pegol [rowniez we wszystkich 

analizowanych dawkach} w porownaniu z golimumabem w 24. tygodniu obserwacji. 

Tabela 119. Odpowiedz ACR20 
posrednie. 

Dawka 
certolizumabu 

200 mg 

400 mg 

tqczona 

certolizumab pegol vs golimumab - porownanie 

Porownanie bezposrednie 
fRR 95%Cn 

Porownanie posrednie 
fRR 95%Cn 

Tydzien 
Certolizumab vs 

placebo 
Golimumab vs 

placebo 
Certolizumab vs golimumab 

12-14 2,39 (1,72; 3,32} 5,73 (3,10; 10,57} 0,42 (0,21; 0,84) 

24 2,71 (1,95; 3,76} 4,20 (2,51; 7,03} 0,65 (0,35; 1,19} 

12-14 2,14 (1,52; 3,00} 5,73 (3,10; 10,57} 0,37 (0,19; 0,75) 

24 2,39 (1,71; 3,35} 4,20 (2,51; 7,03} 0,57 (0,31; 1,05} 

12-14 2,26 (1,65; 3,11} 5,73 (3,10; 10,57} 0,39 (0,2; 0,79) 

24 2,55 (1,86; 3,51} 4,20 (2,51; 7,03} 0,61 (0,33; 1,11} 

5.6.2.2 Odpowiedz ACR50 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorzgdowych punktow koncowych [wtym ACR50}. 

Wnioski z porownania posredniego drugorzgdowych punktow koncowych [przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezv przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzglgdem 

odpowiedzi ACR50 wl^czono nastgpujqce badania L'miczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujgce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL. 

Wyniki porownania posredniego wskazuj^ na istotnie statystycznie mniejsz^ 

skutecznosc certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach [200mg, 400 

mg oraz w przypadku grupy kjczonej] w porownaniu z golimumabem pod wzglgdem 

odsetka pacjentow osi^gajqcych odpowiedz ACR50 w 12. - 14. tygodniu, oraz na 
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porownywalnq skutecznosc certolizumabu pegol (rowniez we wszystkich 

an? lizowanych dawkach) w porownaniu z golimumabem w 24. tygodniu obserwacji. 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych, 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator}, szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przj'jmowac 

bardzo krytycznie. 

Tabela 120. Odpowiedz ACR50 - certolizumab pegol vs golimumab - porownanie 
posrednie. 

Dawka 
Tydzien 

Porownanie bezposrednie 
(RR 95%Cn 

Porownanie posrednie 
fRR95%Cn 

certolizumabu Certolizumab vs 
placebo 

Golimumab vs 
placebo 

18,96 (4,71; 76,31) 

6,97 (2,86; 16,97) 

Certolizumab vs golimumab 

200 mg 
12-14 

24 

3,29 (1,94; 5,56) 

3,54 (2,18; 5,73) 

0,17 (0,04; 0,77) 

0,51 (0,18; 1,40) 

400 mg 
12-14 2,96 (1,73; 5,05) 18,96 (4,71; 76,31) 0,16 (0,04; 0,69) 

24 3,20 (1,96; 5,23) 6,97 (2,86; 16,97) 0,46 (0,17; 1,27) 

i^czona 
12-14 3,12 (1,88; 5,17) 18,96 (4,71; 76,31) 0,16 (0,04; 0,72) 

24 3,37 (2,11; 5,37) 6,97 (2,86; 16,97) 0,48 (0,18; 1,32) 

5.6.2.3 Odpowiedz ACR70 

Uwaga: Badania n e byly zaprojektowane, any wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym ACR70]. 

i/Vnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgl^dem 

odpowiedzi ACR70 wlqczono nast^puj^ce badania kliniczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownuj^ce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL. 

Wyniki porownania posredniego wskazujq na porownywaln^ skutecznosc 

certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200 mg, 400 mg 

oraz w przypadku grupy tqczonej) w porownaniu z golimumabem pod wzgl^dem 
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odsetka pacjentow osiqgaj^cych odpowiedz ACR70 zardwno w 12. - 14. jak i 24. 

tygodniu obserwacji. 

Tabela 121. Odpowiedz ACR70 - certolizumab pegol vs golimumab - porownanie 
posrednie.     

Dawka 
certolizumabu 

Porownanie bezposrednie 
fRR95%Cn 

Porownanie posrednie 
rRR95%cn 

Tydzieh 
Certolizumab vs 

placebo 
Golimumab vs 

placebo 
Certolizumab vs golimumab 

200 mg 
12-14 8,38 (3,06; 22,97] 6,19 [1,45; 26,38] 1,35 (0,23; 7,92] 

24 6,41 [2,80; 14,64] 9,67 [2,34; 39,99] 0,66 [0,13; 3,43] 

400 mg 
12-14 4,28 (1,48; 12,39] 6,19 [1,45; 26,38] 0,69 [0,11; 4,17] 

24 5,37 [2,32; 12,43] 9,67 (2,34; 39,99] 0,56 (0,11; 2,89] 

igczona 
12-14 6,35 (2,34; 17,21] 6,19 [1,45; 26,38] 1,03 (0,18; 5,97] 

24 5,89 [2,63; 13,22] 9,67 [2,34; 39,99] 0,61 (0,12; 3,12] 

5.6,2.4 Odpowiedz PsARC 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym PsARC], 

VTnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgl^dem 

odpowiedzi PsARC whjczono nast^pujqce badania kliniczne: 

o porownuj^ce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujqce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL. 

Wyniki porownania posredniego wskazujq na istotnie statystycznie mniejsz^ 

skutecznosc certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach [200 mg, 400 

mg oraz w przypadku grupy l^czonej w porownaniu z golimumabem pod wzgi^dem 

odsetka pacjentow oskjgajqcych odpowiedz PsARC w 12. - 14. tygodniu, oraz na 

porownywaln^ skutecznosc certolizumabu pegol (rdwniez we wszystkich 

analizowanych Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w 

zakresie drugorz^dowych punktow koncowych. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych [przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie.dawkach] w porownaniu z golimumabem w 24. tygodniu obserwacji. 
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Tabela 122. Odpowiedz PsARC - certolizumab pegol vs golimumab - porownanie 
posrednie. 

Dawka 

200 mg 

400 mg 

iqczona 

Tydzieh 

Porownanie bezposrednie 
(RR 95%Cn 

Porownanie posrednie 
fRR 95%CI1 

Certolizumab vs 
placebo 

Golimumab vs 
placebo 

3,45 [2,39; 4,99) 

Certolizumab vs golimumab 

12-14 1,91 [1,51; 2,42] 0,55 (0,36; 0,86) 

24 2,37 [1,83; 3,05) 2,39 [1,76; 3,25) 0,99 (0,67; 1,48) 

12-14 1,72 [1,35; 2,20) 3,45 [2,39; 4,99) 0,50 (0,32; 0,78) 

24 2,33 (1,80; 3,01) 2,39 [1,76; 3,25) 0,97 (0,65; 1,45) 

12-14 1,82 [1,45; 2,29) 3,45 [2,39; 4,99) 0,53 (0,34; 0,81) 

24 2,35 (1,83; 3,01) 2,39 [1,76; 3,25) 0,98 [0,66; 1,46) 

5.6.2.5 Odpowiedz PASI50 

Qwaga. Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym PASI50]. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych [przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy prz^mowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow, ktorzy uzyskuj^ popraw^ w indeksie PASI o co najmniej 50% 

wi^czono nast^pujqce badania kliniczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPlD-PsA, 

• porownujqce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL, 

Wyniki porownania posredniego wskazuj^ na istotnie statystycznie mniejszq 

skutecznosc certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych aawkach [200 mg, 400 

mg oraz w przypadku grupy tqczonej] w porownaniu z golimumabem pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow osi^gajqcych poprawQ indeksu PASI o co najmniej 50% zarowno w 

12. - 14. tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji. 

Uwaga: Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych [przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 
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Tabela 123. Odpowiedz PASI50 - certolizumab pegol vs golimumab - porownanie 
posrednie.    

Dawka 
certolizumabu 

Porownanie bezposrednie 
fRR 95%cn 

Porownanie posrednie 
rRR95%CI) 

Tydzien 
Certolizumab vs 

placebo 
Golimumab vs 

placebo 
Certolizumab vs golimumab 

200 mg 
12-14 2,58 [1,77; 3,75) 6,20 [3,01; 12,76) 0,42 (0,18; 0,94) 

24- 2,67 [1,86; 3,83) 9,18 [4,23; 19,93) 0,29 (0,12; 0,68) 

400 mg 
12-14 2,36 [1,60; 3,49) 6,20 [3,01; 12,76) 0,38 (0,17; 0,86) 

24 2,59 [1,80; 3,74) 9,18 [4,23; 19,93) 0,28 (0,12; 0,66) 

l^czona 
12-14 2,48 [1,72; 3,57) 6,20 [3,01; 12,76) 0,40 (0,18; 0,90) 

24 2,63 [1,85; 3,74) 9,18 [4,23; 19,93) 0,29 (0,12; 0,67) 

5.6.2.6 Odpowiedz PASI75 

Uwaga: Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych (w tym PASI75]. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, n: ezy przyj aiow 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow, ktorzy uzyskuj^ popraw? w indeksie PASI o co najmniej 75% 

wlqczono nast^pujqce badania kliniczne: 

• porownuj^ce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• pordwnuj^ce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL. 

Wyniki porownania posredniego wskazuj^ na istotnie statystycznie mniejsz^ 

skutecznosc certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach [200 mg, 400 

mg oraz w przypadku grupy kjczonejJ w porownaniu z golimumabem pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow osiqgaj^cych popraw^ indeksu PASI o co najmniej 75% zarowno w 

12. - 14. tygodniu, jak i w 24. tygodniu obserwacji. Nalezy miec na uwadze ograniczenia 

wynikaj^ce z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych. 

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych. 

IVnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych [przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci bauah, nalezy przyimowac 

bardzo krytycznie. 
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Tabela 124. Odpowiedz PASI75 - certolizumab pegol vs golimumab - pordwnanie 
posrednie. 

Dawka 

200 mg 

400 mg 

Jgczona 

Tydzien 

Porownanie bezposrednie 
rRR95%Cn 

Porownanie posrednie 
fRR95%Cn 

Certolizumab vs 
placebo 

Golimumab vs 
placebo 

15,94 (3,98; 63,83] 

Certolizumab vs golimumab 

12-14 3,34 (1,89; 5,91] 0,21 (0,05; 0,94] 

24 4,12 (2,43; 6,97] 40,79 (5,78; 287,91] 0,10 (0,01; 0,76] 

12-14 3,39 (1,91; 6,04] 15,94 (3,98; 63,83] 0,21 (0,05; 0,96) 

24 4,00 (2,35; 6,82] 40,79 (5,78; 287,91] 0,10 (0,01; 0,74) 

12-14 3,37 (1,94; 5,83] 15,94 [3,98; 63,83] 0,21 (0,05; 0,94) 

24 4,06 (2,43; 6,80] 40,79 (5,78; 287,91] 0,10 (0,01; 0,75) 

5.6.2.7 Odpowiedz PASI90 

Uwaga: Badania nie byfy zaprojektowane; aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktdw koncowych (wtym PASI90}. 

iA^nioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych [przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow, ktorzy uzyskujq poprawQ w indeksie PASI o co najmniej 90% 

wiqczono nast^puj^ce badania kliniczne: 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• pordwnujqce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL. 

Wyniki porownania posredniego wskazujq na porownywalnq skutecznosc 

certolizumabu pegol we wszystKich analizowanych dawkacn (200 mg, 400 mg oraz w 

przypadku grupy Iqczonej] w stosunku do golimumabu pod wzgl^dem odsetka 

pacjentow osiqgaj^cych poprawe? indeksu PASI o co najmniej 90% zarowno w 12. - 14. 

tygodniu,; ah i w 24. tygodniu obserwacji. 

Tabela 125. Odnowiedz PASI90 - certolizumab pegol vs golimumab - pordwnanie 
posrednie. 

Dawka 
Tydzien 

Porownanie bezposrednie 
(RR95%Cn 

Porownanie posrednie 
(RR95%cn 

certolizumabu Certolizumab vs Golimumab vs 
placebo placebo Certolizumab vs golimumab 
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12-14 4,78 [1,70; 13,41] 31,12 [1,92; 505,03) 0,15 (0,01; 3,00) 
200 mg 

24 8,03 (3,33; 19,33) 48,14 [3,00; 773,11) 0,17 [0,01; 3,07) 

400 mg 
12-14 4,24 [1,47; 12,23) 31,12 (1,92; 505,03) 0,14 [0,01; 2,68) 

24 6,11 [2,48; 15,07) 48,14 [3,00; 773,11) 0,13 [0,01; 2,35) 

Iqczona 
12-14 4,53 (1,67; 12,34) 31,12 (1,92; 505,03) 0,15 (0,01; 2,81) 

24 7,15 (3,00; 17,06) 48,14 [3,00; 773,11) 0,15 (0,01; 2,72) 

5.6.2.8 Zmiana wartoscl HAQ-DI 

Uwaga: Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotn£ roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tyiri HAQ-DI). 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych ruzez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgl^dem 

sredniej zmiany wartosci HAQ-DI w 24. tygodniu wl^czono nast^puj^ce badania 

kliniczne; 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownujqce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL. 

Wyniki porownania posredniego wskazujq na porownywaln^ popraw^ funkcjonowania 

fizycznego mierzonego wartosciq HAQ-DI we wszystkich analizowanych g upach 

certolizumabu [200 mg, 400 mg oraz w przypadku grupy kjczonej) w odniesieniu do 

golimumabu - patrz tabela ponizej 

Tabela 126. Zmiana wartosci HAQ-DI - certolizumab pegol vs golimumab - porownanie 
posrednie.    

Dawka 
certolizumabu 

Porownanie bezposrednie 
fRR 95%cn 

Porownanie posrednie 
rRR95%cn 

tydzien 
Certolizumab vs 

placebo 
Golimumab vs 

placebo 
Certolizumab vs golimumab 

200 mg 
12 -0,29 (-0,40; -0,18) -0,27 [-0,39; -0,15) -0,02 [-0,18; 0,14) 

24 -0,35 (-0,48; -0,22) -0,34 [-0,47; -0,21) -0,01 [-0,19; 0,17) 

12 -0,23 [-0,33; -0,13) -0,27 [-0,39; -0,15) 0,04 [-0,12; 0,2) 
400 mg 

24 -0,26 [-0,38; -0,14) -0,34 [-0,47; -0,21) 0,08 [-0,10; 0,26) 

iqczona 
12 -0,26 (-0,36; -0,16) -0,27 [-0,39; -0,15) 0,01 [-0,15; 0,17) 

24 -0,31 [-0,43; -0,19) -0,34 [-0,47; -0,21) 0,03 (-0,15; 0,21) 
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5.6.2.9 Jakosczycia 

Uwaga: Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie 

drugorz^dowych punktow koncowych [w tym jakosci zycia ocenianej za pomocq 

kwestionariuszy SF-36 PCS, SF-36 MCS], 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Do porownania posredniego certolizumabu pegol z golimumabem pod wzgl^dem 

jakosci zycia ocenianej za pomocq kwestionariuszy SF-36 PCS, SF-36 MCS w 12. i 24. 

tygodniu wiqczono nast^puj^ce badania kliniczne; 

• porownujqce certolizumab z placebo: 

o RAPID-PsA, 

• porownuiqce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL [14. tydzien i 24. tydzien], 

Ayniki porownania posredniego wskazujq na porownywalnq popraw^ stanu pacjentow 

we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu [200 mg, 400 mg oraz grupie 

l^czonej] w stosunku do golimumaOu zarowno w 12. jak i 24. tygodniu badania - patrz 

tabela ponizej. 

Tabela 127. Ocena jakosci zycia - certolizumab pegol vs golimumab - porownanie 
posrednie. 

Dawka 
tydzien 

Porownanie bezposrednie 
fRR95%Cn 

Porownanie posrednie 
fRR 95%Cn 

certolizumabu Certolizumab vs 
placebo 

Golimumab vs 
placebo Golimumab vs infliksymab 

SF-36 PCS 

200 mg 
12 5,70 [3,87; 7,53] 5,90 (3,88; 7,92] -0,20 (-2,93; 2,53) 
24 6,30 [4,23; 8,37] 6,75 (4,56; 8,94] -0,45 (-3,46; 2,56) 

400 mg 
12 4,90 (3,25; 6,55] 5,90 (3,88; 7,92] -1,00 (-3,61; 1,61) 
24 5,50 (3,67; 7,33] 6,75 [4,56; 8,94] -1,25 (-4,10; 1,60) 

l^czona 
12 5,30 [3,82; 6,79] 5,90 (3,88; 7,92] -0,60 (-3,11; 1,91) 
24 5,90 [4,20; 7,61] 6,75 [4,56; 8,94] -0,85 (-3,63; 1,93) 

SF-36 MCS 

200 mg 
12 3,50 (1,29; 5,71] 2,39 [-0,29; 5,07] 1,11 (-2,36; 4,58) 
24 4,80 (2,42; 7,18] 3,97 [1,15; 6,79] 0,83 (-2,86; 4,52) 

400 mg 12 1,00 [-1,06; 3,06] 2,39 [-0,29; 5,07] -1,39 (-4,77; 1,99) 
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Dawka 
certolizumabu 

tydzien 
Porownanie bezposrednie 

fRR9S%CI) 
Porownanie posrednie 

rRR95%cn 

tqczona 

24 2,80 (0,48; 5,12] 

12 2,26 (0,39; 4,13] 

24 3,81 (1,75; 5,87] 

3,97 (1,15; 6,79] 

2,39 (-0,29; 5,07] 

3,97 (1,15; 6,79] 

-1,17 (-4,82; 2,48] 

-0,13 (-3,40; 3,14) 

-0,16 (-3,65; 3,33] 
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6 Poszerzona analiza profilu bezpieczenstwa 

Przedmiotowa ocena wychodzi poza randomizowane badania celem przedstawienia 

szerszego profilu bezpieczenstwa CZP i pozostafych komparatorow. 

6.1.1 Profil bezpieczenstwa inhibitorow TNF-a w oparciu o dziatania 

niepozqdane raportowane w Charakterystykach Produktow Leczniczych 

W ponizszej tabeli przedstawiono dziaiania niepozjjdne certolizumabu oraz pozostafych 

inhibitorow TNF-a przyj^tych jako komparatory w niniejszej analizie, zebrane z danych 

z badah klinicznych; jak rowniez dziafania niepozadane zgfoszone po wprowadzeniu 

leku na rynek, obejmujqce takze prz^adki zakohczone zgonem. Dziafania niepozqdane 

uporzqdkowane wedtug klasyfikacji ukfadow narzqdowych raportowane sq wg. 

nast^puj^cych kategorii cz^stosci wyst^powania: bardzo cz^sto (> 1/10]; cz^sto (> 

1/100 do < 1/10]; niezbyt cz^sto f> 1/1000 do < 1/100]; rzadko [> 1/10 000 do < 

1/1000]; bardzo rzadko (< 1/10 000], cz^stosc nieznana [cz^stosc nie moze bye 

okreslona na podstawie dost^pnych danych], 

Profil bezpieczenstwa certolizumabu jest porownywalny z profilem bezpieczenstwa 

pozostafych komparatorow. Nie zidentyfikowano dziafah niepozqdanych, ktore 

wyst^powafyby cz^jl* u osob leczonych certolizumabem, niz u pacjentow leczonych 

innymi inhibitorami TNF-a. 
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Klasyfikacja 
ukladdw i narz^dow 

Dzialania niepozqdane 
CzQSto^d wystopowania 
Certolizumab Golimumab Adalimumab 

Zakazenia i zarazenia 
pasozytnicze 

zakazenia bakteryjne [w tym ropien 
przewodu pokarmowego) 
zakazenia wirusowe [w tym zakazenia 
wirusem poipasca, wirusem brodawczaka, 
wirusem grypy) 
zakazenia gornych drog oddechowych 
(zapalenie nosowej cz^sci gardta, 
zapalenie gardia, zapalenie krtani oraz 
zapalenie bkmy sluzowej nosa] 
zakazenie dolnych drog oddechowych [na 
przykiad zapalenie pluc], zapalenie 
oskrzeli, zapalenie zatok, powierzchniowe, 
ropien 
posocznica (w T01 niewydolnosc 
wielonarzqdowa, wstrzas septyczny] 
gruzlica [w tym gruzlica prosowkowa, 
rozsiana i pozaphicna) 
odmiedniczkowe zapalenie nerek 
zakazenia grzybicze (wlqczaj^c zakazenia 
oportunistyczne] 
zakazenia oportunistyczne (na przyklad 
inwazyjne zakazenia grzybicze 
[histoplazmoza, kokcydioidomikoza, 
pneumocystoza], bakteryjne, atypowa 
mykobakterioza i pierwotniakowe], 
wznowa zapalenia wqtroby typu B, 
bakteryjne zapalenie stawow, infekcyjne 
zapalenie kaletki maziowej 

cz^sto 

cz^sto 

cz^sto 

cz^sto 

niezbyt czqsto 

niezbyt cz^sto 

niezbyt cz^sto 

cztjsto 

niezbyt czesto 

rzadko 

niezbyt czesto 

czesto 

rzadko 

czesto 

czesto 

czesto 

bardzo czesto 

bardzo czesto bardzo czesto bardzo czesto 

bardzo czesto czesto 

czesto czesto 

niezbyt czesto niezbyt czesto rzadko 

czqsto 

rzadko 

niezbyt czesto rzadko rzadko 
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Klasyfikacja 
uktaddw i narzqd6w 

Nowotwory iagodne, 
zkisliwe i 
nieokreslone (w tym 
torbiele 1 polipy] 

Dziatania niepozqdane 

zakazenia skoiy i tkanek mi^kkich (w tym 
zanokcica, zapalenie tkanki i^cznej, 
liszajec, martwicze zapalenie powi^zi i 
polpasiec], zakazenia ucha, zakazenia w 
obr^bie jamy ustnej (w tym zakazenie 
wirusem opiyszczki pospolitej, opryszczka 
wargowa i zakazenia z^bow), zakazenia 
drog rodnych (w tym zakazenie grzybicze 
sromu i pochwy], zakazenia drog 
moczowych, zakazenia grzybicze, 
zakazenia stawow 
zakazenia jelitowe [w tym wirusowe 
zapalenie zolqdka i jelit) 
infekcje [w tym infekcje gornych drog 
oddechowych, zapalenie oskrzeli, 
zapalenie pecherza, infekcje skorne) 
ci^zkie infekcje (w tym zapalenie pluc, 
zapalenie tkanki iqcznej, infekcyjne 
zapalenie stawow, posocznica i zarazenia 
pasozytnicze] 
nowotwory krwi i ukladu chlonnego 
[wf^czajgc chloniaki i bialaczki] 
guzy narz^dow miqzszowych, raki skoiy 
nie b^d^ce czerniakiem, zmiany 
przedrakowe [w tym leukoplakia jamy 
ustnej, znamiona barwnikowe) guzy 
fagodne i torbiele (w tym brodawczaki 
skorne] 
guzy narzqdow litych [w tym rak sutka, 
rak pluc i rak gruczolu tarczowego] 
nowotwory zolgdka i jelit 
czerniak zlosliwy 
rak z komorek Merkela 

stenowania 
Certolizumab I Golimumab Adalimumab 

cz^sto 

czesto 

niezbyt czesto 

niezbyt czesto 

rzadko niezbyt czesto rzadko 

niezbyt czesto czesto 

bardzo czesto 

niezbyt czesto 

rzadko 

niezbyt czesto 

rzadko 
rzadko 
nieznana 

rzadko 
nieznana 

niezbyt czesto 

niezbyt czqsto rzadko 
nieznana nieznana 

rzadko 
nieznana 
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Klasyfikacja 
uktadow i narz^ddw 

Zaburzenia krwi 
ukiadu chtonnego 

Zaburzenia ukiadu 
immunologicznego 

Dziatania niepozqdane 
stepowama 

chioniak T-komorkowy w^trobowo- 
sledzionowy 
zaburzenia przebiegaj^ce z eozynofiliq, 
leukopenia [w tym neutropenia, 
limfopenia] 
niedokrwistosc 
niedokrwistosc aplastyczna 
limfadenopatia, malopiytkowosc, 
trombocytoza 
pancytopenia, splenomegalia, 
erytrocytoza, nieprawidiowa morfologia 
krwinek biatych 
uogolnione powi^kszenie wqztow 
chionnych 
agranulocytoza, zakrzepowa plamica 
maiopiytkowa, pancytopenia, 
niedokrwistosc hemolityczna, samoistna 
plamica maiopiytkowa 
toczen rumieniowaty, nadwrazliwosc na 
leki (w tym wstrzsjs anafilaktyczny] 
reakcje alergiczne ze strony ukiadu 
oddechowego 
zapalenia naczyn 
zaburzenia alergiczne, dodatnie wyniki 
oznaczen autoprzeciwciat 
obrzek naczynioruchowy, choroba 
posurowicza, zapalenie tkanki podskornej 
[w tym rumien guzowaty] 
sarkoidoza 
reakcja sarkoidopodobna 
choroba posurowicza, objawy 
przypominaj^ce chorob^ posurowicza 

Certolizumab 

cz^sto 

niezbyt cz^sto 

niezbjU: czqsto 

rzadko 

niezbyt cz^sto 

niezbyt czesto 

niezbyt czesto 

rzadko 

rzadko 

Golimumab 

niezbyt czesto 

czesto 
rzadko 

rzadko 

rzadko 

czesto 

rzadko 

rzadko 

Adalimumab 

meznana nieznana 

bardzo czesto czesto 

bardzo czesto czesto 

niezbyt czesto czesto 

niezbyt czesto rzadko 

rzadko 

rzadko 

rzadko 
bardzo rzadko 

niezbyt czesto niezbyt czesto 

czesto 

rzadko 

niezbyt czesto 

czesto 

niezbyt czesto rzadko 

czesto 

niezbyt czesto 

rzadko 

niebyt czesto 

czesto 

rzadko 

rzadko 
rzadko 

niezbyt czesto 
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Klasyfikacja 
ukiaddw i narzqddw 

Zaburzenia 
endokrynologiczne 

Zaburzenia 
metabolizmu i 
odzywiania 

Zaburzenia psychiczne 

Dzialania niepoz^dane 

Zaburzenia 
nerwowego 

ukiadu 

Zaburzenia oka 

zaspoi aktywacji makrofagow, nasilenie 
objawow zapalenia skorno-mi^sniowego 

zaburzenia tarczycy 

zachwianie rownowagi elektrolitowej, 
dyslipidemia, zaburzenia iaknienia, zmiany 
masy ciaia 
podwyzszone st^zenie glukozy we krwi 
hemosyderoza 
odwodnienie 
li?k i zaburzenia nastroju [w tym objawy 
towarzyszqce] 
proba samobojcza, majaczenie, os-iabienie 
sprawnosci intelektualnej 
depresja, bezsennosc 
bole glowy [w tym migrena], zaburzenia 
czucia 
neuropatie obwodowe, zawroty glowy, 
drzenie mi^sniowe 
udar mozgu 
drgawki, zapalenie nerwu czaszkowego 
zaburzenia koordynacji ruchow lub 
rownowagi 
choroby demielizacyjne (osrodkowego i 
obwodowego ukiadu nerwowego} 
stwardnienie rozsiane, zespoi Guillain- 
Barre 
zaburzenia widzenia [w tym zmniejszenie 
widzenia}, zapalenia oka i powieki, 
zaburzenia Izawienia 
alergia oczna [na przyklad swi^d i 
podraznienie} 

'Stepowania 
Certolizumab I Golimumab I Adalimumab 

rzadko 

niezbjd: cz^sto 

rzadko 

niezbyt cz^sto 

rzadko 

cz^sto 

niezbyt cz^sto 

rzadko 

rzadko 

nieznana 

niezbyt cz^sto 

niezbyt cz^sto 

niezbyt czesto 

niezbyt czesto 

nieznana 

czesto 

czesto 

czesto 

czesto 

czesto 

czesto 

czesto 

czesto 

czesto 

niezbyt czesto 

rzadko rzadko 

rzadko 

niezbyt czesto czesto 

niezbyt czesto 

niezbyt czesto 

czesto 

bardzo czesto 

niezbyt czesto niezbyt czesto 

niezbyt czesto 
niezbyt czesto rzadko 

czesto 

rzadko rzadko 

rzadko bardzo rzadko 

czesto niezbyt czesto 
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Klasyflkacja Dziatania niepoz^dane 
^stgpowania 

ukladdw i narzqdow Certolizumab Golimumab Adalimumab 

Zaburzenia 
b^dnika 

ucha 

Zaburzenia serca 

Zaburzenia 
naczyniowe 

podwojne widzenie 
przemijaj^ca utrata wzroku wystepujaca w 
czasie infuzji lub w ci^gu dwoch godzin po 
infuzji 
szum w uszach 
zawroty giowy pochodzenia obwodowego 
giuchota 
kardiomiopatie (w tym niewydolnosc 
serca] 
niedokrwienie zwi^zane z chorobami 
t^tnic wiencowych, zaburzenia rytmu 
serca (w tym migotanie przedsionkow], 
koiatanie serca 
zapalenie osierdzia, blok przedsionkowo- 
komorowy 
zawat mi^snia sercowego 
zatrzymanie akcji serca 
arytmia, omdlenia, bradykardia 
sinica, wysi^k osierdziowy 
zaostrzenie zastoinowej niewydolnosci 
serca 
niedokrwienie mi^snia sercowego/zawai 
mi^snia sercowego wyst^puj^ce w czasie 
infuzji lub w ci^gu dwoch godzin po infuzji 
nadcisnienie t^tnicze 
niedocisnienie 
krwotok lub krwawienie (o dowolnej 
lokalizacji], omdlenia, obrz^ki (w tym 
obwodowe, twarzy] 
siniaki (w tym krwiaki, wybroczyny] 
nadkrzepliwosc [w tym zakrzepowe 
zapalenie zyf, zator tQtnicy plucnej] 

niezbyt cz^sto 
niezbjd; czqsto 

niezbyt czqsto 

niezbyt czqsto 

rzadko 

rzadko 

czqsto 

niezbyt czqsto 

niezbyt czqsto 

niezbyt czqsto 

czqsto 

niezbyt czqsto 

niezbyt czqsto 
czqsto 
niezbyt czqsto 

meznana 

niezbjd; czqsto niezbyt czqsto 

niezbyt czqsto niezbyt czqsto czqsto 

niezbyt czqsto 
rzadko 

niezbyt czqsto 
rzadko 

meznana 

rzadko 

czqsto czqsto 
czqsto 

czqsto niezbyt czqsto 

niezbyt czqsto niezbyt czqsto niezbyt czqsto 
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Klasyfikacja 
Dziatania niepoz^dane 

Cz^stosc wyst^powania 1 
uktad6w i narzqd6w 1 Certolizumab 1 Golimumab 1 Adalimumab 

udar mozgu, stwardnienie t^tnic, sinica 
rzadko marmurkowata, teleangiektazje 

zaczerwienienie skory - niezbyt czesto czesto czqsto - 
zwezenie naczyn t^tniczych, tetniak aorty - - niezbyt czesto - - 
zjawisko Raynauda rzadko rzadko - - - 
astma i objawy pokrewne niezbyt cz^sto czgsto czesto - - 
dusznosc - - czqsto czqsto - 
wysi^k oplucnowy i objawy towarzysz^ce, 

Zaburzenia uktadu przekrwienie i zapalenie drog niezbyt cz^sto - niezbyt czesto niezbyt czqsto - 
oddechowego, klatki oddechowych, kaszel 
piersiowej i 
srodpiersia 

srodmi^zszowe zapalenie pluc, zapalenie 
pluc rzadko niezbyt czesto niezbyt czesto rzadko niezbyt czqsto 

zator tgtnicy plucnej, przewlekla 
niezbyt czesto obturacyjna choroba piuc 

zwloknienie pluc - - rzadko rzadko niezbyt czqsto 
nudnosci czesto czesto bardzo czesto bardzo czqsto - 
bole brzucha, wymioty - - bardzo czesto bardzo czqsto - 
wodobrzusze, zapalenie zolgdka i jelit (o 
dowolnej lokalizacji), zapalenie jamy niezbyt czesto czesto - - - 
ustnej, niestrawnosc, rozd^cie brzucha 

Zaburzenia zot^dka i 
owrzodzenie i perforacja przewodu 
pokarmowego niezbyt czesto - rzadko niezbyt czqsto - 

jelit suchosc w jamie ustnej i gardlowej niezbyt czesto - czesto - 
odynofagia, wzmozona motoryka rzadko - - - - 
dyspepsja - - czesto czqsto - 
zaparcia - niezbyt czesto - czqsto - 
refluks zolqdkowo-przelykowy - niezbyt czesto czqsto czqsto - 
zapalenie trzustki, utrudnienie polykania, 
obrzQk twarzy - - niezbyt czqsto niezbyt czqsto - 

Zaburzenia w^troby i zapalenie wqtroby (w tym zwigkszenie 
czesto czesto bardzo czqsto czqsto rzadko drog zokiowych st^zenia enzymow w^trobowych) 
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Klasyfikacja 
Dziatania niepozqdane 

'Stepowania 
ukiaddw i narzrjddw Certolizumab Golimumab 

Zaburzenia skory 
tkanki podskornej 

Zaburzenia 
mi^sniowo- 

hepatopatia (w tym marskosc wqtroby], 
cholestaza, zwi^kszenie st^zenia bilirubiny niezbyt cz^sto 
we krwi 
stfuszczenie wqtroby 
reaktywacja zapalenia wqtroby typu B, 
autoimmunologiczne zapalenie wqtroby 
kamica zolciowa 
zoltaczka 
niewydolnosc w^troby 
wysypka 
lysienie; zapalenie skoiy i egzema 
zaburzenie gruczolow potowych, 
owrzodzenia skorne, nadwrazliwosc na 
swiatlo, tr^dzik, przebarwienia skory, 
suchosc skory, zaburzenia paznokci i 
lozyska paznokcia 
wystgpienie luszczycy lub nasilenie 
objawow luszczycy (w tym tuszczyca 
krostkowa dloni] i zaburzenia pokrewne 
pokrzywka 
choroby p^cherzowe 
zluszczanie skory 
zaburzenia stxuktuxy wlosow 
rumien wielopostaciowy, zespol Stevensa- 
Johnsona, obrz^k naczynioruchowy, 
zapalenie naczyn skory 
martwica toksyczno-rozplywna naskorka, 
czyracznosc 
nasilenie objawow zapalenia skorno- 
mi^sniowego 
zaburzenia mi^sniowe, zwi^kszone 
st^zenie fosfokinazy kreatynowej we krwi 

rzadko 

czesto 
niezbyt czesto 

niezbyt czesto 

niezbyt czesto 

rzadko 
rzadko 
rzadko 

niezbyt czesto niezbyt czesto czesto 

niezbyt czesto 

czesto 
czesto 

niezbjrt czesto 

niezbyt czesto 
niezbyt czesto 
rzadko 

niezbyt czesto 

rzadko 

niezbyt czesto 

nieznana 
bardzo czesto czesto 

niezbyt czesto 

czesto 

czesto 

czesto 

czesto 

rzadko 

nieznana 

czesto 

rzadko 

rzadko 
nieznana 

rzadko 

niezbyt czqsto 
czesto 

niezbyt czesto 

czesto 

czesto 
niezbyrt czesto 

rzadko 

rzadko 

nieznana 

niezbyt czesto 

niezbyt czesto 

rzadko 

bardzo rzadko 
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Klasyfikacja Dziatania niepoz^dane 
rst^powania 

uktadow i narzqddw Certolizumab 
szkieletowe i tkanki 
Iqcznej 

Zaburzenia nerek i 
drog moczowych 

Zaburzenia ukiadu 
rozrodczego i piersi 

Zaburzenia ogolne i 
stany w miejscu 
podania 

bole mi^sniowo-szkieletowe 
zespot toczniopodobny 
rabdomioliza, toczen rumieniowaty 
ukladowy 
podostry skorny toczen rumieniowaty, 
toczen rumieniowaty przewlekly 
zaburzenia czynnosci nerek, obecnosc 
krwi w moczu 
zaburzenia p^cherza moczowego i cewki 
moczowej 
zaburzenia nerek 
nefropatia (w tym zapalenie nerek) 
oddawanie moczu w nocy 
zakazenie ukladu moczowego 
odmiedniczkowe zapalenie nerek 
zaburzenia miesiqczkowania i 
nieprawidlowe krwawienia maciczne [w 
tym brak miesiqczki], zaburzenia piersi 
dysfunkcje plciowe 
zapalenie pochwy 
bol [o dowolnej lokalizacji) 
gorqczka, oslabienie, swiqd (o dowolnej 
lokalizacji) 
reakcje w miejscu wstrzykni^cia 
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej 
utrudnione gojenie 
dreszcze, stany grypopodobne, zmienione 
odczuwanie temperatury otoczenia, poty 
nocne, nagle zaczerwienienie twarzy z 
uczuciem gorqca 
przetoki (o dowolnej lokalizacji) 
zapalenie 

rzadko 

niezbyt czesto 

niezbyt czesto 

rzadko 

rzadko 

rzadko 

niezbyt czesto 

rzadko 

czesto 

czesto 

czesto 

niezbyt czesto 

rzadko 

niezbyt czqsto 

czesto 

czesto 

CZQStO 
czesto 
rzadko 

bardzo czesto czesto 
rzadko 

niezbyt czesto 

czesto 

rzadko 

rzadko 

niezbyt czesto 

niezbjd: czesto 

czesto 
niezb}^; czesto 

rzadko 
bardzo czesto czesto 

czesto czesto 

bardzo czesto bardzo czesto 
czesto 
niezbyt czesto 

czesto 

niezbyt czesto 

czesto 

czesto 

czesto 

170/252 



Cimzia® [certolizumab] w leczeniu luszczycowego zapalenia stawow - analiza efeKtywnosci klinicznej 

Klasyfikacja 
ukladdw i narzqddw 

Dziatania niepozqdane Certolizumab Golimumab 

Badania 
diagnostyczne 

Urazy, zatrucia 
powiktania 
zabiegach 

po 

zwiqkszenie st^zenia fosfatazy zasadowej 
we krwi 
wydiuzenie czasu krzepniQda 
zwi^kszenie st^zenia kwasu moczowego 
we krwi 
dodatni test w kierunku autoprzeciwciai 
[w tym przeciwciat przeciw 
dwuniciowemu DNA], zwi^kszenie 
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej 
we krwi 
nieprawidiowy ukiad dopeiniacza 
uszkodzenia skory 
zaburzenia gojenia 
ztamania kosci 

niezbjA czesto 

niezbyt czesto 

rzadko 

niezbyt czesto 
niezbyt czesto 

czesto 

czqsto 

czesto 

niezbyt czesto 

rzadko 

czesto 
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7 Analiza efektywnosci praktycznej 

Brak diugofalowych badan oceniajqcych efektywnosc praktyczn^ certolizumabu wynika 

z faktu, ze lek w analizowanym wskazaniu jest stosunkowo krotko dost^pny w praktyce 

klinicznej. Efektywnosc praktycznq oceniono na podstawie danych krotkofalowych. 

Dost^pne dane pochodzq z abstraktu konferencyjnego. 

W abstrakcie konferencyjnym Survival on drug in patients with spondhyloarthritis 

receiving Certolizumab pegol. Results from the nationwide Swedish Rheumatology 

Quality Register" (EULAR 2015} przedstawiono ocen^ skumulowanego 

prawdopodobiehstwa przezycia przez pierwszy rok leczenia certolizumabem w 

praktyce klinicznej. Dane pacjentow pochodz^ ze szwedzkiego rejestru Swedish 

Rheumatology Quality Register. Dla 37% pacjentow certolizumab by} pierwszym lekiem 

biologicznym. W analizie przezycia przedstawiono wynik' dla pacjentow nieleczonych 

wczesniej lekami biologicznymi w porownaniu z grup^ pacjentow leczonych wczesmej 

co najmniej 1 biologicznym LMPCh. Na podstawie dost^pnych danych w populacji 

pacjentow nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi skumulowane 

prawdopodobiehstwo przezycia wynosifo odpowiednio 94%, 91%, 88% i 81% po 3, 6, 9 

1 gcach leczenia. W populacji pacjentow leczonych wczesniej co najmniej 1 

biologicznym LMPCh skumulowane prawdopodobiehstwo przezycia wyniosfo 

odpowiednio 83%, 58%, 45% i 36% po 3, 6, 9 i 12 miesi^cach leczenia.47 
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8 Dyskusja i ograniczenia 

8.1 Dost^pne dane, zastosowane metody, wyniki 

Celem analizy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol (preparat 

Cimzia®) wterapii dorostych pacjentow z luszczycowym zapaleniem stawow na tie 

innych schematow terapeutycznych stosowanych lub zalecanych wtym wskazaniu 

(adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab). 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny pismiennictwa w bazach: Medline, EMBASE, 

The Cochrane Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencji 

odpowiedzialnych za rejestracj^ lekow (EMA, FDA). Korzystano rowniez z referencji 

odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan speiniaj^cych predefiniowane kryteria. 

Jakosc badan pierwotnych oceniano za pomoc^ skali Jadad. Przeprowadzono syntez§ 

ilosciowq ekstrahowanych danych za pomocq oprogramowania RevMan 5.2.3. 

Ze wzgl^du na ograniczone dane pozwalaj^ce na bezposrednie porownanie skutecznosci 

i bezpieczenstwa certolizumabu z aktywnymi komparatorami, wykonano porownania 

posrednie przy uzyciu metody Buchera. 

Do dnia 28.09.2015 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wlqczono do 

analizy skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol 32 opracowania pierwotne, 

ktore dotyczyly 8 kontrolowanych badan klinicznych z randomizacj^. Nie 

zidentyfikowano prac, ktore porownywatyby bezposrednio certolizumab z aktywnym 

leczeniem w obr^bie analizowanego wskazania. Podsumowujqc, do analizy skutecznosci 

i bezpieczenstwa certolizumabu pegol wtqczono: 

• 5 prac dotyczqcych 1 badania klinicznego porownujqcego certolizumab pegol 

z placebo, 

• 6 prac dotyczqcych 2 badan klinicznych porownujqcych adalimumab z placebo, 

• 8 prac dotyczqcych 2 badan klinicznych porownujqcych etanercept z placebo, 

• 7 prac dotycz^cych 2 badan klinicznych porownuj^cych infliksymab z placebo, 

• 6 prac dotycz^cych 1 badania klinicznego porownuj^cego golimumab z placebo. 

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej pracy dotyczqcej 

certolizumabu maj^cej charakter systematycznego przeglqdu pismiennictwa 

w analizowanym wskazaniu. 

Jakosc wi^kszosci badan wl^czonych do analizy byfa wysoka - wi^kszosc badan 

otrzymafo 4 punkty w pi^ciopunktowej skali Jadad. Jedno badanie oceniono na 5 

punktow, a jedno badanie byfo umiarkowanej jakosci i zgodnie z kryteriami Jadad - 

otrzymafo 3 punkty. 

Pierwszorz^dowym punktem koncowym w wi^kszosci wfqczonych badan byfa 

odpowiedz ACR20. Pozostafe analizowane punkty koncowe to odpowiedz ACR50, 
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ACR70, PsARC, poprawa w indeksie PASI o 50%, 75% i 90% oraz punkty koncowe z 

zakresu bezpieczenstwa, takie Ak zdarzenia niepozqdane, powazne zdarzenia 

niepozqdane, zdarzenia r'epoz^dane prowadzqce do przerwania leczenia, zdarzenia 

niepoz^dane zw 'jzane z leczeniem, reakcje w miejscu podania, infekcje, powazne 

infekcje, infekcje gornych drog oddechowych. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac 

bardzo krytycznie. 

Wskutek przeprowadzonej analizy uzyskano nast^pujqce wyniki. 

Certolizumab vs placebo 

Skutecznosc 

• certolizumab pegol we wszystkich analizowanych aawkach [200 mg co dwa 

tygodnie, 400 mg co cztery tygodnie oraz w przypadku fqczonej dawki) istotnie 

statystycznie lepszy od placebo w zakresie nast^pujqcych pumaow koncowych 

(zardwno w 12., jak i w 24. tygodniu obserwacji]: 

o odpowiedz ACR20, 

o odpowiedz ACR50, 

o odpowiedz ACR70, 

o odpowiedz PsARC, 

o odpowiedz PASI50, 

o odpowiedz PASI75, 

o odpowiedz PAS190, 

o komponenty odpowiedzi ACR, 

o jakosc zycia [wyj^tek stanowiq wyniki kwestionariusza SF-36 MCS w 

przypadku dawki certolizumabu 400 mg, w zakresie tej grupy nie 

odnotowano roznic istotnych statystycznie pomi^dzy certolizumabem 400 

mg a placebo] 

Bezpieczenstwo 

• certolizumab pegol istotnie statystycznie gorszy od placebo w zakresie punktu 

koncowego: 

o infekcje gornych drog oddechowych w przypadku wszystkich 

analizowanych dawek certolizumabu pegol, 

o reakcje w miejscu podania (w przypadku dawki 400 mg], 

• certolizumab pegol porownywalny z placebo w zakresie nast^pujqcych punktow 

koncowych: 

o zdarzenia niepozqdane [dla wszystkich analizowanych dawek], 

o powazne zdarzenia niepozqdane [dla wszystkich analizowanych dawek], 
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o przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych (dla wszystkich 

analizowanych dawek), 

o zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem (dla wszystkich 

analizowanych dawek], 

o infekcje (dla wszystkich analizowanych dawek], 

o powazne infekcje (dla wszystkich analizowanych dawek]. 

Certolizumab vs adalimumab (porownanie posrednie) 

Uwaga: Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow kohcowych 

(przez wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy 

przyjmowacbardzo krytycznie. 

Skutecznosc 

• certolizumab pegol osi^gn^t istotnie statystycznie lepsze wyniki od 

adalimumabu w zakresie nastQpujqcych punktow kohcowych (drugorz^dowe 

punkty kohcowe]: 

o ocena jakosci zycia (kwestionariusz SF-36 MCS, dawka certolizumabu 200 

mg, zarowno 12. jaki 24. tydzieh], 

• certolizumab pegol porownywalny z adalimumabem w zakresie nast^pujqcych 

punktow kohcowych: 

o odpowiedz ACR20 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych 

dawek] - pierwszorz^dowy punkt kohcowy, 

o odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek], 

o odpowiedz ACR70 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych 

dawek], 

o odpowiedz PsARC (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych 

dawek], 

o odpowiedz PASI50 (w 12. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie), 

o odpowiedz PASI75 (w 12. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek], 

o odpowiedz PASI90 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych 

dawek], 

o poszczegolne komponenty odpowiedzi ACR (w 12. i 24. tygodniu dla 

wszystkich analizowanych dawek], 

o ocena jakosci zycia (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych 

dawek], 

• certolizumab pegol osi^gnqt istotnie statystycznie nizsze wyniki od 

adalimumabu w zakresie nast^puj^cych punktow kohcowych (drugorz^dowe 

punkty kohcowe]: 

o odpowiedz ACR50 w 12. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek 

(200 mg co dwa tygodnie, 400 mg co cztery tygodnie oraz i^czonej dawki], 
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o odpowiedz PASI50 w 12. tygodniu dla dawek 400 mg co cztery tygodnie 

oraz iqczonej dawki, a takze dla wszystkich analizowanych dawek w 24. 

tygodniu obserwacji, 

o odpowiedz PASI75 w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek. 

Certolizumab vs etanercept (porownanie posrednie) 

CJwaga: Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow kohcowych 

(przez wspdlny komparator], szczegdlnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy 

przyjmowac bardzo krytycznie. 

Skutecznosc 

• certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach porownywalny z 

etanerceptem w zakresie nast^pujqcych punktow kohcowych (drugorz^dowe 

punkty kohcowe): 

o odpowiedz ACR20 [w 24. tygodniu), 

o odpowiedz ACR50 [w 24. tygodniu), 

o odpowiedz ACR70 (w 12. i 24 tygodniu), 

o odpowiedz PsARC [w 12. i 24. tygodniu), 

o odpowiedz PAS150 (w 12. i 24. tygodniu), 

o odpowiedz PASI75 [w 12. i 24. tygodniu), 

o zmiana wartosci HAQ-DI [w 12. i 24. tygodniu). 

• certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach wykazat istotnie 

statystycznie nizsze wynik od etanerceptu w zakresie nast^puj^cych punktow 

kohcowych: 

o odpowiedz ACR20 (w 12. tygodniu), 

o odpowiedz ACR50 [w 12. tygodniu). 

Certolizumab vs infliksymab (porownanie posrednie) 

Uwaga: Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow kohcowych 

[przez wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy 

przyjmowac bardzo krytycznie. 

Skutecznosc 

• certolizumab pegol osiqgnql istotnie statystycznie lepsze wyniki od 

infliksymabu w zakresie nast^pujqcych punktow kohcowych [drugorz^dowe 

punkty kohcowe): 

o liczba obrz^kni^tych stawow (dawka certolizumabu 200 mg, 24. tydzieh). 

176/252 



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

• certolizumab pegol porownywalny z infliksymabem w zakresie nast^puj^cych 

punktow koncowych; 

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

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

o odpowiedz ACR70 (w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu dla wszystkich 

analizowanych dawek), 

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

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

analizowanych dawek), 

o poszczegolne komponenty odpowiedzi ACR (w 12. - 14. - 16. i 24. 

tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek (liczba tkliwych stawow, 

liczba obrz^kni^tych stawow (400 mg i dawka l^czona)), 

o ocena jakosci zycia (w 12. i 24. tygodniu dla dawki 200 mg i dawki 

l^czonej). 

• certolizumab pegol wykazal istotnie statystycznie nizsze wyniki od 

infliksymabu w zakresie nast^puj^cych punktow koncowych: 

o odpowiedz ACR20 (w 12. - 14. - 16. tygodniu dla wszystkich 

analizowanych dawek) - pierwszorz^dowy punkt kohcowy, 

o odpowiedz ACR50 (w 12. - 14. - 16. tygodniu dla wszystkich 

analizowanych dawek oraz w 24. tygodniu dla dawki 400 mg co cztery 

tygodnie oraz dawki Iqczonej) - drugorz^dowy punkt kohcowy, 

o odpowiedz PsARC (w 12. - 14. - 16. tygodniu dla wszystkich 

analizowanych dawek) - drugorz^dowy punkt kohcowy, 

o odpowiedz PASI50 (w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu dla wszystkich 

analizowanych dawek) - drugorz^dowy punkt kohcowy, 

o odpowiedz PASI75 (w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu dla wszystkich 

analizowanych dawek) - drugorz^dowy punkt kohcowy, 

o zmiana wartosci HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich 

analizowanych dawek) - drugorz^dowy punkt kohcowy, 

o jakosc zycia (kwestionariusza SF-36 PCS i SF-36 MCS, dawki 

certolizumabu 400 mg, 12. tydzieh) - drugorz^dowy punkt kohcowy. 

Certolizumab vs golimumab (porownanie posrednie) 

Uwaga: Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych 

(przez wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy 

przyjmowac bardzo krytycznie. 

Skutecznosc 
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• certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach por6wn3^walny z 

golimumabem w zakresie nast^pujqcych punktow koncowych; 

o odpowiedz ACR20 [w 24. tygoaniu}, 

o odpowiedz ACR50 [w 24. tygodniu], 

o odpowiedz ACR70 [w 12. - 14. tygodniu i 24. tygodniu], 

o odpowiedz PsARC (w 24. tygodniu], 

o odpowiedz PASI90 [w 12. - 14. i 24. tygodniu], 

o zmiana wartosci HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu], 

o ocena jakosci zycia [w 12. i 24. tygodniu], 

• certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach wykazat istotnie 

statystycznie nizsze wyniki od golimumabu w zakresie nast^pujqcych punktow 

koncowych: 

o odpowiedz ACR20 (w 12. - 14. tygodniu] - pierwszorz^dowy punkt 

koncowy, 

o odpowiedz ACR50 [w 12. - 14. tygodniu] - drugorz^dowy punkt koncowy, 

o odpowiedz PsARC (w 12. - 14. tygodniu ] - drugorz^dowy punkt koncowy, 

o odpowiedz PASI50 [w 12. - 14. i 24 tygodniu - drugorz^dowy punkt 

koncowy, 

o odpowiedz PAS175 [w 12. - 14. i 24. tygodniu - drugorz^dowy punkt 

koncowy. 

Dodatkowo w badaniu RAPID-PsA, po 24 tygodniach terapii, oceniono wplyw leczenia 

certulizumabem pegol na produktywnosc. W tym celu wykorzystano badanie 

wydajnosci pracy (WPS - Work Productivity Survey], ktore jest nowym, zatwierdzonym 

kwestionariuszem oceny wpiywu objawow zwiqzanych z zapaleniem stawow na 

produktywnosc pacjenta w miejscu pracy i w domu oraz na udziai w dziaianiach 

rodziny, w zyciu spotecznym i aktywnosciach rekreacyjnych. Pacjenci przyjmuj^cy 

certolizumab pegol, w porownaniu z grupq otrzymuj^cq placebo, wykazywali w 

kwestionariuszu WPS, istotng statystycznie popraw^ produktywnosci. Szczegotowe 

wyniki dotyczqce badania WPS przedstawiono w aneksie 16. 

8.2 Zidentyfikowane ograniczenia 

Soosrod zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic: 

• brak badan umoziiwiajqcych przeprowadzenie porownania bezposredniego 

certolizumabu z aktywnymi komparatorami i w zwiqzku z tym koniecznosc 

przeprowadzenia porownan posrednich, ktore cechujij s|| nizsz^ 

wiarygodnosci^, 
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• niewielk^ liczb^ badan dotyczjjcych porownania certolizumabu z placebo 

w niniejszym wskazaniu - zidentyfikowano tylko jedno badanie dotycz^ce 

certolizumabu w analizowanym wskazaniu, przeprowadzone na relatywnie malo 

licznej populacji, dlatego sila dowodow ptyn^cych z analizy jest ograniczona, 

• brak opracowan wtornych dotycz^cych certolizumabu w niniejszym wskazaniu - 

ze wzgl^du na to, iz certolizumab pegol zostal niedawno zarejestrowany 

w niniejszym wskazaniu i istnieje tylko jedno badanie kliniczne oceniajcjce jGgo 

skutecznosc i bezpieczenstwo, brak jest jakichkolwiek analiz wtornych, ktore 

mialyby charakter systematycznych przeglqdow pismiennictwa, co powoduje, ze 

nie mozna porownac wynikow uzyskanych w niniejszej analizie z innymi 

opublikowanymi wynikami, 

• duz^ heterogenicznosc badan wlqczonych do opracowania pod wzgl^dem 

wyjsciowej charakterystyki pacjentow oraz projektu poszczegolnych badan 

klinicznych wlqczonych do niniejszego opracowania (szczegolowa ocena 

heterogenicznosci znajduje si^ na pocz^tku kazdego rozdzialu dotycz^cego 

porownania posredniego), ktora moze wplywac na uzyskane wyniki, przy czym 

wielkosc tego wplywu jest trudna do oszacowania, 

• wyniki analizy bezpieczenstwa w przypadku adalimumabu, etanerceptu i 

infliksymabu zawieraj^ zarowno dane dla 12. jaki dla 24. tygodnia leczenia, 

• w przypadku niektorych punktow zwiqzanych z bezpieczenstwem, szczegolnie 

punktow „Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych" oraz „Powazne 

zdarzenia niepoz^dane", a dla czejsci porownan takze „Powazne infekcje", 

„Infekcje gornych drog oddechowych" odnotowano szerokie przedzialy ufnosci 

otrzymanych wynikow, co sprawia, ze wnioski powinny bye formuowane z duz^ 

ostroznosciq, 

• wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy 

przyjmowac bardzo krytycznie. 

8.3 Wyniki innych analiz 

W niniejszej analizie przedstiowno charakterystyki nastepuj^cych opracowan 

wtornych: 

• Paccou 2015; 

• Rose 2014; 

• Felquer2014; 

• Boehncke 2014. 

We wszystkich opisanych opracowaniach wtornych, autorzy oceniali przede wszystkim 

skutecznosc certolizumabu oraz innych antagonistow TNFa (w zadnym z opracowan 
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wtornych nie poruszono kwestii bezpieczenstwa antagonistow TNFa (w tym 

certolizumabu)}, stosowanych w popular^ pacjentow z tuszczycowym zapaleniem 

stawow. GWwnymi badanian na podstawie ktorych dokonjwano oceny certolizumabu 

oraz pozostaiych lekow biologicznych byiy; 

• certolizumab - RAPID-PsA; 

• etanercept: Mease 2000 i Mease 2004; 

• infliksymab: IMPACT1 i IMPACT2; 

• adalimumab: ADEPT; 

• golimumab: GO-REVEAL. 

Wszystkie powyzej wymienione badania, spebniiy rowniez kryteria wt^czenia do 

niniejszej analizy. 

W zadnym z wl^czonych opracowan wtornych nie przeprowadzono syntezy ilosciowej 

wynikow. Autorzy 5 dentyfikowanych przeglqdow przedstawili jedynie w formie 

tabelarycznej, bqdz w sposob opisowy wyniki raportowane w poszczegolnych badaniach 

klinicznych oceniajqcych skutecznosc lekow biologicznych w populacji pacjentow z 

luszczycowym zapaleniem stawow. 

W zakresie wi^kszosci analizowanych [w opisanych opracowaniach wtornych) punktow 

kohcowych uzyskano wyniki istote statystycznie na korzysc ocenianych antagonistow 

TNFa (w tym certolizumabu) w porownaniu do placebo, co jest zgodne z wynikami 

uzyskanymi w ramamach niniejszaj analizy. 

Podsumowuj^c, z dost^pnych badah wtornych wynika, ze antagonisty TNFa (w tym 

certolizumab) stanowiq skutecznq opcje leczen,.. pacjentow z luszczycowym zapaleniem 

stawow. 

8.4 Sila dowodow 

W przypadku porownania certolizumabu z placebo, sil^ dowodow plynqcych 

z przegl^du badah pierwotnych w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa 

leczenia oceniono jako srednig. Badanie z certolizumabem pegol wyroznia siQ na tie 

komparatorow najwi^kszq liczebnosciq chorych (409), u ktorych oceniano lek. 

rezentowane dane pochodzq z jednego randomizowanego badania klinicznego, ale 

przeprowadzonego w wielu osrodkach w roznych krajach. Jako plus nalezy uznac fakt, 

ze badanie to charakteryzowalo sitj niskim ogolnym ryzykiem bledu systematycznego ~ 

patrz rozdzial 4.3.1. 

. porownaniu posrednim wzi^to pod uwag^ szereg punktow kohcowych zwiqzanych 

zarowno ze stanem stawow (odpowiedzi ACR i PsARC) oraz skory. Nalezy miec 

swiadomosc, ze wszystkie porownania mi^dzy certolizumabem a komparatorami miaiy 

charakter posredni, co takze negatywnie wpljnva na jakosc dowodow. Wnioski z 
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porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez wspolny 

komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac bardzo 

krytycznie. 

Przewazaj^ca wi^kszosc wt^czonych do przeglj}du badan byta wysokiej jakosci zgodnie 

z kryteriami Jadad — 6 badan zyskaJo 4 punkty w skali Jadad, a 1 badanie - 5 punktow 

wskali Jadad. Jedno badanie bylo umiarkowanej jakosci - uzyskaio 3 punkty. Zadne 

z wi^czonych badan nie byto niskiej jakosci. 
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9 Podsumowanie i wnioski 

Celem niniejszego przeglqdu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowama 

certolizumabu pegol w terapii doroslych pacjentow z iuszczycowym zapaleniem 

stawow, na tie innych schematow terapeutycznych stosowanych w tym wskazaniu. 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeglqdu pismiennictwa 

zidentyfikowano i wtgczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu 

pegol 32 opracowania pierwotne, ktore dotyczyiy 8 kontrolowanych badan kiinicznych 

z randomizacjq. Nie zidentyfikowano prac, ktore porownywafyby bezposrednio 

certolizumab pegol z aktywnym leczeniem w obr^bie analizowanego wskazania. 

Podsumowujqc, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol 

wf^czono: 

• 5 prac dotyczqcych 1 badania klinicznego porownujqcego certolizumab pegol 

z placebo, 

• 6 prac dotycz^cych 2 badan kiinicznych porownuj^cych adalimumab z placebo, 

• 8 prac dotyczqcych 2 badan kiinicznych porownujqcych etanercept z placebo, 

• 7 prac dotyczqcych 2 badan kiinicznych porownujqcych infliksyraab z placebo, 

• 6 prac dotycz^cych 1 badania klinicznego porownuj^cego golimumab z placebo. 

iarowno populacje pacjentew, jak ; sam sposob przeprowadzenia badania roznif si^ 

macznie w poszczegolnych badaniach, co moze obnizac wiarygodnosc wynikdw 

porownah. Podejrzewa |i^, ze szczegolnie duze znaczenie maj^ udziaf pacjentow 

przyjmujqcych wczesniej inhibitory TNF-a w badania RAPID-PsA, duze roznice 

w konstrukcji opcji early escape, rozny czas pomiaru punktow kohcowych [mi^dzy 12. 

a 16. tygodniem] oraz udziaf osrodkow z Ameryki Pofudniowej w badaniu RAPID-PsA. 

W niektorych przypadkach ocena heterogenicznosci populacji byfa niemozliwa do 

przeprowadzenia ze wzgl^du na brak danych lub inne ich przedstawienie. Sumaryczny 

wpiyw heterogenicznosci na wynik porownania jest trudny do ustalenia. 

W przypadku porownania skutecznosci certolizumabu pegol (we wszystkich 

analizowanych dawkach 200 mg co dwa tygodnie, 400 mg co cztery tygodnie 

oraz w dawce fqczonej) i placebo certolizumab byf istotnie statystycznie lepszy w 

zakresie wszystl ch analizowanych punktow kohcowych zarowno w 12., jak i 24. 

tygodniu obserwacji (wyjqtek stanowiq wyniki kwestionariusza SF-36 MCS w przypadku 

dawki certolizumabu 400 mg, w zakresie tej grupy nie odnotowano roznic istotnych 

statystycznie pomi^dzy certolizumabem 400 mg a placebo}. 

W przypadku porownania bezpieczenstwa certolizumabu pegol i placebo 

certolizumab byf istotnie statystycznie gorszy od placebo w cz^stosci wyst^powania 

infekcji gornych drog oddechowych (dla wszystkich analizowanych dawek] oraz w 

cz^stosci reakcji w miejscu podania (dla dawki 400 mg co cztery tygodnie) oraz 
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porownywalny z placebo w zakresie wszystkich innych analizowanych punktow 

koncowych. 

Na podstawie porownania posredniego, nios^cego wiele ograniczen w wnioskowaniu; w 

przypadku porownania skutecznosci certolizumabu pegol i adalimumabu 

certolizumab wykazal istotne statystycznie lepsze wyniki dla oceny jakosci zycia 

(kwestionariusz SF-36 MCS, dawka certolizumabu 200 mg; zarowno 12. jak i 24. 

tydzien], porownywalne wyniki w zakresie pierwszorz^dowego punktu koncowego 

(ACR203 oraz istotnie statystycznie nizsze wyniki od adalimumabu w zakresie 

niektorych drugorz^dowych punktow koncowych: odpowiedzi ACR50 w 12. tygodniu 

(dla wszystkich analizowanych dawek) i poprawy w indeksie PASI o co najmniej 50% w 

12. tygodniu dla dawek 400 mg co cztery tygdnie i l^czonej dawki, a w 24. tygodniu we 

wszystkich analizowanych dawkach oraz poprawie w indeksie PASI o co najmniej 75% 

w 24. tygodniu (dla wszystkich analizowanych dawek). W zakresie wszystkich 

pozostalych drugorz^dowych punktow koncowych certolizumab byl porownywalny z 

adalimumabem. 

W przypadku porownania skutecznosci certolizumabu pegol i etanerceptu 

certolizumab wykazal istotnie statystycznie nizsze wyniki od etanerceptu w zakresie 

odpowiedzi ACR20 i ACR50 (we wszystkich analizowanych dawkach) oraz 

porownywalny z etanerceptem w zakresie pozostalych analizowanych punktow 

koncowych. 

W przypadku porownania skutecznosci certolizumabu pegol i infliksymabu 

certolizumab wykazat istotnie statystycznie nizsze wyniki od infliksymabu w zakresie 

odpowiedzi ACR20, ACR50 i PsARC w 12. - 14. - 16. tygodniu oraz poprawy indeksu 

PASI o co najmniej 50% i 75% w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu, a takze zmiany wartosci 

HAQ-DI w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu (we wszystkich analizowanych dawkach). W 

przypadku dawki 400 mg co cztery tygodnie oraz l^czonej dawki certolizumab wykazal 

istotnie statystycznie nizsze wyniki takze w zakresie odpowiedzi ACR50 w 24. tygodniu 

oraz w przypadku dawki 400 mg co cztery tygodnie w zakresie jakosci zycia 

(kwestionariusza SF-36 PCS i SF-36 MCS) w 12. tygodniu. W zakresie pozostalych 

analizowanych punktow koncowych leki byly porownywalne. 

W przypadku porownania skutecznosci certolizumabu pegol i golimumabu 

certolizumab (we wszystkich analizowanych dawkach) wykazat istotnie statystycznie 

nizsze wyniki od golimumabu w zakresie odpowiedzi ACR20, ACR50 i PsARC w 12. - 14. 

tygodniu oraz poprawy indeksu PASI o co najmniej 50% i 75% w 12. - 14. i 24. tygodniu 

oraz porownywalny z golimumabem w zakresie wszystkich pozostalych analizowanych 

punktow koncowych. 

Dodatkowo w badaniu RAPID-PsA, oceniono wplyw leczenia certulizumabem pegol na 

produktywnosc. Pacjenci przyjmuj^cy certolizumab pegol, w porownaniu z grup^ 

otrzymuj^cq placebo, wykazywali istotn^ statystycznie poprawy produktywnosci. 
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Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy 

przyjmowac bardzo krytycznie. 

Podsumowujqc, certolizumab pegol jest istotnie skuteczniejszy od placebo 

przy porownywalnym poziomie bezpieczenstwa oraz ma porownywalnq skutecznosc i 

bezpieczenstwo z innymi lekami biologicznymi stosowanymi w terapii tuszczycowego 

zapalenia stawow. 
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^.neks 1. Strategia przeszukiwania baz danych 

Data przeszukiwania: 28.09.2015. 

Identvflkacia opracowan wtornvch 

Tabela 129. Strategia przeszukiwania bazy PubMed - data przeszukiwania: 28.09.2015. 

#1 "Arthritis, Psoriatic"[Mesh] 4025 
#2 Psoriatic Arthritis [tw] 6499 
#3 Psoriasis Arthropathica [tw] 71 
#4 Psoriasis, Arthritic [tw] 0 
#5 Arthritic Psoriasis [tw] 15 
#6 Arthritis, Psoriatic [tw] 4035 
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6569 
#8 "certolizumab pegol" [Supplementary Concept] 318 
#9 certolizumab [tw] 646 

#10 CDP870 [tw] 23 
#11 CDP 870 [tw] 15 
#12 Cimzia [tw] 20 
#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 665 
#14 #7 AND #13 57 

Tabela 130. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library - data przeszukiwania: 
28.09.2015. 

#1 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees 198 
#2 Arthritis, Psoriatic 602 
#3 #lor#2 602 
#4 certolizumab 207 
#5 CDP870 9 
#6 CDP 870 3 
#7 Cimzia 15 
#8 #4 or #5 or #6 or #7 208 
#9 #3 and #8 34 

Tabela 131. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukiwania: 
28.09.2Q15. 

#1 'psoriatic arthritis'/syn AND [embase]/lim 13606 
#2 'certolizumab pegol'/syn AND [embase]/lim 3404 
#3 #1 AND #2 482 
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Identvfikacia opracowan pierwotnvch 

Tabela 132. Strategia przeszukiwania bazy PubMed - data przeszukiwania: 28.09.2015. 

#1 "Arthritis, Psoriatic"[Mesh] 4025 
#2 Psoriatic Arthritis [tw] 6499 
#3 Psoriasis Arthropathica [tw] 71 
#4 Psoriasis, Arthritic [tw] 0 
#5 Arthritic Psoriasis [tw] 15 
#6 Arthritis, Psoriatic [tw] 4035 
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR 6569 
#8 "certolizumab pegol" [Supplementary Concept] 318 
#9 certolizumab [tw] 646 

#10 CDP870 [tw] 23 
#11 CDP 870 [tw] 15 
#12 Cimzia [tw] 20 
#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 665 
#14 "adalimumab" [Supplementary Concept] 3013 
#15 adalimumab [tw] 4666 
#16 D2E7 antibody [tw] 19 
#17 Humira [tw] 134 
#18 #14 OR #15 OR #16 OR #17 4692 
#19 "TNFR-Fc fusion protein" [Supplementary Concept] 4402 
#20 TNFR-Fc fusion protein [tw] 4412 
#21 TNR 001 [tw] 2 
#22 TNR-001 [tw] 2 
#23 TNF receptor type II-IgG fusion protein [tw] 1 

^24. recombinant human dimeric TNF receptor type II-IgG fusion 1 
protein [tw] 

#25 Enbrel [tw] 220 
#26 etanercept [tw] 4921 
#27 #19 OR#20 OR#21 OR#22 OR#23 OR#24 OR #25 OR#26 6266 
#28 "infliximab" [Supplementary Concept] 7400 
#29 Infliximab [tw] 10331 
#30 monoclonal antibody cA2 [tw] 19 
#31 MAb cA2 [tw] 2 
#32 Remicade [tw] 239 
#33 #28 0R#29 OR#30 OR#31 OR#32 10367 
#34 "golimumab" [Supplementary Concept] 254 
#35 Simponi [tw] 12 
#36 golimumab [tw] 504 
#37 #34 OR#35 OR #36 504 
#38 #13 OR #18 OR #27 OR #33 OR #37 16024 
#39 #7 AND #38 1219 
#40 randomized controlled trial [pt] 396195 
#41 controlled clinical trial [pt] 89401 
#42 randomized [tiab] 356344 
#43 placebo [tiab] 169625 
#44 clinical trials as topic [mesh; noexp] 172824 
#45 randomly [tiab] 239853 
#46 trial [ti] 142906 
#47 #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 988694 
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#48 animals [mh] NOT humans [mh] 4045397 
#49 #47 NOT #48 912362 
#50 #39 AND #49 280 

Tabela 133. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library - data przeszukiwania: 
28.09.2015. 

^IIWhTIT^I 
Stowa kluczowe Wynik j 

#1 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees 198 

#2 Arthritis, Psoriatic 602 

#3 #1 or #2 602 

#4 certolizumab 207 

#5 CDP870 9 

#6 GDP 870 3 
#7 Cimzia 15 

#8 ' #6 or #7 or #8 or #9 208 

#9 adalimumab 958 

#10 D2E7 antibody 15 

#11 Humira 55 
#12 #10 or #11 or #12 960 

#13 etanercept 1034 

#14 Enbrel 64 
#15 TNFR-Fc fusion protein 15 

#16 #14 or #15 or #16 1047 

#17 infliximab 1198 

#18 Remicade 60 

#19 monoclonal antibody cA2 24 

#20 MAb cA2 4 

#21 #18 or #19 or #20 or #21 1213 

#22 golimumab 252 
#23 Simponi 12 

#24 #23 or #24 252 

#25 #8 or #12 or #16 or #21 or #24 2788 

#26 #3 and #25 266 

Tabela 134. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukiwania: 
28.09.2015. 

iBiiHil Stowa kluczowe Wynik 

#1 'psoriatic arthritis'/syn AND [embase]/lim 13606 

#2 "certolizumab pegol'/syn AND [embase]/lim 3404 

#3 'adalimumab'/syn AND [embase]/lim 18399 
#4 'etanercept'/syn AND [embase]/lim 21691 
#5 'infliximab'/syn AND [embase]/lim 32801 

#6 'golimumab'/syn AND [embase]/lim 2903 

#7 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 46243 

#8 #1 AND #7 4262 
#8 AND ['controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 563 #9 'randomized controlled trial'/de) 

U iJ 
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Aneks 2. Prace wlqczone do opracowania 

Ponizt-j przedstawiono referencje prac wiqczonych do przegl^Ou systematycznego 

zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji 

odnalezionych doniesien. 

Certolizumab vs placebo 

<APID-P.sA 

• Mease PJ, Fleischmann R; Deodhar AA, Wollenhaupt J, Khraishi M, Kielar D, 

Weltering F, Stach C, Hoepken B, Arledge T, van der Heijde D. Effect of 

certolizumab pegol on signs and symptoms in patients with psoriatic arthritis: 

24-week results of a Phase 3 double-blind randomized placebo-controlled study 

(RAPID-PsA], Ann Rheum Dis. 2013 Oct 16 Annals of the Rheumatic Diseases 

[2014J 73:1 [48-55], Date of Publication: January 2014. 

• van der Heijde D, Fleischmann R, Wollenhaupt J, Deodhar A, Kielar D, Woltering F; 

Stach C, Hoepken B, Arledge T, Mease PJ. Effect of different imputation 

approaches on the evaluation of radiographic progression in patients with 

psoriatic arthritis: results of the RAPID-PsA 24-week phase III double-blind 

randomised placebo-controlled study of certolizumab pegol. Annals of the 

Rheumatic Diseases [2014] 73:1 [233-237], Date of Publication: January 2014. 

• Gladman D, Fleishmann R, Coteur Woltering F, Mease PJ. Effect of Certolizumab 

Pegol on Multiple Facets of Psoriatic Arthritis as Reported by Patients: 24-Week 

Patient-Reported Outcome Results of the RAPID-PsA Study. Arthritis care & 

research [2014] 66:7 [1085-92], 

• Kavanaugh A. Gladman D. Van Der Heijde D. Purcaru O. Mease P. Improvements 

in productivity at paid work and within the household, and increased 

participation in daily activities after 24 weeks of certolizumab pegol treatment of 

patients with psoriatic arthritis: Results of a phase 3 double-blind randomised 

placebo-controlled study. Annals of the Rheumatic Diseases [2015] 74:1 [44-51], 

Date of Publication: 1 Jan 2015. 

• Osterhaus J.T. Purcaru O. Discriminant validity, responsiveness and reliability of 

the arthritis-specific Work Productivity Survey assessing workplace and 

household productivity in patients with psoriatic arthritis. Arthritis Research and 

Therapy [2014] 16:4 Article Number: R140. Date of Publication: 4 Jul 2014 
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Adalimumab vs placebo 

Genovese 2007 

• Genovese MC, Mease PJ, Thomson GT, Kivitz AJ, Perdok R], Weinberg MA, Medich 

J, Sasso EH; M02-570 Study Group. Safety and efficacy of adalimumab in 

treatment of patients with psoriatic arthritis who had failed disease modifying 

antirheumatic drug therapy. J Rheumatol. 2007 May;34(5}:1040-50. Epub 2007 

Apr 15. Erratum in: J Rheumatol. 2007 Jun;34(6):1439. 

ADEPT 

« Gladman DD, Mease P], Ritchlin CT, Choy EH, Sharp JT, Ory PA, Perdok RJ,Sasso 

EH. Adalimumab for long-term treatment of psoriatic arthritis: forty-eight week 

data from the adalimumab effectiveness in psoriatic arthritis trial. Arthritis 

Rheum. 2007 Feb;56(2]:476-88. 

• Gladman DD, Mease PJ, Cifaldi MA, Perdok RJ, Sasso E, Medich J. Adalimumab 

improves joint-related and skin-related functional impairment in patients with 

psoriatic arthritis: patient-reported outcomes of the Adalimumab Effectiveness in 

Psoriatic Arthritis Trial. Ann Rheum Dis. 2007 Feb;66(2):163-8. 

• Mease PJ, Gladman DD, Ritchlin CT, Ruderman EM, Steinfeld SD, Choy EH, Sharp 

JT, Ory PA, Perdok RJ, Weinberg MA; Adalimumab Effectiveness in Psoriatic 

Arthritis Trial Study Group. Adalimumab for the treatment of patients with 

moderately to severely active psoriatic arthritis: results of a double- 

blind,randomized, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum. 2005 

Oct;52(10):3279-89. 

• Mease PJ, Ory P, Sharp JT, Ritchlin CT, Van den Bosch F, Wellborne F, Birbara C, 

Thomson GT, Perdok RJ, Medich J, Wong RL, Gladman DD. Adalimumab for long- 

term treatment of psoriatic arthritis: 2-year data from the Adalimumab 

effectiveness in Psoriatic Arthritis Trial (ADEPT). Ann Rheum Dis. 2009 

May;68(5):702-9. 

• Gladman D.D. Mease P.J. Choy E.H.S. Ritchlin C.T. Perdok R.J. Sasso E.H. Risk 

factors for radiographic progression in psoriatic arthritis: Subanalysis of the 

randomized controlled trial ADEPT. Arthritis Research and Therapy (2010) 12:3 

Article Number: R113. 

Etanercept vs placebo 

Mease 2000 

• Mease PJ, Goffe BS, Metz J, VanderStoep A, Finck B, Burge DJ. Etanercept in the 

treatment of psoriatic arthritis and psoriasis: a randomised trial. Lancet. 2000 Jul 

29;3 56(9227) :385-90. 
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• Mease P., Psoriatic arthritis; The role of TNF inhibition and the effect of its 

inhibition with etanercept, Clinical and Experimental Rheumatology [2002] 20:6 

SUPPL. 28 [5-116-5-121], 

• Fransen J, Antoni C, Mease PJ, Uter W, Kavanaugh A, Kalden JR, Van Riel PL. 

Performance of response criteria for assessing peripheral arthritis in patients 

with psoriatic arthritis: analysis of data from randomised controlled trials of two 

tumour necrosis factor inhibitors. Ann Rheum Dis. 2006 Oct;65[10]:1373-8 

• Mease PJ. Cytokine blockers in psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis. 2001 Nov;60 

Suppl 3:iii37-40. 

.uease 2004 

• Mease PJ, Kivitz AJ, Burch FX, Siegel EL, Cohen SB, Ory P, Salonen D,Rubenstein J, 

Sharp JT, Dunn M, Tsuji W. Continued inhibition of radiographic progression in 

patients with psoriatic arthritis following 2 years of treatment with etanercept. J 

Rheumatol. 2006 Apr;33[4]:712-21. 

• Mease PJ, Kivitz AJ, Burch FX, Siegel EL, Cohen SB, Ory P, Salonen D, Rubenstein J, 

Sharp JT, Tsu W. Etanercept treatment of psoriatic arthritis: safety, efficacy, and 

effect on disease progression. Arthritis Rheum. 2004 Jul;50[7]:2264-72. 

• Mease PJ, Woolley JM, Bitman B, Wang BC, Globe DR, Singh A. Minimally 

important difference of Health Assessment Questionnaire in psoriatic arthritis: 

relating thresholds of improvement in functional aoility to patient-rated 

importance and satisfaction. J Rheumatol. 2011 Nov;38ril]:2461-5. Epub 2011 

Sep 1. 

• Mease PJ. Woolley J.M. Singh A. Tsuji W. Dunn M. Chiou C.-F. Patient-reported 

outcomes in a randomized trial of etanercept in psoriatic arthritis. Journal of 
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Aneks 4. Kryteria wtqczenia; wykluczenia pacjentow w poszczegolnych badaniach 
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne 
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47.6 
(18- 
76)* 

m: 29 
(56,8) 

m: 18 
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TNF-alfa LMPCh 
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stosowa- 
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23 

£tanen;ei>[ v.s placebo 
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iHfllksymab vs placebo 
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tna slO 
mg 
prednizonu 
/dzien) 
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(dawka 
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na s 10 mg 33 C67'3! 
prednizonu 
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7,8 (dawka 
ekwiwalent 

1,7 (0,9) 24 (47,1) na s 10 mg 33 (64,7) 
prednizonu 
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2,1 ± 1,3 23 (45,9) 

0 (0,0) b.d. 2 (1-5)* 14 (46,6) 40 0 (0,0) ♦ 

0(0.0] b.d. 1,5 (0-4)* 14(46,6) 20 0 (0,0)t 

b-d- b-d- b.d. 43(41,3) IS 0(0,0)# 

b'd- b-d- b.d. 41 (42,0) 19 0 (0,0)# 

14,7 16 tydzieii 16 tydzieii 50 (100]AA b.d. b.d. b.d. 34 (55,4) dozowlone 41 r79, 
przy 
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(10,6] 
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(29,0] 

7,6 
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REVEAL GOL50 mg, 
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K
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14 tydzieA 
24 tydzieA 16 tydzieA 28/146 
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wykluczone b.d. 

wykluczone b.d. 

wykluczone b.d, 

wykluczone b.d. 

llo& 
wczeinie) 
stosowa- 
nych 
LMPCh 

b.d. 

b.d. 

b.d. 

b.d. 

b.d. 

podaniu 
doustnym 
[dawka 

24 ^ 33 ^ 
mg 
prednizonu 
/dzicn] 

45 (45,0] 10 0 (0,0) t 

47 (47,0] 15 0 (0,0]» 

54 (47,7] 17 

71 (48,5] 13 

-0 (0,0]» 

-0 (0,0]» 

leczenie z powodu AE i wycofania zgody. 
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Aneks 6. Pr^yczyny nieukonczenia badania 

Certolizumab vs placebo Adalimumab vs placebo Etanercept vs placebo 

RAPID-PsA 

PLA CER 200 CER 
400 PLA ADA 

Liczba randomizowanych 
pacjentdw [n] 136 138 135 162 153 

Liczba pacjentdw 
uwzgl^dnionych w 
analizie [n] 

136 138 135 162 151 

Liczba pacjentdw, ktdrzy 
przerwali badanie [n 
C0/o3] 

15 
(11, 
03 

10 [7,2] 
15 

(11, 
1] 

13 
[8,0 

3 

11 
(7,2 

3 

Genovese Mease 
2007 2000 

51 

49 

3 
C6-1] 

51 

51 

30 

30 

[1,9 (13,3 
] 3 

E 
T 
A 

3 
0 

3 
0 

0 
C 
0 

0 

Mease 2004 

PLA ETA 

104 101 

104 101 

Golimumab vs placebo 

GO-REVEAL 

PLA 

113 

113 

32 8 
[30,7 [7,9 10/12 [8,8/10,6] 

3 3 

GOL50 

146 

146 

7/9 
[4,7/6,2] 

Przvczyna nieukonczenia [n (%)] 

Infliksymab vs placebo 

IMPACT 1 IMPACT2 

GOL 
100 

146 

146 

2/4 
[1,3/2,7 

3 

P 
L 
A 

5 
2 

5 
2 

2 
[3 

IPX 

52 

52 

PLA 

100 

100 

9/2 

3" 

Brak efektu 
terapeutyczne 
go 

Pacjenci 
straceni z 
obserwacji 

Dziaiania 
niepozqdane 

Pacjenci, 
kt6rzy 
wycofali zgod? 

Decyzja 

IPX 

100 

100 

12/1 
[5,8] [9,0/2,0 [12/1,0 

3" 

2 
(1,5 

3 

b 
(0,0 

3 

1 
(0,7 

3 

0 
[0,0 

3 

0 
(0,0 

3 

0 
[0,0 

3 

0 
[0,0 

3 

0 
[0,0] 

0 
[0,0 

3 

1 
[0,9] 0 [0,0] 0 

[0,0] 
0 

[0,0] 
0 

[0,0] 
0 

[0,0 
3 

o 
O 

o 
^ 

2/0 
[2,0/0,0 

3 
0/1 [0,0/1,0] 

4 
(2,9 

3 

i 
(0,7 

3 

i 
(0,7 

3 

i 
[0,6 

3 

■ 3 
[1,9 

3 

1 
[2,0 

3 

i 
[1,9 

3 

0 
[0,0] 

0 
[0,0 

3 

1 
[0,9] 1 [0,9] 4 

[3,5] 
2 

[1,3] 
2/4 

(1,3/2, 
7] 

0 
[0,0 

3 

1 
(1,9 

3 

1/0 
(1,0/0,0 

3 
2/0 [2,0/0,0] 

2 
[1,5 

3 

4 
[2,9 

3 

7 
(5,2 

3 

4 
(2,4 

3 

1 
(0,6 

3 

1 
(2,0 

3 

0 
[0,0 

3 

3 
(10,0 

3 

0 
[0,0 

3 

23 
[22,1 

3 
5 [4,9] 2 

[1,7] 
1 

[0,6] 
0 

[0,0] 
i 

[1,9 
3 

2 
[3,8 

3 

i/i 
(i,i/i,i 

3 
5/0 [5,0/0,0] 

6 
[4,4 

3 

2 
(1,4 

3 

5 
[3,7 

3 

1 
[0,6 

3 

0 
[0,0 

3 

0 
(0,0 

3 

0 
(0,0 

3 

1 
[3,3] 

0 
[0,0 

3 

3 
[2,8] 1 [0,9] 1 

[0,8] 
1 

[0,6] 
0 

(0,03 
i 

(1,9 
3 

0 
(0,0 

3 

0 
[0,0] 

0 
[0,0] 

0 
(0,0 

1 
[0,7 

0 
[0,0 

5 
(3,0 

3 
[1,9 

0 
(0,0 

0 
[0,0 

0 
[0,0] 

0 
(0,0 

4 
[3,8] 1 [0,9] 0 

[0,0] 
0 

[0,0] 
0 

[0,0] 
0 

[0,0 
0 

(0,0 
2/0 

[2,0/0,0 1/0 [1,0/0,0] 
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nie protokofu ] ] ] ) 3 5 ^ ) J J 

0002410 n 0 „ 3/5 3/5 0000 0 

Zgon (0,0 (0,0 (0,0 (1,2 (2,6 (2,0 (0,0 „ „ (0,0 „ g, 0(0,0] (2,6/4 (2,0/3,4 [0 0 (0,0 cao] 
]))]]]} ^ ' J 3 ' '4) J J ' 

Inne (0,7 (1,4 (0,7 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 ^ (0,0 [(^9) 0 (0.0] C(Jo] ^ (0,0 (0,0 (3,0/1,0 4/0 (4,0/0,0] 

* Faza pierwsza badania - przed skrzyzowaniem; A Sposrod 100 pacjentow przypisanych do Kazdej z grup, w grupie placebo 47 
pacjentow rozpocz^to w 16. tygodniu wczesn^ ucieczk^, a w grupie infliksymabu - 9 pacjentow - dane dla tych pacjentow podano po 
prawej stronie ukosnika, a dla pozostalych - po lewej; # do 16. tygodma 
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Ane.is 7. Punkty koncowe uwzgl^dnione w badaniach 

Punkt koricowy 

Odpowiedz ACR20 

Odpowiedz ACR50 

Odpowiedz ACR70 

Odpowiedz PsARC 

Odpowiedz PASI50 

Odpowiedz PASI75 

Odpowiedz PASI90 

Komponenty 
odpowiedzi ACR 

SF-36 

Ocena stanu 
przyczepow 

scitjgnistych i stawow 
mi^dzypaliczkowych 

Ocena bolu, ocena 
aktywnosci choroby 

przez pacjenta i 
lekarza 

DLQI 

Certolizu-mab 
vs placebo Adalimumab vs placebo Etanercept vs placebo Infliksymab vs placebo Golimumab vs 

placebo 

RAPID-PSA ADEPT Genovese 
2007 Mease 2000 Mease 2004 IMPACT IMPACT 2 GO-REVEAL 

+ + + + + + + + 
+ + + + + + + + 
+ + + + + + + + 
+ + + + + + + + 
+ + + + + + 
+ + + + + + + 
+ + + + + 

+ + + + + + + + 

+ + + + + + 

+ + + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + [wraz z ocen^ 
hiszczycy przez 
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Certolizu-mab 
vs placebo 

Adalimumab vs placebo Etanercept vs placebo Infliksymab vs placebo 
Golimumab vs 

placebo 

Punkt koAcowy 

RAPID-PSA ADEPT 
Genovese 

2007 
Mease 2000 Mease 2004 IMPACT IMPACT 2 GO-REVEAL 

DAS 28 

lekarza) 

+ 
+ 

(DAS28-CRP] 

Inne 

+ 

(obserwacje 
radiograficzne, 

PASI 90, 
mNAPSI] 

+ 

[obserwacje 
radiograficzne, 

PASI90, 
FACIT-F) 

+ 

(FACIT-F] 

+ 

[sztywnosc 
poranna 

stawow, ESR, 
CRP, ilosc 

bolesnych i 
spuchniqtych 

stawow] 

+ 

[obserwacje 
radiograficzne] 

+ 

(PASI 90, 
CRP/0B, ilosc 
spuchni^tych i 

bolesnych 
stawow] 

+ 

[sztywnosc 
poranna 
stawow, 

dodatkowa 
ocena 

kluczowych 
zmian 

skornych, ilosc 
spuchni^tych i 

bolesnych 

+ 

[NAPSI, 
sztywnosc 
poranna 
stawow, 

PASI90, ocena 
kluczowych 

zmian 
skornych] 

stawow] 
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Aneks 8. Podsumowanie metodyki badan 

Badanie 

Metoda badania 

Typ badania 

Liczba i lokalizacja 
o^rodkdw 

Certolizumab vs 
placebo Adalimumab vs placebo Etanercept vs placebo Golimumab vs placebo Infliksymab vs lacebo 

RAPID-PsA ADEPT Genovese 2007 Mease 2000 Mease 2004 GO-REVEAL IMPACT IMPACT2 
Wieloo^rodkowe, 
mi^dzynarodowe, 
randomizowane, 
kontrolowane 
placebo badanie, 
przeprowadzone 
z uzyciem 
podwdjnej ^lepej 
prdby 

Rdwnolegte 

92 oSrodki [Stany 
Zjednoczone, 
Kanada, Belgia, 
Czechy, Francja, 
Niemcy, W^gry, 
Irlandia, Wlochy, 
Holandia, Polska, 
Hiszpania, Wielka 
Brytania, 
Brazylia, 
Argentyna, 
Meksyk) 

LiczebnoSd populacji 
[randomizowani/analiza 409/409/409 
skut/analiza bezpj 

Wieloosrodkowe, 
mi^dzjmarodowe, 
randomizowane, 
kontrolowane 
placebo badanie, 
przeprowadzone 
z uzyciem 
podwdjnej Sepej 
prdby 

Rdwnolegle 

50 o^rodkdw 
(Stany 
Zjednoczone, 
Kanada, Belgia, 
Austria, Francja, 
Niemcy, Wlochy, 
Wielka Brytaniaj 

Wieloosrodkowe, 
mi^dzynarodowe, 
randomizowane, 
kontrolowane 
placebo badanie, 
przeprowadzone 
z uzyciem 
podwdjnej Slepej 
prdby 

Rdwnolegle 

JednooSrodkowe 
randomizowane, 
kontrolowane 
placebo badanie, 
przeprowadzone 
z uzyciem 
podwdjnej Slepej 
prdby 

Rdwnolegie 

Wieloosrodkowe, 
randomizowane, 
kontrolowane 
placebo badanie, 
przeprowadzone 
z uzyciem 
podwdjnej Slepej 
proby 

Rdwnolegie 

WielooSrodkowe, 
mi^dzjmarodowe, 
randomizowane, 
kontrolowane placebo 
badanie, 
przeprowadzone z 
uzyciem podwdjnej 
Slepej prdby 

Rdwnolegle 

16 oSrodkdw w 17 oSrodkdw (ze 58 oSrodkdw (18 ze 
Kanadzie i 1 oSrodek (Stany Standw Standw Zjednoczonych, 
Stanach Zjednoczone] Zjednoczonych, 18 z Kanady i 22 z 
Zjednoczonych Kanady} Europy] 

WielooSrodkowe, 
mi§dzynarodowe, 
randomizowane, 
kontrolowane placebo 
badanie, 
przeprowadzone z 
uzyciem podwdjnej 
slepej prdby 

Skrzyzowane 

9 oSrodkdw (Stany 
Zjednoczone i Kanada] 

WielooSrodkowe, 
mi^dzynarodowe, 
randomizowane, 
kontrolowane placebo 
badanie, 
przeprowadzone z 
uzyciem podwdjnej 
slepej prdby 

Rdwnolegle 

35 oSrodkdw (19 w 
Stanach Zjednoczonych, 
9 w Europie, 8 w 
Kanadzie] 

315/313/313 102/100/100 60/60/60 205/205/205 405/405/405 104/104/103 200/200/2471 

Ana za bezpiec*enstwa przeprowadzona zostaia na liczgcej 97 osob grupie placebo oraz na licz^cej 150 osob grupie zlozonej z pacjentow ktorzy zostali przydzieli 
do grupy mfhskymabu, tych, ktorzy skorzystali z early escape w 16 tygodniu oraz ktorzy przez pomylke otrzymali infliksymab 
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Badanie 

Certolizumab vs 
placebo Adalimumab vs placebo Etanercept vs placebo Golimumab vs placebo Infliksymab vs lacebo 

RAPlD-PsA ADEPT Genovese 2007 Mease 2000 Mease 2004 GO-REVEAL IMPACT IMPACT2 

Czas obserwacji 

Populacja 

24 tyg. 
(obserwacja 
podstawowa] 

24 tyg. 
(obserwacja 
podstawowa] 

Pacjenci z tZS (a 
3 opuchni^te i a 3 
bolesne stawy, 
luszczyca 
aktywna lub w 
wywiadzie) 
pomimo leczenia 
LMPCh 

Pacjenci z 
Srednira lub 
ci?zkim tZS (a 3 
opuchni^te i a 3 
bolesne stawy], 
nieodpowiadaj^cy 
na leczenie NLPZ 

12 tyg. 
(obserwacja 
podstawowa] 

Pacjenci z 
Srednim lub 
ci^zkim tZS (a 3 
opuchni^te i a 3 
bolesne stawy, 
aktywna 
luszczyca w 
wywiadzie] 
pomimo leczenia 
LMPCh 

12 tyg. 
(obserwacja 
podstawowa] 

Pacjenci z LZS (a 
3 opuchni^te i a 
3 bolesne stawy] 
pomimo leczenia 
NLPZ 

24 tyg. 
(obserwacja 
podstawowa] 

Pacjenci z LZS (a 
3 opuchni?te i a 
3 bolesne stawy, 
obecno^d zmian 
luszczycowych o 
drednicy a2 cm] 
pomimo leczenia 
NLPZ 

24 tyg. (obserwacja 
podstawowa] 

Pacjenci z aktywnym LZS 
(a 3 opuchni^te i a 3 
bolesne stawy, ujemny 
czynnik reumatoidalny, 
luszczyca, obecnodd 
zmian iuszczycowych o 
drednicy a 2 cm] pomimo 
leczenia LMPCh lub NLPZ 

15 tyg. (obserwacja 
podstawowa] 

Pacjenci z aktywnym 
obwodowym zapaleniem 
wielostawowym (a 5 
opuchni^tych i bolesnych 
stawdw, ESRa28 mm/h, 
poziom CRP al5 mg/1, 
poranna sztywnosd 
stawdw a 45 minut, 
ujemny czynnik 
reumatoidalny] pomimo 
leczenia LMPCh lub NLPZ 

24 tyg. (obserwacja 
podstawowa] 

Pacjenci z aktywnym tZS 
(a 5 opuchni?tych i 
bolesnych stawdw, CRP 
al5 mg/1 i/lub poranna 
sztywnodd stawdw a 45 
minut, luszczyca, 
obecnodd zmian 
Iuszczycowych o 
drednicy a 2 cm] pomimo 
leczenia LMPCh lub NLPZ 

Pordwnywane 
interwencje 

Szczegdlowy protokdl 
leczenia 

Metody statystyczne 

Uzasadnienie liczebnodci 
prbby 

■Udziai sponsora 

certolizumab 
pegol 400 ragw 
tygodniu 0, 2 i 4 a 
nast?pnie dawka 
200 mg co 2 
tydzieh (n=138] 
lub 400 mg co 4 
tygodnie (n=135], 
placebo co 2 
tydzieh (n=135] 

Opisany 

Opisane 

Tak 

Opisany, UCB 
Pharma 

adalimumab 40 
mg co 2 tyg. 
(N=153], 
placebo co 2 tyg. 

■ (N=162] 

Opisany 

Opisane 

Tak 

Opisany, Abbott 
Laboratories 

adalimumab 40 
mg co 2 tyg. 
(n=51], 
placebo co 2 tyg. 
(n=51] 

Opisany 

Opisane 

Tak 

etanercept 25 
mg 2 razy w 
tygodniu (n=30], 
placebo 2 razy w 
tygodniu (n=30] 

Opisany 

Opisane 

Tak 

Opisany, Abbott 
Laboratories Immunex 

Corporation 

etanercept 25 mg 
2 razy w 
tygodniu 
(n=101], 
placebo 2 razy w 
tygodniu 
(n=104] 

Opisany 

Opisane 

Tak 

Opisany, 
Immunex 
Corporation 

golimumab 50 mg co 4 
tygodnie (N=146] 
golimumab 100 mg co 4 
tygodnie (N=146], 
placebo 4 tygodnie 
(N=113] 

Opisany 

Opisane 

Tak 

Opisany, Centocor 
Research and 
Development, Inc. i 
Schering-Plough 

infliksymab 5 mg/kg 
(n=52] 
placebo (n=52] 
w tygodniu 0,2,6 i 14 

Opisany 

Opisane 

Tak 

infliksymab 5 mg/kg 
(n=100] 
placebo (n=100] 
w tygodniu 0,2,5 oraz 
dawki podtrzymuj^ce w 
tygodniu 14 i 22 

Opisany 

Opisane 

Tak 

Opisany, Centocor Inc. i Centocor Inc ; 
Schering-Plough Schering-Plough 
Research Institute 
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Badanle 
Certolizumab vs 
placebo Adalimumab vs placebo Etanercept vs placebo 

RAPID-PsA ADEPT Genovese 2007 Mease 2000 Mease 2004 

Golimumab vs placebo Infliksymab vs lacebo 

GO-REVEAL IMPACT IMPACT 2 

Analiza ITT 

Hipoteza 

Tak 
Analiza 
skuteczno^ci; 
wszyscy 
randomizowani 
pacjenci 
Analiza 
bezpieczenstwa: 
wszyscy, ktdrzy 
dostali co 
najmniej jedng 
dawk? leku 

H: superiority 
Wyzsza 
skuteczno^d 
certolizumabu 
pegol niz placebo 

Tak 
Analiza 
skutecznodci i 
bezpieczedstwa: 
wszyscy pacjenci, 
ktdrzy otrzjmiali 
co najmniej jedng 
dawk? leku 

H: superiority 
Wyzsza 
skutecznodd 
adalimumabu niz 
placebo 

Tak 
Analiza 
skutecznodci i 
bezpieczenstwa: 
wszyscy pacjenci, 
ktdrzyotrzymali wszJSCy 

co najmniej jednq 
dawk? leku 

Tak 
Analiza 
skutecznosci i 
bezpieczenstwa; 

randomizowani 
pacjenci 

H: superiority 
Wyzsza 
skutecznodd 
adalimumabu niz 
placebo 

H; superiority 
Wyzsza 
skutecznodd 
etanerceptu niz 
placebo 

Tak 
Analiza 
skutecznoSci i 
bezpieczenstwa; 
wszyscy pacjenci, 
ktdrzy otrzymali 
co najmniej jedn? 
dawk? leku 

H: superiority 
Wyzsza 
skuteczno^d 
etanerceptu niz 
placebo 

Tak 
Analiza skutecznodci; 
wszyscy randomizowani 
pacjenci 
Analiza bezpieczenstwa: 
wszyscy pacjenci, ktdrzy 
otrzymali co najmniej 
jedn? dawk? leku 

H: superiority 
Wyzsza skuteczno^d 
golimumabu 50 i 100 mg 
niz placebo 

Tak 
Analiza skutecznosci; 
wszyscy randomizowani 
pacjenci 
Analiza bezpieczertstwa; 
wszyscy pacjenci, ktdrzy 
otrzymali co najmniej 
jedn? infuzj? 

H: superiority 
Wyzsza skutecznoSd 
infliksymabu niz placebo 

Tak 
Analiza skutecznosci; 
wszyscy randomizowani 
pacjenci 

H: superiority 
Wyzsza skutecznoSd 
infliksymabu niz placebo 
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Cimzia® [certolizumab] wleczeniu tuszczycowego zapalenia stawow - analiza efektywnosci klinicznej 

Aneks 9. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health 

I'abela 135. Randomizowane badania kliniczne dotycz^ce certolizumabu pegol, zidentyfikowane na stronie ClinicalTrials.gov. 

Nazwa badania badania 
Wyniki na stronie 

Interwencja Komparator JnicalTrials,g0V 

Certolizumab Pegol in Subjects 
NCT01087788 With Adult Onset Active and 111 

Progressive Psoriatic Arthritis 

Effects of Biological Treatment 
on Blood Pressure and 

NCT02132234 Endothelial Function in IV 
Patients With Rheumatoid 
Arthritis, Psoriatic Arthritis 

Biological: 
CZP 200 mg Q2W 
Biological: 
CZP 400 mg Q4W 

Etanercept 
Adalimumab 
Certolizumab 
Infliximab 

Placebo Tak 

Placebo Nie 

Wg informacji na stronie 
badanie trwa nadal, ale 
rekrutacja nowych 
uczestnikow zostala 
zakonczona 

Badanie w trakcie 
rekrutacji uczestnikow. 

Mease 20141 

van der Heijde 20132 

Osterhaus 20143 

Kavanaugh 20144 

Gladman 2014s 

Brak 

1Mease PJ, Fleischmann R, Deodhar AA, Wollenhaupt J, Khraishi M, Kielar D, Woltering F, Stach C, HoepKen b, Arledge T, van der Heijde D. Effect of certolizumab 
pegol on signs and symptoms in patients with psoriatic arthritis: 24-week results of a Phase 3 double-blind randomised placebo-controlled study [RAPID-PsA}. Ann 
Rheum Dis. 2014 Jan;73[ll:48-55. doi: 10.1136/annrheumdis-2013-203696. Epub 2013 Aug 13. 

2 van der Heijde D, Fleischmann R, Wollenhaupt J, Deodhar A, Kielar D, Woltering F, Stach C, Hoepken B, Arledge T, Mease PJ. Effect of different imputation 
approaches on the evaluation of radiographic progression in patients with psoriatic arthritis: results of the RAPID-PsA 24-week phase III double-blind randomised 
placebo-controlled study of certolizumab pegol. Ann Rheum Dis. 2014 Ian;73[l]:233-7. doi: 10.1136/annrheumdis-2013-203697. bpul 013 Aug 13. 
3 Osterhaus JT, Purcaru 0 Discriminant validity, responsiveness and reliability of the arthritis-specific Work Productivity Survey assessing workplace and 
household productivity in patients with psoriatic arthritis. Arthritis Res Then 2014 Jul 4;16C4]:R140. doi: 10.1186/ar4602. 
4 Kavanaugh A, Gladman D, van der Heijde D, Purcaru O, Mease P. Improvements in productivity at paid work and within the household, and increased participation 
in daily activities after 24 weeks of certolizumab pegol treatment of patients with psoriatic arthritis: results of a phase 3 double-blind randomised placebo- 
controlled study. Ann Rheum Dis. 2015 Jan;74(l}:44-51. doi; 10.1136/annrheumdis-2014-205198. Epub 2014 Jun 18. 
5 Gladman D, Fleischmann R, Coteur G, Woltering F, Mease PJ. Effect of certolizumab pegol on multiple facets of psoriatic arthritis as reported by patients; 24-week 
patient-reported outcome results of a phase III, multicenter study. Arthritis Care Res [Hoboken). 2014 Jul;66{7]:1085-92. doi; 10.1002/acr.22256. 
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NCT Nazwa badania Faza 
badania Interwencja 

and Ankylosing Spondylitis 
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Cimzia® (certolizumab) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow - analiza efektywnosci klinicznej 

Aneks 10. Komunikaty na temat bezpieczenstwa skierowane 

do osob, wykonujc|cych zawody medyczne, aktualne na dzien 

ztozenia wniosku, pochodz^ce ze stron internetowych 

EMA 

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie Europejskiej Agencji do spraw Lekow, 

najcz^stsze dziatania niepoz^dane zwi^zane ze stosowaniem preparatu Cimzia 

(wyst^pujcjce u od 1 do 10 pacjentow na 100) to: zakazenia bakteryjne, w tym ropnie, 

zakazenia wirusowe (w tym opryszczka, brodawczak i grypa), zaburzenia eozynofilowe, 

leukopenia, nudnosci, bole glowy (w tym migrena), zaburzenia czucia (takie jak 

dr^twienie, mrowienie, pieczenie), nadcisnienie, zapalenie wqtroby, w tym zwi^kszenie 

st^zenia enzymow w^trobowych, wysypka, gor^czka, bol, astenia (ostabienie), swicjd 

i reakcje w miejscu wstrzykni^cia. Preparatu Cimzia nie nalezy stosowac u osob, 

uktorych wyst^puje nadwrazliwosc na certolizumab pegol lub ktorykolwiek 

z pozostalych skladnikow. Nie nalezy stosowac u pacjentow z czynnj} gruzlicjj, innymi 

ci^zkimi zakazeniami lub umiarkowanq lub ci^zk^ niewydolnosci^ serca.48 

URPL 

Na stronie internetowej Urz^du do spraw Rejestracji Produktow Leczniczych 

i Biobojczych nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczqcych bezpieczenstwa 

zastosowania preparatu certolizumabu pegol. 

FDA/MedWatch 

W listopadzie 2012 roku amerykanska agencja Food and Drug Administration wydala 

informacj§ dotyczqcq bezpieczenstwa preparatu certolizumabu wskazuj^c^ na 

zwipkszone ryzyko wyst^powania nowotworow skory i zalecaj^c^ okresowe badanie 

skory u wszystkich pacjentow przyjmujqcych certolizumab, a w szczegolnosci tych 

z czynnikami ryzyka nowotworow skory.49 

W pazdzierniku 2012 FDA wskazala w wydanym komunikacie na fakt, iz stosowanie 

blokerow TNF, w tym preparatu Cimzia, jest zwiqzane z reaktywacjq wirusa zapalenia 

Wcjtroby typu B (HBV) u pacjentow, ktorzy sq nosicielami tego wirusa. W niektorych 

przypadkach reaktywacja HBV wystppujqca w czasie terapii blokerami TNF byla 

krytyczna. Wiejkszosc tego typu zdarzen wystj|pila u pacjentow jednoczesnie 

przyjmujqcych inne leki hamujqce uktad odpornosciowy, co rowniez moze przyczynic 

siq do reaktywacji HBV. Nalezy zbadac pacjentow na obecnosc zakazenia HBV przed 

rozpocz^ciem leczenia produktem Cimzia. W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali 
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pozytywny wynik testu na zakazenie riBV, zalecana jest konsultacja z lekarzem 

z doswiadczeniem w leczeniu wirusowego zapalenia wqtroby typu B. Brak jest 

wystarczajgcych danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia pacjentdw, 

ktdrzy sg nosicielami wirusa HBV terapiq przeciwwirusowq w pot^czeniu z leczeniem 

blokerem TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV. Pacjenci, ktorzy sq nosicielami 

wirusa HBV i wymagajq leczenia preparatem Cimzia powinni bye scisle monitorowani 

pod k^tera objawow klinicznych i laboratoryjnych aktywnego zakazenia HBV w czasie 

trwania caiej terapii i przez kilka miesi(?cy po zakonczeniu terapii. W przypadku 

pacjent6w; u ktorych wyst^pi reaktywacja zakazenia HBV, nalezy przerwac leczenie 

preparatem Cimzia i rozpocz^c skuteczne leczenie przeciwwirusowe oraz wlasciwe 

leczenie wspomagajqee. Bezpieczenstwo wznowienia terapii lekiem blokujqcym TNF po 

kontrolowanej reaktywacji HBV nie jest znane. Dlatego nalezy dobrze rozwazyc 

wznowienie podawania preparatu Cimzia w tej sytuacji oraz uwaznie monitorowac 

pacjentow.50 

W kwietniu 2012 roku Agencja wydala ostrzezenie na temat ryzyka powaznych 

infekeji w przypadku preparatu Cimzia do wstrzykiwan. Wg FDA, pacjenci leczeni 

preparatem Cimzia majq zwi^kszone ryzyko rozwini^cia powaznych infekeji 

obejmujc|cych rozne uklady narz^dow oraz miejsca, ktore mog^ prowadzic do 

hospitalizacji lub zgonu. Pacjenci leczeni preparatem Cimzia mogq otrzymywac 

szczepionki, z wyj^tkiem zywych lub zywych atenuowanych Nie sq dost^pne dane na 

temat odpowiedzi na zywe szczepienia lub wtornego przenoszenia zakazenia przez 

zywe szczepionki u pacjentow otrzymujqcych produkt Cimzia.51 

Ponadto, w listopadzie 2009 roku FDA oglosila, iz u dzieci, mfodziezy i mlodych 

doroslych leczonych czynnikami blokuj^cymi aktywnosc TNF odnotowano nowotwory 

zlosliwe, w niektorych przypadkach smiertelne. Okolo pofow^ z tych przypadkow 

stanowily chfoniaki, w tym ziarnicze i nieziarnicze. Pozostafe przypadki stanowiiy inne 

nowotwory i obejmowafy rzadkie typy zwiqzane z immunosupresjq i nowotwory 

nieobserwowane zazwyczaj u drAci i mfodziezy Nowotwory wyst^pify po medianie 30 

miesie^.y terapii [zakres: 1-84 miesi^ce). Wi^kszosc pacjentow otrzymjrwafa 

jednoczesnie mmunosupresanty.52 

Komunikaty na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonuiacvch zawody 

nedvezne 

3 listopada 201153, roku FDA informowafa pracowniKdw sfuzby zdrowia, zeby 

zachowali czujnosc w przypadku wystqpienia nowotworow zfosliwych u pacjentow 

leczonych blokerami TNF i zaobserwowane przypadki nowotworow zgfaszali do 

programu FDA MedWatch lub do producenta. Pracownicy sfuzby zdrowia mogq bye 

proszeni pTzez FDA lub producenta o dodatkowe kliniczne oraz diagnostyczne 

informacje odnosz^ce sifj do przypadkow nowotworow zfosliwych. Informacje mogq 

obejmowac: 
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• charakterystyk^ pacjenta (wiek, ptec); 

• czynniki ryzyka choroby nowotworowej; 

• narazenie na inne immunosupresyjne produkty lub produkty nios^ce ryzyko 

wystqpienia 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 07.09.201154 roku FDA zawarta nast^puj^ce informacje 

skierowane do pracownikow shizby zdrowia: 

• pacjenci leczeni blokerami TNFot majq zwi^kszone ryzyko rozwoju powaznych 

zakazen z udzialem wielu narz^dow, ktore mog^ prowadzic do hospitalizacji lub 

zgonu z powodu bakterii, mykobakterii, grzybow, wirusow, pasozytow i innych 

patogenow oportunistycznych; 

• dla calej klasy blokerow TNFa patogeny bakteryjne Listeria i Legionella zostaiy 

dodane do ramki z ostrzezeniami; 

• w grupie pacjentow z przewleklym lub nawracajc|cym zakazeniem oraz u 

pacjentow narazonych na wyst^pienie zakazenia, przed rozpocz^ciem leczenia 

nalezy rozwazyc ryzyko oraz korzysci plyn^ce ze stosowania blokerow TNFa; 

• pacjenci powyzej 65 roku zycia oraz pacjenci przyjmuj^cy jednoczesnie inne leki 

immunosupresyjne mog^ bye bardziej narazeni na ryzyko zakazenia; 

• przed rozpocz^ciem leczenia blokerami TNFa oraz okresowo w trakcie leczenia, 

pacjent powinien bye oceniany pod k^tem czynnej gruzlicy oraz przebadany na 

obecnosc infekeji utajonej; 

• w czasie przyjmowania antagonistow TNF pacjenci powinni bye monitorowani 

pod kqtem objawow przedmiotowych 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 shizby zdrowia powinni zglaszac dzialania niepozejdane wystc^pujcjce 

podczas przyjmowania blokerow TNFa do programu FDA MedWatch. 

W komunikacie z dnia 18.04.201455 oraz w komunikacie z dnia 14.04.201456 roku FDA 

zalecata pracownikom sluzby zdrowia, zeby: 

• dyskutowali z pacjentami oraz ich opiekunami na temat zwi^kszonego ryzyka 

zachorowania na HSTCL, zwlaszcza u miodziezy i mlodych doroslych, z 

uwzgl^dnieniem ryzyka i korzysci wynikaj^cych ze stosowania blokerow TNF, 

azatiopryny, i/lub merkaptopuryny i innych lekow immunosupresyjnych; 
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• 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 mogg obejmowac powi^kszenie sledziony, 

powi^kszenie wqtroby, bole brzucha, utrzymujqcq si^ gor^czk^, nocne poty i 

atrat§ masy ciaia; 

• monitorowali powstawanie nowotworow u pacjentow leczonych blokerami TNF, 

azatioprynq, i / lub merkaptopuryn^; 

• byli swiadomi, ze osoby z reumatoidalnym zapaleniem stawow, chorobg Crohna, 

zesztywniaj^cym zapaleniem stawow kr^goslupa, iuszczycowym zapaleniem 

stawow i iuszczycq plackowat^ mogq bye bardziej narazeni na rozwoj chioniaka 

niz populacja ogolna USA. W zwi^zku z tym, w powyzej wymienionych 

subpopulacjach pacjentow, moze okazac si^ trudne do zmierzenia zwi^kszone 

ryzyko rozwoju nowotworow w wyniku stosowania blokerow TNF, azatioprynv, 

i/lub merkaptopurjmy; 

• zgtaszali niekorzystne zdarzenia niepozqdane wyst^pujqce podczas 

przyjmowania blokerow TNFa azatiopryny, i/lub merkaptopuryny do programu 

FDA MedWatch. 

W komunikacie z dnia 04.08.200957 oprocz informacji wymienionych powyzej 

dodatkowo informowano pracownikow stuzby zdrowia odnosnie: 

• mozliwosci pojawienia si^ lub nasilenia haszczycy w trakcie leczenia blokerami 

TNF oraz proszono ich, aby informowali pacjentow oraz ich opiekunow na temat 

objawow iuszczycy. 

W komunikacie z dnia 04.09.2008 roku FDA zawarfa nast^pujqce informacje skierowane 

do pracownikow shizby zdrowia; 

• blokery TNF sq lekami immunosupresyjnymi. Pacjenci przyjmuj^cy blokery TNF, 

s^ narazeni na ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazeh grzybiczych, takich jak 

niit oplazmoza, drozdzyca, aspergiloza, kandydoza, i inne zakazenia 

oportunistyczne. Pracownicy shizby zdrowia powinni bye swiadomi tych 

zagrozeh u pacjentow, ktorzy mieszk: 3 w rejonach endemicznych grzybic; 

• pacjenci powinni bye scisle monitorowani w trakcie i po zakohczeniu leczenia 

blokerami TNF, odnosnie rozwoju objawow podmiotowych i ewentualnego 

ogolnoustrojowego zakazenia grzybiczego w tym gonjezki, ziego samopoczucia, 

utraty n asy ciata, potow, kaszlu, nudnosci, naciekow piucnych lub powaznej 

choroby uktadowej. Pacjenci, u ktorych wystqpilo zakazenie, powinni przerwac 

leczenie blokerami TNF i zostac poddani peinej diagnostyce, ktora moze 

obejmowac ocen^ histopatologicznq i cytologicznq, wykrjrwanie antygenu i miana 

przeciwciat w surowicy; 

• w przypadku pacjentow, ktorzy przebywaj^ lub podrozujq w regionach, w 

ktorych wyst^pujq grzybice endemiczne, inwazyjne zakazenia grzybicze nalezy 
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podejrzewac w przypadku wystqpienia 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, posiadajejeych 

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 wynikajqcych ze stosowania blokerow TNF, zwlaszcza u 

pacjentow, ktorzy mieszkajq w regionach endemicznych grzybic. Jezeli jest to 

mozliwe, decyzja o ponownym podaniu terapii blokerami TNF oraz czasie 

trwania leczenia przeciwgrzybiczego powinna zostac podjqda w porozumieniu ze 

specjalist^ chorob zakaznych.58 

Lareb 

Na stronie holenderskiego centrum nadzoru nad bezpieczehstwem farmakoterapii 

odnaleziono komunikat dotyczqcy bezpieczenstwa adalimumabu pod wzgl^dem 

wyst^powania neuroendokrynnego raka skory, w ktorym autorzy odwolujq si^ 

rowniez do danych dotycz^cych certolizumabu pegol. Wskazuj;*, ze w dniu 10 styczma 

2012 roku w bazie Uppsala Monitoring Centre WHO odnaleziono jeden raport dotycz^cy 

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 zwi^zanego ze stosowaniem certolizumabu (dla porownania, odnaleziono 8 

raportow dla adalimumabu, 12 dla etanerceptu, 18 dla infliksymabu i 0 dla 

golimumabu}.59 

Medicines & Healthcare products Regulatory Agency 

W Wielkiej Brytanii stosuje si^ nast^pujqce inhibitory TNF-oc: adalimumab, 

certolizumab, etanercept i infliksymab. Zgodnie informacjami zawartymi na stronie 

internetowej Medicines & Healthcare products Regulatory Agency (MHRA), z kwietna 

2014 roku, inhibitory TNF-a zwi^kszaj^ wrazliwosc na choroby zakazne, w tym gruzlicp 

oraz zwi^kszajq ryzyko reaktywacji utajonej gruzlicy. Zwipkszone ryzyko gruzlicy u 

pacjentow leczonych inhibitorami TNF-alfa zostalo potwierdzone w duzych badaniach 

obserwacyjnych. W jednym z ostatnich przypadkow pacjent stosujjjcy inhibitory TNF-a 

zmarl z powodu gruzlicy, ktora nie zostafa rozpoznana.60 

European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports 
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Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczgcych 5 992 pacjentow, u ktdrych 

.aportowano dziatania niepozqdane zwi^zane z zastosowaniem leku Cimzia (do 

kwietnia 2015 r.}. Do najcze?sciej zgtaszanych wedtug cz^stosci ich wyst^powania 

zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, 

zaburzenia zolqdka i jelit, zaburzenia skory i tkanki podskornej. 

DrugLib 

Na stronie internetowej bazy lekow DrugLib nie odnaleziono zadnych komunikatow 

dotycz^cych bezi eczenstwa zastosowania preparatu certolizumabu pegol. 

Gezondheidsraad 

stronie internetowej holenderskiej Gezonheidsraad nie odnaleziono zadnych 

komunikatow na temat bezpieczehstwa preparatu certolizumabu pegol. 
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Aneks fm Refundoware technologie opcjonalne - okreslen^ sposobu i poziomu finansowanla 

Tabela 136. Refundowane technologie opcjonalne - okreslenie sposobu i poziomu finansowanla.  

Substancja Nazwa, postab i Zawartosb Kod EAN czynna dawka leku opakowania 

Simponi, roztwdr 1 
Golimumabum do wstrzykiwan, 

50 mg wstrzykiwacz 5909990717187 

Golimumabum 
Simponi, roztwdr 
do wstrzykiwan, 

50 mg 
1 ampulko- 
strzykawka 5909990717200 

Humira, roztwdr 2 amp.-strz. 
(+2 gaziki] Adalimumabum do wstrzykiwari, 

40 mg 
Inflectra, proszek 
do sporz^dzania 

5909990005055 

Infliximabum koncentratu 
roztworu do 

infuzji, 100 mg 
Remicade, 
proszek do 

sporz^dzania 

Ifiol. 5909991078881 

Infliximabum koncentratu do 
sporz^dzania 
roztworu do 
infuzji, 0,1 g 
Remsima, 
proszek do 

1 fiol. a 20 ml 5909990900114 

Infliximabum sporz^dzania 
koncentratu 
roztworu do 

infuzji, 100 mg 
Enbrel, roztwdr 
do wstrzykiwab 

Ifiol. 

4 amp.-strz. 

5909991086305 

Etanerceptum w ampulko- 
strzykawce, 50 

mg 
Enbrel, roztwdr 

(+8gazik.z 
alkoh.] 

4 wstrz. 

5909990618255 

Etanerceptum do wstrzykiwan 
we 

[+8gazikz 
alkoh.] 

5909990712755 

Grupa limitowa 

1050.4, blokery 
TNF - golimumab 

1050.4, blokery 
TNF - golimumab 

1050.1, blokery 
TNF - adalimumab 

1050.3, blokery 
TNF - infliksymab 

1050.3, blokery 
TNF - infliksymab 

1050.3, blokery 
TNF - infliksymab 

1050.2, blokery 
TNF - etanercept 

1050.2, blokery 
TNF - etanercept 

Cena 
hurtowa 
brutto 

3881,68 

3881,68 

4363,63 

1663,58 

2219,49 

1508,22 

4195,8 

4195,8 

Wysoko££ 
iimitu 

finansowanla 

3881,68 

3881,68 

4363,63 

1508,22 

1508,22 

1508,22 

4195,8 

4195,8 

Nazwa programu lekowego 

B.35 Leczenie Iuszczycowego zapalenia stawow 
o przebiegu agresywnym (tZS) [1CD-10 L 40.5, 

M 07.1, M 07.2, M 07.3] 
B.35 Leczenie Iuszczycowego zapalenia stawbw 
o przebiegu agresywnym (tZS] (ICD-10 L 40.5, 

M 07.1, M 07.2, M 07.3] 
B.35 Leczenie Iuszczycowego zapalenia stawbw 
o przebiegu agresywnym (LZS] [ICD-IO L 40.5, 

M 07.1, M 07.2, M 07.3] 

B.35 Leczenie Iuszczycowego zapalenia stawbw 
o przebiegu agresywnym [LZS] fICD-10 L 40.5, 

M 07.1, M 07.2, M 07.3] 

B.35 Leczenie iuszczycowego zapalenia stawow 
o przebiegu agresywnym [LZS] [ICD-10 L 40.5, 

M 07,1, M 07.2, M 07.3] 

B.35 Leczenie iuszczycowego zapalenia stawbw 
o przebiegu agresywnym [LZS] [ICD-10 L 40.5, 

M 07.1, M 07.2, M 07.3] 

B.35 Leczenie iuszczycowego zapalenia stawow 
o przebiegu agresywnym [LZS] [ICD-10 L 40.5, 

M 07.1, M 07.2, M 07.3] 

B.35 Leczenie iuszczycowego zapalenia stawdw 
o przebiegu agresywnym [LZS] [ICD-10 L 40.5, 

M 07.1, M 07.2, M 07.3] 

Poziom 
odplatno&i 

bezpiatne 

bezpiatne 

bezpiatne 

bezpiatne 

bezpiatne 

bezpiatne 

bezpiatne 

bezpiatne 
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Etanerceptum 

wstrzykiwaczu, 
SO mg 

Enbrel, proszek i 
rozpuszczalnik 

do sporzqdzenia 
roztworu do 

wstrzykiwan, 25 
[25mg/ml3 

4 fiol. + 4amp.- 
strz.+ 4 igty + 4 
nasadki na fiol. 

+ 8 gazikdw 
5909990777938 1050.2, blokery 

TNF - etanercept 
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Aneks 12. Bezpieczenstwo leczenia - porownania 

bezposrednie 

Certolizumab vs placebo 

Tabela 137. Zdarzenia niepozqdane ogotem - certolizumab vs placebo. 
Certolizumab Placebo 

Badanie Dawka certolizumabu 
1 N n (%] N n (%] 

200 mg 138 94 (68,1] 136 92 (67,6] 

RAPID-PsA 400 mg 135 96 (71,1] 136 92 (67,6] 

200 mg+400 mg 273 190 (69,6] 136 92 (67,6] 

•J 

1,01 
(0,86; 1,19] 

1,05 
(0,90; 1,23] 

1,03 
(0,89; 1,18] 

Tabela 138. Powazne zdarzenia niepoz^dane - certolizumab vs placebo. 
Certolizumab Placebo 

Badanie Dawka certolizumabu 
n (%] N N n (%] 

200 mg 138 8 (5,8] 136 6 (4,4] 

RAPID-PsA 400 mg 135 13 (9,6] 136 6 (4,4] 

200 mg+400 mg 273 21 (7,6] 136 6 (4,4] 

Tabela 139. Przerwanie leczenia z powoau zdarzen niepozqdanych - 
placebo. 

Certolizumab Placebo 
Badanie Dawka certolizumabu 

N N n (%] n (%] 

200 mg 138 4(2,9] 136 2 (1,5] 

RAPID-PsA 400 mg 135 6 (4,4] 136 2 (1,5] 

200 mg+400 mg 273 10 (3,7] 136 2 (1,5] 

RR (95% CI) 

1,31 
(0,47; 3,69] 

2,18 
(0,85; 5,57] 

1,74 
(0,72; 4,22] 

RR (95% Cl] 

1,97 
(0,37; 10,58] 

3,02 
(0,62; 14,71] 

2,49 
(0,55; 11,21] 

Badanie Dawka certolizumabu 
Certolizumab Placebo 

' RR (95% CI) 
N n (%] N n (%] 

RAPID-PsA 200 mg 138 39 (28,3] 136 37(27,2] 1,04 (0,71; 1,52] 
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400mg 135 

200 mg+400 mg 273 

41 
[30,4] 

80 
[29,3] 

136 37 [27,2] 1,12 (0,77; 1,62] 

136 37 [27,2] 1,08 [0,77; 1,50] 

Tabela 141. Infekcje - certoiizumab vs placebo. 

Certoiizumab Placebo 
Badanie Dawka certolizumabu 

1 N n (%] N n (%] 

200 mg 138 60 [43,5] 136 52 [38,2] 

RAPID-PsA 400 mg 135 54 [40,0] 136 52 [38,2] 

200 mg+400 mg 273 114 [41,8] 136 52 [38,2] 

Tabela 142. Powazne infekcje - certoiizumab vs placebo. 

Certoiizumab Placebo 
Badanie Dawka certolizumabu 

1 » n (%] N n (%] | 

200 mg 138 2 [1,4] 136 1 (0,7] 

RAPID-PsA 400 mg 135 2 (1,5] 136 1 (0,7] 

200 mg+400 mg 273 4(1,5] 136 1 (0,7] 

1,14 
(0,85; 1,51] 

1,05 
[0,78; 1,41] 

1,09 
(0,85; 1,41] 

RR (95% CI) 

1,97 
(0,18; 21,48] 

2,01 
(0,18; 21,96] 

1,99 
[0,22; 17,66] 

Tabela 143. Infekcje gornych drog oddechowycn - certoiizumab vs placebo. 

Badanie Dawka certolizumabu 
Certoiizumab Placebo 

NNTH (95% CI) 
N n (%] N n (%] 

'RR (95% CI) 

200 mg 

RAPID-PsA 400 mg 

200 mg+400 mg 

138 38 (27,5] 136 21(15,4] 

135 38 (28,1] 136 21(15,4] 

273 76(27,8] 136 21 (15,4] 

1,78 
(1,11; 2,87] 

1,82 
(1,13; 2,94] 

1,80 
(1,16; 2,79] 

8,27 
(4,6; 40,3] 

7,87 
(4,5; 33,5] 

8,07 
(4,9; 23,1] 

Tabela 144. Reakcje w mieiscu podania - certoliumab vs placebo. 

Badanie 

RAPID-PsA 

Dawka 
certolizumabu 

200 mg 

400 mg 

iqczona 

Certoiizumab | Placebo 

N ii(%) N n (%] 

138 6 (4,3] 136 3 [2,2] 

135 13 (9,6] 136 3 [2,2] 

273 19 [7,0] 136 3 [2,2] 

1,97 
(0,50; 7,72] 

4,37 
(1,27; 14,97] 

3,16 
(0,95; 10,48] 

NNT (95% CI) 

13,47 
(7,7; 53,5] 
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Adalimumab vs placebo 

Tabela 145. Zdarzenia niepozgdane ogolem - adalimumab vs placebo. 

Badanie 
Adalimumab Placebo 

RR (95% CI) NNTH (95%C1) 

N n (%) N n (%} 

Genovese 2007 51 27 (52,9} 49 39 (79,6) 0,67 (0,50; 0,89} 3,8(2,5,11,4} 

Tabela 146. Powazne zdarzenia niepoz^dane - adalimumab vs placebo. 

Adalimumab Placebo 
Badanie 

ADEPT 

Genovese 2007 

RR (95% CI) 
N n (%} N n (%} | 

151 5 (3,3} 162 7 (4,3} 0,77 (0,25; 2,36} 

51 1 (2,0} 49 2 (4,1} 0,48 (0,04; 5,13} 

Metaanaliza (fixed model} 0,70 (0,25; 1,93} 

Rysunek 22. Powazne zdarzenia niepoz^dane - adalimumao vs placebo - metaanaliza. 

Adalimumab Placebo Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI 

5 151 7 162 76.8% 0.77 [0.25,2.36) 
Genovese 2007 1 51 2 49 23.2% 0.48 [0.04,5.13] 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% CI 

202 Total (95% CI) 
Total events 6 9 
Heterogeneity: ChP= 0.12, df= 1 (P= 0.73); l2= 0% 
lest for overall effect: Z= 0.69 (P= 0.49) 

211 100.0% 0.70 [0.25,1.93] 

0.05 02 5 20 
Lepszy adalimumab Lepsze placebo 

+ 

Tabela 147. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych - adalimumab vs 
placebo  

Badanie 

ADEPT 

Genovese 2007 

Adalimumab Placebo 
RR (95% CI) 

N n (%} N n (%} 

153 3 (2,0} 162 1 (0,6} 3,18 (0,33; 30,21} 

51 2 (3,9} 51 1 (2,0} 2,00 (0,19; 21,37} 

Metaanaliza (fixed model} 2,58 (0,51; 13,08} 
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Rysunek 23. Przerwanie leczenia z powodu zaarzen niepozqaanych - adalimumab vs 
placebo - metaanaliza. 

Adalimumab Placebo Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
ADEPT 
Genovese 2007 

153 
51 

204 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95^ Cl 

1 162 49.3% 3.18 [0.33,30.21] 
1 51 50,7% 2.00 [0.19,21.37] 

Total (95% Cl) 
Total events 5 2 
Heterogeneity: Ohi3= 0.08, df= 1 (P= 0.78); 1== 0% 
Test for overall effect: Z= 1.14 (P = 0.25) 

213 100.0% 2.58 [0.51,13.08] 

h 
0.01 0.1 10 100 

Lepszy adalimumab Lepsze placebo 

Tabela 148. Reakcje w miejscu podania - adalimumab vs placebo 

Badanie 
Adalimumab Placebo 

N n (%] N n (%] 
RR (95% Cl) 

ADEPT 151 10 [6,6] 162 5 [3,1] 2,15 [0,75; 6,13] 

Tabela 149. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem - adalimumab vs placebo 

Adalimumab Placebo 
Badanie 

N n (%] N n (%] 
RR (95% Cl) 

Genovese 2007A 51 14* (27,5] 49 

* wyliczone z procentow; Adu 12. tygodnia. 

14* [28,6] 0,96 [0,51; 1,80] 

Tabela 150. Infekcje - adalimumab vs placeoo 

Badanie 
Adalimumab Placebo 

RR (95% Cl] 
N n (%] N n (%) 

Genovese 2007A 51 16* [31,4] 49 9* [18,4] 1,71 [0,83; 3,50] 

* wyliczone z procentow - niezgodnosc z odsetkami podanymi w publikacii [32,7% i 
17,6%]; Ado 12. tygodnia. 

Tabela 151. Powazne infekcje - adalimumab vs placebo. 

Badanie 
Adalimumab Placebo 

RR (95% Cl) 
N n (%) N n (%] 

Genovese 2007 51 0 [0,0] 49 1 [2,0] 0,32 [0,01; 7,68] 
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Tabela 152. Infekcje gornych drog oddechowych - adalimumab vs placebo. 

Adalimumab Placebo 
Badanie 

1 N n (%} N n (%} 

ADEPT 151 19 [12,6} 162 24 [14,8} 

Genovese 2007 51 7 [13,7} 49 4 (8,2} 

Metaanaliza [fixed model} 

RR (95% CI) 

0,85 [0,49; 1,49} 

1,68 [0,52; 5,39} 

0,97 (0,59; 1,61} 

RysuneR 24. Infekcje gornych drog oddechowych - adalimumab vs placebo 
metaanaliza. 

Adalimumab Placebo Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI 
ADEPT 
Genovese 2007 

1E 151 
51 

202 

24 162 85.0% 
4 49 15.0% 

0.85 [0.49,1.49] 
1.68 [0.52, 5.39] 

Total (95% CI) 
Total events 26 28 
Heterogeneity: Chi3= 1.07, df= 1 (P = 0.30); P= 7% 
Test for overall effect: Z= 0.10 (P = 0.92) 

211 100,0% 0.97 [0.59,1.61] 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% CI 

■ i i 
0.2 o!5 2 5 

Lepszy adalimumab Lepsze placebo 

Etanercept vs placebo 

Tabela 153. Powazne zdarzenia niepozqdane - etanercept vs placebo. 

Etanercept Placebo 
Badanie 

l N n (%} N n (%) 

Mease 2000 30 0 [0,0} 30 1 [3,3} 

Mease 2004 101 4(4,0} 104 0 [0,0} 

Metaanaliza [random model} 

RR (95% CI) 

0,33 [0,01; 7,87} 

9,26 [0,51; 169,90} 

1,86 (0,07; 49,92} 

Rysunek 25. Powazne dzialania niepozqdane - etanercept vs placebo - metaanaliza. 

Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio 
Muoy or suogroup 
Mease 2000 

cveius 
0 30 1 30 48.2% 

-li, 
0.3310,01,7.87]  "V- 

Mease 2004 4 101 0 104 51 8% 9.26 [0.51,169.90] ■ 

Total (95% CI) 
Total events 4 

131 
1 

134 100.0% 

= 0.13); I3 =57% 

1.86 [0.07,49.92] 

I I 
Heterogeneity: Tau^ 3.23; Chi3 = 2.35, df= 1 (P 0.005 04 10 200 
Test for overall effect: Z= 0.37 (P = 0.71) Lepszy etanercept Lepsze placebo 
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Tabela 154. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych - etanercept vs 
placebo. 

Badanie 
Etanercept Placebo 

[ RR (95% CI) 
N n (%] N n (%] 

Mease 2004 101 1(1,0] 104 1(1,0] 1,03 (0,07; 16,24] 

Tabela 155. Infekcje gornych drog oddechowych - etanercept vs placebo. 

Badanie 
Etanercept 

RR (95% CI) 
N n (%] N n (%] 

Mease 2004 101 21 (20,8] 104 24(23,1] 0,90 (0,54; 1,51] 

Tabela 156. Reakcje w miejscu podania - etanercept vs placebo. 

Badanie 

Mease 200* 

Mease 2004 

Etanercept Placebo 

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

30 6 (20,0] 30 1 (3,3] 6,00 (0,77; 46,87] - 

101 36 (35,6] 104 9 (8,7] 4,12 (2,09; 8,11] 3,71 (2,65; 6,17] 
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Infliksymab vs placebo 

Tabela 157. Zdarzenia niepoz^dane - infliksymab vs placebo. 

Infliksymab Placebo 
RR (95% Cl) ! 

Badanie 
N n (%] N n (%] 

IMPACT 52 38 (73,1] 51 33 (64,7] 1,13 (0,87; 1,47] 

Tabela 158. Powazne zdarzenia niepozqdane - infliksymab vs placebo. 

Infliksymab Placebo 
RR (95% Cl) Badanie 

N n (%] N n (%] 

IMPACT 52 1 (1,9] 51 1 (2,0] 0,98 (0,06; 15,26] 

Tabela 159. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych - infliksymab vs 

Infliksymab Placebo 
RR (95% Cl) Badanie 

N n (%) N n (%] 

IMPACT 52 2 (3,8] 51 1 (1,9] 2,00 (0,19; 21,38] 

IMPACT 2 100 5 (5,0] 100 2 (2,0] 2,50 (0,50; 12,59] 

Metaanaliza (fixed model) 2,33 (0,61; 8,85] 

Rysunek 26. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych - infliksymab vs 
placebo - metaanaliza. 

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight t.i-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% C1 
IMPACT 
IMPACT 2 

52 
100 

152 

1 52 33.3% 2.0010.19,21.38] 
2 100 66.7% 2.50(0.50,12.59] 

Total (95% Cl) 
Total events 7 3 
Heterogeneity: ChP= 0.02, df= 1 (P= 0.88); 0% 
Test for overall effect: Z= 1.25 (P = 0.21) 

152 100.0% 2.33 [0.61, 8.85] 

0.05 0,2 
+ 
20 

Lepszyinfliksymab Lepsze placebo 

Tabela 160. Zdarzenia niepozgdane zwiqzane z leczeniem - i infliksymab vs placebo. 

Badanie 
Infliksymab Placebo 

RR (95% Cl) 
N n (%] N n (%] 
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IMPACT 52 29 [55,8} 51 24 [47,1] 1,19 [0,81; 1,73} 

Tabela 161. Infekcje gornych drog nddechowych - infliksymab vs placebo. 

Badanie 
Infliksymab Placebo 

i ~ — 

N n (%] N n [%] 
■ RR [95% CI) 

IMPACT 52 1 [1,9] 51 5 [9,8] 0,20 (0,02; 1,62] 

Golimumab vs placebo 

TabelaJ^Z^darzenia niepozqdane ogolem - golimumab 50 mg vs placebo. 

Golimumab 50 mg Placebo 
ji 

Badanie 
N n (%) N n (%) 

j- RR (95% CI) 

GO-REVEAL 146 99 [67,8] 113 67 [59,3] 1,14 [0,95; 1,38] 

Tabela 163. Powazne zdarzenia niepozqdane - golimumab 50 mg vs placebo. 

Badanie 
Golimumab 50 mg Placebo 

N n (%) N n (%] 
RR (95% CI) 

146 3 [2,1] 113 7 [6,2] 0,33 [0,09; 1,25] 

Tabela 164. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych - golimumab 50 mg 
vs placebo. 

Badanie 
Golimumab 50 mg Placebo 

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

GO-REVEAL 146 0 [0,0] 113 0 [0,0] 

' aoela 165. Infekcje - golimumab 50 mgvs placebo. 

Golimumab 50 mg Placebo 
Badanie 

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

GO-REVEAL 146 48 [32,9] 113 27 [23,9] 1,38 [0,92; 2,06] 
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Tabela 166. Powazne mfekcje - golimumab 50 mg vs olacebo. 

Badanie 
Golimumab 50 mg Placebo 

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

GO-REVEAL 146 1(0,7] 113 4(3,5] 0,19 (0,02; 1,71] 

Tabela 167. Infekcje gornych drog oddechowych - golimumab 50 mg vs placebo. 

Badanie 
Golimumab 50 mg Placebo 

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

GO-REVEAL 146 17 (11,6] 113 7 (6,2] 1,88 (0,81; 4,38] 

Tabela 168. Reakcje w miejscu imekcji - golimumab 50 mg vs placebo 

Golimumab 50 mg Placebo 
RR (95% CI) 

GO-REVEAL 

N 

146 

n (%) 

4(2,7] 

N 

113 

n (7bJ 

3 (2,7] 1,03 (0,24; 4,52] 
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Aneks 13. Ryzyko zwi^zane ze stosowaniem certolizumabu w 

oparciu o Development Safety Update Report Number 5 

(PSUR) 

Tabela 169. Powazne, zidentyfikowane rodzaje ryzyka/ 
Ryzyko 

Zakazenia obejmujqce gruzlicq i 
powazne zakazenia oportunistyczne 

Umiarkowana do ci^zkiej zastoinowa 
niewydolnosc serca (NYHAIII/IV] 

Reakcje nadwrazliwosci 

Nowotwory ziosliwe obejmujqce 
chioniaka, bialaczk^, raka z komorek 

Merkela (MCC), T-komorkowego 
chioniaka w^troby i sledziony 

[HSTCL], czerniaka 

Zaburzenia demielinizacyjne 

Niedokrwistosc aplastyczna, 
neutropenia; trombocytopcnia, 

pancytopenia i leukopenia 

Dane kliniczne 
W calym okresie gromadzenia danych klimcznych, dotyczqcych 
bezpieczenstwa certolizumabu, odnotowano 14 powaznych, 
zakazeri, zgloszonych przez 11 osob [2,8%] [4 pacjentow z grupy 
CZP* 200 mg, 7 pacjentow z grupy CZP 400 mg]. Do najcz^sciej 
wyst(?pujqcych powaznych zakazeh wg HLT" nalezy zakazenie 
dolnych drog oddechowych i infekcje pluc, ktore byly zglaszane 5 
razy przez 4 pacjentow [1,0%]. Pozostale powazne zdarzenia wg 
PT": zapalenie pluc [3 zdarzenia, 1 odnotowano w fazie 
podwojnego zaslepienia], ludzki wirus niedoboru odpornosci 
[HIV] [ 2 zdarzenia u dwoch pacjentow, odnotowane po fazie 
podwojnego zaslepienia], kazde z tych zdarzen zostalo zgloszone 
przez dwoch pacjentow. Zadne inne powazne zdarzenia nie zostaly 
zgloszone przez wi^cej niz jednego pacjenta. 
Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe, odnotowane podczas 
zaslepionego okresu dakowania lub otwartego okresu leczenia 
obejmowaly pojedyncze zdarzenia zapalenia mi^snia sercowego, 
zawal serca, ostry zawal serca, zatrzymanie akcji serca, zakrzepicQ 
zylng, zakrzepic? zyl glfjbokich, przemijajqcy atak niedokrwienyy, 
oraz 2 zdarzenia niestabilnej dusznicy bolesnej. Powazne zdarzenia 
niepozqdane: zwal serca i zatrzymanie krqzenia byly smiertelne. 
Zglaszane przypadki byly lagodne, nie zwiqzanc lub 
prawdopodobnie zwiqzane z badanym lekiem i nie doprowadzily 
do zadnych zmian badanego leku. 
Zgloszono 5 nowotworow: rak piersi [2 zdarzenia, zgloszone po 
fazie podwojnego zaslepienia], chloniak [1 zdarzenie, zgloszone po 
fazie podwojnego zaslepienia], rak szyjki macicy, stadium 0 [1 
zdarzenie w fazie podwojnego zaslepienia]. Odnotowano takze 
jedno zdarzenie, nowotwor niezwi^zany z tarczycg. Zadne z tych 
zdarzen nie przyczynilo si? do zmian w badanym leku, czy tez do 
wycofania pacjentow z badania. Wszyscy pacjenci mieli powyzej 30 
lat, w momencie wystqpienia zdarzenia. Chloniak i jedno zdarzenie 
- rak piersi byly smiertelne. Oba zdarzenia zostaly uznane za co 
najmniej mozliwie zwigzane z badanym lekiem. 
W badaniu RAPID-PsA nie odnotowano zadnych zaburzen 
demielinizacyjnych. 
W calym okresie gromadzenia danych klinicznych, dotycz^cych 
bezpieczenstwa certolizumabu cz?stosc wyst?powania leukopenii, 
neotropenii i trombocytopenii we wszystkich grupach 

Powazne, zidentyfikowane ryzyko dla certolizumabu pegol opracowano w oparciu o skumulowane dane 
kliniczne i przedkliniczne, zebrane podczas prowadzenia programu rozwoju klinicznego certolizumabu 
pegol. Plan Zarz^dzania Ryzykiem [4.09.2014], 
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Toczen i toczeri jako choroba 

Immunogennosc, vv tym sarkoidoza 

Wyst^pienie lub nasilenie si^ 
luszczycy (w tym iuszczycy 

krostkowej dioni i stop] 

Zdarzenia ze strony w^troby i drog 
zotciowych, w tym zapalenie 

wqtroby, zapalenie wgtroby typu B, 
zwi^kszenie aktywnosci enzymow 

wqtrobowych, cholestaza 

* certolizumab pegol, **HLT - high 

przyjmujqcych CPZ byta niska (odpowiednio; 1,0%, 1,3%, 0,5%,). 
Wszystkie z tych zdarzeh mialy chakakter tagodny lub 
umiarkowany i nie wymagaly przerwy w badanym leku. 
64-letnia kobieta z grupy CPZ ZOOmg, 45 dni po rozpoczejciu 
badania, zglosila powazne zdarzenie niepozqdanc - skomy toczen 
rumeniowaty (podostra postac skorna tocznia rumieniowatego). 
Zdarzenie uznano za umiarkowane i prawdopodobnie zwiqzane z 
badanym lekiem. Dodatkowo stosowano leczenie obejmuj^ce: 
meloksykam, metotreksat, omeprazol i chloramfenikol. Zdarzenie 
nie zostalo rozwiqzane do kohca 24-tygodniowego okresu 
podwojnego zaslepienia. Nie zastosowano przerwy w ramach 
badania leku. Zdarzenie to zostalo odnotowane w okresie 
podwojnego zaslepienia jako zdrarzenie ciqgle. W tym momencie 
badanie leku zostalo przerwane na stale. 
W badaniu RAPID-PsA nie odnotowano zadnych przypadkow 
sarkoidozy. 
Nie odnotowano zadnych powaznych zdarzeh Iuszczycy, bqdz 
luszczy krostkowej dloni i stop (RAPID-PsA). W catym okresie 
gromadzenia danych klinicznych, dotyczqcych bezpieczehstwa 
certolizumabu odnotowano dwa zdarzenia Iuszczycy, u dwoch 
pacjentow (0,5%), ktore przyczynily si^ do przerwania badania 
(RAPID-PsA). 
Odnotowano jedno zdarzenie zwi^kszenia aktywnosci enzymow 
wgtrobowych u 1 pacjenta (0,3%) w catym okresie gromadzenia 
danych klinicznych, dotyczqcych bezpieczehstwa certolizumabu, 
oraz 1 zdarzenie u 1 pacjenta (0,3%) w okresie podwojnego 
zaslepienia. Zdarzenia zostaly uznane za powazne (RAPID-PsA) i 
przyczynily siQ do wycofania si^ z badania. Nie odnotowano 
zadnych przypadkow zapalenia wqtroby. 
level term, ***PT - preffered term 

Tabela 170. Powazne, potencjalne rodzaje ryzyka.* 
Dane kliniczne 

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe, odnotowane podczas zaslepionego okresu 
dakowania lub otwartego okresu leczenia obejmowaly pojedyncze zdarzenia 

Niedokrwienne zapalenia mi^snia sercowego, zawal serca, ostry zawal serca, zatrzymanie akcji serca, 
incydenty sercowe zakrzepic^ zylng, zakrzepicQ zyl gt^bokich, przemijajqcy atak niedokrwienyy, oraz 2 

zdarzenia niestabilnej dusznicy bolesnej. Powazne zdarzenia niepozqdane: zwat serca 
i zatrzymanie krpzenia byly smiertelne. 
Odnotowane jedno powazne zdarzenie niepozqdane nieprawidlowego krwawienia z 

Powazne macicy, zdarzenie to odnotowano podczas otwartego okresu leczenia u 52-letniej 
zdarzenia kobiety, ktora przyjmowala 200 mg CZP do 441 dnia. Zdarzenie uznano za 

krwawienia umiarkowane, niezwiqzane i nieprowadzqcc do zmiany w badanym leku. Zdarzenie 
zostalo rozwigzane po dwoch dniach. 

Potencjalne ryzko reaktywacji zapalenia wptroby typu B zostalo przekwalifikowane jako powazne, 
zidentyfikowane ryzyko i dodane jako „Zdarzenia ze strony wqtroby i drog zolciowych, w tym zapalei e 
wqtroby, zapalenie wptroby typu B, zwiQkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych, cholestaza". 
Powazne, potencjalne ryzyko dla certolizumabu pegol - Plan Zarzqdzania Ryzykiem (4.09.2014). 
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Aneks 14. Work Productivity Survey (WPS] 

W badaniu RAPID-PsA, po 24 tygodniach terapii, oceniono wplyw leczenia 

certulizumabem pegol na produktywnosc. W tym celu wykorzystano badanie 

wydajnosci pracy [WPS - Work Productivity Survey), ktore jest nowym, zatwierdzonym 

kwest onariuszem oceny wpiywu objawow zwiqzanych z zapaleniem stawow na 

produktywncsc pacjenta w miejscu pracy i w domu oraz na udziai w dziataniach 

rodziny, spoiecznych i rekreacyjnych. 

Kwestionariusz WPS wykonano w trakcie wizyty podstawowej [na poczqtku badania, 

patrz tabela ponizej), a nast^pnie powtarzano co 4 tygodnie, az do 24 tygodnia terapii 

(patrz tabela ponizej). Wpiyw certolizumabu [200 mg i 400 mg) na produktywnosc 

pacjenta w miejscu pracy i w domu zestawiono z wplywem placebo na wyzej 

wymienione aspekty zycia codziennego. 

Po 24 tygodniach terap , pacjenci przyjmujacy certolizumab pegol, zarowno 200 mg jak 

i 400 mg, w porownaniu z grupq otrzymujqc^ placebo, wykazywali w kwestionariuszu 

WPS, istotn^ statystycznie popraw^ produktywnosci [istotniej statystycznie roznicy nie 

odnotowano w przypadku dawki CZP 400 mg, gdy oceniane byfy: dni z wydajnosci^ 

pracy zmniejszonq o >50% z powodu zapalenia stawow, dni pracy opuszczone z podowu 

zapalenia stawow [wyrik nieistotny statystycznie na korzysc CPZ 400 mg), dni 

wymagajqce pomocy z zewn^trz z powodu zapalenia stawow) - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 171. RAPID-PsA: wptyw tZS na wydajnosc w miejscu pracy oraz w domu - dane zebrane na poczqtku badania (populacja 
randomizowana] 

Pytanie z kwestionariusza 
WPS 

Produktywnosc w miejscu 
pracy w ciggu poprzedniego 
miesi^ca [tylko zatrudnieni 

pacjenci] 

Dni pracy opuszczone z 
podowu zapalenia stawow 

Dni z wydajnoscig pracy 
zmniejszonq o >50% z 

powodu zapalenia stawow* 

Wskaznik ingerencji zapalenia 
stawow na wydajnosc pracy** 

Wydajnosc w domu i 
codzienne czynnosci w ciqgu 

poprzedniego miesigca 

Dni bez prac domowych z 
powodu zapalenia stawow 

Dni z wydajnosci^ pracy w 
gospodarstwie domowym 

zmniejszong o >50% z 
powodu zapalenia stawow* 
Opuszczone dni w zakresie 

dzialalnosci rodzinnej, 
spolecznej lub rekreacyjnej z 
powodu zapalenia stawow 
Dni wymagaj^ce pomocy z 

zewn^trz z powodu zapalenia 
stawow 

Placebo CPZ200mg Q2W*** CPZ 400 mg Q4W*** Wszyscy pacjenci 

Srednia Mediana Srednia Mediana Srednia Mediana Srednia Mediana 

3 [1 <1
 

n = 83 n = 83 n = 243 

2,6 0,0 2,0 0,0 1,6 0,0 2,0 0,0 

3,8 0,0 5,2 0,0 5,1 0,0 4,7 0,0 

4,2 5,0 4,4 5,0 3,8 4,0 4,1 5,0 

n = 136 n = 138 n = 135 n = 409 

5,6 1,5 5,9 0,0 5,5 2,0 5,7 2.0 

8,6 5,0 7,1 4,0 7,1 5,0 7,6 5,0 

3,7 0,0 4,1 0,0 3,3 0,0 3,7 0,0 

2,2 0,0 2,5 0,0 2,7 0,0 2,4 0,0 
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Wskaznik ingerencji zapalenia 
stawowna wydajnosc pracy w 4,9 5,0 5,2 5,0 4,9 5,0 5,0 5,0 
gospodarstwie domowym** 

* nie obejmuje dni liczonych w poprzednim pytaniu, „Dni pracy opuszczone z podowu zapalenia stawow", ** skaia 0-10, gdzie 0 - biak ingerencji, 10 
- calkowita ingerencja, *** Q2W co 2 tygodnie, Q4W co 4 tygodnie. 

abela 1' I. RAPID-PsA: wplyw 1ZS na wydajnosc w miejscu pracy oraz w domu - dane zebrane w 24. tygodniu badania (populacja 
randomizowana] 

Pytanie z 
Placebo CPZ 200 mg Q2W*** CPZ 400 mg Q4W*** CPZ 200 mg - Placebo CPZ 400 mg - Placebo 

Srednia rdznica Srednia rdznica 
kwestionariusza WPS 

Srednia 
(95% CI) (95% CI) 

(wartosc p) (wartosc p) 

Produktywnosc w 
miejscu pracy w ciggu 
poprzedniego miesiqca n = 76 3 II CO

 

n = 84 
(tylko zatrudnieni 

pacjenci) 
Dni pracy opuszczone z 

-1,4 (-3,4; -0,6) -1,0 (-2,8; -0,1) podowu zapalenia 1,6 0,2 0,6 
stawow [<0,001) (0,060) 

Dni z wydajnosci^ pracy 
zmniejszon^ o >50% z 

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

powodu zapalenia (0,003) (0,176 
stawow* 

Wskaznik ingerencji 
-1,4 (-2,3; -0,7) -1,2 (-2,1; -0,4) zapalenia stawow na 3,2 1,7 1,9 

wydajnosc pracy** (<0,001) (0,004 

Wydajnosc w domu i 
codzienne czynnosci w 

ciggu poprzedniego n = 136 n = 138 n = 135 

miesiqca 
Dni bez prac domowych z 4,7 2,5 2,4 -2,3 (-4,0; -0,7) -2,2 (-3,9; -0,6) 

230/252 



Cimzia® [certolizumab} w leczeniu tuszczycowego zapal0nia stawow — analiza efGkt5wnosci klinicznej 

powodu zapalenia ' t0-007) C'010) 
stawow 

Dni z wydajnoscig pracy 
w gospodarstwie -3,9 (-5,8;-2,2] -3,4 (-5,3;-1,5] 

domowym zmniejszong o 6,8 2,9 3,5 (<0,001] (<0,001] 
>50% z powodu 

zapalenia stawow* 
Opuszczone dni w 

zakresie dziatalnosci -1,7 (-3,1; -0,5] -1,8 (-3,2; -0,6] 
rodzinnej, spolecznej lub 2,8 1,1 1,0 (0,005] (0,004] 
rekreacyjnej z powodu 

zapalenia stawow 
Dni wymagajqce pomocy _1,2 (-2,4; -0,3] -0,4 (-1,7; 1,0] 

z zewnqtrz z powodu 1,9 0,7 1,5 (0,008] (0,582] 
zapalenia stawow 

Wskaznik ingerencji 
zapalenia stawow na _1,8 (-2,5; -1,2] -1,5 (-2,1; -0,8] 
wydajnosc pracy w 4,1 2,2 2,6 (<0,001] (<0,001] 

gospodarstwie 
domowym** ^ . 

* nie obejmuje dni liczonych w poprzednim pytaniu, „Dni pracy opuszczone z pudowu zapalenia stawow", ** skala 0-10, gdzie 0 - brak ingerencji, 1 
- catkowita ingerencja, *** Q2W co 2 tygodnie, Q4W co 4 tvgodnie. 
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Aneks 15. Dtugoterminowa oceana skutecznosci i 

bezpleczenstwa certolizumabu pegol 

W niniejszym aneksie przedstawiono wyniki dotyczqce dtugoterminowej oceny 

skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol, stosowanego wpopulacji pacjentow 

z tuszczycowym zapaleniem stawow. Niniejsze wyniki opracowano na podstawie 

publikacji: 

Mease P, Deodhar A, Fleischmann R, Wollenhaupt J, Gladman D, Leszczynski P, Vitek P, 

Turkiewicz A, Khraishi M, FitzGerald 0, Landewe R, de Longueville M, Hoepken B, 

Peterson L, van der Heijde D. Effect of certolizumab pegol over 96 weeks in patients with 

psoriatic arthritis with and without prior antitumour necrosis factor exposure. RMD Open. 

2015 Jun25;lCl]. 

Powyzszej publikacji nie zidentytikowano w trakcie ostatniego wyszukiwania 

[28.09.2016], poniewaz nie byia ona wowczas indeksowana w zadnej z 

przeszukiwanych baz. 

Niniejsza publikacja zawiera wyniki uzyskane z przedtuzonej fazy badania RAPID-PsA. 

Do badania RAPID-PsA zakwalifikowano 409 pacjentow, z czego 273 pacjentow 

otrzymywak) certolizumab pegol. Sposrod pacjentow przymujqcych cetrolizumab pegol 

248 (90,8%) ukonczylo 24. tydzien, nast^pnie 237 [86,8%] ukonczylo 18. tydzien i 218 

[79,9%] ukonczylo 98. tydzien.* W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie 

przyczyn nieukonczenia badania. 

Pabela 173. Przyczyny nieukonczenia badania. 

Okres czasu Przyczyna oraz odsetek pacj entow, ktorzy nie 
 ukonczyli badania 

Okres pomi^dzy 24. a 48. tygodniem badania 6 [2,2,%] zdarzenia niepozqdane 
3 [1,1%] - utrata skutecznosci 

Okres pomi^dzy 48. a 96. tygodniem badania 7 _ zdarzenia niepoz^dane 
5 [1,8%] - utrata skutecznosci 

W tabe i ponizej przedstawiono wyniki dotyczqce dlugoterminowej skutecznosci 

certolizumabu [48. i 96. tydzie ]. Analizowano jedynie punkty koncowe, ktdre zostaly 

sposrod 136 pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do placebo, 59 w 16. tygodniu zostalo poddanych 
ponowej randomizacji i przydzielonych do certolizumabu oraz 61 pacjentow z grupy placebo, po 
zakoriczonym okresie podwojnego - zaslepinnia rowniez zostalo poddanych ponownej randomizacji i 
przydzielonych do certolizumabu. W niniejszym aneksie analizowano jedynie wyniki uzyskane w grupie 
pacjentow, ktorzy zostali oryginalnie [na poczqtku badania] przydzieleni do certolizumabu pegol. 
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omowione przy ocenie sKutecznosci certolizumabu po 12. i 24. tygodmach (patrz 

rozdziai 5.1) - patrz tabela ponizej. 

Oceniany punkt koiicowy 

 I O   o   

B 

CZP 400 mg 
N=135 
n f%] 

CZP 200 + 400 mg 
N=273 
n (%1 

48. tydzien 
ACR20 
ACR50 
ACR70 

PASI75* 
PASI90* 

PASI100* 

92 (66,7] 
68 (49,3] 
48 (34,8] 
60 (66,7] . 
44 (48,9] 
36 (40.0] 

62 (45,9] 
41 (30,4] 
47 (61,8] 
32 (42,1] 
21 (27,6] 

130 (47,6] 
89 (32,6] 
107 (64,5] 
76 (45,8] 
57 (34,3] »J.c/w v. ^ j  v. ' j 

W3miki raportowane przez pacjentow (dane przedstawione dla obu dawek tqcznie] 
A HAQ-DI w stosunku do 

wartosci wejsciowej 
A bol w stosunku do 
wartosci wejsciowej 

A zm^czenie w stosunku do 
wartosci wejsciowej 

A PsAQoL w stosunku do 
wartosci wejsciowej 

A SF-36 PCS w stosunku do 
wartosci wejsciowej 

A SF-36 MCS w stosunku do 
wartosci wejsciowej 

ACR20 
ACR50 
ACR70 
PASI75* 
PASI90* 

PASUOO* 

95 (68,8] 
70 (50,7] 
47 (34,1] 
53 (58,9] 
44 (48,9] 
33 (36,7] 

98. tydzien 

-0,5 (0,61] 

-30,6 (28,3] 

-2,2 (2,5] 

-4,2 (5,2] 

8,5 (9,2] 

4,0 (10,1] 

80 (59,3] 
66 (48,9] 
48 (35,6] 
35 (46,1] 
29 (38,2] 
22 (28,9] 

175 (64,1] 
136 (49,8] 
95 (34,8] 
88 (53,0] 
73 (44,0] 
55 (33,1] flOl-LWVJ «-»•-» 1 ^ ' J j v 

Wynild raportowane przez pacjentow (dane przedstawione dla obu dawek iEjcznie] 
A HAQ-DI w stosunku do 

wartosci wejsciowej 
A bol w stosunku do 
wartosci wejsciowej 

A zmcjczenie w stosunku do 
wartosci wejsciowej 

A PsAQoL w stosunku do 
wartosci wejsciowej 

A SF-36 PCS w stosunku do 
wartosci wejsciowej 

A SF-36 MCS w stosunku do 3 9(113) 
wartosci wejsciowej 

ACR - American College of Rheumatology; PASI - Psoriasis Area and Severity Index; HAQ-DI - Health 
Assessment Questionnaire Disability Index; PsAQoL - ocena jakosci zycia w luszczycowym zapaleniu 
stawow (ang. psoriatic arthritis quality of life]-, SF-36 PCS - kwestionariusz SF-36, poziom aktywnosci 
fizycznej (ang. physical component summaryy, SF-36 MCS - kwestionariusz SF-36, poziom aktywnosci 
umyslowej (ang. mental component summary)-, * dane prezentowane dla pacjentow z wejsciawym BSA 

-0,5 (0,63] 

-31,3 (29,9] 

-2,4 (2,5] 

-4,5 (5,4] 

9,0 (10,0] 
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[powierzchnia ciaia, ang. body surface area) >3% [CZP 200 mg: N=90, CSP 400 mg; N=76, CZP 200 mg + 
400 mg: N=166]. 

podsumowuj^c, odpowiedz ACR (60% pacjentow uzyskak) odpowiedz ACR20 
(pierwszorz^dowy punkt koncowy] w 24. tygodniu (patrz wyniki przedstawione w 
rozdziale 5.1], a 65% w 96. tygodniu] zostaka utrzymana do 96 tygodnia. Poprawa 
zostaia zaobserwowana dla obu schematow dawkowania. Opdowiedz PASI oraz 
polepszenie w zakresie wynikdw raportowanych przez pacjentow zostaty rowniez 
utrzymane w catym okresie diugoterminowej obserwacji. 

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczqce diugoterminowego bezpieczenstwa 

certolizumabu [96. tydzien]- patrz tabela ponizej 

Oceniany punkt koncowy 
CZP 200 mg CZP 400 mg CZ 

N=198 N=19S 
n f%l n f/ol 

g 

Zdarzenia niepozqdane (TEAE ang. treatment emergent adverse event) 
ogotem 175 (88,4] 170 (87,2] 345 (87,8] 
tagodne 151 (76,3] 148 (75,9] 299 (76,1] 

umiarkowane 113 (57,1] 103 (52,8] 216 (55,0] 
ci^zkie 23 (11,6] 22 (11,3] 45 (11,5] 

zwiqzane ze stosowanym 
82 [41,4] 86 (44,1] leczeniem 168 (42,7] 

powazne 31(15,7] 36 (18,5] 67 fl7,0] 
Infekcje 

ogotem 125 (63,1] 113 (57,9] 238 (60,6] 
infekcje gornych drog 

25 (12,6] 31 (15,9] oddechowych 56 (14,2] 

powazne infekcje 7 (3,5] 9 (4,6) 16 (4,1] 
Smierc 

smierc 3 (1,5) 3 (1,5] 6 (1,5] 
Przerwanie leczenia z powodu TEAE* 

ogoiem 22 (11,1] 14 (7,2] 36 (9,2] 
zaburzenia kardiologiczne 4 (2,0] 0 4 (1,0] 

schorzenia oczu 2 (1,0] 0 0 2 (0,5] 
zaburzenia ogolne i stany 

1 (0,5] wmiejscu podania 0 1 (0,3] 
zakazenia i zarazenia 

6 (3,0] pasozytnicze 6 (3,1] 12 (3,1] 

badania 4(2,0 1 (0,5] 5 (1,3] 
choroby ukfadu 

mi^sniowo-szkieletowego i 1 (0,5] 2 (1,0] 2 (0,8] 
tkanki fqcznej 

nowotwory fagodne, 
ziosliwe i nieokreslone, w 1 (0,5] 2 (1,0] 3 (0,8] 

tym torbiele i polipy 
zaburzenia ukfadu 

0 nerwowego 1 (0,5] 1 (0,3] 
ciqza, potog i okres 

0 1 (0,5] okofoporodowy 1 (0,3] 
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Oceniany punkt koncowy 
CZP 200 mg 

N=198 
n (%) 

CZP 400 mg 
N=195 
n (%) 

CZI ' 2 

Zaburzenia ukiadu 
oddechowego, klatki 1 (0,5] 0 1 (0,3) 

piersiowej i srodpiersia 
zaburzenia skory i tkanki 5 f2 5] 0 5 (13] 

podskornej 
W powyzszej tabeli przedstawiono dane dla wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jednjj 
dawk^ certolizumabu pegol w dowolnym etapie 96-tygodniowego okresu probnego; *pacjent mogi miec 
wi?cej niz jeden powod odnosnie przerwania leczenia. 

Podsumowujqc, diugoterminowy profil bezpieczenstwa jest zgodny z profilem 

obserwowanym w ciqgu 24 tygodni (patrz aneks 12], 
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Aneks 16. Minimalne wymagania dotycz^ce raportow HTA 

Analiza kilniczna Rozdzial Komentarz 

1.1.2 

Czy opis problemu zdrowotnego uwzgl^dnia przcglgd 
dost^pnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.: 
wspolczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu 
klinicznego wskazanego we wniosku, glownie odnoszEjcych Epidemiologia 
si§ do polskiej populacji? 

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i 
poziomu ich finansowania? 

1.3 
Komparatoiy 

Czy analiza zawiera przeglsjd systematyczny badan 
pierwotnych? 

3.2 Metody 
poszukiwania 
badan 
klinicznych 
4 Wyniki 

Aneksy 1, 2 

1.3.1- program 
lekowy 
1.3.2- uzasadnienie 
doboru 
komparatorow 
1.3.3-1.3.6- opisy 
poszczegolnych 
komparatorow 
Aneks 11- status 
refundacyjny 
komparatorow 

Analiza zawiera 
przeglgd 
systematyczny 
badan pierwotnych. 
Metodyk^ przegl^du 
opisano w rozdziale 
3.2, strategic 
wyszukiwania 
umieszczono 
wAneksie 1, 
natomiast wlgczone 
prace - w Aneksie 2 

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglqdu systematycznego, wzakresie; 

charakteiystyki badanej populacji, 

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 

parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, 

raetodyki badan? 

2 Cel pracy 

3.2.2 Kryteria 
whjczenia do 
opracowania 

2 Cel pracy 

3.2.2 Kryteria 
wlgczenia do 
opracowania 

2 Cel pracy 

3.2.2 Kryteria 
wlqczenia do 
opracowania 

2 Cel pracy 

3.2.2 Kryteria 
wlgczenia do 
opracowania 

Kryteria 
umieszczono 
wschemacie PICO, 
a takze opisano 
szczegotowo 
w rozdziale 
dotyczqcym 
metodyki 
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W rozdziale 4.1 
opisano 

, ., A ^ „ . zidentyfikowane 
Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegl^dow 4.1 Opracowama 
systematycznych spelniajqcych kryteria z pkt. 4a i 4b? wtorne 

Czy przeglqd systematyczny badan pierwotnych spelnia kryteria: 

2, 3,4 zgodnosci charakteiystyki populacji, wktorej prowadzono 
badania z populacji docelowq wskazanq we wniosku. 

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 
charakterystykq wnioskowanej technologii? 

Czy przeglqd systematyczny badah pierwotnych zawiera: 

porownanie z co najmniej 1 refundowang technologic 
opcjonalnc lub innq technologic opcjonalnc jezeli nie istnieje 
refundowana technologia opcjonalna, 

2, 3,4 

2 Cel pracy 

5 Analiza 
wynikow badah 
pierwotnych 

wskazanie wszystkich badah, spetniajecych kryteria zawarte 2 
w pkt. 6, 

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 
bibliograficznych. 

opis procesu selekcji badah, w szczegolnosci liczby 
doniesieh naukowych wykluczonych w poszczegolnych 

7 etapach selekcji oraz przyczyri wykluczenia na etapie 
selekcji pelnych tekstow w postaci diagramu, 

Aneks1 

4 Wyniki 

4.1 Liczba 
dostcpnych 
badah 
pierwotnych i 
wtornych 

Aneks 3 

charaktcrystykq kazdego badania wicczonego do przeglcdu, 
w postaci tabelarycznej, z uwzglejdnienicm: 

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie 
zostalo zaprojektowane w metodyce umozliwiajccej 
wykazanie: 

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologic 
opcjonalnc, Aneks 8 
- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii 
opcjonalnej, 

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej 
skuteczna od technologii opcjonalnej, 

kiyteriow selekcji osob podlegajccych rekrutacji do badania, Aneks 4 

systematyczne 
spelniajcce kryteria 
wicczenia 

Tak 

Tak 

Tak, w opracowaniu 
uwzglcdniono 
aktywne 
komparatory [w tym 
skojarzenia lekow] 
i placebo 

Prace wlcczone do 
opracowania 

Strategia 
■ przeszukiwania baz 
danych 

W rozdziale 4 
przedstawiono 
diagram QUORUM 
przedstawiajecu 
liczbtj 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 wicczania 
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opisu proceduiy przj^pisania osob badanych do technologii, Aneks 8 

charakteiystyki grupy osob badanych^ 

charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby 
badane, 

wykazu wszystkich parametrow podlegajqcych ocenie w 
badaniu, 

informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly 
uczestniczyc w badaniu przed jego zakonczeniem. 

wskazanie zrodei finansowania badania. 

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w 
zakresie zgodnym z kiyteriami, dotyczgcymi parametrow 
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowiqcych przedmiot 
badan, w postaci tabclaryczncj, 

Aneks 5 

Aneks 8 

Aneks 7 

Aneks 6 

Aneks 8 

5 Analiza 
wynikow badan 
pierwotnych 

Aneks10 

Nie dotyczy 

i wykluczania 
pacjentow 
w poszczegolnych 
badaniach 

Randomizacja 

Wyjsciowe dane 
demograficzne 
wiqczonych grup 
pacjentow 

Porownjnvane 
interwencje 

Punkty koncowe 

Przyczyny 
nieukonczenia 
badania przez 
pacjentow wraz 
z liczbami 
i odsetkami 

Udziat sponsora 
badania 

Tabelaryczne i 
graficzne 
przedstawienie 
wynikow z zakresu 
skutecznosci i 
bezpieczenstwa 
wraz z opisem 

Dane pochodzgce ze 
stron URPL, EMA, 
FDA, Lareb, 
Gezondheidsraad i 
in. 

Istniej^ technologie 
opcjonalne - 
opisano je 
w niniejszym 
opracowaniu 

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob, 
wykonujqcych zawody medyczne, aktualne na dzien ziozenia 
wniosku, pochodzqce wszczegolnosci z nast^puj^cych 
zrodeb sfron internetowych URPL, EMA oraz FDA? 

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza 
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem 
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we 
wnioskowanym wskazaniu? 

Ogolne adnotacje 

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania 
swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraj^; 

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, 
z zachowaniem stopnia szczegolowosci, umozliwiajgcego Pismiennictwo Tak 
jednoznacznq identyfikacjfj kazdej wykorzystanej publikacji, 

wskazanie innych zrodei informacji zawartych w analizach, 
w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych Pismiennictwo Tak 
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii? 
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