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Skroéty i akronimy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

b.d. brak danych

BMI wskaznik masy ciata

Cl przedziat ufnoéci (ang. confidence interval)

CRP biatko C-reaktywne

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

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

GKS glikokortykosteroidy

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

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

LMPCh leki modyfikujace przebieg choroby

LZS tuszczycowe zapalenie stawdw

MD $rednia réznica (ang. mean difference)

MTX metotreksat

N/A nie dotyczy (ang. not applicable)

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne
liczba pacjentéw, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas

NNTB wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koficowego
(ang. number needed to treat for an additional beneficial outcome)
liczba pacjentéw, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas

NNTH wiaZze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koficowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome)

OB (ESR) szybko$¢ opadania krwinek

p poziom istotno$ci statystyczne;j

PLA placebo

poz. pozytywna

PP analiza zgodnie z protokotem (ang. per protocol)

PsA tuszczycowe zapalenie stawdw (ang. Psoriatic Arthritis)

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
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Streszczenie

Analiza problemu

Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa zastosowania certolizumabu pegol
w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow.

Metody

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

Wyniki

Do dnia 28.09.2015 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wigczono do analizy
skutecznosci i bezpieczefistwa certolizumabu pegol 32 opracowania pierwotne, ktére dotyczyty
8 kontrolowanych badai klinicznych z randomizacja. Nie zidentyfikowano prac, ktore
poréwnywalyby bezposrednio certolizumab pegol z aktywnym leczeniem w obrebie
analizowanego wskazania. Podsumowujac, do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa
certolizumabu pegol wigczono:

e 5 prac dotyczacych 1 badania klinicznego poréwnujacego certolizumab pegol z placebo,
e 6 prac dotyczacych 2 badan Klinicznych poréwnujacych adalimumab z placebo,

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

e 7 prac dotyczacych 2 badar klinicznych poréwnujacych infliksymab z placebo,

e 6 prac dotyczacych 1 badania klinicznego poréwnujgcego golimumab z placebo.

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

Jakoé¢ wiekszoéci badan wiaczonych do analizy byta wysoka - wigkszo$¢ badan otrzymato 4
punkty w pieciopunktowej skali Jadad. Jedno badanie oceniono na 5 punktéw, a jedno badanie
byto umiarkowanej jakosc i zgodnie z kryteriami Jadad - otrzymato 3 punkty.

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

Drugiem pierwszorzedowym punktem koricowym badania certolizumabu pegol byta zmiana w
zakresie punktacji skali mTSS, oceniajgce wplyw leczenia na porgresje zmian strukturalnych
staw6w objetych procesem chorobowym.
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odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz ACR70 (w 12.1 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PSARC (w 12.1 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedZz PASI50 (w 12. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie),
odpowiedz PASI75 (w 12. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PASI90 (w 12.1i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
poszczegdlne komponenty odpowiedzi ACR (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek),’

o ocena jakoéci zycia (w 12.1 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek).

e certolizumab pegol wykazat istotnie statystycznie nizsze wyniki od adalimumabu w
zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

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

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

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

O o0 0O 0 0 0 O0

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykaza¢ istotne roéznice w zakresie
drugorzedowych punktéw konicowych.

Whioski z poréwnania posredniego drugorzedowych punktéw koricowych (przez wspolny
komparator), szczegblnie wobec heterogeniczno$ci badaf, nalezy przyjmowal bardzo
Krytycznie.

Certolizumab pegol vs etanercept (poréwnanie poSrednie)

Skuteczno$é

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach poréwnywalny z

etanerceptem w zakresie nastepujacych punktéw koficowych:
o odpowiedZ ACR20 (w 24. tygodniu),

odpowiedZ ACR50 (w 24. tygodniu),

odpowiedz ACR70 (w 12.1 24 tygodniu),

odpowiedz PsARC (w 12.1i 24. tygodniu),

odpowiedZ PASI50 (w 12.1 24. tygodniu),

odpowiedz PASI75 (w 12.1 24. tygodniu),

o zmiana warto$ci HAQ-DI (w 12.1i 24, tygodniu).

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach wykazat istotnie
statystycznie nizsze wyniki od etanerceptu w zakresie nastepujacych punktéw
koncowych:

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

O 0 O 0 O

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykaza¢ istotne roéznice w zakresie
drugorzedowych punktéw koncowych.

Whioski z poréwnania poéredniego drugorzedowych punktéw koricowych (przez wspolny
komparator), szczegélnie wobec heterogeniczno$ci badan, nalezy przyjmowaé bardzo
krytycznie.
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o odpowiedz PASI90 (w 12. - 14.1 24. tygodniu),
o zmiana warto$ci HAQ-DI (w 12.1 24. tygodniu),
o ocena jakoéci zycia (w 12.1 24. tygodniu).

e certolizumab pegol we wszystkich analizowanych dawkach wykazat istotnie
statystycznie nizsze wyniki od golimumabu w zakresie nastepujgcych punktéw
koncowych:

o odpowiedz ACR20 (w 12. - 14. tygodniu),
o odpowiedz ACR50 (w 12.- 14. tygodniu),

o odpowiedZ PsARC (w 12. - 14. tygodniu ),

o odpowiedz PASI5S0 (w 12.~14.i 24. tygodniu,
o odpowiedz PASI75 (w 12.-14.1 24. tygodniu.

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykaza¢ istotne réoznice w zakresie
drugorzedowych punktéw koncowych.

Whioski z poréwnania po$redniego drugorzedowych punktéw koncowych (przez wspolny
komparator), szczegblnie wobec heterogenicznosci badar, nalezy przyjmowaé bardzo
krytycznie.

Dodatkowo w badaniu RAPID-PsA, oceniono wptyw leczenia certolizumabem pegol na
produktywno$é. Pacjenci przyjmujacy certolizumab pegol, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo, wykazywali istotng statystycznie poprawe produktywnoSci.

Whnioski

Podsumowujac, certolizumab pegol jest istotnie skuteczniejszy od placebo przy
poréwnywalnym poziomie bezpieczenstwa oraz ma poréwnywalng  skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo z innymi lekami biologicznymi stosowanymi w terapii tuszczycowego zapalenia
stawow.
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do 30% chorych na tuszczyce dotknietych jest dodatkowo LZS, liczbe chorych z LZS
mozna szacowac w granicach od okoto 40 tys. do 230 tys.! Z kolei na podstawie danych z
protokotéw z posiedzeri Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych mozna stwierdzi¢, ze do dnia 15.07.2015 w programie
leczenia biologicznego uczestniczyto 1112 os6b chorujacych na £ZS. W remisji zgodnie z
programem zarejestrowano 138 pacjentéw z £ZS.12

1.1.3 Etiologia i patogeneza

Przyczyna rozwoju LZS pozostaje nieznana, cho¢ uwaza sig, ze choroba moze by¢
wynikiem czynnikéw genetycznych oraz zewnetrznych, tj. urazéw czy zakazen
wirusowych lub  bakteryjnych (prawdopodobnie zwigzane z nieprawidtowa
odpowiedzig limfocytéw T13). Szczegdlnie istotne dla rozwoju choroby wydajg sie by¢
antygeny z grupy HLA: HLA-B27 cze$ciej wystepuje w postaci z zajgciem kregostupa
i stawéw krzyzowo-biodrowych, HLA-DR4 w postaci nadzerkowej, za$ HLA-DR7
wpostaci z zajeciem staw6w miedzypaliczkowych dalszych, co wigze sig¢ réwniez
z ciezkim przebiegiem choroby. Charakterystyczna dla przebiegu choroby jest takze
wzmozona humoralna i komérkowa odpowiedZ immunologiczna. Obserwuje sig
réwniez wieksza ekspresje cytokin prozapalnych, szczegélnie TNF-q, ktére prowadza do
destrukeji chrzastki i kosci oraz odpowiadaja za wyzwolenie bolu.t

1.1.4 Obraz Kliniczny

17ZS charakteryzuje sie zréznicowanym przebiegiem, ktéry w wiekszosci przypadkow
jest postepujacy, a u 20% pacjentéw ciezki. Objawy rozwijajg sig¢ stopniowo, przez co
poczatek choroby jest trudny do wychwycenia. U wigkszo$ci pacjentow (75%) objawy
skérne poprzedzaja objawy stawowe, 10-15% chorych zaczyna odczuwaé objawy
jednoczeénie na skérze i w stawach, za§ w pozostatych przypadkach pierwsze sg objawy
stawowe. 4 Zdarza sie, ze pomiedzy wystgpieniem objawéw skérnych i stawowych mija
nawet 20 lat. 1ZS moze towarzyszy¢ wszystkim typom tuszczycy skéry, a czestosc
wystepowania jednocze$nie zmian skérnych i stawowych zwigksza sig w kolejnych
rzutach choroby. Najbardziej typowymi miejscami dla zmian skérnych sg okolice
narazone na ucisk, za$ same zmiany mogg mieé posta¢ tuszczycy pospolitej, krostkowej,
wysiekowej, kroplistej lub erytrodemii tuszczycowej, cho¢ az u 56% pacjentéw jedynym
objawem dermatologicznym sa zmiany w wygladzie paznokcil> Przewlekle LZS
prowadzi do inwalidztwa ze wzgledu na uszkodzenie stawow podlegajacych obcigzeniu
ciala, tj. stawéw biodrowych, kolanowych i skokowych. Obserwuje sig takze zwigkszone
0 60% ryzyko zgonu u chorych na LZS w poréwnaniu z populacjg ogo6lng. 1

Wyréznia sie 5 typow zmian chorobowych/postaci choroby (zmiany czgsto naktadajg
sie na siebie), charakterystycznych dla LZS (wg Molla i Wrighta):17
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Posta¢ osiowa stwierdza sie, gdy wystepuje zapalny bél plecéw, charakterystyczne
ograniczenie ruchomosci kregostupa oraz kryteria radiologiczne (przynajmniej dwa
z wymienionych musza by¢ spetnione).!

Rozpoznanie moze utatwi¢ wykonanie szeregu badafi pomocniczych, wéréd ktorych
wyréznia sie badania laboratoryjne (przede wszystkim OB i CRP, a w uzasadnionych
przypadkach takze oznaczenia HLA-CW6 oraz HLA-B27), badania obrazowe (RTG, MR,
USG) oraz badanie ptynu stawowego.t-17

1.1.6 Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do
inwalidztwa. Niekorzystne rokowanie zwigzane jest z wiekszg iloscig zajetych stawdw,
zmianami parametréw OB i CRP, niepowodzeniem wczesniejszych prob leczenia,
obecnoscia uszkodzeri stwierdzanych Kklinicznie lub na radiogramach oraz utraty
sprawnoéci i obnizeniem jakosSci zycia. LZS o ciezkim przebiegu, szczeg6lnie
w przypadku wspétistnienia postaci obwodowej i osiowej choroby, juz po kilku latach
prowadzi do niepelnosprawno$ci; w innych przypadkach obserwuje si¢ stopniowo
narastajace ograniczenie ruchomo$ci stawdéw. Jednoczesne wystepowanie zmian
skérnych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jakoSci zycia.!

1.1.7 Leczenie

Leczenie ma na celu polepszenie jakosci Zycia dzieki opanowaniu dolegliwo$ci oraz
zapobieganie uszkodzeniom strukturalnym, a w szczegélnosci zwalczanie zapalenia az
do remisji, a takze normalizacje funkcjonowania i aktywno$ci spotecznej. Leczenie moze
obejmowa¢ edukacje chorego i jego rodziny, rehabilitacje (fizykoterapie i kinezyterapie),
leczenie farmakologiczne i ortopedyczne.t

Leczenie farmakologiczne, prowadzone wg odpowiednich wytycznych przedstawionych
w punkcie 221.1.7.1, moze wykorzystywac:!

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

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

3. Leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh) - stosowane w przypadku
nieskutecznoéci lub toksyczno$ci NLPZ i GKS, a takZe przy niekorzystnym
rokowaniu. Sposéb leczenia przy pomocy LMPCh zalezy od dominujgcej postaci
choroby - =zazwyczaj leczenie rozpoczyna si¢ od syntetycznego LMPCh
(w pierwszej kolejnoéci metotreksatu), a w przypadku nieskutecznosci takiego
postepowania wprowadza sie leczenie inhibitorami TNF-o. W przypadku
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rekombinowanym, humanizowanym fragmentem Fab’ przeciwciata przeciwko
czynnikowi martwicy nowotworéw alfa (TNFa), uzyskiwanym przez ekspresje w
komérkach Escherichia coli i sprzeganym z polietylenoglikolem (PEG).

Wskazania do stosowania

tuszczycowe zapalenie stawow

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

Pozostate wskazania w jakich zarejestrowana jest Cimzia®:

¢ Reumatoidalne zapalenie stawow,
e Osiowa spondyloatropatia:
o Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa,
o Osiowa spondyloatropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK.

Mechanizm dzialania

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa i wigZe si¢ z nim ze statg dysocjacji
(KD) réwna 90 pM. TNFa jest kluczowg cytoking prozapalng, ktéra odgrywa zasadniczg
role w procesach zapalnych. Cimzia w sposéb wybiérczy neutralizuje dziatanie TNFa
(IC90 = 4 ng/ml dla hamowania ludzkiego TNFa w tescie cytotoksycznoéci wobec
komérek widkniakomiesaka mysiego linii L929 in vitro), ale nie neutralizuje
limfotoksyny a (TNEFB).

Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zaréwno btonowsg, jak i rozpuszczalng forme
ludzkiego TNFa w sposéb zalezny od dawki. Inkubacja monocytéw z produktem Cimzia
spowodowata zalezne od dawki zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem (LPS)
wytwarzania TNFa i IL18 w ludzkich monocytach.

Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujacego (Fc), ktéry normalnie wystgpuje w
kompletnych przeciwciatach, dlatego in vitro nie wigze dopeiniacza ani nie powoduje
cytotoksyczno$ci komorkowej zaleznej od przeciwcial. Nie indukuje apoptozy in vitro w
ludzkich monocytach lub limfocytach pochodzacych z krwi obwodowej, ani nie
powoduje degranulacji neutrofili.

Dawkowanie i sposéb dawkowania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow
posiadajacych do$wiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia choréb, w ktérych
produkt Cimzia jest wskazany. Pacjenci powinni otrzymac Karte Ostrzegawcza dla
Pacjenta.
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1.3 Komparatory

Rozdziat prezentuje komparatory dla leku Cimzia® w leczeniu 1ZS uwzglednione
w przegladzie systematycznym oraz zawiera uzasadnienie ich doboru.

1.3.1 Leczenie Luszczycowego Zapalenia Stawow o przebiegu agresywnym
w Polsce

Leczenie pacjentéw z LZS inhibitorami TNF-o jest obecnie realizowane w Polsce
wramach programu lekowego B.35 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (+ZS) (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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznychna dzien 1 wrze$nia 2015 r, w ramach programu
finansowane jest leczenie adalimumabem, etanerceptem, golimumabem oraz
infliksymabem.28

1.3.2 Uzasadnienie doboru komparatorow

Wytyczne oceny technologii medycznych wskazuja (wersja 2.12%), Ze komparatorem dla
ocenianej interwencji musi by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposéb postepowania,
ktory prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie.

Ponadto, zaleca sie przeprowadzenie analiz z udziatem innych komparatoréw, ktorymi
mog3 by¢ technologie:

e najcze$ciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postgpowania klinicznego.

Wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzgdowej
ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
konieczne jest przeprowadzenie szeregu analiz, w tym Klinicznej zawierajgcej opis
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Wskazania do stosowania

Luszczycowe zapalenie stawow

Humira jest wskazana w leczeniu czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia
stawéw u dorostych, gdy odpowiedZ na uprzednio stosowane leki modyfikujace
przebieg choroby, okazata sie niewystarczajaca. Wykazano, ze produkt Humira
zmniejsza szybkoéé postepu obwodowego uszkodzenia stawéw, mierzonego
radiologicznie u pacjentéw z wielostawowymi symetrycznymi podtypami choroby oraz
powoduje poprawe stanu czynnosciowego.

Pozostate wskazania w jakich zarejestrowana jest Humira®:

e Reumatoidalne zapalenie stawow

e Wielostawowe miodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow

e Osiowa spondyloartropatia

e Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK)

e Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
Z7ZSK

s tfLuszczyca

e Choroba Le$niowskiego-Crohna

e Choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy

e Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Mechanizm dzialania

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

Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Leczenie produktem Humira powinni rozpoczynaé i nadzorowac lekarze specjaliSci
posiadajacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu wszystkich choréb, w ktérych
produkt Humira jest stosowany. Pacjenci leczeni produktem Humira powinni otrzymac
specjalng karte informujacg o mozliwych zagrozeniach. Po odpowiednim przeszkoleniu
zapoznajacym z technika wstrzykiwania, pacjenci moga sami wstrzykiwac sobie produkt
Humira, jeéli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizytg kontrolna.
W czasie leczenia produktem Humira nalezy zoptymalizowal stosowanie innego
leczenia skojarzonego [np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujgcymi].

39/252







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

w badaniu rentgenowskim u pacjentéw z wielostawowym symetrycznym podtypem
choroby.

Pozostate wskazania w jakich zarejestrowany jest Enbrel®:

e Reumatoidalne zapalenie stawow

e Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw (MIZS)
e Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa

e tLuszczyca zwykta (plackowata)

e Luszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy

Mechanizm dziatania

Wiekszo$¢  patologicznych zmian stawowych — wystgpujacych w  przebiegu
reumatoidalnego zapalenia staw6w, zesztywniajacego zapalenia staw6éw kregostupa
i patologii skéry w tuszczycy zwyktej (plackowatej) przebiega z udzialem czasteczek
prozapalnych, potaczonych w sie¢ kontrolowang przez TNF. Mechanizm dziatania
etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu tgczenia sie TNF z jego
powierzchniowymi receptorami komérkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposob
zaleznej od TNF odpowiedzi komérkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sig
biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne -
kontrolowane przez inne czasteczki (np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy),
ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF.

Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Enbrel powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza
specjaliste, majgcego do$wiadczenie w diagnostyce i terapii w zakresie
zarejestrowanych wskaza. Pacjenci stosujacy lek Enbrel powinni otrzymal Karte
ostrzegawczg dla pacjenta przyjmujgcego lek.

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

tuszczycowe zapalenie stawow

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

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

Sposéb podawania

Enbrel podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. Przed podaniem nalezy rozpusci¢
Enbrel proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w 1 ml rozpuszczalnika.
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Mechanizm dziatania

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym,
wigzacym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalna, jak i transbtonowg
forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor) ale
nie wiazacym sie z limfotoksyna a (TNFp).

Dawkowanie i spos6b podawania

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

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

Fuszczycowe zapalenie stawow

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej u dorostych pacjentéw. Nastepnie po 216
tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg
mc., a potem co 8 tygodni. Nie okreslono dotychczas bezpieczefistwa stosowania
i skutecznosci produktu leczniczego Remicade u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat w tuszczycowym zapaleniu stawéw. Nie przeprowadzono specjalnych badan
produktu leczniczego Remicade w populacji pacjentow w podesziym wieku. Remicade
nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Sposéb podania

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

Krétszy czas podawania wlewu we wskazaniach dla dorostych

U starannie wybranych dorostych pacjentéw, ktérzy tolerowali przynajmniej trzy
poczatkowe 2-godzinne wlewy produktu leczniczego Remicade (faza indukcji)
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Mechanizm dziatania

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

Dawkowanie i sposéb podawania

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

Luszczvcowe zapalenie Stawow

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

Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedZ kliniczna uzyskuje sig¢ zwykle w ciagu 12 do 14
tygodni leczenia (po 3-4 dawkach). U pacjentéw, u ktérych w tym okresie nie wystapita
korzy$¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia. Nalezy rozwazy( zwiekszenie
dawki do 100 mg raz w miesigcu w przypadku pacjentéw z masg ciata powyzej 100 kg,
u ktérych nie wystapita odpowiednia odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach. Nalezy
jednak pamietaé o zwiekszonym ryzyku wystapienia niektorych ciezkich dziatan
niepozadanych obserwowanych podczas przyjmowania dawki 100 mg, w poréwnaniu
do dawki 50 mg Nalezy ponownie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie leczenia
u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono korzyéci leczniczej po otrzymaniu 3 do 4
dodatkowych dawek 100 mg.

Nie ma koniecznoéci dostosowania dawki u pacjentéw w podesziym wieku. Nie badano
stosowania produktu Simponi u pacjentéw z niewydolno$cia watroby i nerek w zwigzku
z czym nie mozna podaé zaleceni dotyczacych dawkowania. Produkt Simponi nie jest
zalecany do stosowania u pacjentéw ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku w tej grupie wiekowej.

Sposdb podawania

Produkt Simponi nalezy podawaé podskérnie. Pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac
produkt Simponi po odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki podskérnego
wstrzykiwania, jezeli lekarz zadecyduje, ze jest to wiasciwe i bedzie to powigzane
z obserwacja medyczna, Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni, ze nalezy wstrzykiwac calg
ilo§¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcjg dotyczaca podawania
przedstawiong w ulotce dla pacjenta. Je$li konieczne jest podanie kilku wstrzyknig¢,
nalezy je wykona¢ w réznych miejscach ciata.
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o wyniki uzyskane przy pomocy technik radiograficznych o ile badanie
trwato dtuzej niz rok.33

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

Jedna z modyfikacji skali jest Indeks ACR-N, bedacy zmienng ciggly opierajaca si¢ na
minimalnych warto$ciach zmian ocenionych w zakresie bolesnosci i obrzgku stawow
oraz median z pozostatych wskaZnikéw. Skala pokazuje doktadniej stopien zmian
w przebiegu choroby i leczenia oraz pozwala na wykrycie ewentualnych zaburzen.?3

PASI (Patient Specific Index)3*

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

e zaczerwienienie (w skali od 0 do 4; 0 - brak zmian chorobowych) - Z,
e zluszczenie (wskaliod 0 do 4) -1,
e naciek zapalny (w skali od 0 do 4) - N.

Warto$¢ indeksu oblicza sie mnozgc sume wynikéw dla Z, £ i N przez wynik
i wspétczynnik powierzchniowy: (Z+N+L) x wynik powierzchniowy x wsp6tczynnik
powierzchniowy. Wynik zawiera sie¢ w przedziale od 0 (brak zmian) do 72 (cigzkie
zmiany). Ze skali tej pochodza wspétczynniki PASI 50, 75, 90, oznaczajace redukcje
objawo6w o odpowiednio 50, 751 90%.

DAS (disease activity score)3>

Istniejg dwie formy wskaZnika: oceniajgca 44 stawy i uproszczona, oceniajgca 28
staw6w. DAS oblicza sie korzystajac z nastepujgcego wzoru:

DAS=0,54(+/RAI) + 0,065(S]C) + 0,33(LnESR) +0,0072(GH)

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

DAS28 oblicza si¢ korzystajac z nastgpujgcego wzoru:3®
DAS28 = 0,56(~[T28) + 0,28(~[SW28) + 0,70(Ln ESR) +0,014GH

gdzie: T28 oznacza liczbe bolesnych stawéw z 28 mozliwych, SW28 - liczbe
opuchnietych stawdéw z 28 mozliwych, ESR - predkos$¢ opadania erytrocytow, GH -
0g6lny stan zdrowia mierzony na skali VAS.
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Ocene zmian zarejestrowanych przy pomocy technik radiograficznych przeprowadza sie
najczesciej przy uzyciu skali Sharpa (Total Sharp Score) lub jej modyfikacji.
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3 Metodyka

3.1 Strategia analizy badan

3.2 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.2.1 Strategia
Przeszukano nastepujgce bazy danych:

e W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz bazy

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

e Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem istniejgcych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportow HTA),
przegladéw systematycznych i metaanaliz:

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

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

Strategie przeszukiwania baz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

e wyszukiwarek internetowych,

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

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano
przedzialu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych to
28.09.2015.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy Protoké{
zaktadal, ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiaggniecia konsensusu.
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= ocena odpowiedzi EULAR.

o W zakresie bezpieczenistwa:
» zdarzenia niepozadane ogdtem;
» zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
* powazne zdarzenia niepozadane;
= powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
= zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
= powazne zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania

leczenia;
= infekcje;
» powazne infekcje;
» infekcje gérnych drég oddechowych;
= reakcje w miejscu podania;
Metodyka badania:
o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza badZ podwdjnie
$lepg prébg) badania kliniczne z randomizacja.

W ramach analizy, przeprowadzono réwniez wyszukiwanie opracowan wtornych,
dotyczacych zastosowania certolizumabu pegol w leczeniu tuszczycowego zapalenia
stawéw, w ktérych:

dane byty analizowane przez co najmniej 2 autoréw;
dane uzyskano w wyniku przeszukiwania, co najmniej dwéch wymienionych baz
danych (Medline, EMBASE).

Podobnie jak w przypadku badad pierwotnych nie analizowano doniesien
konferencyjnych dotyczacych danych, ktére nie zostaty opublikowane w formie petnej

publikacji.

3.2.3

Kryteria wylaczenia z opracowania

Dawka certolizumabu pegol lub komparatora niezgodna z charakterystyka
produktu leczniczego.

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

Badania bez randomizacji lub z pseudorandomizacjg.

Badania niekontrolowane.

Badania na zdrowych ochotnikach lub w populacji pacjentow z innym
wskazaniem.

Subanalizy badan klinicznych.
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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 badari poréwnujgcych bezposdrednio skutecznos$¢ certolizumabu
z poszczegélnymi komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analizg
poréwnujacg posrednio skutecznos¢ leczenia przy uzyciu metody Buchera. Na potrzeby
poréwnania po$redniego uzyto wynikéw ryzyka wzglednego oszacowanego przy uzyciu
zmiennego modelu danych (random effect) (Review Manager ver. 5.2.3). W przypadkuy,
gdy dane dotyczace interwencji byly przedstawione w sposéb uniemozliwiajgcy
przeprowadzenie poréwnania poSredniego, nie ekstrahowano danych dotyczacych
komparatoréw dla poszczegdlnych punktéw konicowych.

3.2.7 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegbtowe dane ekstrahowane z badan wigczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wyniki przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95%
przedziatu ufnosci (95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel), oraz wartosci
NNTH. Liczbe NNTH obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Do wykonania
analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.3 oraz arkusza Excel 2010.

W przypadku braku badan poréwnujacych bezposrednio bezpieczenstwo certolizumabu
pegol z poszczegblnymi komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analizg
poréwnujacg posrednio bezpieczenistwo leczenia przy uzyciu metody Buchera. Na
potrzeby poréwnania po$redniego uzyto wynikéw ryzyka wzglednego oszacowanego
przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect) (Review Manager ver. 5.2.3).
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4.2 Opracowania wtorne

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyke 4 opracowan wtérnych
znalezionych przez analitykéw AOTMiT. Niniejsze opracowania nie do korica spelniaja
kryteria wtgczenia opisane w rozdziale 3.2.2. W ramach niniejszej analizy, poszukiwano
opracowan wtérnych, w ktorych:

e dane byly analizowane przez co najmniej 2 autoréw;
o dane uzyskano w wyniku przeszukiwania, co najmniej dwoch wymienionych baz
danych (Medline, EMBASE).

W publikacjach: Paccou 2015, Felquer 2014, Boehncke 2014, nie podano informacji
odnoénie tego, Ze dane byly analizowane przez co najmniej dwéch autoréw. Natomiast
w przypadku publikacji Rose 2014, autorzy przeszukali tylko jedng baze danych - Ovid
Medline. ‘ '

Ponizej przedstawiono charakterystyke opracowan wtérnych zidentyfikowanych przez
analitykéw Agencji:

s Paccou 2015;41

e Rose 2014;42

e Felquer 2014;43

e Boehncke 2014.44

Informacje dotyczace powyzszych opracowan wtérnych podsumowano w tabeli ponizej.
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Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania™:
> Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
> Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa proba?

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

Za odpowiedz ,tak” na poszczegdlne pytania dodac¢ 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczegdélne pytania doda¢ 0 punktow.
Nie ma posrednich ocen. '
Doda¢ 1 punkt, jesli:
> dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
» dla pytania 2: opisano metode za$lepienia badania i byta ona wtasciwa.
0dja¢ 1 punkt, jesli:
> dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wiasciwa i/lub

» dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie Slepa prébg, lecz
metoda za$lepienia badania byta niewtasciwa.

* Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17 (1):1-12.
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Szczegétowe wnioski dla poszczegblnych poréwnan przedstawiono ponizej.

Certolizumab vs placebo

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

Adalimumab vs placebo

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

Etanercept vs placebo

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

Infliksymab vs placebo

Badania dotyczace infliksymabu byly wysokiej jakoSci - badanie IMPACT uzyskato 4
punkty, natomiast badanie IMPACT 2 - 5 punktéw w skali Jadad.

Golimumab vs placebo

Badanie GO-REVEAL byto wysokiej jako$ci i uzyskato 4 punkty w skali Jadad.

Podsumowujac, przewazajaca wiekszo$¢ wiaczonych do przegladu badan byta wysokiej
jakosci - 6 badan uzyskato 4 punkty w skali Jadad, a 1 badanie - 5 punktow w skali
Jadad. Jedno badanie bylo umiarkowanej jako$ci - uzyskato 3 punkty. Zadne
z wiaczonych badan nie byto niskiej jakosci.

67/252











































Cimzia® (certolizumab) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw - analiza efektywno$ci klinicznej

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

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

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

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

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

Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenistwa dla leczenia certolizumabem pegol w
poréwnaniu do placebo zestawiono w aneksie 12.

5.2 Analizy wykorzystane na uzytek poréwnania posredniego

5.2.1 Adalimumab vs placebo

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

5.2.1.1 Skutecznos$¢

Ponizej przedstawiono analize poréwnawczg skutecznosci adalimumabu i placebo.
Skuteczno$¢ leku analizowano pod wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e odpowiedZ ACR20 (pierwszorzedowy punkt koficowy),
e odpowiedZ ACR50,

¢ odpowiedz ACR70,

e Odpowiedz PsARC,

e (Odpowiedz PASI50,

e Odpowiedz PASI75,

e Odpowiedz PASIOO0,

e Poszczegbdlne komponenty odpowiedzi ACR,

e Jako$¢ zycia.
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5.3 Certolizumab vs adalimumab - poréwnanie posrednie

Jako komparator na uzytek poréwnania posredniego uzyto placebo. Do poréwnania
certolizumabu z adalimumabem witgczono:

¢ 1 badanie poréwnujace certolizumab z placebo: RAPID-PsA,
e 2 badania poréwnujace adalimumab z placebo: ADEPT, Genovese 2007.

Leki poréwnywano ze sobg pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

5.3.1 Ocena heterogenicznosci populacji

Czynniki mogace prawdodpodobnie wptyna¢ na niekorzys¢ certolizumabu (czynniki,

przez ktére wynik pordéwnania dla certolizumabu prawdopodobnie moégl zostaé
falszywie zanizony):

e Okoto 20% pacjentéw z badania dotyczacego certolizumabu (w grupie
przyjmujgcej analizowang dawke certolizumabu) bylo wcze$niej leczonych
inhibitorami TNF-a (wéréd przyczyn wcze$niejszego niepowodzenia leczenia
takimi lekami byly wtérna nieskuteczno$¢, dziatania niepozadane oraz inne
przyczyny, tj. problemy finansowe czy z zaopatrzeniem),

e Odmienna konstrukacja opcji early escape w badaniach RAPID-PsA i ADEPT (w
badaniu Genovese 2007 nie byto takiej mozliwosci) - w badaniu RAPID-PsA
mozna spodziewac sie potencjalnie zawyzonej odpowiedzi w grupie placebo ze
wzgledu na udziat 43% pacjentéw, ktérzy w 16. tygodniu przeszli do grup z
certolizumabem; w badaniu ADEPT po 12. tygodniu pacjenci z obu grup, ktérzy
nie wykazali zadowalajacej odpowiedzi na leczenie otrzymywali dodatkowo MTX
i kortykosteroidy, przy czym udziat pacjentéw przyjmujacych MTX w obu
grupach byt zréwnowazony (szczegétowe dane przedstawione sg w aneksie 5).
Réznice te mogg mie¢ wptyw na wynik poréwnania w 24. tygodniu,

e We wszystkich trzech badaniach pacjenci mogli przyjmowa¢ inne leki (LMPCh,
przede wszystkim metotreksat, kortykosteroidy®), jednak znacznie wiekszy
odsetek chorych dodatkowo otrzymywat je w badaniach RAPID-PsA i ADEPT niz
w badaniu Genovese 2007. Ze wzgledu na brak wiekszych réznic w ocenie
skutecznos$ci pomiedzy podgrupami otrzymujgcg i nieotrzymujgcg dodatkowo
LMPCh w grupach interwencji, istnieje podejrzenie, Ze odpowiedzi w grupie
placebo mogly potencjalnie zosta¢ zawyzone, co moze mieé¢ wptyw na wynik
poréwnania posredniego,

> W badaniach ADEPT, Genovese 2007, Mease 2004, IMPACT, RAPID-PsA i GO-REVEAL stwierdzono, ze
wyniki pacjentéw w podgrupach przyjmujacych i nieprzyjmujgcych dodatkowo MTX byly poréwnywalne
(analizowano niektére punkty koncowe w grupach interwencji)
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Nie zidentyfikowano czynnikéw mogacych potencjalnie wplyna¢é na korzysé
certolizumabu (czynnikéw, przez ktére wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mogt
zostaé¢ falszywie zawyzony). Wszystkie szczegétowe dane wykorzystane w ocenie
heterogenicznosci przedstawiono w aneksie 5. Opierajac si¢ na wyzej zanalizowane;j
heterogeniczno$ci mozna przypuszczaé, ze wynik poréwnania certolizumabu z
etanerceptem jest prawdopodobnie przesuniety na korzy$¢ etanerceptu, co nalezy bra¢
pod uwage interpretujgc zaprezentowane ponizej rezultaty.

5.4.2 Skutecznos$c¢

Ponizej przedstawiono analize skuteczno$ci certolizumabu w odniesieniu do
etanerceptu. Skuteczno$¢ analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow
konicowych:

e odpowiedZ ACR20 (pierwszorzedowy parametr oceny skutecznosci),
e odpowiedz ACR50,

¢ odpowiedz ACR70,

e odpowiedZ PsARC,

e odpowiedz PASI50,

e odpowiedz PASI75,

e odpowiedz PASI90,

¢ zmiana warto$ci HAQ-DI.

Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykaza¢ istotne réznice w zakresie
drugorzedowych punktéw koticowych.

Whnioski z poréwnania pos$redniego drugorzedowych punktéw koricowych (przez
wspolny komparator), szczegdlnie wobec heterogeniczno$ci badan, nalezy przyjmowac
bardzo krytycznie.

5.4.2.1 Odpowiedz ACR20

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z etanerceptem pod wzgledem
odpowiedzi ACR20 wiaczono nastepujace badania kliniczne:

e pordwnujgce certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

¢ pordwnujgce etanercept z placebo:
o Mease 2000, Mease 2004 - 12. tydzien,
o Mease 2004 - 24. tydzien.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujag na istotnie statystycznie mniejszg
skuteczno$¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych dawkach (200mg, 400
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Nie zidentyfikowano czynnikéw mogacych potencjalnie wplyna¢ na korzysc
certolizumabu (czynnikéw, przez ktére wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mogt
zosta¢é falszywie zawyzZony), mozna wiec przypuszczaé, Ze wynik poréwnania
certolizumabu z infliksymabem jest prawdopodobnie przesunigty na Kkorzysc
infliksymabu, co nalezy braé pod uwage interpretujac zaprezentowane ponizej rezultaty.
Wszystkie szczegétowe dane wykorzystane w ocenie heterogeniczno$ci przedstawiono
w aneksie 5.

5.5.2 Skuteczno$c¢

Ponizej przedstawiono analize skuteczno$ci certolizumabu w odniesieniu do
infliksymabu. Skuteczno$¢ analizowano pod wzgledem nastgpujacych punktow
koncowych:

e odpowiedz ACR20 (pierwszorzedowy parametr oceny skuteczno$ci),

e odpowiedz ACR50, '

e odpowiedz ACR70,

e odpowiedZ PsARC,

e odpowiedZ PASI50,

e odpowiedz PASI75,

¢ odpowiedz PASI90

e poszczegblnych komponentéw odpowiedzi ACR,

e jakosci zycia..
Uwaga: Badania nie byly zaprojektowane, aby wykaza¢ istotne rdéznice w zakresie
drugorzedowych punktéw konicowych.

Whnioski z poréwnania pos$redniego drugorzedowych punktéw koncowych (przez
wspélny komparator), szczeg6lnie wobec heterogeniczno$ci badan, nalezy przyjmowac
bardzo krytycznie.

5.5.2.1 Odpowiedz ACR20

Do poréwnania posredniego certolizumabu pegol z infliksymabem pod wzgledem
odpowiedzi ACR20 wigczono nastepujace badania kliniczne:

e pordéwnujace certolizumab z placebo:
o RAPID-PsA,

e poréwnujace infliksymab z placebo:
o IMPACT, IMPACT 2 - 12. - 14. - 16. tydzien;
o IMPACT 2 - 24. tydzien.
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5.6.1 Ocena heterogenicznosci populacji

Czynniki mogace prawdodpodobnie wptyng¢ na niekorzy$¢ certolizumabu (czynniki,

przez ktére wynik poréwnania dla certolizumabu prawdopodobnie mégt zostac

falsz

ie zanizonv):

Okoto 20% pacjentéw z badania dotyczacego certolizumabu (w grupie
przyjmujacej analizowang dawke certolizumabu) byto weczesniej leczonych
inhibitorami TNF-o (wsrdd przyczyn wcze$niejszego niepowodzenia leczenia
takimi lekami byly wtorna nieskuteczno$¢, dziatania niepozadane oraz inne
przyczyny, tj. problemy finansowe czy z zaopatrzeniem),

Dluzszy czas ekspozycji na dziatanie komparatora zwigzany z roéznym
momentem pierwszej oceny punktéw koncowych - w badaniu RAPID-PsA w 12.
tygodniu, w badaniu GO-REVEAL w 14. tygodniu,

Catkowicie odmienna konstrukcja opcji early escape (skrzyzowanie w obu
badaniach nastepowalo w 16. tygodniu) - w obu badaniach podobny odsetek
pacjentéw przeszedt z grupy placebo do grupy aktywnego leczenia, lecz w
badaniu GO-REVEAL dodatkowo 28% pacjentéw z grupy golimumabu 50 mg
otrzymywato golimumab 100 mg, co potencjalnie moze zawyza¢ odpowiedzi w
24. tygodniu w tej grupie, a tym samym oddzialywa¢ na wynik poréwnania,

We obu badaniach pacjenci mogli przyjmowa¢ inne leki (LMPCh, przede
wszystkim metotreksat, kortykosteroidy?), jednak znacznie wigkszy odsetek
chorych dodatkowo otrzymywat je w badaniu RAPID-PsA niz w badaniu
dotyczacym golimumabu (GO-REVEAL). Ze wzgledu na brak wigkszych réznic w
ocenie skutecznoéci pomiedzy podgrupami otrzymujacg 1 nieotrzymujaca
dodatkowo LMPCh w grupach interwencji, istnieje podejrzenie, ze odpowiedzi w
grupie placebo mogly potencjalnie zosta¢ zawyzone, co moze mie¢ wpiyw na
wynik poréwnania po$redniego, :

Udziat oérodkéw z Ameryki Potudniowej w badaniu RAPID-PsA, w ktérych
odnotowano wyjatkowo wysokie odpowiedzi ~w analizowanych grupach
(szczegOlnie w grupie placebo, dane dla ACR20).

Czynniki, ktérych wptyw na wynik poréwnania pozostaje niejasny:

Rozbieznoéci demograficzne miedzy grupami, przede wszystkim w proporcji
kobiet i mezczyzn w poszczegdlnych badaniach (réznica istotna statystycznie -
test Fishera),

® W badaniach ADEPT, Genovese 2007, Mease 2004, IMPACT, RAPID-PsA i GO-REVEAL stwierdzono, zZe
wyniki pacjentéw w podgrupach przyjmujacych i nieprzyjmujacych dodatkowo MTX byly poréwnywalne
(analizowano niekt6re punkty koicowe w grupach interwencji)
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8 Dyskusja i ograniczenia

8.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol (preparat
Cimzia®) wterapii dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem staw6w na tle
innych schematéw terapeutycznych stosowanych lub zalecanych wtym wskazaniu
(adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab).

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach: Medline, EMBASE,
The Cochrane Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan speiniajacych predefiniowane kryteria.
Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad. Przeprowadzono synteze
iloséciowg ekstrahowanych danych za pomoca oprogramowania RevMan 5.2.3.
Ze wzgledu na ograniczone dane pozwalajgce na bezposrednie poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa certolizumabu z aktywnymi komparatorami, wykonano poréwnania
posrednie przy uzyciu metody Buchera.

Do dnia 28.09.2015 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtgczono do
analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol 32 opracowania pierwotne,
ktére dotyczyty 8 kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja. Nie
zidentyfikowano prac, ktére poréwnywatyby bezposrednio certolizumab z aktywnym
leczeniem w obrebie analizowanego wskazania. Podsumowujgc, do analizy skuteczno$ci
i bezpieczenstwa certolizumabu pegol wilaczono:

e 5 prac dotyczacych 1 badania klinicznego poréwnujgcego certolizumab pegol
z placebo,

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

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

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

e 6 prac dotyczacych 1 badania klinicznego poréwnujgcego golimumab z placebo.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano Zadnej pracy dotyczacej
certolizumabu majgcej charakter systematycznego przegladu piSmiennictwa
w analizowanym wskazaniu.

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym w wiekszosci wigczonych badan byta
odpowiedZz ACR20. Pozostate analizowane punkty koncowe to odpowiedZ ACRS50,
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o przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (dla wszystkich
analizowanych dawek),

o zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (dla wszystkich
analizowanych dawek),
infekcje (dla wszystkich analizowanych dawek),

o powazne infekcje (dla wszystkich analizowanych dawek).

Certolizumab vs adalimumab (poréwnanie posrednie)

Uwaga: Whnioski z poréwnania pos$redniego drugorzedowych punktéw koncowych
(przez wspélny komparator), szczegdlnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy
przyjmowac bardzo krytycznie.

Skutecznoéé

certolizumab pegol osiggnat istotnie statystycznie lepsze wyniki od
adalimumabu w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych (drugorzedowe
punkty koficowe):

o ocena jakosci zycia (kwestionariusz SF-36 MCS, dawka certolizumabu 200
mg, zaréwno 12. jaki 24. tydzien).

certolizumab pegol poréwnywalny z adalimumabem w zakresie nastepujgcych
punktéw koncowych:

o odpowiedz ACR20 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek) - pierwszorzedowy punkt koncowy,
odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),

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

o odpowiedZ PsARC (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek),

o odpowiedz PASI50 (w 12. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie),
odpowiedz PASI75 (w 12. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PASI90 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek),

o poszczegblne komponenty odpowiedzi ACR (w 12. i 24. tygodniu dla
wszystkich analizowanych dawek),

o ocena jakoéci zycia (w 12. 1 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych
dawek).

certolizumab pegol osiggnat istotnie statystycznie nizsze wyniki od
adalimumabu w zakresie nastepujgcych punktéw konicowych (drugorzedowe
punkty koticowe):

o odpowiedz ACR50 w 12. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek
(200 mg co dwa tygodnie, 400 mg co cztery tygodnie oraz tgczonej dawki),
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e certolizumab pegol poréwnywalny z infliksymabem w zakresie nastepujacych
punktéw konicowych:

odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie ),
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 poszczegélne komponenty odpowiedzi ACR (w 12. - 14. - 16. 1 24.
tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek (liczba tkliwych stawdw,
liczba obrzeknietych staw6w (400 mg i dawka fgczona)),

o ocena jakosci zycia (w 12. i 24. tygodniu dla dawki 200 mg i dawki
taczonej).

e certolizumab pegol wykazat istotnie statystycznie nizsze wyniki od
infliksymabu w zakresie nastepujacych punktéw koricowych:

o odpowiedZz ACR20 (w 12. - 14. - 16. tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek) - pierwszorzedowy punkt koncowy,

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 taczonej) - drugorzedowy punkt koricowy,

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

o odpowiedZ PASI50 (w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek) - drugorzedowy punkt koficowy,

o odpowiedZz PASI75 (w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek) - drugorzedowy punkt koncowy,

o zmiana wartosci HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek) - drugorzedowy punkt koncowy,

o jako$é zycia (kwestionariusza SF-36 PCS i SF-36 MCS, dawki
certolizumabu 400 mg, 12. tydzien) - drugorzedowy punkt koricowy.

Certolizumab vs golimumab (poréwnanie posrednie)

Uwaga: Wnioski z poréwnania poéredniego drugorzedowych punktéw kotcowych
(przez wspdlny komparator), szczeg6lnie wobec heterogenicznoéci badan, nalezy
przyjmowac bardzo krytycznie.

Skuteczno$é
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niewielka liczbe badan dotyczacych pordéwnania certolizumabu z placebo
w niniejszym wskazaniu - zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczace
certolizumabu w analizowanym wskazaniu, przeprowadzone na relatywnie mato
licznej populacji, dlatego sita dowodéw ptyngcych z analizy jest ograniczona,
brak opracowan wtérnych dotyczacych certolizumabu w niniejszym wskazaniu -
ze wzgledu na to, iz certolizumab pegol zostat niedawno zarejestrowany
w niniejszym wskazaniu i istnieje tylko jedno badanie kliniczne oceniajgce jego
skutecznoé¢ i bezpieczenstwo, brak jest jakichkolwiek analiz wtérnych, ktére
miatyby charakter systematycznych przegladéw piSmiennictwa, co powoduje, Ze
nie mozna poréwna¢ wynikéw uzyskanych w niniejszej analizie z innymi
opublikowanymi wynikami,

duzg heterogeniczno$¢ badan wiaczonych do opracowania pod wzgledem
wyjéciowej charakterystyki pacjentéw oraz projektu poszczeg6lnych badan
klinicznych wtaczonych do niniejszego opracowania (szczegbtowa ocena
heterogenicznoéci znajduje sie na poczatku kazdego rozdzialu dotyczacego
poréwnania posredniego), ktéra moze wptywac na uzyskane wyniki, przy czym
wielko$é tego wplywu jest trudna do oszacowania,

wyniki analizy bezpieczeiistwa w przypadku adalimumabu, etanerceptu i
infliksymabu zawierajg zaréwno dane dla 12. jak i dla 24. tygodnia leczenia,

w przypadku niektérych punktéw zwigzanych z bezpieczenstwem, szczegolnie
punktéw ,Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych” oraz ,Powazne
zdarzenia niepozadane”’, a dla cze$ci poréwnan takze ,Powazne infekcje”,
JInfekcje gérnych drég oddechowych” odnotowano szerokie przedziaty ufnodci
otrzymanych wynikéw, co sprawia, ze wnioski powinny by¢ formuowane z duza
ostrozno$cia,

whioski z poréwnania po$redniego drugorzedowych punktéw koncowych (przez
wspélny komparator), szczegélnie wobec heterogenicznoéci badan, nalezy
przyjmowac bardzo krytycznie.

8.3 Wyniki innych analiz

W niniejszej analizie przedstiowno charakterystyke nastepujgcych opracowarn

wtérnych:

Paccou 2015;
Rose 2014;
Felquer 2014;
Boehncke 2014.

We wszystkich opisanych opracowaniach wtdérnych, autorzy oceniali przede wszystkim
skutecznoéé certolizumabu oraz innych antagonistéw TNFa (w Zadnym z opracowan
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poréwnania posredniego drugorzedowych punktéw koricowych (przez wspblny
komparator), szczeg6lnie wobec heterogeniczno$ci badan, nalezy przyjmowac bardzo
krytycznie.

Przewazajgca wiekszo$¢ whaczonych do przegladu badan byta wysokiej jakoéci zgodnie
z kryteriami Jadad - 6 badaii zyskato 4 punkty w skali Jadad, a 1 badanie - 5 punktéw
w skali Jadad. Jedno badanie byto umiarkowanej jako$ci - uzyskato 3 punkty. Zadne
z whaczonych badan nie byto niskiej jakosci.
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poréwnywalny z placebo w zakresie wszystkich innych analizowanych punktow
koncowych.

Na podstawie poréwnania po$redniego, niosacego wiele ograniczenn w wnioskowaniu; w
przypadku poréwnania skutecznosci certolizumabu pegol i adalimumabu
certolizumab wykazat istotne statystycznie lepsze wyniki dla oceny jakosci zycia
(kwestionariusz SF-36 MCS, dawka certolizumabu 200 mg, zaréwno 12. jak 1 24.
tydzien), poréwnywalne wyniki w zakresie pierwszorzedowego punktu Koncowego
(ACR20) oraz istotnie statystycznie nizsze wyniki od adalimumabu w zakresie
niektérych drugorzedowych punktéw koricowych: 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 faczonej 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
pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych certolizumab byt poréwnywalny z
adalimumabem.

W przypadku poréwnania skuteczno$ci certolizumabu pegol 1 etanerceptu
certolizumab wykazat istotnie statystycznie nizsze wyniki od etanerceptu w zakresie
odpowiedzi ACR20 i ACR50 (we wszystkich analizowanych dawkach) oraz
poréwnywalny z etanerceptem w zakresie pozostatych analizowanych punktow
koncowych.

W przypadku poréwnania skuteczno$ci certolizumabu pegol i infliksymabu
certolizumab wykazat istotnie statystycznie nizsze wyniki od infliksymabu w zakresie
odpowiedzi ACR20, ACR50 i PSARC w 12. - 14. - 16. tygodniu oraz poprawy indeksu
PASI o co najmniej 50% i 75% w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu, a takze zmiany wartosci
HAQ-DI w 12. - 14. - 16. i 24. tygodniu (we wszystkich analizowanych dawkach). W
przypadku dawki 400 mg co cztery tygodnie oraz taczonej dawki certolizumab wykazat
istotnie statystycznie nizsze wyniki takze w zakresie odpowiedzi ACR50 w 24. tygodniu
oraz w przypadku dawki 400 mg co cztery tygodnie w zakresie jako$ci zycia
(kwestionariusza SF-36 PCS i SF-36 MCS) w 12. tygodniu. W zakresie pozostatych
analizowanych punktéw konicowych leki byty poréwnywalne.

W przypadku poréwnania skuteczno$ci certolizamabu pegol i golimumabu
certolizumab (we wszystkich analizowanych dawkach) wykazat istotnie statystycznie
nizsze wyniki od golimumabu w zakresie odpowiedzi ACR20, ACR50 i PsARCw 12. - 14.
tygodniu oraz poprawy indeksu PASI o co najmniej 50% i 75% w 12. - 14. i 24. tygodniu
oraz poréwnywalny z golimumabem w zakresie wszystkich pozostatych analizowanych
punktéw koncowych.

Dodatkowo w badaniu RAPID-PsA, oceniono wplyw leczenia certulizumabem pegol na
produktywno$é. Pacjenci przyjmujacy certolizumab pegol, w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca placebo, wykazywali istotng statystycznie poprawg produktywnoSci.
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Adalimumab vs placebo

Genovese 2007

e Genovese MC, Mease PJ, Thomson GT, Kivitz AJ, Perdok R], Weinberg MA, Medich
], Sasso EH; M02-570 Study Group. Safety and efficacy of adalimumab in
treatment of patients with psoriatic arthritis who had failed disease modifying
antirheumatic drug therapy. ] Rheumatol. 2007 May;34(5):1040-50. Epub 2007
Apr 15. Erratum in: ] Rheumatol. 2007 Jun;34(6):1439.

e Gladman DD, Mease PJ, Ritchlin CT, Choy EH, Sharp JT, Ory PA, Perdok R],Sasso
EH. Adalimumab for long-term treatment of psoriatic arthritis: forty-eight week
data from the adalimumab effectiveness in psoriatic arthritis trial. Arthritis
Rheum. 2007 Feb;56(2):476-88.

e Gladman DD, Mease PJ, Cifaldi MA, Perdok R], Sasso E, Medich ]. Adalimumab
improves joint-related and skin-related functional impairment in patients with
psoriatic arthritis: patient-reported outcomes of the Adalimumab Effectiveness in
Psoriatic Arthritis Trial. Ann Rheum Dis. 2007 Feb;66(2):163-8.

e Mease PJ, Gladman DD, Ritchlin CT, Ruderman EM, Steinfeld SD, Choy EH, Sharp
JT, Ory PA, Perdok R], Weinberg MA; Adalimumab Effectiveness in Psoriatic
Arthritis Trial Study Group. Adalimumab for the treatment of patients with
moderately to severely active psoriatic arthritis: results of a double-
blind,randomized, placebo-controlled trial.  Arthritis Rheum. 2005
Oct;52(10):3279-89.

e Mease PJ, Ory P, Sharp JT, Ritchlin CT, Van den Bosch F, Wellborne F, Birbara C,
Thomson GT, Perdok R], 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.

e 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

e 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;356(9227):385-90.
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Antoni CE, Kavanaugh A, van der Heijde D, Beutler A, Keenan G, Zhou B, Kirkham
B, Tutuncu Z, Burmester GR, Schneider U, Furst DE, Molitor ], Keystone E,
Gladman DD, Manger B, Wassenberg S, Weier R, Wallace DJ, Weisman MH, Kalden
JR, Smolen JS. Two-year efficacy and safety of infliximab treatment in patients
with active psoriatic arthritis: findings of the Infliximab Multinational Psoriatic
Arthritis Controlled Trial (IMPACT). ] Rheumatol. 2008 May;35(5):869-76.

IMPACT 2

Antoni C, Krueger GG, de Vlam K, Birbara C, Beutler A, Guzzo C, Zhou B, Dooley
LT, Kavanaugh A; IMPACT 2 Trial Investigators. Infliximab improves signs and
symptoms of psoriatic arthritis: results of the IMPACT 2 trial. Ann Rheum Dis.
2005 Aug;64(8):1150-7.

Kavanaugh A, Antoni C, Krueger GG, Yan S, Bala M, Dooley LT, Beutler A, Guzzo C,
Gladman D. Infliximab improves health related quality of life and physical
function in patients with psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis. 2006 Apr;65(4):471-
7.

Kavanaugh A, Krueger GG, Beutler A, Guzzo C, Zhou B, Dooley LT, Mease PJ,
Gladman DD, de Vlam K, Geusens PP, Birbara C, Halter DG, Antoni C; IMPACT 2
Study Group. Infliximab maintains a high degree of clinical response in patients
with active psoriatic arthritis through 1 year of treatment: results from the
IMPACT 2 trial. Ann Rheum Dis. 2007 Apr;66(4):498-505.

van der Heijde D, Kavanaugh A, Gladman DD, Antoni C, Krueger GG, Guzzo C, Zhou
B, Dooley LT, de Vlam K, Geusens P, Birbara C, Halter D, Beutler A. Infliximab
inhibits progression of radiographic damage in patients with active psoriatic
arthritis through one year of treatment: Results from the induction and
maintenance psoriatic arthritis clinical trial 2. Arthritis Rheum. 2007
Aug;56(8):2698-707.

Golimumab vs placebo

GO-REVEAL

Kavanaugh A, McInnes [, Mease P, Krueger GG, Gladman D, Gomez-Reino |, Papp
K, Zrubek ], Mudivarthy S, Mack M, Visvanathan S, Beutler A. Golimumab, a new
human tumor necrosis factor alpha antibody, administered every four weeks as a
subcutaneous injection in psoriatic arthritis: Twenty-four-week efficacy and
safety results of a randomized, placebo-controlled study. Arthritis Rheum. 2009
Apr;60(4):976-86.

Kavanaugh A, van der Heijde D, McInnes IB, Mease P, Krueger GG, Gladman DD,
Gomez-Reino J, Papp K, Baratelle A, Xu W, Mudivarthy S, Mack M, Rahman MU, Xu
7, Zrubek J, Beutler A. Golimumab in psoriatic arthritis: One-year clinical efficacy,
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Aneks 10. Komunikaty na temat bezpieczefistwa skierowane
do oséb, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien
zlozenia wniosku, pochodzace ze stron internetowych

EMA

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie Europejskiej Agencji do spraw Lekow,
najczestsze dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem preparatu Cimzia
(wystepujace u od 1 do 10 pacjentow na 100) to: zakazenia bakteryjne, w tym ropnie,
zakazenia wirusowe (w tym opryszczka, brodawczak i grypa), zaburzenia eozynofilowe,
leukopenia, nudnosci, béle glowy (w tym migrena), zaburzenia czucia (takie jak
dretwienie, mrowienie, pieczenie), nadciSnienie, zapalenie watroby, w tym zwigkszenie
stezenia enzyméw watrobowych, wysypka, goraczka, bél, astenia (ostabienie), $wiad
ireakcje w miejscu wstrzykniecia. Preparatu Cimzia nie nalezy stosowa¢ u 0s6b,
uktérych wystepuje nadwrazliwo$¢ na certolizumab pegol lub ktérykolwiek
7 pozostatych sktadnikéw. Nie nalezy stosowaé u pacjentéw z czynng gruzlicg, innymi
ciezkimi zakazeniami lub umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia serca.*8

URPL

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych
i Biob6jczych nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
zastosowania preparatu certolizumabu pegol.

FDA/MedWatch

W listopadzie 2012 roku amerykarnska agencja Food and Drug Administration wydata
informacje dotyczaca bezpieczefistwa preparatu certolizumabu wskazujgcg na
zwiekszone ryzyko wystepowania nowotworéw skéry izalecajacg okresowe badanie
skory u wszystkich pacjentéw przyjmujacych certolizumab, a w szczeg6lnosci tych
z czynnikami ryzyka nowotworéw skory.*?

W pazdzierniku 2012 FDA wskazata w wydanym komunikacie na fakt, iz stosowanie
blokeréw TNF, w tym preparatu Cimzia, jest zwigzane z reaktywacja wirusa zapalenia
watroby typu B (HBV) u pacjentow, ktorzy sa nosicielami tego wirusa. W niektérych
przypadkach reaktywacja HBV wystepujgca w czasie terapii blokerami TNF byta
krytyczna. Wigkszo$¢ tego typu zdarzen wystapita u pacjentéw jednoczesSnie
przyjmujacych inne leki hamujgce uktad odporno$ciowy, co rowniez moze przyczynic
sie do reaktywacji HBV. Nalezy zbada¢ pacjentéw na obecno$¢ zakazenia HBV przed
rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia. W przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali
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charakterystyke pacjenta (wiek, ptec);

czynniki ryzyka choroby nowotworowej;

narazenie na inne immunosupresyjne produkty lub produkty niosace ryzyko
wystapienia nowotworu;

wskazanie do leczenia blokerami TNF;

ekspozycje na blokery TNF (czas, dawka);

rozpoznanie raka (data diagnozy, stadium);

wyniki biopsji;

rezultaty zto§liwos$ci (zabiegi).

W komunikacie z dnia 07.09.20115¢ roku FDA zawarla nastgpujace informacje
skierowane do pracownikéw stuzby zdrowia:

pacjenci leczeni blokerami TNFa maj3 zwiekszone ryzyko rozwoju powaznych
zakazen z udziatem wielu narzadéw, ktére moga prowadzi¢ do hospitalizacji lub
zgonu z powodu bakterii, mykobakterii, grzybow, wiruséw, pasozytow i innych
patogenéw oportunistycznych;

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

w grupie pacjentéw z przewlekltym lub nawracajgcym zakazeniem oraz u
pacjentéw narazonych na wystapienie zakazenia, przed rozpoczeciem leczenia
nalezy rozwazy¢ ryzyko oraz korzysci ptynace ze stosowania blokeréw TNFo;
pacjenci powyzej 65 roku zycia oraz pacjenci przyjmujacy jednocze$nie inne leki
immunosupresyjne mogg by¢ bardziej narazeni na ryzyko zakazenia;

przed rozpoczeciem leczenia blokerami TNFa oraz okresowo w trakcie leczenia,
pacjent powinien by¢ oceniany pod katem czynnej gruzlicy oraz przebadany na
obecno$¢ infekcji utajonej; '

w czasie przyjmowania antagonistéw TNF pacjenci powinni by¢é monitorowani
pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych ciezkich zakazer;
empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy rozwazy¢ u pacjentow z grupy
ryzyka inwazyjnych zakazen grzybiczych, u ktérych dochodzi do rozwoju cigzkiej
choroby ogdélnoustrojowej;

pracownicy stuzby zdrowia powinni zgtasza¢ dziatania niepozadane wystepujace
podczas przyjmowania blokeréw TNFa do programu FDA MedWatch.

W komunikacie z dnia 18.04.201455 oraz w komunikacie z dnia 14.04.201456 roku FDA
zalecata pracownikom stuzby zdrowia, Zeby:

dyskutowali z pacjentami oraz ich opiekunami na temat zwiekszonego ryzyka
sachorowania na HSTCL, zwlaszcza u miodziezy i mtodych dorostych, z
uwzglednieniem ryzyka i korzysci wynikajgcych ze stosowania blokeréow TNF,
azatiopryny, i/lub merkaptopuryny i innych lekow immunosupresyjnych;
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podejrzewac w  przypadku wystapienia objawéw ewentualnego
ogblnoustrojowego zakazenia grzybiczego. Decyzja o podaniu empirycznego
leczenia przeciwgrzybiczego u tych pacjentow, jezeli jest to mozliwe, powinna
by¢ wykonana w porozumieniu ze specjalistami choréb zakaznych, posiadajgcych
doéwiadczenie w diagnostyce i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych;

e leczenie blokerami TNF moze zostaé wznowione po wyleczeniu zakazenia.
Decyzja o ponownym podaniu blokeréw TNF powinna obejmowal ponowng
ocene korzyéci i ryzyka wynikajacych ze stosowania blokeréw TNF, zwlaszcza u
pacjentéw, ktérzy mieszkajg w regionach endemicznych grzybic. Jezeli jest to
mozliwe, decyzja o ponownym podaniu terapii blokerami TNF oraz czasie
trwania leczenia przeciwgrzybiczego powinna zostac podjeta w porozumieniu ze
specjalista chordb zakaznych.58

Lareb

Na stronie holenderskiego centrum nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
odnaleziono komunikat dotyczacy bezpieczenstwa adalimumabu pod wzgledem
wystepowania neuroendoKrynnego raka skory, w ktérym autorzy odwotujg sig
réwniez do danych dotyczacych certolizumabu pegol. Wskazujg, ze w dniu 10 stycznia
2012 roku w bazie Uppsala Monitoring Centre WHO odnaleziono jeden raport dotyczacy
przypadku neuroendokrynnego raka skory zwigzanego ze stosowaniem certolizumabu
(dla poréwnania, odnaleziono 7 raportow dla adalimumabu, 14 dla etanerceptu, 10 dla
infliksymabu i 0 dla golimumabu). Na dzieri 23 listopada 2011 roku w bazie
Eudravigiliance odnaleziono 2 raporty dotyczace przypadkéw neuroendokrynnego raka
skory zwigzanego ze stosowaniem certolizumabu (dla poréwnania, odnaleziono 8
raportéw dla adalimumabu, 12 dla etanerceptu, 18 dla infliksymabu i 0 dla
golimumabu).>®

Medicines & Healthcare products Regulatory Agency

W Wielkiej Brytanii stosuje si¢ nastepujace inhibitory TNF-a: adalimumab,
certolizumab, etanercept i infliksymab. Zgodnie informacjami zawartymi na stronie
internetowej Medicines & Healthcare products Regulatory Agency (MHRA), z kwietna
2014 roku, inhibitory TNF-a zwiekszaja wrazliwo$¢ na choroby zakazne, w tym gruzlice
oraz zwiekszajg ryzyko reaktywacji utajonej gruzlicy. Zwiekszone ryzyko gruzlicy u
pacjentéw leczonych inhibitorami TNE-alfa zostato potwierdzone w duzych badaniach
obserwacyjnych. W jednym z ostatnich przypadkéw pacjent stosujgcy inhibitory TNF-a
zmar} z powodu gruzlicy, ktéra nie zostata rozpoznana.®?

European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports
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