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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa etanerceptu (produkt leczniczy
Erelzi®) w leczeniu pacjentdw z ciezka, aktywna postacia spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$miennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych
clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali opisowej wg Cochrane. O ile bylo to mozliwe, dane poddano syntezie iloSciowej. Analize
poréwnawcza etanerceptu i certolizumabu przeprowadzono przy uzyciu porownania posredniego.

Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa
1 badanie randomizowane oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo etanerceptu w odniesieniu do
placebo (EMBARK) oraz 1 badanie randomizowane oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
certolizumabu pegol w odniesieniu do placebo (RAPID-axSpA). Analizowano takze niekontrolowane
fazy przedtuzone ww. badaf w celu przedstawienia poszerzonej analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Obie préby kliniczne stanowity wieloosrodkowe, kontrolowane badania kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metoda podwdjnie $lepej proby i miaty charakter rownolegty.

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupa pacjentow przyjmujacych etanercept
i grupa otrzymujacych certolizumab pegol w zakresie takich punktéw koncowych, jak odsetek
pacjentéw uzyskujacych odpowiedz ASAS20, ASAS40, ASAS 5/6, odsetek pacjentdw uzyskujacych
czedciowa remisje wg kryteriow ASAS, odsetek pacjentow z nieaktywna choroba wg kryteriéw ASDAS,
odsetek pacjentdw uzyskujacych BASDAI50 czy zmiana wartosci SPARCC. W przypadku zmiany wartosci
takich drugorzedowych parametréw, jak BASDAI, BASFI, BASMI i ASDAS w stosunku do wartosci
wyjsciowych uzyskano nieznaczne istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ etanerceptu.

Obserwowano poréwnywalny profil bezpieczenstwa obu preparatow w zakresie czestosci
wystepowania jakichkolwiek zdarzeh niepozadanych, powaznych zdarzeh niepoZzadanych, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia oraz powaznych infekcji. W przypadku czestosci
wystepowania infekcji ogétem odnotowano istotnie statystycznie lepszy profil bezpieczenstwa
etanerceptu przy zastosowaniu miary efektu w postaci réznicy ryzyka (ang. risk difference, RD). Przy
zastosowaniu ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) wyniki dla obu grup byty poréwnywalne.

Nie zidentyfikowano doniesien z zakresu efektywno$ci praktycznej etanerceptu w analizowanym
wskazaniu ani opracowan wtornych spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy.

Whioski

W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie etanerceptu stanowi skuteczng i bezpieczng opcje
terapeutyczna w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych. Wyniki poréwnania
posredniego etanerceptu z certolizumabem wskazuja na porownywalng efektywnos¢ kliniczna oraz
zblizony profil bezpieczenstwa obu inhibitorow TNF. Wykazano istotnos¢ statystyczng na niekorzys¢
etanerceptu w zakresie czesci drugorzedowych punktow koncowych, jednak obserwowane réznice sg
relatywnie niewielkie i moga nie nies¢ ze soba istotnosci klinicznej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych stanowi suwerenng jednostke chorobowa od
relatywnie niedawna. Ten fakt moze ttumaczy¢ niewielka liczbe zidentyfikowanych badani klinicznych




i tym samym do$¢ mata populacje objeta analiza, a takze brak doniesien z zakresu efektywnosci
praktycznej. Zgodnie z danymi z literatury oraz zapisami wytycznych klinicznych, nie ma dowodéw
na roznice w skutecznoéci roznych inhibitoréw TNF, a przy braku skutecznosci jednego inhibitora TNF
zwykle zaleca sie jego zmiane na inny lek z tej grupy. Wyniki niniejszej analizy zdaja sig¢ potwierdzac
te wnioski, a jednoczesnie wprowadzenie refundacji kolejnego inhibitora TNF w niniejszym wskazaniu
umozliwitoby zalecang w wytycznych zmiane leczenia przy nieskutecznosci certolizumabu i tym
samym stanowito odpowiedz na swego rodzaju niezaspokojone potrzeby medyczne.




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania etanerceptu
(Erelzi®) w leczeniu pacjentdw z ciezka, aktywna postacia spondyloartropatii osiowej (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.

Zamieszczony w Tab. 1 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Erelzi®].

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci ze spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiograficznych.

Interwencja (l) Etanercept (Erelzi®) dawka: 2x25 mg lub 1x50 mg w tygodniu.

Komparatory (C) Certolizumab pegol (Cimzia®) dawka: 200 mg co 2 tygodnie lub
400 mg co 4 tygodnie.

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:

e bdliinne objawy choroby,
e aktywnosc choroby,
e funkcjonowanie pacjentéw;
ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane,
e powazne zdarzenia niepozadane,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania.

Typ badan (5) Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.




2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszukano nastepujace bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badan
efektywnosci praktycznej, przegladow systematycznych i metaanaliz:

e PubMed (Medline),
e EMBASE,
o The Cochrane Library.

Przeprowadzono réwniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportow HTA).

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

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE 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
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu,

e materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 25.09.2017.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.D., T.M.). Protokdt
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktére przeszty wstepna kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 2, Tab. 3, Tab. 4,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtornych i efektywnosci praktycznej.
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Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Dorosli pacjenci ze Pacjenci z innym wskazaniem niz
spondyloartropatia osiowa bez zmian | zawarte we wniosku.
radiologicznych. Badania na zdrowych ochotnikach.
Interwencja Etanercept 25 mg dwa razy Etanercept podawany w innych
w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu. | dawkach niz zarejestrowana.
Komparatory Certolizumab pegol dawkowany wg Certolizumab pegol podawany

nastgpujacego schematu:

dawka nasycajqca

400 mg (podane jako 2 podskorne
wstrzykniecia po 200 mg kazde)

w tygodniach 0., 2. i 4.;

dawka podtrzymujqca

200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4
tygodnie.

w innych dawkach niz
zarejestrowana.

Punkty koricowe

Skuteczno$¢ oceniana jako wptyw na:

s bol i inne objawy choroby,

o aktywnosc choroby,

progresje choroby,
funkcjonowanie pacjentow.
Jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo leczenia oceniane
jako wptyw na:

s czestos¢ zdarzen
niepozadanych,

e czestosC przerywania
leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych.

W szczegodlnosci oceniono wptyw na
nastepujace punkty koncowe:

o odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ASAS,

e uzyskanie remisji wg
kryteridw ASAS,

e nastepujace skale oceny

choroby: BASMI, BASDAI,
BASFI.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wtaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupg
kontrolna.

Opisy przypadkéw.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan,
ktore nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Abstrakty konferencyjne badan
wtaczonych do niniejszego przegladu,
ktore nie niosa informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowych traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Tab. 3. Kryteria selekcji opracowan wtornych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wiaczenia | Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja

Komparatory

Punkty koricowe

Typ badan

Opracowania, w ktorych przejrzano
co najmniej 2 bazy danych sposrod 3
(Medline/PubMed, Cochrane,
Embase).

Opracowania, w ktérych przeglad
prac przeprowadzony zostat przez co
najmniej 2 badaczy.

Opracowania niemajace cech
przegladu wtérnego (tj. wszelkie
badania pierwotne).
Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania,
strategii).

Opracowania, w ktorych wykonano
przeglad mniej niz 2 baz danych
(sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane,
Embase).

Opracowania, w ktorych przeglad
wykonato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

Tab. 4. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Dowolne. Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.

Punkty koricowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
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Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Typ badan

Badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real world data, real
world evidence):

Badania majace cechy badan
klinicznych (np. wyznaczenie
wielkosci préoby, kryteria wtaczenia

i wykluczenia do badania obejmujace
cechy inne niz zwiazane
bezposrednio z badang choroba,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

Opisy przypadkow.

Prace pogladowe.

Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

e prospektywne,

e retrospektywne,

e obserwacyjne,

e bazy danych (w tym rejestry,
bazy danych ptatnika lub
innych podmiotow).

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania (M.D.)
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2016), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania (T.M.) pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednio przygotowany protokét i formularz (wzoér formularza w Aneksie 11).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementéw,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
z abstraktow lub wynikéw opublikowanych na stronach rejestréw badan klinicznych'.
Informacje z abstraktow lub stron rejestréw badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktow koficowych, ktérych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikow dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji). W przypadku danych przedstawionych na
wykresach, wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe, w przypadku ktorych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy porownawczej. Nie przedstawiano punktow koncowych w sytuacji,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuaciji,
gdy sposob zdefiniowania punktu koncowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie poréwnania.

W przypadku zmiennych binarnych, liczby pacjentéw w poszczegélnych grupach
przyjmowano zgodnie z analiza intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych
ciagtych, tam, gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentéw realnie
leczonych w danym punkcie czasowym.

W przypadku opracowan wtornych i badan efektywnosci praktycznej uwzgledniono
najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autorow opracowan w formie opisowej.

* http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu.
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2.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowadzono ocene jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnetrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie, takie jak [AOTMIT 2016]:

metodyka poszczegdlnych badan,
s ryzyko btedu systematycznego,’
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien, w jakim wyniki z badan mozna uogélni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktéw koncowych —
m.in. problem surogatow).

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz roznicy ryzyka (ang. risk
difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel)
oraz wartosci NNTB. Liczbe NNTB obliczano jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Dane
ciagte przedstawiano w formie sredniej i odchylenia standardowego, sredniej roznicy (ang.
mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania) badz sredniej wazonej roznicy
(WMD - ang. weighted mean difference, WMD — jako wynik metaanalizy danych 2 lub wiecej
badan) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.5 oraz arkusza Excel
2016.

W zwiazku z brakiem badan poréwnujacych bezposrednio skutecznos¢ interwencji
z poszczegolnymi  komparatorami  (badania typu head-to-head), wykonano analize
poréwnujaca posrednio skutecznosé leczenia przy uzyciu metody Buchera. W przypadku,
gdy dane dotyczace interwencji byly przedstawione w sposdb uniemozliwiajacy
przeprowadzenie pordwnania posredniego, nie ekstrahowano danych dotyczacych
komparatoréw dla poszczegolnych punktéow konicowych.

Wyniki roznicy ryzyka (RD) przedstawiano zawsze jako punkty procentowe (p.p.). W zwiazku
faktem, iz program RevMan przedstawia rdéznice ryzyka w postaci utamkow, w przypadku
metaanaliz wyniki takie zamieniono na punkty procentowe, przy czym uzyskane w ten sposéb
wartosci, ze wzgledu na doktadno$¢ programu RevMan, przedstawione sa z doktadnoscia
do liczb catkowitych (tj. nie ma utamkowych czesci procentéw). Wyr6znia to wyniki
metaanaliz sposrod innych wartosci, przedstawionych z doktadnoscia do dwéch miejsc
po przecinku.

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolna bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtorne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.
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2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegbtowe dane ekstrahowane z badan witaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wyniki dotyczace leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds
ratio, OR) oraz roznicy ryzyka (ang. risk difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl),
wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNTH. Liczbe NNTH obliczono jedynie
dla roznic istotnych statystycznie.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.5 oraz arkusza Excel
2016.

W przypadku braku badan poréwnujacych bezposrednio bezpieczenstwo interwencji
z poszczegolnymi komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize
poréwnujaca posrednio bezpieczenstwo leczenia przy uzyciu metody Buchera. W przypadku,
gdy dane dotyczace interwencji byly przedstawione w sposob uniemozliwiajacy
przeprowadzenie porownania posredniego, nie ekstrahowano danych dotyczacych
komparatoréw dla poszczegolnych punktéw koncowych.
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3 Wyniki przegladu systematycznego
3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych,

efektywnosci praktycznej i opracowan wtérnych

3.1.1 Opracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych  oceniajacych bezpieczenstwo i skuteczno$¢ terapii etanerceptem
z uwzglednieniem kryteriow wiaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

W toku przeszukiwan baz danych 268 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem =zgodnosci z tematem opracowania. Nie zidentyfikowano Zadnego
opracowania, ktore porownywatoby bezposrednio etanercept z certolizumabem. Nastepnie
po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji
powtorzen, 19 petnych tekstow zostato poddanych szczegétowej analizie pod wzgledem
kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania. Do opracowania wtaczono 10 prac (6 prac
petno tekstowych i 4 abstrakty konferencyjne), ktére opisywaty 1 RCT pordownujace
etanercept z placebo i 9 prac (5 prac petno tekstowych i 4 abstrakty konferencyjne), ktore
porownywaty certolizumab z placebo.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa etanerceptu wtaczono:
e badanie EMBARK pordéwnujace etanercept z placebo;
e badanie RAPID-nr-axSpA poréwnujace certolizumab z placebo.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 1.
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Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagram QUORUM [Moher 1999].

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N = 47 N=37 N =184
Wykluczono z powodu braku
Weryfikacja na podstawie tytutu zgodnosci tytutu i abstraktu z
i abstraktu 7 przedmiotem analizy
\]/ N =234
MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N=10 N=6 N =18

\l/ Wykluczono z powodu powtorzen
Eliminacja powtorzen publikacji

\I/ N=15

Weryfikacja w oparciu o petne teksty

Wykluczono: N=0
Publikacje pierwotne:

o 10 publikacji opisujacych 1
badanie kliniczne ETA vs PLA

e 9 publikacji opisujacych 1 badanie
kliniczne CER vs PLA

3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.D., T.M.). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 160 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 5 petnych tekstow zostato
poddanych szczegbétowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
z opracowania. Nie zidentyfikowano Zadnego opracowania spetniajacego zatozone kryteria
wtaczenia i wykluczenia.
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Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 2.

Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnosé¢ praktyczna)
—diagram QUORUM [Moher 1999].

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N=4 N=32 N =124

| |

Wykluczono z powodu braku
Weryfikacja na podstawie tytutu zgodnosci tytutu i abstraktu z
i abstraktu przedmiotem analizy

7 N = 154
| I

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N=2 N=0 N=4

Wykluczono z powodu powtorzen
Eliminacja powtorzen publikacji

J N =1

Weryfikacja w oparciu o petne teksty

Wykluczono: N = 5

Przyczyny wykluczenia:

e N=5-nie wyrézniono
poszczegdlnych TNF

Publikacje pierwotne (N=0) -
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3.1.3 Opracowania wtérne

W ramach strategii przeszukiwania badan wtérnych spetniajacych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych 268 artykutow
i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.

Po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy odrzucono wszystkie prace
ze wzgledu na brak zgodnosci z kryteriami witaczenia do niniejszej analizy.
Nie zidentyfikowano Zadnego opracowania wtornego, w ktorym analizowano by skutecznos¢
lub bezpieczenstwo etanerceptu w odniesieniu do certolizumabu w populacji pacjentow ze
spondyloartropatia osiowa bez zmian w obrazie radiologicznym.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtornych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtérne) —
diagram QUORUM [Moher 1999].

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N =47 N =37 | N = 184
Wykluczono z powodu braku
Weryfikacja na podstawie tytutu zgodnosci tytutu i abstraktu z
i abstraktu przedmiotem analizy
\l/ N =259
MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N=3 N=3 N=3

| I |

\]/ Wykluczono z powodu powtérzen
Eliminacja powtérzen publikacji

J N = 4

Wykluczono: N =5

-Weryfikacja w oparciu o petne teksty

Przyczyny wykluczenia:

¢ N =4- brak poréwnania
pomiedzy ETA i CER

e N=1- niewtasciwa
o interwencja (NLPZ)
Publikacje pierwotne (N = 0) -

3.2 Opracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

Poszukiwano opracowan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria, przedstawione
w rozdziale 2.2 w Tab. 3. Nie zidentyfikowano Zadnego opracowania wtornego spetniajacego
te kryteria.
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3.3 Skrotowa charakterystyka badan klinicznych
wigczonych do analizy

Do analizy wtaczono 2 kontrolowane badania kliniczne (1 poréwnujace etanercept z placebo
i 1 porownujace certolizumab z placebo), ktoére szczegétowo opisano Aneksach 5-9. W Tab. 5

zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan wtaczonych do analizy.

Tab. 5. Skrotowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie I Metodyka

l Populacja

Punkty koricowe

Etanercept vs placebo

EMBARK Badanie 3. fazy:
Pfizer randomizowane,
Inc. miedzynarodowe,

wieloosrodkowe, z podwdjnie
slepa préba, rownolegte.
Interwencja

Etanercept 50 mg
Komparator

Placebo

Czas obserwacji

12 tyg. jako badanie
randomizowane, nastepnie
otwarta kontynuacja badania do
104. tygodnia.

Hipoteza

Superiority.

Kryteria wiaczenia

Osiowa SpA - spetnienie diagnostycznych kryteriow
ASAS. Objawy choroby wystepujace >3 miesiace
(ale <5 lat).

Aktywnosé choroby w skali BASDAI wynoszaca 24
punkty.

Brak wystarczajacej odpowiedzi na leczenie

z zastosowaniem NLPZ.

Kryteria wykluczenia

Jednostronnie lub stopnia >2 dwustronne zapalenie
tetnicy szyjnej.

Wczesniejsze leczenie $rodkiem biologicznym.
Liczba pacjentéw

N =215 (ITT)

Interwencja: n = 106

Komparator: n = 109

Pierwszorzedowy

% pacjentow

z odpowiedzig ASAS40
w 12, tygodniu
Pozostate

% pacjentow

z nieaktywna choroba
wg ASDAS

% pacjentow

z odpowiedzig ASAS20
% pacjentow

Z odpowiedzig
BASDAI50

ASDAS-CRP

BASDAI

PGA aktywnosci
choroby w skali VAS

Czas trwania bolu
plecow i sztywnosci
porannej

Zmiana BASFI
Zmiana BASMI
Zmiana MASES
Zmiana hsCRP
Zmiana SPARCC

Certolizumab vs placebo

RAPID-nr-
axSpA
ucse
Pharma

Badanie 3. fazy:
randomizowane,
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, z podwéjnie
slepg proba, rownolegte.
Interwencja
Certolizumab 200 mg Q2W
Certolizumab 400 mg Q4W
Komparator

Placebo

Czas obserwacji

24 tyg. jako badanie
randomizowane, nastepnie
otwarta kontynuacja badania do
204. tygodnia.

Hipoteza

Superiority.

Kryteria wlaczenia

Przewlekty bol plecow > 3 miesiecy.

Spetnienie kryteriow ASAS dla axSpA.

Aktywna postac choroby.

Poziom CRP > 7,9 mg/L i/lub zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych w obrazie MRI.
Nieprawidtowa odpowiedz lub nietolerancja co
najmniej 1 NLPZ w ciggu 230 dni ciagtego leczenia
lub co najmniej 2 NLPZ w ciagu >2 tygodni leczenia.
Kryteria wykluczenia

Stosowanie innych lekow:

certolizumab pegol; >2 inne leki biologiczne (21
inhibitor TNFalfa).

Choroby i stany wspotwystepujace:

przewlekta lub nawracajaca infekcja w wywiadzie;
ciezka lub zagrazajaca zyciu infekcja; aktywna
choroba lub wysokie ryzyko gruzlicy, zapalenie
watroby B/C lub HIV; catkowite zesztywnienie
kregostupa.

Liczba pacjentéw

N = 325 (ITT) [97 w subpopulacji nr-axSpA]

Pierwszorzedowy

% pacjentow

z odpowiedzia ASAS20
w 12. tygodniu
Pozostate

% pacjentow

z odpowiedzia ASAS20
w 24, tygodniu
Zmiana BASFI w 12.

i 24. tygodniu

Zmiana BASDAI w 12.
i 24. tygodniu

Zmiana BASMI w 12.

i 24. tygodniu

% pacjentow

z odpowiedzig ASAS40
ASAS 5/6

ASAS - czesciowa
remisja

BASDAI50

ASDAS-CRP
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Badanie | Metodyka Populacja Punkty koricowe
Interwencja: n = 111 (200 mg Q2W) [46]; n = 107
(400 mg Q4W) [51]

Komparator: n =107 [50]

3.4 Ocena jakosci informacji

Ocene jakosci danych wg skali opisowej wg Cochrane dla badan randomizowanych
przeprowadzono dla uwzglednionych w analizie badan prospektywnych: EMBARK (etanercept
vs placebo) i RAPID-nr-axSpA (certolizumab vs placebo). Badanie EMBARK cechowato niskie
ryzyko popetnienia btedu systematycznego w skali Cochrane, natomiast badanie dla
komparatora - RAPID-nr-axSpA cechowato nieznane ryzyko. Obnizenie punktacji byto
zwiazane przede wszystkim z brakiem informacji na temat metody, przy uzyciu ktorej
przeprowadzono randomizacje badania oraz braku informacji na temat ewentualnego
zaslepienia badaczy wzgledem oceny efektow klinicznych.

3.5 Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogdtem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnos¢ populacji bioracej udziat
we wtaczonych badaniach z populacjg okreslong w kryteriach wnioskowanego programu
lekowego, pozwala na uogdlnienie wnioskow ptynacych z analizy na rzeczywisty praktyke
medyczna.

Do analizy wtaczono randomizowane kontrolowane badania kliniczne, jednak ze wzgledu na
brak badan bezposrednio poréwnujacych etanercept z certolizumabem, przeprowadzono
porownanie posrednie metoda Buchera, co moze nieco obnizaé jakos¢ uzyskanych wynikow.

Nalezy zauwazyc, iz wtaczone badanie dla etanerceptu dotyczy preparatu oryginalnego
(Enbrel®), natomiast wniosek dotyczy preparatu biopodobnego, tj. Erelzi®. Fakt ten nie
powinien mie¢ wptywu na wyniki analizy. Badanie farmakokinetyczne [von Richter 2017]
wykazato biordownowaznos¢ leku Erelzi i leku referencyjnego, tj. Enbrel pod wzgledem
profilu farmakokinetycznego i nie wykazato klinicznie istotnych réznic w bezpieczenstwie,
tolerancji i immunogennosci.

Oceniane w badaniach wtaczonych do analizy i niniejszej analizie punkty koncowe maja duze
znaczenie kliniczne w kontekscie leczenia osiowej spondyloartopatii bez zmian w obrazie
radiologicznym (zgodnie z wytycznymi NICE, ACR/SAA/SRTN, EULAR i in. [APD Erelzi®]).
Punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej dotycza ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, a takze maja zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji
co do wyboru lub finansowania danej terapii. Punkty koncowe byty spojne pomiedzy
badaniami wtaczonymi do analizy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach, na ktorych oparto analize, jest odsetek
pacjentow z odpowiedziag ASAS40 (etanercept vs placebo) oraz odsetek pacjentow
z odpowiedzig ASAS20 (certolizumab vs placebo) - ten punkt pozwala na obiektywne
stwierdzenie odpowiedzi, jest to punkt istotny z punktu widzenia pacjenta oraz lekarza;
wybor takich punktéw w opinii analitykdw jest zasadny, i zgodny z wnioskami ptynacymi
z wytycznych oraz z APD.

22



Wskazanie okreslone w programie lekowym okreslono jako leczenie etanerceptem
pacjentow z ciezka, aktywna postacia spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8). Aktywna posta¢ choroby
zdefiniowano jako wartos¢ BASDAI > 4 lub ASDAS > 2,1 uzyskana w dwukrotnym pomiarze
Z odstepem wynoszacym co najmniej 4 tygodnie oraz bol kregostupa oceniony na > 4 punkty
w jedenastostopniowej skali VAS (0-10 cm). Wyznacznikiem ciezkosci choroby natomiast jest
niepowodzenie wczesniejszego leczenia 2 lekami z grupy NLPZ (przy dominujacych objawach
ze strony kregostupa, tj. postac¢ osiowa) lub 2 lekami z grupy LMPCh (przy dominujacych
objawach ze strony stawow obwodowych, tj. postac obwodowa). Cho¢ wytacznie w badaniu
RAPID-axSpA wskazano, ze dotyczy ono pacjentow z aktywna choroba, a w Zadnym
z wtaczonych badan nie pojawia sie explicite informacja, ze kwalifikowano pacjentéw
z chorobg ciezka, to jednak analiza danych wyjsciowych w obu badaniach (Tab. 6) pozwala
whnioskowac o duzej zbieznosci charakterystyki pacjentow uwzglednionych w analizowanych
badaniach oraz populacji wnioskowanej.

Tab. 6. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéow ze wzgledu na aktywnos¢
i ciezko$¢ choroby zgodnie z definicja programu lekowego.

Kryterium Program lekowy Badanie EMBARK Badanie RAPID-axSpA
Wartos¢ BASDAI >2,1 6,0 6,5
Wartos¢ ASDAS >4 3,0 3,8
Bol plecéw w skali >4 5,5 b.d.

VAS (0-10 cm)

Wczesdniejsze
leczenie

Nieadekwatna
odpowiedz na 2 NLPZ
(postac osiowa) lub 2

LMPCh (postac

obwodowa)

Nieadekwatna
odpowiedz na >2 NLPZ

Nieadekwatna
odpowiedz na >1 NLPZ
przy stosowaniu przez

30 dni lub 22 NLPZ
przy stosowaniu przez
2 tygodnie

b.d. - brak danych; BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS -
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; VAS - wizualna skala analogowa (ang. Visual
Analogue Scale); NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne; LMPCh - leki modyfikujace pzrebieg

choroby.

Wartosci pochodzace z badan klinicznych przedstawiono w formie $redniej.

Podsumowujac, spdjnos¢ zarowno wewnetrzna, jak i zewnetrzna badan witaczonych
do niniejszej analizy mozna okresli¢ jako relatywnie wysoka.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

4.1 Skutecznosc leczenia

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania skutecznosci leczenia etanerceptem
i certolizumabem. Szczegétowe dane na temat uwzglednionych i nieuwzglednionych
w analizie punktéw koricowych przedstawiono w Aneksie 8.

Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu EMBARK pordwnujacym etanercept z placebo po 12.
tygodniu nastepowata faza otwarta badania, w ktérej pacjenci poczatkowo przypisani do
grupy placebo otrzymywali etanercept, analize wynikow ograniczono wytacznie do 12.
tygodnia. Wiekszos¢ danych pochodzi z publikacji Dougados 2014, z wyjatkiem tych
dotyczacych odsetka pacjentdéw osiggajacych ASAS 5/6 i ASAS PR - dane te przyjeto na
podstawie clinicaltrials.gov.

W badaniu RAPID-axSpA byty dwie grupy pacjentow przyjmujacych certolizumab - w dawce
200 mg 2 razy w tygodniu i w dawce 400 mg 4 razy w tygodniu. Ze wzgledu na fakt, iz obie
dawki sg zarejestrowane oraz dopuszczone w ramach programu lekowego dostepnego
w Polsce, zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki dla grupy taczonej, tj. skumulowane wyniki z
obu ramion badania. W przypadku zmiennych binarnych wyniki kumulowano poprzez
sumowanie liczby pacjentow z obu grup, natomiast w przypadku zmiennych ciagtych
przyjmowano srednig wazona wielkosciag proby oraz warto$¢ odchylenia standardowego
wyliczona za pomocg wariancji miedzygrupowych. Jedynie w przypadku zmiany wartosci
SPARCC przyjeto dana dla potaczonych grup raportowang bezposrednio w publikacji Braun
2017. Dane dotyczace wartosci zmiennych ciagtych pochodza z suplementu do badania
Landewe 2014 ze wzgledu na fakt, iz raportowano tam wartosci odchylenia standardowego
dla populacji ze spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych, nieraportowane
w tekscie publikacji.

Skuteczno$¢ leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow koncowych:
e odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz ASAS20;
e odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz ASAS40;
e odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz ASAS 5/6;
e odsetek pacjentow uzyskujacych czesciowa remisje wg ASAS (ASAS PR);
e odsetek pacjentow z nieaktywna choroba wg kryteriow ASDAS;
e odsetek pacjentow z odpowiedzig BASDAI50;
e zmiana wyniku ASDAS;
e zmiana wyniku BASDAI;
e zmiana wyniku BASFI;
e zmiana wyniku BASMI;

e zmiana wyniku SPARCC (SI joints).
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4.1.1 Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz ASAS20

W zakresie odsetka pacjentow osiagajacych odpowiedz ASAS20 w 12. tygodniu, nie
odnotowano réznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami, zaréwno
w przypadku efektéow wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki
przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz ASAS20 - 12. tydzien.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NN'[B
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) | Wartosép | RD (95% CI) | Wartosé p @5%h
Etanercept 50 mg vs placebo
EMBARK 55/105 39/108 1,95 (1,12; 0,0173 16,27 (3,10; 0,0154 6,15 (3,40;
(52,4%) (36,1%) 3,37) 29,44) 32,21)
Certolizumab pegol 200 + 400 mg vs placebo
RAPID-axSpA 59/97 20/50 2,33 (1,16; 0,0175 20,82 (4,13; 0,0145 4,80 (2,67;
(60,8%) (40,0%) 4,68) 37,52) 24,22)
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 0,84 (0,34; 2,04) ' -4,55 (-25,81; 16,71)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddac
okreélonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); 95% Cl - 95% przedziat ufnoéci (ang. confidence interval); n - lizba pacjentow, u ktérych wystapit dany

punkt koricowy; N - liczba wszystkich pacjentow anatizowanych w danej grupie.

4.1.2 Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz ASAS40

W zakresie odsetka pacjentow osiagajacych odpowiedZz ASAS40 w 12. tygodniu, nie
odnotowano réznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami, zaréwno
w przypadku efektdéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki
przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Odsetek pacjentéow uzyskujacych odpowiedz ASAS40 - 12. tydzien.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NN1°'B
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) | Wartosép | RD (95% CI) | Wartosé p 5% €l
Etanercept 50 mg vs placebo
EMBARK 35/105 16/108 2,88 (1,47; 0,0020 | 18,52 (7,28; 0,0012 5,40 (3,36;
(33,3%) {14,8%) 5,61) 29,75) 13,73)
Certolizumab pegol 200 + 400 mg vs placebo
RAPID-axSpA 46/97 | 8/50 (16,0%) 4,74 (2,01; 0,0004 | 31,42 (17,21 <0,0001 3,18 (2,19;
(47,4%) 11,13) 45,64) 5,81)
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 0,61 (0,20; 1,80) -12,90 (-31,02; 5,22)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktdrych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n - liczba pacjentdw, u ktérych wystapit dany
punkt koricowy; N - liczba wszystkich pacjentow analizowanych w danej grupie.

4.1.3 Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz ASAS 5/6

W zakresie odsetka pacjentow osiagajacych odpowiedz ASAS 5/6 w 12. tygodniu, nie
odnotowano rodznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami, zaréwno
w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki
przedstawiono w Tab. 9.
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Tab. 9. Odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz ASAS 5/6 - 12. tydzien.

Badanie Interwencja | Komparator | OR . RD NN'[B
n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) | Wartosép | RD (95% Cl) | Wartos p (5% ch
Etanercept 50 mg vs placebo
EMBARK 35/105 11/109 4,45 (2,12; 0,0001 | 23,24 (12,60; <0,0001 4,30 (2,95;
(33,3%) (10,1%) 9,37) 33,88) 7,94)
Certolizumab pegol 200 + 400 mg vs placebo
RAPID-axSpA 43/97 4/50 (8,0%) 9,16 (3,06; 0,0001 | 36,33 (23,91; <0,0001 2,75 (2,05;
(44,3%) 27,44) 48,75) 4,18)
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 0,49 (0,13; 1,83) -13,09 (-29,44; 3,26)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentdw, ktorych nalezy poddaé
okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); 95% Cl - 95% przedziat ufnoéci (ang. confidence interval); n - liczba pacjentdw, u ktorych wystapit dany

punkt koricowy; N - liczba wszystkich pacjentow analizowanych w danej grupie.

4.1.4 Odsetek pacjentow uzyskujacych czesciowa remisje

wg ASAS (ASAS PR)

W zakresie odsetka pacjentdw osiagajacych czesciowa remisje wg kryteriow ASAS (ASAS PR)
w 12. tygodniu, nie odnotowano réznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi
grupami, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica
ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10. Odsetek pacjentow uzyskujacych ASAS PR - 12. tydzien.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) | Wartosép | RD (95%Cl) | Wartosc p (5% ch
Etanercept 50 mg vs placebo
EMBARK 26/105 13/109 2,43 (1,17; 0,0170 | 12,84 (2,58; 0,0142 7,79 (4,33;
(24,8%) (11,9%) 5,04) 23,09) 38,77)
Certolizumab pegol 200 + 400 mg vs placebo
RAPID-axSpA 28/97 3/50 (6,0%) 6,36 (1,83; 0,0036 | 22,87 (11,70; 0,0001 4,37 (2,94;
(28,9%) 22,12) 34,03) 8,55)
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 0,38 (0,09; 1,62) -10,03 (-25,19; 5,13) ‘

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddaé
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt kofcowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n - liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany
punkt koricowy; N - liczba wszystkich pacjentow analizowanych w danej grupie.

4.1.5 Odsetek pacjentéw z nieaktywna chorobg wg
kryteriow ASDAS

W zakresie odsetka pacjentow osiagajacych nieaktywng chorobe wg kryteriow ASDAS w 12.
tygodniu, nie odnotowano réznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami,
zaréwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i roznica ryzyka (RD).
Wyniki przedstawiono w Tab. 11.
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Tab. 11. Odsetek pacjentow z nieaktywna choroba wg kryteriow ASDAS - 12,

tydzien.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
n/N (%) n/N () OR (95% CI) | Wartosép | RD (95% CI) | Wartosé p (5% ch
Etanercept 50 mg vs placebo
EMBARK 42/105 19/109 3,16 (1,68; 0,0003 | 22,57 (10,80; 0,0002 4,43 (2,91;
(40,0%) (17,4%) 5,93) 34,34) 9,26)
Certolizumab pegol 200 + 400 mg vs placebo
RAPID-axSpA 27/97 0/50 (0,0%) | 39,40 (2,35; 0,0107 | 27,84 (18,54; <0,0001 3,59 (2,69;
(27,8%) 661,08) 37,13) 5,39)
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 0,08 (0,00; 1,44) 5,27 (-20,27; 9,73)

OR - iloraz szans {ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddaé
okredlonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n - liczba pacjentéw, u ktdrych wystapit dany
punkt koricowy; N - liczba wszystkich pacjentow analizowanych w danej grupie.

4.1.6 Odsetek pacjentéw uzyskujacych BASDAI50

W zakresie odsetka pacjentow osiagajacych BASDAIS0 w 12. tygodniu, nie odnotowano réznic
istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami, zaroéwno w przypadku efektow
wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab.
12.

Tab. 12. Odsetek pacjentow uzyskujacych BASDAI5S0 - 12. tydzien.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) | Wartosé p | RD (95% CI) | Wartoi¢ p @3%ch
Etanercept 50 mg vs placebo
EMBARK 46/105 26/109 2,49 (1,39; 0,0023 | 19,96 (7,54; 0,0016 5,01 (3,09;
(43,8%) (23,9%) 4,47) 32,37) 13,26)
Certolizumab pegol 200 + 400 mg vs placebo
RAPID-axSpA 47/97 | 8/50 (16,0%) 4,94 (2,10; 0,0003 | 32,45 (18,23; <0,0001 3,08 (2,14;
(48,5%) 11,60) 46,67) 5,48)
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 0,50 (0,18; 1,42) -12,49 (-31,37; 6,39)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt kofcowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); 95% Cl - 95% przedziat ufnoéci (ang. confidence interval); n - liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany
punkt koricowy; N - liczba wszystkich pacjentéw analizowanych w danej grupie.

4.1.7 Zmiana wartosci BASDAI

W zakresie zmiany wartosci BASDAI w 12. tygodniu, odnotowano istotna statystycznie réznice
na niekorzy$¢ grupy pacjentéow stosujacych etanercept w odniesieniu do pacjentow
przyjmujacych certolizumab. Wyniki przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Zmiana wartosci BASDAI - 12. tydzien.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu

N | $rednia | sD N | $rednia | sD MD (95% CI) | wartosé p
Etanercept 50 mg vs placebo
EMBARK | 106 -200] o030 109 -1,30] o030] 0,70 (-0,78; -0,62) | <0,0001
Certolizumab pegol 200 + 400 mg vs placebo
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Badanie Interwencja Komparator Roéznica efektu

N $rednia | SD N $rednia | SD MD (95% Cl) Wartosé p
RAPID-axSpA 97 -2,85 2,30 50 -1,10 1,80 -1,75 (-2,43; -1,08) <0,0001
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) ETA vs CER 1,05 (0,37; 1,73)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - Srednia réznica (ang. mean difference) 95% Cl - 95% przedziat
ufnosci (ang. confidence interval); N - liczba wszystkich pacjentéw analizowanych w danej grupie; ETA - etanercept; CER -
certolizumab pegol.

4.1.8 Zmiana wartosci BASFI

W zakresie zmiany wartosci BASFI w 12. tygodniu, odnotowano istotng statystycznie réznice
na niekorzys¢ grupy pacjentow stosujacych etanercept w odniesieniu do pacjentow
przyjmujacych certolizumab. Wyniki przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Zmiana wartosci BASFI - 12, tydzien.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu

N | $rednia I SD N l $rednia | SD MD (95% CI) | Wartosé p
Etanercept 50 mg vs placebo
EvBARK | 106 140 o020 109] 08 020] 0,60 (0,65; -0,55) | <0,0001
Certolizumab pegol 200 + 400 mg vs placebo
RAPID-axSpA | 97 -210| 20| 50| -030] 1,9 -1,80 (-2,48; -1,12) <0,0001
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) ETA vs CER 1,20 (0,52; 1,88)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - Srednia réznica (ang. mean difference) 95% Cl - 95% przedziat
ufnoéci (ang. confidence interval); N - liczba wszystkich pacjentéw analizowanych w danej grupie; ETA - etanercept; CER -
certolizumab pegol.

4.1.9 Zmiana wartosci BASMI

W zakresie zmiany wartosci BASMI w 12. tygodniu, odnotowano istotng statystycznie réznice
na niekorzys¢ grupy pacjentow stosujacych etanercept w odniesieniu do pacjentow
przyjmujacych certolizumab. Wyniki przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Zmiana wartosci BASMI - 12. tydzien.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu

N | $rednia | sD N | $rednia | sD MD (95% Cl) | Wartos¢ p
Etanercept 50 mg vs placebo
EMBARK | 16| -030] o2] 19| -030[ o0] 0,00 (-0,04; 0,04) | 1,0000
Certolizumab pegol 200 mg vs placebo
RAPID-axSpA | 97| -050| 0,80 | 50 o010 o7 -0,60 (-0,85; -0,35) <0,0001
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) ETA vs CER 0,60 (0,35; 0,85)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - $rednia roznica (ang. mean difference) 95% Cl - 95% przedziat
ufnosci (ang. confidence interval); N - liczba wszystkich pacjentow analizowanych w danej grupie; ETA - etanercept; CER -
certolizumab pegol.

4,1.10 Zmiana wartosci ASDAS

W zakresie zmiany warto$ci ASDAS w 12. tygodniu, odnotowano istotna statystycznie réznice
na niekorzys¢ grupy pacjentow stosujacych etanercept w odniesieniu do pacjentow
przyjmujacych certolizumab. Wyniki przedstawiono w Tab. 16.
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Tab. 16. Zmiana wartosci ASDAS.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu

N | $rednia | sD N | $rednia | sD MD (95% CI) | Wartosé p
Etanercept 50 mg vs placebo
EMBARK | 16| -1,0] o10[ 109] -050]| o010] 0,60 (-0,63; -0,57) | <0,0001
Certolizumab pegol 200 mg vs placebo
RAPD-xspA | 97| 160 1,20] 50 -050 | 0,80 1,10 (-1,43; 0,77) <0,0001
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) ETA vs CER 0,50 (0,17; 0,83)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - Srednia réznica (ang. mean difference) 95% Cl - 95% przedziat
ufnosci (ang. confidence interval); N - liczba wszystkich pacjentéw analizowanych w danej grupie; ETA - etanercept; CER -
certolizumab pegol.

4.1.11 Zmiana wartosci SPARCC (Sl joints)

W zakresie zmiany wartosci SPARCC (Sl joints) w 12. tygodniu, odnotowano brak istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupa pacjentéw stosujacych etanercept i pacjentow
przyjmujacych certolizumab. Wyniki przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Zmiana wartosci SPARCC (S| joints).

Badanie Interwencja Komparator Roznica efektu

N [ $rednia | sD N | $rednia | sD MD (95% CI) | Wartosé p
Etanercept 50 mg vs placebo
EMBARK | 106 380 o70] 109] 080 0,0 | 3,00(3,17;-2,83) | <0,0001
Certolizumab pegol 200 mg vs placebo
RAPD-ospA | 39| 440 790 7]  1,20] 4,60 -5,60 (-8,91; -2,29) 0,0016
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) ETA vs CER 2,60 (-0,71; 5,91)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - $rednia réznica (ang. mean difference) 95% Cl - 95% przedziat
ufnosci (ang. confidence interval); N - liczba wszystkich pacjentow analizowanych w danej grupie; ETA - etanercept; CER -
certolizumab pegol.

4.2 Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania bezpieczenstwa leczenia etanerceptem
i certolizumabem. Szczegétowe dane na temat uwzglednionych i nieuwzglednionych
w analizie punktéw kohcowych przedstawiono w Aneksie 8.

Ze wzgledu na dostepnos¢ danych, poréownywano wyniki uzyskane w 12. tygodniu badania
EMBARK porownujacego etanercept z placebo z tymi uzyskanymi w 24. tygodniu badania
RAPID-axSpA porownujacego certolizumab pegol z placebo. W przypadku badania RAPID-
axSpA nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze wyniki z zakresu bezpieczenstwa leczenia
przedstawiono tacznie dla catej populacji ze spondyloartropatia osiowa, a nie wytacznie dla
subpopulacji pacjentéw bez zmian radiologicznych. Co wiecej, po 16. tygodniu pacjenci
z grupy placebo mieli mozliwos¢ zmiany leczenia na aktywna terapig, co réwniez moze
wptywac na wyniki uzyskane w 24. tygodniu.

Bezpieczenstwo leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktéow koncowych:
e jakiekolwiek zdarzenia niepozadane;

e powazne zdarzenia niepozadane;

29



e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e infekcje;

e powazne infekcje.

4.2.1 Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

W zakresie odsetka pacjentow, u ktorych wystapity jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
oceniane w koncowym momencie fazy zaslepionej (12. tydzien w przypadku badania
porownujacego etanercept z placebo i 24. tydzien w przypadku badania porownujacego
certolizumab z placebo), nie odnotowano rdznic istotnych statycznie pomiedzy
poréwnywanymi grupami, zarowno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR),
jak i roznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 18.

Tab. 18. Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane - 12-24. tydzien.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
n/N (%) n/N (%) (95% Cl)

OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% CI) | Wartosé p

Etanercept 50 mg vs placebo

EMBARK 63/111 51/113 1,60 (0,94; 0,0826 | 11,62 (-1,38; 0,0798
(56,8%) (45,1%) 2,70) 24,63)

Certolizumab 200 + 400 mg vs placebo

RAPID-axSpA 165/218 67/107 1,86 (1,13; 0,0149 | 13,07 (2,28; 0,0176 7,65 (4,19;
(75,7%) (62,6%) 3,06) 23,86) 43,88)

Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 0,86 (0,42; 1,78) -1,45 (-18,35; 15,45)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n - liczba pacjentéw, u ktorych wystapit dany
punkt koricowy; N - liczba wszystkich pacjentow analizowanych w danej grupie.

4.2.2 Powazne zdarzenia niepozadane

W zakresie odsetka pacjentow, u ktorych wystapity powazne zdarzenia niepozadane
oceniane w kofcowym momencie fazy zaslepionej (12. tydziedn w przypadku badania
porownujacego etanercept z placebo i 24. tydzien w przypadku badania poréwnujacego
certolizumab z placebo), nie odnotowano rdznic istotnych statycznie pomiedzy
porownywanymi grupami, zarowno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR),
jak i roznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 19.

Tab. 19. Powazne zdarzenia niepozadane - 12-24. tydzien.

Badanie

Interwencja
n/N (%)

Komparator
n/N (%)

OR

RD

OR (95% Cl) | Wartoi¢ p

RD (95% CI) | Wartosé p

NNTH
(95% Cl

Etanercept 50 mg vs placebo

EMBARK

2/111 (1,8%)

2/113 (1,8%)

1,02 (0,14; 0,9856
7,36)

0,03 (-3,44; 0,9856
3,50)
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Badanie

Interwencja
n/N (%)

Komparator
n/N (%)

OR

RD

OR (95% CI) | Wartosé p

RD (95% CI) | Wartosé p

NNTH
(95% Cl)

Certolizumab 200 + 400 mg vs placebo

RAPID-axSpA 11/218 | 5/107 (4,7%) 1,08 (0,37; 0,8839 0,37 (-4,57; 0,8824
(5,0%) 3,20) 5,32)
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 0,94 (0,10; 9,01) -0,34 (-6,38; 5,70)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n - liczba pacjentow, u ktdrych wystapit dany
punkt koricowy; N - liczba wszystkich pacjentéw analizowanych w danej grupie.

4.2.3 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia

W zakresie odsetka pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia oceniane w koncowym momencie fazy zaslepionej (12. tydzien
w przypadku badania poréwnujacego etanercept z placebo i 24. tydzien w przypadku
badania poréwnujacego certolizumab z placebo), nie odnotowano réznic istotnych statycznie
pomiedzy poréwnywanymi grupami, zaréwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz
szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 20.

Tab. 20. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia - 12-24.

tydzien.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
N % 9 (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) | Wartosép | RD (95% Cl) | Wartos¢ p

Etanercept 50 mg vs placebo

EMBARK 3/111 2,7%) | 1/113 (0,9%) 3,11 (0,32; 0,3289 1,82 (-1,66; 0,3054
30,37) 5,29)

Certolizumab 200 + 400 mg vs placebo

RAPID-axSpA 6/218 (2,8%) | 2/107 (1,9%) 1,49 (0,29; 0,6313 0,88 (-2,48; 0,6066 -

7,49) 4,24)

2,09 (0,13; 34,23) 0,94 (-3,89; 5,77)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentdw, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); 95% Cl - 95% przedziat ufnoéci (ang. confidence interval); n - liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany
punkt koricowy; N - liczba wszystkich pacjentéw analizowanych w danej grupie.

4.2.4Infekcje

W zakresie odsetka pacjentéw, u ktorych wystapity infekcje oceniane w kohcowym
momencie fazy zaslepionej (12. tydzien w przypadku badania poréwnujacego etanercept
z placebo i 24. tydzien w przypadku badania poréwnujacego certolizumab z placebo), nie
odnotowano rdznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami w przypadku
efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR), natomiast w przypadku efektow wyrazonych jako
réznica ryzyka (RD) uzyskano istotno$¢ statystyczna na korzys¢ grupy etanerceptu, w ktorej
odnotowano istotnie statystycznie mniej infekcji. Wyniki przedstawiono w Tab. 21.

Poréwnanie posrednie (Bucher 1997)
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Tab. 21. Infekcje - 12-24. tydzien.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
o /N (& (95% CI)
/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) | Wartosép | RD (95% Cl) | Wartosé p
Etanercept 50 mg vs placebo
EMBARK 11/111 10/113 1,13 (0,46; 0,7856 1,06 (-6,58; 0,7855 -
(9,9%) (8,8%) 2,79) 8,70)
Certolizumab 200 + 400 mg vs placebo
RAPID-axSpA 84/218 25/107 2,06 (1,22 0,0070 | 15,17 (4,87; 0,0039 6,59 (3,93;
(38,5%) (23,4%) 3,47) 25,46) 20,53)

Poréwnanie posrednie (Bucher 1997)

0,55 (0,19; 1,55)

14,11 (-26,93; -1,29)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentéw, ktdrych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); 95% Cl - 95% przedziat ufnoéci (ang. confidence interval); n - liczba pacjentdw, u ktérych wystapit dany

punkt koricowy; N - liczba wszystkich pacjentow analizowanych w danej grupie.

4.2.5 Powazne infekcje

W zakresie odsetka pacjentow, u ktorych wystapity powazne infekcje oceniane w koncowym
momencie fazy zaslepionej (12. tydzien w przypadku badania poréwnujacego etanercept
z placebo i 24. tydzien w przypadku badania poréwnujacego certolizumab z placebo), nie
odnotowano istotnych statycznie roznic pomiedzy poréwnywanymi grupami zaréwno
w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i jako roznica ryzyka (RD).
Wyniki przedstawiono w Tab. 22.

Tab. 22. Powazne infekcje - 12-24. tydzien.

Badanie

Interwencja

n/N (%)

Komparator
n/N (%)

OR

RD

OR (95% Cl) | Wartoié p

RD (95% CI) | Wartosé p

NNTH
(95% CI)

Etanercept 50 mg vs placebo

EMBARK 0/111 (0,0%) | 1/113 (0,9%) 0,34 (0,01; 0,5060 | -0,88(-3,31; 0,4752 -
8,35) 1,54)
Certolizumab 200 + 400 mg vs placebo
RAPID-axSpA | 2/218 (0,9%) | 0/107 (0,0%) 2,48 (0,12; 0,5584 0,92 (-0,98; 0,3445 -
52,17) 2,82)

Poréwnanie posrednie (Bucher 1997)

0,14 (0,00; 12,74)

-1,80 (-4,88; 1,28)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentéw, ktdrych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint}; 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n - liczba pacjentow, u ktorych wystapit dany

punkt koricowy; N - liczba wszystkich pacjentéw analizowanych w danej grupie.
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5 Dtugoterminowe obserwacje dotyczace
skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace dtugoterminowej skutecznosci uzyskane z badan
wlaczonych do analizy podstawowej, tj. EMBARK dla etanerceptu i RAPID-axSpA dla
certolizumabu.

Dane dla etanerceptu uzyskano z publikacji Dougados 2017a (wyniki uzyskane do 104.
tygodnia) oraz publikacji Maksymowych 2016. Korzystano takze z wynikow opublikowanych
na stronie clinicaltrials.gov. Dane dla certolizumabu pochodza z publikacji Landewe 2014
wraz z suplementem (wyniki uzyskane do 24. tygodnia) oraz Sieper 2015a (wyniki uzyskane
do 96. tygodnia).

Wyniki przedstawiono z podziatem na poszczegodlne punkty czasowe, w ktorych dokonywano
pomiaréw analizowanych parametrow: 24. tydzien, 48. tydzien, 80. tydzien (dane tylko dla
etanerceptu), 92-96. tydzien (dla etanerceptu raportowano dane z 92. tygodnia, natomiast
dla certolizumabu - z 96. tygodnia) oraz 104. tydzien (dane tylko dla etanerceptu).

Ze wzgledu na sposéb prezentacji danych w publikacjach zrédtowych, dane z badania
EMBARK przedstawiono w rozbiciu na dwie grupy - pacjentow, ktorzy przez caty czas trwania
badania otrzymywali etanercept oraz pacjentow, ktorzy podczas fazy zaslepionej
otrzymywali placebo, a nastepnie po 12. tygodniu zaczeli otrzymywac etanercept.
W przypadku danych z badania RAPID-axSpA dla zmiennych binarnych przedstawiono dane
kumulatywne dla potaczonych grup otrzymujacych certolizumab pegol w dawce 200 i 400
mg, natomiast w przypadku zmiennych ciagtych, ze wzgledu na brak raportowania wartosci
parametréw zmiennosci, zdecydowano sie nie taczy¢ wynikdéw uzyskanych w obu grupach
i przedstawi¢ je oddzielnie.

W przypadku zmiennych ciagtych ekstrahowanych z badania RAPID-axSpA podano wytacznie
dane z 24. tygodnia ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace wartosci BASDAI, BASMI, BASFI
czy ASDAS uzyskane powyzej 24. tygodnia byty raportowane jako wartos¢ uzyskana w danym
punkcie czasowym, a nie - jak w przypadku danych dla etanerceptu - jako zmiana w stosunku
do wartosci wyjsciowej.

Szczegdtowe dane dla zmiennych binarnych przedstawiono w Tab. 23, natomiast dla
zmiennych ciagtych - w Tab. 24.

Tab. 23. Wyniki dla dtugoterminowych obserwacji - zmienne binarne.

Badanie Interwencja 24, tydz. 48. tydz. 80. tydz. 92-96. tydz. 104, tydz.
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

% pacjentow uzyskujacych ASAS20

EMBARK ETA/ETA 50 65/100 (65,0%) 71/100 (71,0%) | 65/100 (65,0%) | 71/100 (71,0%) 70/100 (70,0%)
mg

EMBARK PLA/ETA 50 75/105 (71,4%) 76/105 (72,4%) | 74/105 (70,5%) | 78/105 (74,3%) 83/105 (79,0%)
mg

RAPID-axSpA | CER 200 + 400 66/97 (68,0%) 68/97 (70,1%) b.d. 59/97 (60,8%) b.d.
mg

% pacjentow uzyskujacych ASAS40
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Badanie Interwencja 24, tydz. 48. tydz. 80. tydz. 92-96. tydz. 104. tydz.
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

EMBARK ETA/ETA 50 44/100 (44,0%) 52/100 (52,0%) | 49/100 (49,0%) 57/100 (57,0%) 56/100 (56,0%)
mg

EMBARK PLA/ETA 50 54/105 (51,4%) 56/105 (53,3%) | 61/105 (58,1%) 65/105 (61,9%) 65/105 (61,9%)
mg

RAPID-axSpA | CER 200 + 400 49/97 (50,5%) 56/97 (57,7%) b.d. 49/97 (50,5%) b.d.
mg

% pacjentow uzyskujacych ASAS 5/6

EMBARK ETA/ETA 50 32/100 (32,0%) 38/100 (38,0%) | 34/100 (34,0%) 39/100 (39,0%) 40/100 (40,0%)
mg

EMBARK PLA/ETA 50 45/105 (42,9%) 39/105 (37,1%) | 52/105 (49,5%) 52/105 (49,5%) 59/105 (56,2%)
mg

RAPID-axSpA | CER 200 + 400 44/97 (45,4%) 44/97 (45,4%) b.d. 40/97 (41,2%) b.d.
mg

% pacjentow uzyskujacych ASAS PR

EMBARK ETA/ETA 50 32/100 (32,0%) 38/100 (38,0%) | 34/100 (34,0%) 39/100 (39,0%) 40/100 {40,0%)
mg

EMBARK PLA/ETA 50 45/105 (42,9%) 39/105 (37,1%) | 52/105 (49,5%) 52/105 (49,5%) 59/105 (56,2%)
mg

RAPID-axSpA | CER 200 + 400 32/97 (33,0%) 30/97 (30,9%) b.d. 32/97 (33,0%) b.d.
mg

% pacjentdéw uzyskujacych ASDAS ID

EMBARK ETA/ETA 50 47/100 (47,0%) 56/100 (56,0%) | 44/105 (41,9%)* | 49/105 (46,7%)* 48/105 (45,7%)
mg

EMBARK PLA/ETA 50 61/105 (58,1%) 65/105 (61,9%) | 57/109 (52,3%)* | 62/109 (56,9%)* 62/109 (56,9%)
mg

RAPID-axSpA | CER 200 + 400 33/97 (34,0%) 32/97 (33,0%) b.d. 37/97 (38,1%) b.d.
mg

% pacjentéw uzyskujacych BASDAI50

EMBARK ETA/ETA 50 50/100 (50,0%) 60/100 (60,0%) | 56/100 (56,0%) 62/100 (62,0%) 64/100 (64,0%)
mg

EMBARK PLA/ETA 50 66/105 (62,9%) 68/105 (64,8%) | 70/105 (66,7%) 75/105 (71,4%) 74/105 (70,5%)
mg

RAPID-axSpA | CER 200 + 400 55/97 (56,7%) 59/97 (60,8%) b.d. 48/97 (49,5%) b.d.
mg

n - liczba pacjentéw, u ktorych wystapit dany punkt koricowy; N - liczba wszystkich analizowanych pacjentéw w danej grupie;
ETA - etanercept; CER - certolizumab pegol; ASAS20 - poprawa o 20% wg kryteriéw ASAS (ang. Assessment of SpondyloArthritis);
ASAS40 - poprawa o 40% wg kryteriéw ASAS (ang. Assessment of SpondyloArthritis); ASAS 5/6 - poprawa w 5 z 6 domen ASAS
(ang. Assessment of SpondyloArthritis); ASAS PR - czesciowa remisja wg kryteridw ASAS (ang. Assessment of SpondyloArthritis
Partial Remission); ASDAS ID - nieaktywna choroba wg kryteriéw ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
Inactive Disease); BASDAIS0 - poprawa o 50% wg kryteriow BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); b.d.

- brak danych.

* Dane odczytane z wykresu za pomoca programu WebPlotDigitizer.
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Tab. 24. Wyniki dla dtugoterminowych obserwacji - zmienne ciagte.

Badanie Interwencja 24, tydz. 48, tydz. 80. tydz. 92-96. tydz. 104, tydz.

N ESE N EE N EXE N |sr. |sp N EXE
Zmiana wartosci BASDAI
EMBARK ETA/ETA 50 mg 100 -2,86 0,22 100 -3,18 0,23 100 -3,12 0,24 100 -3,35 0,25 100 -3,41 0,24
EMBARK PLA/ETA 50 mg 105 -3,26 0,19 105 -3,47 0,22 105 -3,59 0,22 105 -3,77 0,23 105 -3,87 0,23
RAPID-axSpA CER 200 mg 46 -3,30 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
RAPID-axSpA CER 400 mg 51 -3,20 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Zmiana wartosci BASFI
EMBARK ETA/ETA 50 mg 100 -1,89 0,22 100 -2,19 0,23 100 -2,23 0,21 100 2,31 0,23 100 2,40 0,23
EMBARK PLA/ETA 50 mg 105 -1,85 0,20 105 -2,10 0,22 105 -2,19 0,22 105 -2,35 0,22 105 -2,36 0,23
RAPID-axSpA CER 200 mg 46 -2,40 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
RAPID-axSpA CER 400 mg 51 -2,10 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Zmiana wartosci BASMI
EMBARK ETA/ETA 50 mg 98 -0,48 0,13 98 -0,54 0,13 98 -0,64 0,14 98 -0,61 0,13 98 -0,61 0,14
EMBARK PLA/ETA 50 mg 105 -0,34 0,10 105 -0,44 o1 105 -0,62 0,11 105 -0,62 0,11 105 -0,55 0,11
RAPID-axSpA CER 200 mg 46 -0,50 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
RAPID-axSpA CER 400 mg 51 -0,40 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Zmiana wartosci ASDAS
EMBARK ETA/ETA 50 mg 99 -1,48 0,11 99 -1,62 0,11 99 -1,53 0,12 99 -1,63 0,12 99 -1,59 0,12
EMBARK PLA/ETA 50 mg 104 -1,55 0,11 104 -1,63 0,12 104 -1,61 0,12 104 -1,70 0,12 104 -1,68 0,12
RAPID-axSpA CER 200 mg 46 -1,80 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
RAPID-axSpA CER 400 mg 51 -1,70 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Zmiana wartosci SPARCC (Sl joints)
EMBARK ETA/ETA 50 mg b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 74 -6,00 1,15
EMBARK PLA/ETA 50 mg b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 79 -3,36 0,84
RAPID-axSpA CER 200 mg b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
RAPID-axSpA CER 400 mg b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.

Zmiana wartosci ASQoL.
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Badanie Interwencja 24, tydz. 48, tydz, 80. tydz. 92-96. tydz. 104. tydz.

N sr. sD N sr. SD N sr. SD N ir. SD N sr. sD
EMBARK ETA/ETA 50 mg 106 -3,1 0,5* b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
EMBARK PLA/ETA 50 mg 109 -3,2 0,4* b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
RAPID-axSpA CER 200 + 400 mg 97 -5,69 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Catkowity wynik bolu plecéw (ang. total back pain)
EMBARK ETA/ETA 50 mg 98 -2,8 0,3* N -3,1 0,3 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
EMBARK PLA/ETA 50 mg 103 -2,9 0,2* 99 -3,2 0,3* b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
RAPID-axSpA CER 200 mg 46 -3,7 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
RAPID-axSpA CER 400 mg 51 -2,9 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
MOS-SPI (MOS sleep scale Il
EMBARK ETA/ETA 50 mg 106 7,7 1,8* b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
EMBARK PLA/ETA 50 mg 109 -10,0 1,7* b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
RAPID-axSpA CER 200 mg 46 -14,58 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
RAPID-axSpA CER 400 mg 51 -16,61 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.

N - liczba pacjentéw analizowanych w danej grupie; $r. - érednia warto$¢ zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); ETA - etanercept; CER -

certolizumab pegol; BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI - Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI - Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; ASDAS -
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; SPARCC (S joints) - Sacroiliac Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (sacroiliac joints); b.d. - brak danych.

* btad standardowy (ang. standard error, SE); ** btad standardowy $redniej (ang. standard errof of mean, SEM).
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6 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Podczas 104-tygodniowej obserwacji w badaniu EMBARK [Dougados 2017a] u 176/224 (79%)
pacjentow wystapity zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (etanercept/etanercept:
88/111 [79%], placebo/etanercept: 88/113 [78%]). W grupie leczonej etanerceptem przez caty
okres badania najczestsze zdarzenia niepozadane (tj. wystepujace u > 5% pacjentow) to
zapalenie nosogardzieli (23%), biegunka (10%), infekcje gornych drég oddechowych (9%), béle
gtowy i wysypka (kazde po 8%), rumien w miejscu iniekcji oraz zapalenie zotadka i jelit
(kazde po 7%), reakcja w miejscu wstrzykniecia, zapalenie oskrzeli i grypa (kazde po 6%),
zapalenie btony naczyniowej, bol gornej czesci brzucha, zapalenie zatok oraz zapalenie
btony $luzowej (kazde po 5%). W grupie placebo/etanerceptu najczestsze zdarzenia
niepozadane to: zapalenie nosogardzieli (20%), zakazenie gérnych drog oddechowych (12%);
biegunka (8%); bole gtowy i zapalenie gardta (kazde po 7%); zapalenie Zotadka i jelit,
zapalenie oskrzeli, grypa, nudnosci i bol plecow (kazde po 6%); oraz rumieft w miejscu
wstrzykniecia i reakcja miejsca wstrzykniecia (kazde po 5%).

wsrod  17/224  (8%) pacjentow  wystapity powazne zdarzenia niepozadane
(etanercept/etanercept: 9/111 [8%], placebo/etanercept: 8/113 [7%]), a 13/224 (6%)
przerwato uczestnictwo w badaniu ze wzgledu na zdarzenie niepozadane
(etanercept/etanercept: 7/111 [6%], placebo/etanercept: 6/113 [5%]). Zidentyfikowane
przez badacza infekcje zostaty opisane u 80/224 (36%) pacjentow (etanercept/etanercept:
41/111 [37%), plecebo/etanercept: 39/113 [35%]); jeden przypadek zakazenia uznano za
powazny (ropien odbytu, ktéry wystapit u 1/113 [1%] pacjentébw w grupie
placebo/etanerceptu). W trakcie badania nie zgtaszano przypadkéw aktywnej gruzlicy,
nowotwordw lub zgondéw. U jednego pacjenta stwierdzono zaburzenie demielinizacyjne
(stwardnienie rozsiane), ktore spowodowato, ze pacjent wycofat sie z badania. Zgtaszano
przypadek pétpasca, ktory nie byt uznany za powazny; etanercept zostat wycofany u tego
pacjenta i zdarzenie niepozadane ustapito.

Szczegdtowe dane dotyczace zdarzen niepozadanych w horyzoncie 104 tygodni badania
EMBARK przedstawiono w Tab. 25.

Tab. 25. Zdarzenia niepozadane podczas dtugoterminowej (104 tyg.)
obserwacji badania EMBARK.

Klasyfikacja uktadéw narzadowych Zdarzenie niepozadane ETA/ETA PLA/ETA
wg MedDRA
Powazne zdarzenia niepozadane
Choroby serca Zapalenie miesnia 1/111 0/113
sercowego (0,90%) (0,00%)
Choroby ucha i btednika Uposledzenie stuchu o/111 1/113
(0,00%) (0,88%)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe Hemoroidy 1/111 0/113
(0,90%) (0,00%)
Zaburzenia og6lne i zmiany w miejscu Goraczka 0/111 1/113
podania (0,009%) (0,88%)
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Choroby watroby i drog zétciowych Kamica zétciowa 3/111 0/113
(2,70%) (0,00%)

Infekcje i choroby pasozytnicze Ropieri odbytu 0/111 17113
(0,00%) (0,88%)

Urazy, zatrucia i powiktania po Kontuzja 0/111 1/113
zabiegach (0,00%) (0,88%)

Zerwanie wiezadta 0/111 1/113

(0,00%) (0,88%)

Zwichniecie wiezadta 0/111 1/113

(0,00%) (0,88%)

Uraz takotki 0/111 1/113

(0,00%) (0,88%)

Ztamanie kosci 0/111 1/113

promieniowej (0,00%) (0,88%)

Rana /111 1/113

(0,00%) (0,88%)

Choroby mie$niowo-szkieletowe Wypadniecie dysku 17111 0/113
i tkanki tacznej miedzykregowego (0,90%) (0,00%)

Spdyloartropatia 2/111 0/113

(1,80%) (0,00%)

Nowotwory tagodne, ztosliwe Miesniak macicy 1/111 0/113

i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (0,90%) (0,00%)
Choroby uktadu nerwowego Stwardnienie rozsiane 0/111 1/113
(0,00%) (0,88%)

Choroby nerek i drég moczowych | Kamienie drég moczowych 0/111 1/113
(0,00%) (0,88%)

Lacznie powazne zdarzenia niepozadane j - 8/113

- : g ; e (7,08%)

C'ho‘roby‘ oka

Zapalenie btony

6/111 3/113

naczyniowej oka (5,41%) (2,65%)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe Biegunka 11/111 9/113
(9,91%) (7,96%)

Nudnosci 2/111 7/113

(1,80%) (6,19%)

Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu | Rumien w miejscu iniekcji 8/111 6/113
podania (7,21%) (5,31%)

Reakcja w miejscu iniekcji 7/111 6/113

(6,31%) (5,31%)

Infekcje i choroby pasozytnicze Zapalenie oskrzeli 7/111 7/113
(6,31%) (6,19%)

Zapalenie zotadka i jelit 8/111 7/113

(7,21%) (6,19%)

Grypa 7/111 7/113

(6,31%) (6,19%)

Zapalenie nosogardzieli 26/111 23/113

(23,42%) (20,35%)
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Zapalenie gardta 5/111 8/113

(4,50%) (7,08%)

Zapalenie zatok 6/111 4/113

(5,41%) (3,54%)

Infekcja gornych drog 10/111 14/113

oddechowych (9,01%) (12,39%)

Choroby migsniowo-szkieletowe Bol plecow 2/111 7/113
i tkanki tacznej (1,80%) (6,19%)

Mialgia 6/111 3/113

(5,41%) (2,65%)

Choroby uktadu nerwowego Bol gtowy 9/111 8/113
(8,11%) (7,08%)

Choroby skory i tkanki podskdrnej Wysypka 9/111 3/113
(8,11%) (2,65%)

Lacznie pozostate zdarzenia niepozadane 86/111 87/113

(77,48%) (76,99%)

tacznie wszystkie zdarzenia niepozadane 95/111 95/113

(85,59%) (84,07%)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia 7/111 6/113
(6,31%) (5,31%)

ETA - etanercept; PLA - placebo.
Kategorie zgodnie z klasyfikacja MedDRA v 17.1.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace ze strony internetowej
ADRreports. Na tej stronie mozna przegladaé dane o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem lekow dopuszczonych w Europejskim Obszarze
Gospodarczym (EOG). Ze wzgledu na brak danych dla preparatu Erelzi, przytoczono dane dla
oryginalnego preparatu etanerceptu - Enbrel. Liczby zdarzen niepozadanych przytoczono
z podziatem na poszczegdlne uktady narzadowe zgodnie z klasyfikacja MedDRA. Szczegdtowe
dane przedstawiono w Tab. 26.

Tab. 26. Europejska baza danych zgtoszenn o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 21.09.2017) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkéw
zidentyfikowanych w bazie
EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 2949
Choroby serca 4291
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 353
Choroby ucha i btednika 1106
Choroby endokrynologiczne 535
Choroby oka 4252
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 8663
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 26 095
Choroby watroby i drég zoétciowych 1906
Choroby uktadu odpornosciowego 2877
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkéw

zidentyfikowanych w bazie

EudraVigilance

Infekcje i choroby pasozytnicze 25 676

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 9385

Odchylenia w parametrach badan 7627

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2684

Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 21 696

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym 9204
torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 11139

Stany zwiazane z cigza, potogiem i okresem 934
okotoporodowym

Kwestie zwigzane z produktem 593

Choroby psychiatryczne 3839

Choroby nerek i drog moczowych 2681

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 1313

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 9016
i $rodpiersia

Choroby skory i tkanki podskornej 9401

Zaburzenia spoteczne 858

Procedury chirurgiczne i medyczne 2274

Choroby naczyniowe 3982

LACZNIE 175 329
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7 Analiza wynikéw efektywnosci praktycznej

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej publikacji, ktora opisywataby
dane odnoszace sie do efektywnosci praktycznej pochodzace z badan prowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world data, RWD lub real world

evidence, RWE).
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8 Dyskusja i ograniczenia

8.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
etanerceptu (Erelzi®) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych
w poréwnaniu do certolizumabu pegol (Cimzia®).

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria
wiaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical
Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono
przy uzyciu skali opisowej wg Cochrane dla badan randomizowanych. Analize
przeprowadzono poprzez poréwnanie posrednie.

Do dnia 25.09.2017, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa etanerceptu 2 prace petno tekstowe opisujace
randomizowane kontrolowane préby kliniczne (1 badanie poréwnujace etanercept z placebo
i 1 badanie poréwnujace certolizumab pegol z placebo). Nie zidentyfikowano zadnych prac
opisujacych badania efektywnosci praktycznej ani przegladow systematycznych
spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy.

Dodatkowo w analizie uwzgledniono dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
pozyskane z dtugoterminowych obserwacji wtaczonych badan.

Badanie EMBARK cechowato niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w skali
Cochrane, natomiast badanie dla komparatora - RAPID-nr-axSpA cechowato nieznane ryzyko.
Obnizenie punktacji byto zwiazane przede wszystkim z brakiem informacji na temat metody,
przy uzyciu ktorej przeprowadzono randomizacje badania oraz braku informacji na temat
ewentualnego zaslepienia badaczy wzgledem oceny efektéw klinicznych.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa pacjentdw przyjmujacych
etanercept i grupg otrzymujacych certolizumab pegol w zakresie takich punktow koncowych,
jak odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedZz ASAS20, ASAS40, ASAS 5/6, odsetek
pacjentow uzyskujacych czesciowa remisje wg kryteriow ASAS, odsetek pacjentow
z nieaktywna chorobg wg kryteriow ASDAS, odsetek pacjentow uzyskujacych BASDAIS0 czy
zmiana wartosci SPARCC. W przypadku zmiany wartosci takich drugorzedowych parametrow,
jak BASDAI, BASFI, BASMI i ASDAS w stosunku do wartosci wyjsciowych uzyskano nieznaczne
istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ etanerceptu.

Obserwowano poréwnywalny profil bezpieczenstwa obu preparatéw w zakresie czestosci
wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia oraz powaznych infekcji.
W przypadku czestosci wystepowania infekcji ogoétem odnotowano istotnie statystycznie
lepszy profil bezpieczenstwa etanerceptu przy zastosowaniu miary efektu w postaci réznicy
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ryzyka (ang. risk difference, RD). Przy zastosowaniu ilorazu szans (ang. odds ratio, OR)
wyniki dla obu grup byty porownywalne.

8.2 Zidentyfikowane ograniczenia

8.2.1 Ograniczenia analizy

Brak badan head-to-head poréwnujacych etanercept i certolizumab, ktory
spowodowat koniecznos¢ przeprowadzenia porownania posredniego przy uzyciu
komparatora posredniego w postaci placebo. Porownanie posrednie cechuje mniejsza
wiarygodno$¢, niz poréwnanie bezposrednie i niesie ze soba wigksze ryzyko
popetnienia btedu systematycznego.

Mata liczba badan oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo etanerceptu -
zidentyfikowano tylko jedno randomizowane badanie kliniczne, w ktorym
uwzgledniono populacje 225 pacjentéow. Powodem matej liczby doniesien moze by¢
fakt, iz tak zdefiniowane wskazanie zostato wyodrebnione relatywnie niedawno -
wczesniej nie byto traktowane jako oddzielna jednostka chorobowa, a jako wczesna
postaé ZZSK.

Nie odnaleziono wiarygodnych danych na temat skutecznosci praktycznej
etanerceptu. Podobnie jak w przypadku badan pierwotnych, powodem jest zapewne
fakt, iz jest to relatywnie nowe wskazanie.

Nie zidentyfikowano Zadnego opracowania wtornego spetniajacego kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy, w zwiazku z czym brak jest punktu odniesienia dla
wynikow uzyskanych w niniejszej analizie. Brak opracowan wtornych jest naturalng
konsekwencja niewielkiej liczby badan pierwotnych i w sytuacji, gdy dostepne jest
zaledwie jedno RCT spetniajace kryteria wtaczenia, fakt ten nie ma wptywu na
wiarygodnos¢ analizy.

Brak mozliwosci przeprowadzenia poréownania posredniego dla 24. tygodnia analizy
ze wzgledu na fakt, iz w badaniu EMBARK po 12. tygodniu pacjenci z grupy
przyjmujacych placebo zaczynali otrzymywaé etanercept, w zwiazku z czym mimo
dalszego utrzymania podziatu na dwie grupy, brak jest realnej grupy kontrolnej.

Badanie dla etanerceptu dotyczy preparatu oryginalnego (Enbrel®), natomiast
wniosek dotyczy preparatu biopodobnego, tj. Erelzi®. Fakt ten nie powinien miec
wptywu na wyniki analizy ze wzgledu na wykazang w badaniach farmakokinetycznych
biorownowaznos¢ leku Erelzi i leku referencyjnego, tj. Enbrel pod wzgledem profilu
farmakokinetycznego i brak istotnych réznic w bezpieczenstwie, tolerancji
i immunogennosci.

8.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

W przypadku danych z zakresu bezpieczenstwa leczenia ekstrahowanych z badania
dla certolizumabu nie zidentyfikowano wartosci uzyskanych w podgrupie z nr-axSpA,
co skutkowalo koniecznoscia uwzglednienia danych dla catej populacji ze
spondyloartropatiag osiowa, co moze wptywaé na uzyskane wyniki, jednak biorac pod
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uwage fakt, ze bezpieczenstwo i tolerancja leku sa niezalezne od jednostki
chorobowej, w ktorej sie go stosuje, wptyw ten powinien by¢ minimalny.

Dane z zakresu bezpieczenstwa z fazy kontrolowanej badania byty dostepne z 12.
tygodnia w przypadku etanerceptu i dla 24. tygodnia w przypadku certolizumabu, co
stanowi dwukrotnie dtuzszy czas ekspozycji i moze mie¢ potencjalny wptyw na
uzyskane wyniki.

W przypadku danych z zakresu bezpieczenstwa leczenia ekstrahowanych z badania
dla certolizumabu nalezy mie¢ na uwadze, ze po 16. tygodniu w badaniu mozliwa byta
opcja early escape, ktéra umozliwiata przechodzenie pacjentow z grupy placebo do
grupy certolizumabu, przy czym brak jest danych na temat skali tego zjawiska. Fakt
ten moze mie¢ wptyw na wyniki uzyskane w 24. tygodniu badania ze wzgledu na
mozliwy krotszy czas ekspozycji na lek niz wskazuje na to horyzont analizy.

W badaniu RAPID-axSpA raportowano oddzielne wyniki dla dwdch grup certolizumabu
- zréznicowanych ze wzgledu na schemat dawkowania leku: 200 mg 2 razy w tygodniu
lub 400 mg 4 razy w tygodniu. Obie dawki sa zarejestrowane oraz uwzglednione
w programie lekowym, stad zdecydowano, aby na potrzeby niniejszej analizy ich nie
rozréznia¢ i przyja¢ wartosci skumulowane. W przypadku zmiennych ciagtych
kumulowanie danych polegato na obliczeniu sredniej wazonej wielkoscig proby oraz
wartosci  odchylenia standardowego wyliczonej w oparciu o wariancje
miedzygrupowe, co moze miec nieznaczny wptyw na uzyskane wyniki.

W przypadku analizowania danych z zakresu dtugoterminowej skutecznosci nalezy
mie¢ na uwadze, Ze populacja otrzymujaca placebo, u ktérej nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie w 16. tygodniu przechodzita do grupy otrzymujacej aktywna
terapie.

Ze wzgledu na sposdb prezentacji danych w publikacjach Zrédtowych,
dtugoterminowe dane dotyczace skutecznosci leczenia z badania EMBARK
przedstawiono w rozbiciu na dwie grupy - pacjentow, ktorzy przez caty czas trwania
badania otrzymywali etanercept oraz pacjentow, ktorzy podczas fazy zaslepionej
otrzymywali placebo, a nastepnie po 12. tygodniu zaczeli otrzymywac etanercept.

W przypadku dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci z badania RAPID-
axSpA dla zmiennych binarnych przedstawiono dane kumulatywne dla potaczonych
grup otrzymujacych certolizumab pegol w dawce 200 i 400 mg, natomiast
w przypadku zmiennych ciagtych, ze wzgledu na brak raportowania wartosci
parametréow zmiennosci, zdecydowano sie nie taczyé wynikéw uzyskanych w obu
grupach i przedstawic je oddzielnie.

W przypadku zmiennych ciaglych z zakresu dtugoterminowej skutecznosci
ekstrahowanych z badania RAPID-axSpA podano wytacznie dane z 24. tygodnia ze
wzgledu na odmienny sposéb raportowania wynikow - dane dotyczace wartosci
BASDAI, BASMI, BASFI czy ASDAS uzyskane powyzej 24. tygodnia byty raportowane
jako wartos¢ uzyskana w danym punkcie czasowym, a nie - jak w przypadku danych
dla etanerceptu - jako zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej.
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e W przypadku badania poréwnujacego certolizumab z placebo ryzyko popetnienia
btedu systematycznego wedtug skali opisowej Cochrane oceniono jako nieznane.
Obnizenie punktacji byto zwiazane przede wszystkim z brakiem informacji na temat
metody, przy uzyciu ktorej przeprowadzono randomizacje badania oraz braku
informacji na temat ewentualnego zaslepienia badaczy wzgledem oceny efektow
klinicznych.

8.3 Wyniki innych analiz

Nie zidentyfikowano opracowan wtornych, ktore kwalifikowatyby si¢ do wiaczenia do
niniejszej analizy.

8.4 Sita dowodow

Przeglad systematyczny badan dotyczacych zastosowania etanerceptu w terapii pacjentow
ze spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych wskazuje na umiarkowana site
dowodow.

W toku przegladu nie zidentyfikowano Zzadnego badania kontrolowanego poréwnujacego
bezposrednio etanercept z certolizumabem w tej populacji. Analize oparto w zwiazku z tym
na jednym badaniu randomizowanym poréwnujacym etanercept z placebo (EMBARK), ktore
poréwnano posrednio metoda Buchera z jednym badaniem poréwnujacym certolizumab
pegol z placebo (RAPID-axSpA). Koniecznos¢ przeprowadzenia porownania posredniego
obniza site dowodow ptynaca z niniejszego zestawienia.

Badanie EMBARK poréwnujace etanercept z placebo cechuje niskie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego, jednak badanie RAPID-axSpA cechuje nieznane ryzyko, wynikajace z braku
informacji na temat metody, przy uzyciu ktérej przeprowadzono randomizacje badania oraz
braku informacji na temat ewentualnego zaslepienia badaczy wzgledem oceny efektow
klinicznych.

Badanie EMBARK przeprowadzono w umiarkowanie licznej populacji 215 pacjentow,
natomiast populacja ze spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych z badania
RAPID-axSpA liczy 97 pacjentow (cata populacja, bez rozroznienia statusu zmian
radiologicznych liczy 218 pacjentdéw). Oba uwzglednione w analizie badania opisano jako
randomizowane, kontrolowane placebo i podwdjnie zaslepione. Jedynie w badaniu RAPID-
axSpA dla certolizumabu brak jest informacji na temat tego, czy zaslepienie dotyczyto
réwniez badaczy oceniajacych efekty kliniczne, jednak ze wzgledu na charakter ocenianych
punktow koncowych, tj. odpowiedz ASAS, brak aktywnosci choroby wg ASDAS, odpowiedz
BASDAI50, zmiana wartosci parametrow BASDAI, BASFI, BASMI, ASDAS i SPARCC, ewentualny
brak zaslepienia nie powinien mie¢ wptywu na uzyskane wyniki.
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9 Whioski

Wyniki poréwnania posredniego etanerceptu z certolizumabem wskazuja na poréwnywalng
efektywnos$¢ kliniczna oraz zblizony profil bezpieczenstwa obu inhibitoréw TNF. Wykazano
istotnos¢ statystyczna na niekorzys¢ etanerceptu w zakresie czesci drugorzedowych punktow
koncowych (zmienne ciagte, takie jak zmiana wartosci BASDAI, BASFI, BASMI i ASDAS
w stosunku do wartosci wyjsciowych), jednak obserwowane roznice sa relatywnie niewielkie
i moga nie nies¢ ze sobg istotnosci klinicznej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze spondyloartropatia
osiowa bez zmian radiologicznych stanowi suwerenng jednostke chorobowa od relatywnie
niedawna. Ten fakt moze ttumaczy¢ niewielkg liczbe zidentyfikowanych badan klinicznych i
tym samym dos$¢ matg populacje objeta analiza, a takze brak doniesien z zakresu
efektywnosci praktycznej. Zgodnie z danymi z literatury oraz zapisami wytycznych
klinicznych, nie ma dowodéw na rdznice w skutecznosci roznych inhibitorow TNF, a przy
braku skutecznosci jednego inhibitora TNF zwykle zaleca sie jego zmiane na inny lek z tej
grupy. Wyniki niniejszej analizy zdajg sie potwierdza¢ te wnioski, a jednoczesnie
wprowadzenie refundacji kolejnego inhibitora TNF w niniejszym wskazaniu umozliwitoby
zalecang w wytycznych zmiane leczenia przy nieskutecznosci certolizumabu i tym samym
stanowito odpowiedz na swego rodzaju niezaspokojone potrzeby medyczne.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 27. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline
(PubMed), 25.09.2017.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Spondylarthropathies'[Mesh] 21439
#2 Spondylarthropathy[Text Word] 487
#3 Spondyloarthropathy[Text Word] 1513
#4 Spondyloarthropathies[Text Word] 1334
#5 spondyloarthritis[Text Word] 2672
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 24297
#7 non-radiographic[Text Word] 206
#8 nonradiographic[Text Word] 152
#9 #7 OR #8 355
#10 axial[Text Word] 76210
#11 #6 AND #9 AND #10 232
#12 Etanercept[MeSH Terms] 5016
#13 Etanercept[Text Word] 7233
#14 Enbrel[Text Word] 263
#15 Erelzi[Text Word] 2
#16 TNFR-Fc Fusion Protein[Text Word] 20
#17 Fusion Protein, TNFR-Fc[Text Word] 70
#18 Protein, TNFR-Fc¢ Fusion[Text Word] 727
#19 TNFR Fc Fusion Protein[Text Word] 20
#20 TNR-001[Text Word] 2
#21 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 7373

#19 OR #20

#22 "certolizumab pegol"[Supplementary Concept] 426
#23 certolizumab[Text Word] 901
#24 CDP870[Text Word] 24
#25 "CDP 870"[Text Word] 15
#26 Cimzia[Text Word] 25
#27 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 921
#28 #21 OR #27 7966
#29 #11 AND #28 47
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Tab. 28. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,

25.09.2017.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all 532
trees
#2 MeSH descriptor: [Spondylarthropathies] explode all 810
trees
#3 Spondylarthropathy 17
#4 Spondyloarthropathy 94
#5 Spondyloarthropathies 54
#6 spondyloarthritis 407
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1232
#8 non-radiographic 107
#9 nonradiographic 30
#10 #8 OR #9 132
#11 axial 2385
#12 #7 AND #10 AND #11 123
#13 MeSH descriptor: [Etanercept] explode all trees 426
#14 Etanercept 1456
#15 Enbrel 83
#16 Erelzi 0
#17 TNFR-Fc Fusion Protein 17
#18 TNFR Fc Fusion Protein 19
#19 TNR-001 2
#20 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 1467
#21 MeSH descriptor: [Certolizumab Pegol] explode all 74
trees
#22 CDP870 16
#23 CDP 870 7
#24 Cimzia 26
#25 #21 OR #22 OR #23 OR #24 101
#26 #20 OR #25 1547
#27 #12 AND #26 37
Tab. 29. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,
25.09.2017.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 'spondyloarthritis’/exp OR spondyloarthritis 6423
#2 nonradiographic 249
#3 'non radiographic’ 626
#4 #2 OR #3 838
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#5 axial 90 439
#6 #1 AND #4 AND #5 650
#7 ‘etanercept’/exp OR ‘etanercept’ 26 218
#8 ‘certolizumab pegol'/exp OR ‘certolizumab pegol 4576
#9 #7 OR #8 28 582
#10 #6 AND #9 184

Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 30. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Medline (PubMed), 25.09.2017.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Spondylarthropathies”’[Mesh] 21439
#2 Spondylarthropathy[Text Word] 487
#3 Spondyloarthropathy[Text Word] 1513
#4 Spondyloarthropathies[Text Word] 1334
#5 spondyloarthritis[ Text Word] 2672
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 24297
#7 non-radiographic[Text Word] 206
#8 nonradiographic[Text Word] 152
#9 #7 OR #8 355
#10 axial[Text Word] 76210
#11 #6 AND #9 AND #10 232
#12 Etanercept[MeSH Terms] 5016
#13 Etanercept[Text Word] 7233
#14 Enbrel[Text Word] 263
#15 Erelzi[Text Word] 2
#16 TNFR-Fc Fusion Protein[Text Word] 20
#17 Fusion Protein, TNFR-Fc[Text Word] 70
#18 Protein, TNFR-Fc Fusion[Text Word] 727
#19 TNFR Fc Fusion Protein[Text Word] 20
#20 TNR-001[Text Word] 2
#21 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 7373

#19 OR #20

#22 real world[Text Word] 23705
#23 practic*[Text Word] 1166903
#24 effectiveness[Text Word] 364063
#25 retrospective[Text Word] 771591
#26 #22 OR #23 OR #24 OR #25 2196378
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#27 #11 AND #21 AND #26 4
Tab. 31. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Cochrane Library, 25.09.2017.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all 532

trees
#2 MeSH descriptor: [Spondylarthropathies] explode all 810
trees

#3 Spondylarthropathy 17

#4 Spondyloarthropathy 94

#5 Spondyloarthropathies 54

#6 spondyloarthritis 407

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1232

#8 non-radiographic 107

#9 nonradiographic 30

#10 #8 OR #9 132

#11 axial 2385

#12 #7 AND #10 AND #11 123

#13 MeSH descriptor: [Etanercept] explode all trees 426

#14 Etanercept 1456

#15 Enbrel 83

#16 Erelzi 0

#17 TNFR-Fc Fusion Protein 17

#18 TNFR Fc Fusion Protein 19

#19 TNR-001 2

#20 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 1467

#21 #12 AND #20 32
Tab. 32. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Embase, 25.09.2017.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 ‘spondyloarthritis’/exp OR spondyloarthritis 6423

#2 nonradiographic 249

#3 'non radiographic’ 626

#4 #2 OR #3 838

#5 axial 90 439

#6 #1 AND #4 AND #5 650

#7 ‘'etanercept’/exp OR 'etanercept’ 26 218
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#8 #6 AND #7 124

Identyfikacja opracowan wtornych
Tab. 33. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Medline
(PubMed), 25.09.2017.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Spondylarthropathies”"[Mesh] 21439
#2 Spondylarthropathy[Text Word] 487
#3 Spondyloarthropathy[Text Word] 1513
#4 Spondyloarthropathies[Text Word] 1334
#5 spondyloarthritis[ Text Word] 2672
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 24297
#7 non-radiographic[Text Word] 206
#8 nonradiographic[Text Word] 152
#9 #7 OR #8 355
#10 axial[Text Word] 76210
#11 #6 AND #9 AND #10 232
#12 Etanercept[MeSH Terms] 5016
#13 Etanercept[Text Word] 7233
#14 Enbrel[Text Word] 263
#15 Erelzi[Text Word] 2
#16 TNFR-Fc Fusion Protein[Text Word] 20
#17 Fusion Protein, TNFR-Fc[Text Word] 70
#18 Protein, TNFR-Fc Fusion[Text Word] 727
#19 TNFR Fc Fusion Protein[Text Word] 20
#20 TNR-001[Text Word] 2
#21 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 7373

#19 OR #20

#22 "certolizumab pegol“[Supplementary Concept] 426
#23 certolizumab[Text Word] 901
#24 CDP870[Text Word] 24
#25 "CDP 870"[Text Word] 15
#26 Cimzia[Text Word] 25
#27 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 921
#28 #21 OR #27 7966
#29 #11 AND #28 47
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Tab. 34. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w

Library, 25.09.2017.

bazie Cochrane

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all 532
trees
#2 MeSH descriptor: [Spondylarthropathies] explode all 810
trees
#3 Spondylarthropathy 17
#4 Spondyloarthropathy 94
#5 Spondyloarthropathies 54
#6 spondyloarthritis 407
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1232
#8 non-radiographic 107
#9 nonradiographic 30
#10 #8 OR #9 132
#11 axial 2385
#12 #7 AND #10 AND #11 123
#13 MeSH descriptor: [Etanercept] explode all trees 426
#14 Etanercept 1456
#15 Enbrel 83
#16 Erelzi 0
#17 TNFR-Fc Fusion Protein 17
#18 TNFR Fc Fusion Protein 19
#19 TNR-001 2
#20 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 1467
#21 MeSH descriptor: [Certolizumab Pegol] explode all 74
trees
#22 CDP870 16
#23 CDP 870 7
#24 Cimzia 26
#25 #21 OR #22 OR #23 OR #24 101
#26 #20 OR #25 1547
#27 #12 AND #26 37
Tab. 35. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych w bazie Embase,
25.09.2017.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘spondyloarthritis’/exp OR spondyloarthritis 6423
#2 nonradiographic 249
#3 'non radiographic’ 626
#4 #2 OR #3 838
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#5 axial 90 439
#6 #1 AND #4 AND #5 650
#7 ‘etanercept'/exp OR 'etanercept’ 26 218
#8 ‘certolizumab pegol'/exp OR 'certolizumab pegol’ 4576
#9 #7 OR #8 28 582
#10 #6 AND #9 184
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Aneks 2. Prace witaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Etanercept vs placebo
EMBARK
gtowna publikacja

Dougados M, van der Heijde D, Sieper J, Braun J, Maksymowych WP, Citera G, Miceli-Richard
C, Wei JC, Pedersen R, Bonin R, Rahman MU, Logeart |, Wajdula J, Koenig AS, Vlahos B,
Alvarez D, Bukowski JF. Symptomatic efficacy of etanercept and its effects on objective signs
of inflammation in early nonradiographic axial spondyloarthritis: a multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Arthritis Rheumatol. 2014 Aug;66(8):2091-102.

pozostate publikacje

Dougados M, van der Heijde D, Sieper J, Braun J, Citera G, Lenaerts J, van den Bosch F, Wei
JC, Pedersen R, Bonin R, Jones H, Marshall L, Logeart |, Vlahos B, Bukowski JF, Maksymowych
WP. Effects of Long-Term Etanercept Treatment on Clinical Outcomes and Objective Signs of
Inflammation in Early Nonradiographic Axial Spondyloarthritis: 104-Week Results From a
Randomized, Placebo-Controlled Study. Arthritis Care Res (Hoboken). 2017 May 8. doi:
10.1002/acr.23276. [Epub ahead of print]

Dougados M, Logeart |, Szumski A, Coindreau J, Jones H. Evaluation of whether extremely
high enthesitis or Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) scores suggest
fibromyalgia and confound the anti-TNF response in early non-radiographic axial
spondyloarthritis. Clin Exp Rheumatol. 2017 May-Jun;35 Suppl 105(3):50-53.

Dougados M, Tsai WC, Saaibi DL, Bonin R, Bukowski J, Pedersen R, Vlahos B, Kotak S.
Evaluation of Health Outcomes with Etanercept Treatment in Patients with Early
Nonradiographic Axial Spondyloarthritis. J Rheumatol. 2015 Oct;42(10):1835-41.

Maksymowych WP, Dougados M, van der Heijde D, Sieper J, Braun J, Citera G, Van den Bosch
F, Logeart |, Wajdula J, Jones H, Marshall L, Bonin R, Pedersen R, Vlahos B, Kotak S, Bukowski
JF. Clinical and MRI responses to etanercept in early non-radiographic axial spondyloarthritis:
48-week results from the EMBARK study. Ann Rheum Dis. 2016 Jul;75(7):1328-35.

Wei JC, Tsai WC, Citera G, Kotak S, Llamado L. Efficacy and safety of etanercept in patients
from Latin America, Central Europe and Asia with early non-radiographic axial
spondyloarthritis. Int J Rheum Dis. 2016 Nov 11. doi: 10.1111/1756-185X.12973. [Epub ahead of
print]

abstrakty konferencyjne

Dougados M, van der Heijde D, Tsai WC, Saaibi D, Bonin R, Marshall L, Jones H, Pedersen R,
Vlahos B, Tarallo M. Better Health-Related Quality of Life and Work Capacity in Patients
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Achieving Inactive Disease and Clinical Response in Patients with Non-Radiographic Axial
Spondyloarthritis [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).

Dougados M, van der Heijde D, Sieper J, Braun J, Citera G, van Den Bosch F, Pedersen R,
Bonin R, Jones H, Marshall L, Kotak S, Logeart I, Vlahos B, Bukowski JF, Maksymowych W.
Clinical and Imaging Efficacy of Etanercept in Early Non-Radiographic Axial Spondyloarthritis:
104-Week Treatment Results [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2015; 67 (suppl 10).

Maksymowych W, Van Der Heijde D, Dougados M, Sieper J, Braun J, Citera G, Miceli-Richard
C, Wei J, Pedersen R, Bonin R, Logeart I, Wajdula J, Bukowski J. Clinical and imaging efficacy
of etanercept in early non-radiographic axial spondyloarthritis; 48-week treatment data.
Journal of Rheumatology (2015) 42:7 (1286). Date of Publication: July 2015.

Maksymowych W, Bukowski JF, Marshall L, Szumski A, Jones H. Baseline Characteristics of
Early, Delayed, and Non-Responders in a Non-Radiographic Axial Spondyloarthritis Study
[abstract]. Arthritis Rheumatol. 2015; 67 (suppl 10).

Certolizumab vs placebo
RAPID-axSpA
gtéwna publikacja

Landewé R, Braun J, Deodhar A, Dougados M, Maksymowych WP, Mease PJ, Reveille JD,
Rudwaleit M, van der Heijde D, Stach C, Hoepken B, Fichtner A, Coteur G, de Longueville M,
Sieper J. Efficacy of certolizumab pegol on signs and symptoms of axial spondyloarthritis
including ankylosing spondylitis: 24-week results of a double-blind randomised placebo-
controlled Phase 3 study. Ann Rheum Dis. 2014 Jan;73(1):39-47.

pozostate publikacje

Sieper J, Kivitz A, van Tubergen A, Deodhar A, Coteur G, Woltering F, Landewé R. Impact of
certolizumab pegol on patient-reported outcomes in patients with axial spondyloarthritis.
Arthritis Care Res (Hoboken). 2015 Oct; 67(10):1475-1480.

Sieper J, Landewé R, Rudwaleit M, van der Heijde D, Dougados M, Mease PJ, Braun J,
Deodhar A, Kivitz A, Walsh J, Hoepken B, Nurminen T, Maksymowych WP. Effect of
Certolizumab Pegol Over Ninety-Six Weeks in Patients With Axial Spondyloarthritis: Results
from a Phase Ill Randomized Trial. Arthritis Rheumatol. 2015 Mar;67(3):668-77.

Braun J, Baraliakos X, Hermann K-G, et al. Effect of certolizumab pegol over 96 weeks of
treatment on inflammation of the spine and sacroiliac joints, as measured by MRI, and the
association between clinical and MRI outcomes in patients with axial spondyloarthritis. RMD
Open 2017;3:e000430.

van der Heijde D, Dougados M, Landewé R, Sieper J, Maksymowych WP, Rudwaleit M, Van
den Bosch F, Braun J, Mease PJ, Kivitz AJ, Walsh J, Davies O, Bauer L, Hoepken B, Peterson
L, Deodhar A. Sustained efficacy, safety and patient-reported outcomes of certolizumab
pegol in axial spondyloarthritis: 4-year outcomes from RAPID-axSpA. Rheumatology (Oxford).
2017 Sep 1;56(9):1498-1509.

abstrakty konferencyjne
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Deodhar AA, Dougados M, Landewé R, Sieper J, Maksymowych W, Rudwaleit M, van Den Bosch
F, Braun J, Mease PJ, Kivitz A, Walsh J, Davies O, Hoepken B, Peterson L, van der Heijde D.
Safety and Efficacy of Certolizumab Pegol over 204 Weeks in Patients with Axial
Spondyloarthritis, Including Ankylosing Spondylitis and Non-Radiographic Axial
Spondyloarthritis [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).

Maksymowych W, Landewe R, Rudwaleit M, Van Der Heijde D, Dougados M, Mease P, Reveille
J, Walsh J, Kivitz A, Braun J, Deodhar A, Stach C, Hoepken B, Singh P, Sieper J. Effect of
certolizumab pegol over 48 weeks in patients with axial spondyloarthritis, including
ankylosing spondylitis and non-radiographic axial spondyloarthritis. Journal of Rheumatology
(2014) 41:7 (1495-1496).

Sieper J, Rudwaleit M, Van Der Heijde D, Maksymowych W,P, Dougados M, Mease P,J, Reveille
J, Braun J, Deodhar A, Arledge T, Nurminen T, Landewé R. Long-term safety and efficacy of
certolizumab pegol in patients with axial spondyloarthritis: 96-week outcomes of the rapid-
axSpA trial. Clinical and Experimental Rheumatology (2014) 32:5 (785-786).

van der Heijde D, Baraliakos X, Hermann KG, Landewé R, Machado P, Maksymowych W, Davies
0, de Peyrecave N, Hoepken B, Bauer L, Nurminen T, Braun J. Four Year Imaging Outcomes
in Patients with Axial Spondyloarthritis Treated with Certolizumab Pegol, Including Patients
with Ankylosing Spondylitis and Non-Radiographic Axial Spondyloarthritis [abstract]. Arthritis
Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).

Badania efektywnosci praktycznej

Nie zidentyfikowano.

Opracowania wtérne

Nie zidentyfikowano.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Nie wykluczono zadnego badania pierwotnego z przegladu.

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 36. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Kod Publikacja Przyczyny odrzucenia

badania

Ciurea Ciurea A, Scherer A, Exer P, Bernhard J, Dudler | W publikacji nie wyrdzniono

2013 J, Beyeler B, Kissling R, Stekhoven D, Rufibach | informacji dla poszczegolnych
K, Tamborrini G, Weiss B, Miiller R, Nissen MJ, inhibitoréow TNF - wszelkie dane
Michel BA, van der Heijde D, Dougados M, dotycza catej grupy lekow
Boonen A, Weber U; Rheumatologists of the traktowanej tacznie.

Swiss Clinical Quality Management Program for
Axial Spondyloarthritis. Tumor necrosis factor a
inhibition in radiographic and nonradiographic
axial spondyloarthritis: results from a large
observational cohort. Arthritis Rheum. 2013
Dec;65(12):3096-106.

Glintborg Glintborg B, Sorensen |.J, Ostergaard M, Dreyer
2017 L, Mohamoud A.A, Krogh N.S, Hendricks O,
Andersen L.S, Raun J.L, Kowalski M.R,
Danielsen L, Pelck R, Nordin H, Pedersen J.K,
Kraus D.G.A, Christensen S.R, Hansen I.M.J,
Esbesen J, Schlemmer A, Loft A.G, Al Chaer N,
Salomonsen L, Hetland M.L. Ankylosing
spondylitis versus nonradiographic axial
spondyloarthritis: Comparison of tumor necrosis
factor inhibitor effectiveness and effect of
HLA-B27 Status. An observational cohort study
from the nationwide DANBIO registry. Journal
of Rheumatology (2017) 44:1 (59-69).

Gulfe 2014 | Gulfe A, Kapetanovic M.C, Kristensen L.E.
Efficacy and drug survival of anti-tumour
necrosis factor-alpha therapies in
patients with non-radiographic axial
spondyloarthritis: An observational
cohort study from Southern Sweden.

Scandinavian Journal of Rheumatology (2014)
43:6 (493-497).

Lubrano Lubrano E, Perrotta FM, Marchesoni A, D'Angelo
2014 S, Ramonda R, Addimanda O, Olivieri |, Punzi L,
Salvarani C. Remission in nonradiographic axial
spondyloarthritis treated with anti-tumor

necrosis factor-a drugs: an Italian multicenter
study. J Rheumatol. 2015 Feb;42(2):258-63.
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Wallman
2015

Wallman JK, Kapetanovic MC, Petersson IF,
Geborek P, Kristensen LE. Comparison

of non-radiographic axial spondyloarthritis and
ankylosing spondylitis patients-baseline
characteristics, treatment adherence, and
development of clinical variables during three
years of anti-TNF therapy in clinical practice.
Arthritis Res Ther. 2015 Dec 24;17:378.

Opracowania wtoérne

Tab. 37. Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtérne.

Kod
badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Callhoff
2014

Callhoff J, Sieper J, WeilB A, Zink A, Listing J.
Efficacy of TNFa blockers in patients with
ankylosing spondylitis and non-radiographic
axial spondyloarthritis: a meta-analysis. Ann
Rheum Dis. 2015 Jun;74(6):1241-8.

Corbett
2016

Corbett M, Soares M, Jhuti G, Rice S, Spackman
E, Sideris E, Moe-Byrne T, Fox D, Marzo-Ortega
H, Kay L, Woolacott N, Palmer S. Tumour
necrosis factor-a inhibitors for ankylosing
spondylitis and non-radiographic axial
spondyloarthritis: a systematic review and

economic evaluation. Health Technol Assess.
2016 Feb;20(9):1-334, v-vi.

Fan 2016

Fan M, Liu J, Zhao B, Zhao M, Wu X, Gu J.
Indirect comparison of TNF inhibitors for
ankylosing spondylitis and non-radiographic
axial spondyloarthritis: Meta-analysis of
randomized, double-blind, placebo-controlled
trials. International Journal of Rheumatic
Diseases (2016) 19 Supplement 2 (236).

Brak poréwnania miedzy
poszczegolnymi lekami z grupy
inhibitorow TNF.

Kroon 2014

Kroon FPB, van der Burg LRA, Ramiro S,
Landewé RBM, Buchbinder R, van
derHeijdeD.Non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) for axial spondyloarthritis
(ankylosing spondylitis and non-radiographic
axial spondyloarthritis). Cochrane Database
of Systematic Reviews 2014, Issue 1. Art. No.:
CD010952.

Niewtasciwa interwencja -
niesteroidowe leki
przeciwzapalne.

Olivieri
2016

Olivieri |, Fanizza C, Gilio M, Ravasio R.
Efficacy, safety and cost per responder of
biologics in the treatment of non-radiographic
axial spondyloarthritis. Clin Exp Rheumatol.
2016 Sep-Oct;34(5):935-940.

Brak poréwnania miedzy
poszczegolnymi lekami z grupy
inhibitorow TNF.
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrow badan
klinicznych

clinicaltrials.gov

Tab. 38. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium witaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie

ClinicalTrials.gov.
NCT Nazwa badania Interwencja | Komparator | Wyniki Zidentyfikowane | Status
na publikacje badania
stronie
rejestru
NCT01258738 | Study Comparing Etanercept Etanercept Placebo Tak Dougados 2014 Ukoniczone
(ETN) Against a Placebo for Dougados 2015
Etanercept on a Background Dougados 2017a
Nonsteroidal Anti
Inflammatory Drug (NSAIDs) in Dougados 2017b
the Treatment of Early Maksymowych
Spondyloarthritis (SpA) 2015
Patients Who do Not Have X- Wei 2016
ray Structural Changes
(EMBARK)
NCT02509026 | Etanercept Withdrawal And Etanercept - Nie Brak Rekrutuje
Retreament Study In Subjects pacjentow

With Nr-ax SpA (RE-EMBARK)

clinicaltrialsregister.eu

Tab. 39. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium wtaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
clinicaltrialsregister.eu.

Week Open Label Extension

Numer Nazwa badania Interwencja | Komparator | Wyniki Zidentyfikowane | Status
kodowy na publikacje badania
protokotu stronie
sponsora rejestru
B1801381 A Multicenter Open-Label Etanercept - Nie Brak Trwajace
Study of Etanercept
Withdrawal and Retreatment
in Subjects with Non-
Radiographic Axial
Spondyloarthritis who
Achieved Adequate 24 Week
Response
B1801031 A Multicentre, 12- Week Etanercept Placebo Tak Dougados 2014 Zakoniczone
Double Blind Placebo Dougados 2015
Controlled Randomized Study
Of Etanercept On A Dougados 20172
Background Nsaid In The Dougados 2017b
Treatment Of Adult Subjects Maksymowych
With Non Radiographic Axial 2015
Spondyloarthritis With A 92- Wei 2016
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Aneks 5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegblnych plerwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 40. Kryteria wiaczenia i wykluczenia.

vs placebo)

diagnostycznych kryteriow ASAS.
Objawy choroby wystepujace >3
miesigce (ale <5 lat).

Aktywnos$¢ choroby w skali BASDAI
wynoszaca 24 punkty.

Brak wystarczajacej odpowiedzi na
leczenie z zastosowaniem NLPZ
(definiowane jako brak odpowiedzi na
leczenie z zastosowaniem co najmniej
2lekow z grupy NLPZ, stosowanych
oddzielnie przez taczny okres
wynoszacy >4 tygodni). Przewlekty bol
plecow.

Stosowanie lekow z grupy NLPZ

w statych, optymalnych tolerowanych
dawkach przez co najmniej 14 dni
przed rozpoczeciem badania (oraz
kontynuacja ich stosowania w czasie
trwania badania).

Stosowanie skutecznych metod
antykoncepcji.

Badanie na obecnos¢ gruzlicy zgodnie
z lokalnymi wytycznymi.

Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
EMBARK Wiek >18 lat i <50 lat. Jednostronnie lub stopnia >2
(etanercept | Osiowa SpA - spetnienie dwustronne zapalenie tetnicy szyjnej,

okreslone przez zmodyfikowane w 1984
roku kryteria nowojorskie dla
radiograficznej osiowej SpA.
Wczesniejsze leczenie srodkiem
biologicznym (z innego powodu niz
zapalenie jelit co najmniej 6 miesiecy
przed rozpoczeciem badania).
Aktywne lub niedawno przebyte

(w ciagu 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia) zapalenie btony naczyniowej
lub choroba zapalna jelit i leczenie
lekiem przeciwreumatycznym
modyfikujacym przebieg choroby
(DMARD) innym niz metotreksat,
sulfasalazyna lub hydroksychlorochina
w ciagu 4 tygodni od rozpoczecia
leczenia.

Prednizon w dawce >10 mg na dobe lub
rownowaznej (lub zmiana dawkowania)
lub terapia kortykosteroidami w ciggu
4 tygodni od rozpoczecia leczenia
dozylnego, domigsniowego lub
podskérnego.

RAPID-axSpA
(certolizumab
pegol vs
placebo)

Wiek = 18 lat.

Przewlekty bol plecow > 3 miesiecy.
Spetnienie kryteriow ASAS dla axSpA.
Aktywna postac choroby.

Poziom CRP > 7,9 mg/l i/lub zapalenie
stawow krzyzowo-biodrowych

w obrazie MRI.

Nieprawidtowa odpowiedz lub
nietolerancja co najmniej 1 NLPZ

w ciggu 230 dni ciggtego leczenia.
Nieprawidtowa odpowiedz lub
nietolerancja co najmniej 2 NLPZ

w ciagu 22 tygodni leczenia.

Stosowanie innych lekow:
e certolizumab pegol;

e >2inne leki biologiczne

(=1 inhibitor TNFalfa).
Choroby i stany wspotwystepujace:

o przewlekta lub nawracajaca
infekcja w wywiadzie;

e ciezka lub zagrazajaca zyciu
infekcja;

e aktywna choroba lub wysokie
ryzyko gruzlicy, zapalenie
watroby B/C lub HIV;

e catkowite zesztywnienie
kregostupa.
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach

klinicznych

Tab. 41. Wyjsciowe dane demograficzne.

Badanie Grupa Wiek | Pte¢ Czas Obecnos¢ BASDAI! BASFI (VAS | BASMI (O- CRP Inne stosowane leki [n (%)]
badana (n) [lata meska trwania zmian (VAS 0-10) [ 0-10) 10) (mg/dl)
(SD)] | [n (%)] | choroby zapalnych [srednia [$rednia [$rednia [$rednia
(lata) w obrazie RTG | (SD)] (SD)] (SD)] (SD)] ——
[$rednia [n (%)] GKS | LMPCh | NLPZ | Wczesniejsze
(SD)] leczenie
antyTNFa
EMBARK Placebo 32,0 62 2,5(1,8) - 6,0 (1,9) 3,9 (2,5) 1,2(1,3) | 6,4(10,5) - 21 - -
(etanercept vs (n = 109) (7,8) (56,9) (19.3)
placebo)
Etanercept 50 31,9 68 2,4(1,9) - 6,0 (1,8) 4,2 (2,5) 1,4(1,3) | 6,8(10,6) - 21 -
mg (7,8) (64,1) (19.8)
(n = 106)
RAPID-axSpA Placebo 39,9 65 7,7(0,3; 57 (53,3) 6,4 (1,7) 5,5 (2,1) 4,0 (1,8) 15,0 (0,1; - 38 92 26 (24,3)
(certolizumab (n=107) (12,4) (60,7) 50,9) 156,2)"1 (35,5) | (86,0)
pegol vs placebo) -
Certolizumab 39,1 67 6,9 (0,3; 65 (58,6) 6,5 (1,6) 5,3 (2,3) 3,7 (1,6) 12,7 (0,1; 31 97 15 (13,5)
200 mg (11,9) (60,4) 34,2) 174,8)" (27,9) | (87,4
(n=111)
Certolizumab 39,8 68 7,9(0,3; 56 (52,3) 6,4 (1,5) 5,4 (2,3) 3,8(1,7) | 12,3 0,1; -1 16 (17) 74 -
400 mg (11,3) (63,6) 44.8)* 159,9) #t (79)
(n=107)

n - liczba pacjentéw; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); RTG - rentgenografia; VAS - wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale); BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; BASFI - Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI - Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; CRP - biatko c-reaktywne (ang. c-reactive protein); GKS -

glikokortykosteroidy; LMPCh - leki modyfikujace przebieg choroby; NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne.

* hsCRP (high sensitivity CRP), mg/l; ¥ mediana (warto$é¢ min; wartoé¢ max); T mg/L.
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 42. Przyczyny nieukonczenia badania.

Parametr EMBARK RAPID-axSpA

Placebo Etanercept 50 Placebo Certolizumab Certolizumab

mg 200 mg 400 mg

Liczba randomizowanych 109 106 107 111 107
pacjentow [n]
Liczba pacjentow, ktorzy 109 106 107 111 107
otrzymali lek [n]
Liczba pacjentéw 109 106 107~ 111 107*
uwzglednionych w analizie
skutecznosci [n]
Liczba pacjentow 113 111 107* 11° 107~
uwzglednionych w analizie
bezpieczenstwa [n]
Liczba pacjentdw, ktorzy 3(2,8) 6 (5,7) 12 (11,2) 6 (5,5) 9 (8,4)
przerwali badanie [n (%)]
Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
Brak efektu - - 2(1,9) 0 (0,0) 3(2,8)
terapeutycznego
Naruszenie protokotu - - - - -
Dziatania niepozadane 1(0,9) 3(2,8) 2(1,9) 2 (1,8) 3(2,8
Zgon - - - - -
Wycofanie pacjenta - - 1(0,9) 2(1,8) 10,9
Utrata z obserwacji - - 1(0,9) 2(1,8) 1(0,9)
Inne 2(1,8)* 3(2,8) 6 (5,6) - 1(0,9)

* Inne powody przerwania leczenia obejmowaty: che¢ pacjenta, aby wycofac sie z udziatu w badaniu oraz naruszenie protokotu.
*~ Subpopulacja ze spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych: placebo - 50 pacjentow; certolizumab 200 mg - 46

pacjentow; certolizumab 400 mg - 51 pacjentow.
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 43. Punkty koricowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie

klinicznej.

Punkt koncowy

Komentarz

Skutecznos¢ — punkty uwzglednione w analizie

odsetek pacjentow
uzyskujacych
odpowiedz ASAS20

Kryteria odpowiedzi ASAS obejmujg poprawe w co najmniej 3 z 4
ponizszych domen:
e catkowity bdl plecow oraz nocny bol plecow (domena ztozona);
e globalna ocena zdrowia przez pacjenta (VAS);
e niepetnosprawnos¢ funkcjonalna - ztozony wynik 10 podpunktow
skali BASFI;
e zapalenie kregostupa (domena ztozona z 5. i 6. podpunktu skali
BASDAI).
Kryteria odpowiedzi ASAS20 obejmuja co najmniej 20% poprawe i co
najmniej 10 mm poprawe w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4 domen
oraz nie wieksze niz 20% i 10 mm w VAS (0-100) pogorszenie dla czwartej
z domen.

odsetek pacjentow
uzyskujacych
odpowiedz ASAS40

Kryteria odpowiedzi ASAS obejmuja poprawe w co najmniej 3 z 4
ponizszych domen:
o catkowity bol plecow oraz nocny bél plecow (domena ztozona);
+ globalna ocena zdrowia przez pacjenta (VAS);
= niepetnosprawnos$¢ funkcjonalna - ztozony wynik 10 podpunktéw
skali BASFI;
» zapalenie kregostupa (domena ztozona z 5. i 6. podpunktu skali
BASDAI).
Kryteria ASAS40 obejmuja co najmniej 40% poprawe i co najmniej 20 mm
poprawe w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4 domen oraz brak
pogorszenia w czwartej z domen.

odsetek pacjentow
uzyskujacych
odpowiedz ASAS
5/6

ASAS 5/6 sktada sie z 6 domen: 4 zastosowanych w ASAS 20 (globalna ocena
uczestnikow, bél, funkcjonowanie, stan zapalny mierzony w skali 0-100,
gdzie 0 = brak aktywnosci choroby i 100 = wysoka aktywnosc choroby) oraz
ruchomosci kregostupa i reagenta w fazie ostrej, biatka C-reaktywnego
(CRP). Osiagnigcie ASAS 5/6 wymaga poprawy o 20% w porownaniu

z wartoscia wyjsciowa w > 5 domenach i braku pogorszenia w pozostatych
domenach.

odsetek pacjentow
uzyskujacych

cze$ciowa remisje
wg ASAS (ASAS PR)

Czesciowa remisja jest zdefiniowana jako wynik 20 jednostek lub mniej

(w skali 0-100, gdzie 0 = brak aktywnosci choroby i 100 = wysoka aktywnos$¢
choroby) w kazdej z 4 ocen w dziedzinach ASAS: globalna ocena
uczestnikow pod wzgledem aktywnosci choroby, bélu, funkcjonowania

i zapalenia. Dla skali, 100 = wysoka aktywnos¢ choroby.

odsetek pacjentow
z odpowiedzia
BASDAI50

Ocene aktywnosci choroby wykonuje sie za pomoca BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index). Wskaznik BASDAI, przyjmujacy
maksymalna wartos¢ 10 pkt, oblicza sie na podstawie 6 pytan dotyczacych
uczucia zmeczenia, bélu kregostupa, zapalenia stawéw obwodowych,
zapalenia przyczepdw S$ciegien i porannej sztywnosci kregostupa. Kazde

z pytan ocenia sie w oparciu VAS od 0 do 10, a wskaznik jest $rednig
wartoscia wynikow z wszystkich 6 pytan. Pytania dla BASDAI:
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Punkt koncowy

Komentarz

s o0gdblne nasilenie zmeczenia lub meczliwosci,

e ogolne nasilenie bolu szyi, plecow, biodra,

e o0golne nasilenie bélu lub obrzeku w stawach innych niz szyja,
plecy, biodra,

» 0gdlny dyskomfort zwiazany z tkliwoscia na dotyk lub ucisk
jakiegokolwiek regionu ciata,

¢ ogolne nasilenie sztywnosci porannej obecnej w chwili
przebudzenia,

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

Odpowiedz BASDAI50 obejmuje 50-procentowa poprawe zgodnie
Z kryteriami BASDAI.

odsetek pacjentow
z nieaktywng
chorobg wg ASDAS

Wskaznik ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) ocenia
aktywnosc osiowej spondyloartropatii (zarowno nieradiologicznej, jak

i spetniajacej kryteria nowojorskie). Laczy ze soba parametry oceniane
przez pacjenta - trzy pytania ze skali BASDAI i catosciowa ocene choroby
oraz jeden z markeréw zapalnych (CRP lub OB). Preferowane jest
postugiwanie sie biatkiem C-reaktywnym (CRP), ktérego stezenie koreluje
z aktywnoscia choroby, zmianami w MR i szybka progresja
spondyloartropatii.

Odpowiedz na leczenie:

e zmniejszenie ASDAS co najmniej o 1,1 - klinicznie znaczaca
poprawa;
e zmniejszenie ASDAS co najmniej o 2 punkty - znaczna poprawa.
Nieaktywna choroba wg kryteriow ASDAS oznacza wynik <1,3.

ASDAS-CRP

Wskaznik ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) ocenia
aktywnos¢ osiowej spondyloartropatii (zardwno nieradiologicznej, jak

i spetniajacej kryteria nowojorskie). Laczy ze soba parametry oceniane
przez pacjenta - trzy pytania ze skali BASDAI i catosciowa ocene choroby
oraz jeden z markerdw zapalnych (CRP lub OB). Preferowane jest
postugiwanie sie biatkiem C-reaktywnym (CRP), ktorego stezenie koreluje
z aktywnoscia choroby, zmianami w MR i szybka progresja
spondyloartropatii.

Odpowiedz na leczenie:

e zmniejszenie ASDAS co najmniej o 1,1 - klinicznie znaczaca
poprawa;
e zmniejszenie ASDAS co najmniej o 2 punkty - znaczna poprawa.
W tym przypadku wynik ASDAS mierzony jest w oparciu o poziom biatka c-
reaktywnego (CRP).

zmiana wyniku
BASDAI

Ocene aktywnosci choroby wykonuje sie za pomoca BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index). Wskaznik BASDAI, przyjmujacy
maksymalng wartos¢ 10 pkt, oblicza sie na podstawie 6 pytan dotyczacych
uczucia zmeczenia, bélu kregostupa, zapalenia stawow obwodowych,
zapalenia przyczepow Sciegien i porannej sztywnosci kregostupa. Kazde

Z pytan ocenia sie w oparciu VAS od 0 do 10, a wskaznik jest srednia
wartoscia wynikow z wszystkich 6 pytan. Pytania dla BASDAI:

¢ ogolne nasilenie zmeczenia lub meczliwosci,
o o0golne nasilenie bdlu szyi, plecéw, biodra,

¢ ogolne nasilenie bélu lub obrzeku w stawach innych niz szyja,
plecy, biodra,
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Punkt koficowy

Komentarz

s 0golny dyskomfort zwigzany z tkliwoscia na dotyk lub ucisk

jakiegokolwiek regionu ciata,
ogoblne nasilenie sztywnosci porannej obecnej w chwili
przebudzenia,

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

zmiana wyniku
BASFI

Ocene funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) wykonuje sie za pomoca,
indeksu BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index). Wskaznik

BASFI oblicza sie na podstawie 10 pytan dotyczacych mozliwosci
wykonywania okreslonych czynnosci. Kazde z zadan ocenia sie w oparciu

0 VAS od 0 do 10 (gdzie 0 oznacza petna aktywnosc, a 10 - brak mozliwosci
takiej aktywnosci). Wskaznik jest Srednig wartoscia wynikow wszystkich 10
zadan (pytan). Zadania (pytania):

Samodzielne bez pomocy zatozenie skarpetek lub rajstop.
Pochylenie do przodu (od pasa) i samodzielne podniesienie otowka
z podtogi.

Samodzielne siegniecie do wysokiej potki.

Samodzielne i bez pomocy rak powstanie z krzesta pozbawionego
podtokietnikow.

Samodzielne powstanie z pozycji lezacej na plecach.

Samodzielne stanie przez 10 minut bez uczucia dyskomfortu.
Samodzielne, bez uzycia poreczy lub innych pomocy, wejscie po 12-
15 stopniach schoddw, stawiajac tylko jedng noge na kazdym
stopniu.

Obejrzenie sie przez ramie bez koniecznosci odwracania catego
ciata.

Wykonywanie czynnosci fizycznych wymagajacych aktywnosci (np.:
uprawianie sportu, ¢wiczef gimnastycznych, prac w ogrodzie).
Catodzienna aktywnos¢ w domu lub w pracy.

zmiana wyniku
BASMI

Ocene ruchomosci kregostupa wykonuje sie przy zastosowaniu indeksu
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index). Wskaznik BASMI ocenia
sie w 10-punktowej skali, w ktérej 0 oznacza ruchomosc bez ograniczen,

a 10 - duze ograniczenie ruchomosci. Ocena BASMI obejmuje nastepujace
testy ruchomosci kregostupa: test Schobera, odlegtosc tragus-sciana po
lewej i po prawej stronie, zgiecie boczne po lewej i prawej stronie,
odlegtos¢ miedzykostkowg oraz rotacje szyi na lewo i prawo.

zmiana wyniku
SPARCC (Sl joints)

Metoda oceny SPARCC (Sacroiliac Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada) ma zastosowanie w przypadku uszkodzen znalezionych na obrazie
rezonansu magnetycznego (MRI) i opiera sie na nietypowo zwiekszonym
sygnale na sekwencji STIR (Short-Tau-Inversion Recovery),
przedstawiajacym obrzek szpiku kostnego. Catkowity wynik badania SPARCC
(S1) moze wynosi¢ od 0 do 72, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wicksze
zapalenie stawdw. Ujemna warto$¢ zmiany SPARCC w stosunku do poziomu
wyjsciowego wskazuje na poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej. Im
wyzsza wartosc¢ ujemna, tym wieksze jest zmniejszenie stanu zapalnego.

Skutecznos¢ - punkt

y nieuwzglednione w analizie

globalna ocena
przez pacjenta
aktywnosci choroby
w skali VAS

Przyczyna nieuwzglednienia punktu koncowego w analizie: punkt koncowy
oceniano wytacznie w badaniu dla etanerceptu - brak analogicznych danych
dla certolizumabu i tym samym brak mozliwosci poréwnania obu lekow

w zakresie tego punktu koncowego.
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Punkt koncowy

Komentarz

czas trwania bolu
plecow

i sztywnosci
porannej

Przyczyna nieuwzglednienia punktu koncowego w analizie: punkt koncowy
oceniano wytacznie w badaniu dla etanerceptu - brak analogicznych danych
dla certolizumabu i tym samym brak mozliwosci poréwnania obu lekow

w zakresie tego punktu koncowego.

ocena w skali
MASES (Maastricht
Ankylosing
Spondylitis
Enthesitis Score)

Przyczyna nieuwzglednienia punktu koficowego w analizie: punkt koncowy
oceniano wytacznie w badaniu dla etanerceptu - brak analogicznych danych
dla certolizumabu i tym samym brak mozliwosci poréwnania obu lekéw

w zakresie tego punktu koncowego.

wynik poziomu
biatka c-
reaktywnego (CRP)
o wysokiej czutosci
(high-sensitivity)

Przyczyna nieuwzglednienia punktu koncowego w analizie: punkt koficowy
oceniano wytacznie w badaniu dla etanerceptu - brak analogicznych danych
dla certolizumabu i tym samym brak mozliwosci poréwnania obu lekéw

w zakresie tego punktu koncowego.

Bezpieczenstwo

jakiekolwiek
zdarzenia
niepozadane

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, ktore wystapity w czasie trwania
leczenia.

powazne zdarzenia
niepozadane

Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity w czasie trwania leczenia
sklasyfikowane jako powazne, tj. dziatanie niepozadane, ktére powoduje:

s Zgon pacjenta;

e zagrozenie Zycia;

¢ koniecznos¢ leczenia szpitalnego lub jego przedtuzenie;

e trwale lub znaczne inwalidztwo;

e wady rozwojowe ptodu;

» inne, ktore lekarz wedtug swojego stanu wiedzy uzna za ciezkie.

zdarzenia
niepozadane
prowadzace do
przerwania
leczenia

Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity w czasie trwania leczenia i ktore
wymusity przerwanie leczenia.

infekcje

Infekcje, ktére wystapity w czasie trwania leczenia.

powazne infekcje

Infekcje, ktére wystapity w czasie trwania leczenia i ktore zostaty
sklasyfikowane jako powazne.
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 44. Metodyka badan.

Etanercept vs placebo

Certolizumab pegol vs placebo

(Europa, Azja, Ameryka Potudniowa).

Badanie EMBARK RAPID-axSpA

Metoda badania Wieloosrodkowe, kontrolowane badanie | Wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja, kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metoda podwéjnie przeprowadzone metoda podwdjnie
slepej praby. slepej proby.

Typ badania Réwnolegte. Réwnolegte.

Lokalizacja osrodkow Wieloo$rodkowe, os$rodki w 14 krajach 83 osrodki, Europa, Ameryka Pétnocna,

Ameryka tacinska.

Liczebnos¢ populacji
(randomizowani/analiza skut./analiza
bezp.)

215

325

spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych opornej na leczenie
niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi.

Czas obserwacji 12 tyg. jako badanie randomizowane, 24 tyg. jako badanie randomizowane,
nastepnie otwarta kontynuacja badania | nastepnie otwarta kontynuacja badania
do 104. tygodnia. do 204. tygodnia.

Populacja Chorzy z wczesna, aktywna postacia Chorzy spetniajacy kryteria ASAS dla

spondyloartropatii osiowej.

Poréwnywane interwencje

Etanercept 50 mg, n=106
Placebo, n=109

Certolizumab 200 mg Q2W, n=111
Certolizumab 400 mg Q4W, n=107
Placebo, n=107

Szczegbtowy protokét leczenia Tak. Tak.
Metody statystyczne Opisane. Opisane.
Uzasadnienie liczebnosci proby Tak. Tak.

Udziat sponsora

Opisany, badanie sponsorowane przez
Pfizer Inc.

Opisany, badanie sponsorowane przez
UCB Pharma.

Analiza ITT

Tak, miTT.

Tak, mITT dla bezpieczenstwa.

Hipoteza

Superiority.

Superiority. Wyzsza skutecznosc
certolizumabu niz placebo w odniesieniu
do odp. ASAS20 (33% rdznica miedzy
grupami).

67




Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Tab. 45. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Badanie Randomizacja | Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Niekompletne | Selektywne Ogodlna
kodu badaczy i oceny dane raportowanie | jakos¢
randomizacji | pacjentéw | efektéow zaadresowane

Interwencja vs placebo
EMBARK | niskie* | niskie* | niskie* | niskie™ | niskie | niskie | niskie

Komparator vs placebo

RAPID-axSpA | nieznane” | nieznane”® | niskie** | nieznane** l niskie | niskie | nieznane

* randomizacja 1:1 przeprowadzona przy uzyciu interaktywnego systemu gtosowego; ** badanie opisano jako podwdjnie
zaslepione; *** badacze oceniajacy wyniki MRI byli zaslepieni; * nie podano metody randomizacji, wskazano jedynie, ze zostata
przeprowadzona centralnie; ** brak danych na temat ewentualnego zaslepienia badaczy wzgledem oceny efektow.

Legenda:

Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Zasdlepienie badaczy i pacjentow

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia
nie ma wpltywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na wyniki -
wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Zaslepienie oceny efektdéw
o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Niekompletne dane zaadresowane

o réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami = 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ryzyko
btedu systematycznego;

o rdéznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wysokie
ryzyko btedu systematycznego;

68



o]

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ryzyko
btedu systematycznego.

o Selektywne raportowanie

o

opis wynikow dla wszystkich punktow konicowych zatozonych w badaniu - niskie ryzyko
btedu systematycznego;

brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie -
nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e 0Ogoblna jakos¢

o

O

niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - potencjalny
btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na wyniki - niskie
ryzyko btedu systematycznego;

niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny btad,
ktéry poddaje w watpliwos¢ wyniki - nieznane ryzyko btedu;

wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wigcej kluczowych domen - potencjalny btad,
ktory w powazny sposob ostabia pewnos¢ wynikow - wysokie ryzyko btedu.
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Aneks 11. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 46. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N

Tab. 47. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Rozmiar grupy $rednia SD lub SEM
lub 95%Cl

I K l K 1 K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — odchylenie standardowe {ang. standard deviation), SE — btad standardowy (ang. standard
error), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Aneks 12. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do o0s6b wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa etanerceptu (Erelzi®) poszukiwano na stronach
internetowych nastepujacych urzedéw i agencji:

e europejskiej Agencji ds. Lekow (European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL),

e amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA),
e holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekow (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

e europejskiej bazy zgtoszen dziatan niepozadanych (European Database of Suspected
Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports),

e australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 21.09.2017
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency, EMA)

Na stronie Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency)
zidentyfikowano komunikaty dotyczace bezpieczenstwa etanerceptu, jednak nie dotyczyty
one konkretnie preparatu Erelzi®.

Komunikat EMA z 3 paZdziernika 2000 r. [EMA 2010] raportuje 10 przypadkéw ciezkiej
dyskrazji wsrod pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych etanerceptem.
Wystepowanie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej, czasem ze skutkiem
sSmiertelnym, okreslono odpowiednio jako rzadkie (mniej niz 1 przypadek na 1000 pacjentow
leczonych produktem) i bardzo rzadkie (mniej niz 1 przypadek na 10 000 pacjentéw leczonych
produktem). Zgodnie z zaleceniami EMA nalezy zachowac ostroznos¢ wsrod pacjentow
leczonych etanerceptem z historig dyskrazji. Wszyscy pacjenci powinni by¢ poinformowani,
ze w przypadku wystgpienia objawdow wskazujacych na dyskrazje lub infekcje podczas
przyjmowania etanerceptu powinni zasiegnac porady lekarza. Osoby te powinny by¢ w trybie
natychmiastowym poddane badaniom, w tym morfologii krwi. Jesli dyskrazja zostanie
potwierdzona, nalezy przerwac leczenie etanerceptem. W dokumencie aktualizujacym z 6
listopada 2000 r. zaraportowano 14 przypadkéw chorob demielinizacyjnych wsréd chorych
leczonych etanerceptem i zaleca sie ostroznos¢ przy przepisywaniu leku etanercept
pacjentom z wczesniej stwierdzong lub poczatkowa demielinizacyjna choroba osrodkowego
uktadu nerwowego.
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Po wydaniu pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EMA zwrécita réwniez uwage
na mozliwo$¢ wystepowania nastepujacych zagrozen przy przyjmowaniu etanerceptu [EMA
2014]: chordb $rodmigzszowych ptuc, rozwoju oraz reaktywacji wirusowego zapalenia
watroby, podwyzszenia poziomu enzymow  watrobowych, tuszczycy, = wysypki
tuszczycopodobnej, syndromu Stevensa-Johnsona, rumienia wielopostaciowego, martwicy
toksyczno-rozptywnej naskorka, zespotu aktywacji makrofagdw, infekcji oportunistycznych,
nieczerniakowych nowotwordw skory, chtoniaka, biataczki, nowotworéw wieku dzieciecego,
raka z komorek Merkla, obwodowej polineuropatii demielinizacyjnej, sarkoidozy,
autoimmunologicznego zapalenia watroby, infekcji z udziatem bakterii Legionella i Listeria,
infekcji i zakazen pasozytniczych, zapalenia twardéwki, uktadowego zapalenia naczyn,
transtozyskowego transportu leku, choroby zapalnej jelit oraz zapalenia wyrostka
robaczkowego u dzieci (dotyczy preparatu dla dzieci).

Zidentyfikowano ponadto komunikat EMA z 2003 r. [EMA 2003] informujacy o podwyzszonym
ryzyku powaznej infekcji i neutropenii u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
leczonych jednoczesnie etanerceptem i anakinra (produkt leczniczy Kineret), w poréwnaniu
z monoterapia z uzyciem jednego z tych lekow. Wskazano takze na ryzyko znacznego spadku
ilosci biatych krwinek wsréd pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow leczonych
etanerceptem i sulfasalazyna w poréwnaniu z pacjentami leczonymi jednym z tych lekow
i czestszym wystepowaniu zdarzen niepozadanych wsrdd pacjentdw z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw leczonych abataceptem w potaczeniu z lekami biologicznymi.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA)

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA)
zidentyfikowano informacje na temat zmian w zakresie bezpieczenstwa etanerceptu.
Dotycza one gtownie ryzyka wystepowania sarkoidozy u pacjentow leczonych etanerceptem.
Odnaleziono rowniez doniesienia dotyczace: ryzyka wystepowania powaznych zakazen
grzybiczych u chorych przyjmujacych adalimumab, certolizumab pegol i etanercept oraz
mozliwego zwiazku miedzy przyjmowaniem inhibitorow TNF-a (w tym etanerceptu)
a powstawaniem: nowotwordw, w tym nowotworow wieku dzieciecego (dotyczy preparatow
stosowanych u dzieci), chtoniakow i biataczki, choréb demielinizacyjnych, powaznych
infekcji skornych, infekcji z udziatem bakterii Legionella i Listeria, zakazen
oportunistycznych i innych powaznych zakazen, w tym zakonczonych zgonem.

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL)

Nie zidentyfikowano raportéw i komunikatéw dotyczacych dziatan niepozadanych po
stosowaniu etanerceptu nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL) w ramach spontanicznego
monitorowania bezpieczenstwa.

Lareb

Na stronie holenderskiej organizacji Lareb nie zidentyfikowano specyficznych raportow
dotyczacych etanerceptu, skierowanych do osob wykonujacych zawody medyczne, a jedynie
ogolne informacje z zakresu bezpieczenstwa tego leku [Lareb].
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Brytyjska agencja ds. regulacji lekow (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA)

Na stronie internetowej brytyjskiej agencji ds. regulacji lekéw (Medicines & Healthcare
products Regulatory Agency, MHRA) znaleziono wytacznie komunikat z zakresu
bezpieczenstwa odnoszacy sie do catej grupy inhibitoréw TNF-a. Komunikat wydano w 2014
roku i dotyczy zwiekszonego ryzyka gruzlicy.

Zgodnie z komunikatem [MHRA 2014], TNF-alfa odgrywa wazna role w procesach zapalnych i
jest zaangazowany w choroby autoimmunologiczne i odpowiedzi immunologiczne na
zakazenie. Inhibicja TNF-alfa zwieksza podatnos¢ na choroby zakazne, w tym gruzlice
i zwieksza ryzyko reaktywacji ukrytej gruzlicy. Zwiekszone ryzyko gruzlicy u pacjentow
leczonych inhibitorami TNF-alfa zostato potwierdzone w duzych badaniach obserwacyjnych.
Raporty dotyczace gruzlicy, w tym zgondw, u pacjentow leczonych inhibitorami TNF-alfa
nadal sptywaja w postaci Zéttej Karty. W wielu przypadkach zgtaszano przypadki gruzlicy
pozaptucnej, jako choroby lokalnej lub rozproszonej. W jednym z niedawnych przypadkow
pacjent otrzymujacy inhibitor TNF-alfa zmart na gruzlice, ktorej nie rozpoznano. Firmy
musza sporzadzi¢ karte ostrzegawcza dla pacjentow o inhibitorach TNF-alfa, ktore
specjalisci powinni przekazad pacjentom. Karta ostrzegawcza ostrzega pacjentéw o ryzyku
choréb zakaznych, w szczegolnosci gruzlicy. Karta opisuje mozliwe objawy gruzlicy i zaleca
pacjentom poinformowanie lekarza o objawach zakazen.

Europejskia baza zgtoszen dziatan niepozadanych (European Database of Suspected
Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports)

Ponizej przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace ze strony internetowej
ADRreports. Na tej stronie mozna przeglada¢ dane o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem lekow dopuszczonych w Europejskim Obszarze
Gospodarczym (EOG). Ze wzgledu na brak danych dla preparatu Erelzi, przytoczono dane dla
oryginalnego preparatu etanerceptu - Enbrel. Liczby zdarzen niepozadanych przytoczono
z podziatem na poszczeg6lne uktady narzadowe zgodnie z klasyfikacja MedDRA.

Tab. 48. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 21.09.2017) [adrreports.eul.

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkéw
zidentyfikowanych w bazie

EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 2949

Choroby serca 4291

Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 353
Choroby ucha i btednika 1106

Choroby endokrynologiczne 535

Choroby oka 4252

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 8663

Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 26 095
Choroby watroby i drog zétciowych 1906
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkéw

zidentyfikowanych w bazie

EudraVigilance

Choroby uktadu odpornosciowego 2877

Infekcje i choroby pasozytnicze 25 676

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 9385

Odchylenia w parametrach badan 7627

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2684

Choroby migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 21 696

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym 9204
torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 11 139

Stany zwiazane z cigza, potogiem i okresem 934
okotoporodowym

Kwestie zwiazane z produktem 593

Choroby psychiatryczne 3839

Choroby nerek i drog moczowych 2681

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 1313

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 9016
i Srodpiersia

Choroby skory i tkanki podskornej 9401

Zaburzenia spoteczne 858

Procedury chirurgiczne i medyczne 2274

Choroby naczyniowe 3982

LACZNIE 175 329

Australijska Agencja ds. Bezpieczenstwa Lekéw (Therapeutic Goods Administration, TGA)

Na stronie australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekdéw (Therapeutic Goods
Administration, TGA) odnaleziono informacje z 2009 roku [TGA 2009] dotyczaca catej grupy
inhibitoréw TNF-a. W komunikacie wskazano na zwiazek lekéw z tej grupy z powstawaniem
tocznia rumieniowatego wywotywanego przez leki.

Toczen rumieniowaty uktadowy jest uwazany za wywotany lekami, gdy w odniesieniu do
podejrzanego leku spetnione sa oba warunki:

o przed leczeniem nie wystepuja objawy tocznia idiopatycznego lub przeciwciata;
¢ odzyskanie zdrowia nastepuje w ciagu roku od wycofania leczenia.

Klinicznie, toczen rumieniowaty wywotywany przez lek powoduje czesto: bél stawéw, bol
migsni i wysypke skorna, rzadziej wystepuja objawy nerkowe lub neurologiczne. Leczenie
wymaga wycofania podejrzanego leku, po ktérym nastepuje poprawa, zwykle w ciagu kilku
tygodni. Zapalenie stawdw moze wymagac leczenia za pomoca NLPZ, a ciezkie objawy moga
wymagac krotkotrwatego podawania sterydow.

Inhibitory czynnika martwicy nowotwordw (TNF) (infliksymab, adalimumab, etanercept) to
silne leki immunosupresyjne zarejestrowane w wielu wskazaniach, w tym w leczeniu
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reumatoidalnego i tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia kregostupa
i choroby Crohna. Jednakze wiadomo, ze niedobor TNF wywotany przez te leki predysponuje
niektorych pacjentéw do tocznia rumieniowatego wywotanego przez inhibitor TNF.

W badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow u dwoch z 3000
pacjentéw leczonych adalimumabem wystapit zespdt nowotworowy podobny do tocznia, co
skutkowato wycofaniem adalimumabu. Istniejg réwniez doniesienia o przypadkach tocznia
rumieniowatego zwigzanego z leczeniem w przypadku leczenia adalimumabem,
etanerceptem i infliksymabem.

Jesli podejrzewa sie toczen rumieniowaty zwigzany z leczeniem, pacjenci powinni miec
dokonane pomiary przeciwciat przeciwjadrowych (ANA) i dwuniciowego DNA (dsDNA). Jesli
pacjent leczony inhibitorami TNF wykaze objawy przypominajace zespot toczniopodobny
i jest pozytywny wobec przeciwciat przeciwko dsDNA, nalezy przerwac leczenie zgodnie
z zaleceniami w dokumentach dla danego inhibitora TNF.

Z kolei w raporcie z 2006 roku [TGA 2006] wskazano na fakt, iz inhibitory TNF-a sg zwigzane
z kilkoma powaznymi reakcjami. Sa to:

e reakcje nadwrazliwosci - natychmiast po wstrzyknieciu lub opdznione;

e powazne i zagrazajace zyciu zakazenie i posocznica;

e nawrot gruzlicy i innych choréb ziarniniakowych;

e reaktywacja zapalenia watroby typu B;

e nowotwory ztosliwe, w tym chtoniak;

e reakcje hematologiczne, takie jak pancytopenia i niedokrwistosc aplastyczna;

e choroby i reakcje autoimmunologiczne - np. toczen wywotany przez leki;

e reakcje neurologiczne, w tym zaburzenia demielinizacyjne i napady padaczkowe;

e nowo powstata niewydolnos¢ serca lub pogtebienie zaawansowanej niewydolnosci
serca.

ADRAC otrzymato 319 raportéw dotyczacych inhibitoréw TNF-a od 2000 roku.
Najpowazniejsze z nich to: czerniak ztosliwy (3 raporty), chtoniak (5), gruzlica (4), zapalenia
ptuc/infekcje dolnych drog oddechowych (23), sepsa (10) toczen lub zesp6t toczniopodobny
(22) i anafilaksja (9). Zgodnie ze statystyka Medicare Australia wydano 57 846 recept na trzy
inhibitory TNF-y tacznie stosowane w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw od 2000
roku.

Biorac pod uwage ich mechanizmy dziatania, mozliwe jest, ze stosowanie inhibitorow TNF-a
moze predysponowac pacjentow do zwiekszonego ryzyka nowotwordw ztosliwych lub
przyspieszy¢ ich rozwdj. Niedawna metaanaliza randomizowanych badan klinicznych
z zastosowaniem infliksymabu lub adalimumabu w reumatoidalnym zapaleniu stawow
wykazata, Ze nowotwory rozwinety sie u 29/319 (0,9%) pacjentow leczonych infliksymabem
lub adalimumabem w poréwnaniu z 3/1428 (0,2%) pacjentéw otrzymujacych placebo. Ryzyko
rozwiniecia sie ztosliwych nowotwordw nie réznito sie od tego dla placebo przy uzyciu
inhibitorow TNF-a o matej dawce, ale byto 4 razy wieksze w przypadku duzych dawek
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infliksymabu lub adalimumabu. Odnotowano takze zwiekszone ryzyko nowotworéw
w przypadku etanerceptu.

W przypadku tych lekow zaleca sie lekarzom, aby zachowali ostroznosc¢ podczas rozwazania
terapii inhibitorami TNF u pacjentéw z choroba nowotworowa lub rozwazania kontynuowania
leczenia u pacjentdw, u ktorych wystapity nowotwory.

Niedawna metaanaliza wykazata rowniez dwukrotnie wigeksze ryzyko powaznych zakazen
inhibitorami TNF-a, niezaleznie od dawki. Pacjenci otrzymujacy inhibitory TNF-a nie powinni
otrzymywac jednoczesnych szczepien zywymi szczepionkami, a przed ich uzyciem nalezy
rozwazyC przeprowadzenie badan przesiewowych u pacjentdéw z wczesniej istniejacymi
zakazeniami, w szczegolnosci zapaleniem watroby typu B i gruzlica.
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Aneks 13. Zestawienie wynikow analizy
pierwotnych badan klinicznych

Tab. 49. Wyniki z zakresu skutecznosci.

Punkt Badanie | OR RD lub ciggte
koricowy (95% CI) (95% Cl)

Etanercept Certolizumab | Poréwnanie | Etanercept Certolizumab | Poréwnanie

vs placebo vs placebo posrednie vs placebo vs placebo posrednie
% pacjentow | EMBARK 1,95 (1,12; 2,33 (1,16; 0,84 (0,34; 16,27 (3,10; 20,82 (4,13; -4,55 (-
uzyskujacych | RAPID- 3,37) 4,68) 2,04) 29,44) 37,52) | 25,81; 16,71)
% pacjentéw | EMBARK 2,88 (1,47; 4,74 (2,01; 0,61 (0,20; | 18,52 (7,28; | 31,42 (17,21; -12,90 (-
uzyskujacych | RAPID- 5,61) 11,13) 1,80) 29,75) 45,64) 31,02; 5,22)
ASAS40 axSpA
% pacjentow | EMBARK 4,45 (2,12; 9,16 (3,06; 0,49 (0,13; | 23,24 (12,60; 36,33 (23,91; -13,09 (-
uzyskujacych | RAPID- 9,37) 27,44) 1,83) 33,88) 48,75) 29,44; 3,26)
% pacjentéw | EMBARK 2,43 (1,17; 6,36 (1,83; 0,38 (0,09; 12,84 (2,58; 22,87 (11,70, -10,03 (-
uzyskujacych | RAPID- 5,04) 22,12) 1,62) 23,09) 34,03) 25,19; 5,13)
ASAS PR axSpA
% pacjentow | EMBARK 3,16 (1,68; 39,40 (2,35; 0,08 (0,00; | 22,57 (10,80; 27,84 (18,54; -5,27 (-
uzyskujacych | RAPID- 5,93) 661,08) 1,44) 34,34) 37,13) 20,27; 9,73)
ASDAS ID axSpA
% pacjentéw | EMBARK 2,49 (1,39; 4,94 (2,10; 0,50 (0,18; 19,96 (7,54; 32,45 (18,23; -12,49 (-
uzyskujacych | RAPID- 4,47) 11,60) 1,42) 32,37) 46,67) | 31,37; 6,39)
BASDAIS0 axSpA
Zmiana EMBARK n.d. n.d. n.d. -0,70 (-0,78; | -1,75(-2,43; - 1,05 (0,37;
wartosci RAPID- -0,62) 1,08) 1,73)
BASDAI axSpA
Zmiana EMBARK n.d. n.d. n.d. -0,60 (-0,65; | -1,80(-2,48; - 1,20 (0,52;
wartosci RAPID- -0,55) 1,12) 1,88)
BASFI axSpA
Zmiana EMBARK n.d. n.d. n.d. 0,00 (-0,04; | -0,60 (-0,85; - 0,60 (0,35;
wartosci RAPID- 0,04) 0,39) 0,85)
Zmiana EMBARK n.d. n.d. n.d. -0,60 (-0,63; -1,10 (-1,43; - 0,50 (0,17;
wartosci RAPID- -0,57) 0,77) 0,83)
ASDAS axSpA
Zmiana EMBARK n.d. n.d. n.d. -3,00 (-3,17; | -5,60 (-8,91; - 2,60 (-0,71;
wartosci RAPID- -2,83) 2,29) 5,91)
SPARCC (Sl axSpA
joints)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddaé
okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint).
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Tab. 50. Wyniki z zakresu bezpieczenstwa.

Punkt Badanie | OR RD {ub ciagte
koricowy (95% Cl) (95% CI)
Etanercept Certolizumab | Poréwnanie | Etanercept Certolizumab | Poréwnanie
vs placebo vs placebo posrednie vs placebo vs placebo posrednie

Jakiekolwiek | EMBARK 1,60 (0,94; 1,86 (1,13; 0,86 (0,42; | 11,62 (-1,38; 13,07 (2,28; | -1,45 (-18,35;

AE RAPID- 2,70) 3,06) 1,78) 24,63) 23,86) 15,45)
axSpA

SAE EMBARK 1,02 (0,14; 1,08 (0,37; 0,94 (0,10; 0,03 (-3,44; 0,37 (-4,57; | -0,34(-6,38;
RAPID- 7,36) 3,20 9,01) 3,50) 5,32) 5,70)
axSpA

AE EMBARK 3,11 (0,32; 1,49 (0,29; 2,09 (0,13; 1,82 (-1,66; 0,88 (-2,48; 0,94 (-3,89;

prowadzace | RAPID- 30,37) 7,49) 34,23) 5,29) 4,24) 5,77)

do ) axSpA

przerwania

badania

Infekcje EMBARK 1,13 (0,46; 2,06 (1,22; 0,55 (0,19; 1,06 (-6,58; 15,17 (4,87; -14,11 (-
RAPID- 2,79) 3,47) 1,55) 8,70) 25,46) | 26,93; -1,29)
axSpA

Powazne EMBARK 0,34 (0,01; 2,48 (0,12; 0,14 (0,00; | -0,88 (-3,31; 0,92 (-0,98; | -1,80(-4,88;

infekcje RAPID- 8,35) 52,17) 12,74) 1,54) 2,82) 1,28)
axSpA

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddad
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); AE - zdarzenie niepozadane {ang. adverse event); SAE - powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious

adverse event).
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