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ab
ABA

ACR
ADA
ADRReports
AE
AESI
AIAT
AMSTAR

ANA
anty-dsDNA
AOTMIT
APD
ARR

ASAS

ASDAS

ASpAT
AZA
b/d

BASFI

BL
BMI
BSA
CCP
CDAI

CENTRAL

Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. 5-aminosalicylic acid — kwas 5-aminosalicylowy

6-merkaptopuryna

ang. abstract — streszczenie

Abatacept

ang. American
Reumatologiczne

College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium

ang. antidrug antibodies — przeciwciata przeciw lekowi

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgadanych lekéw

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. adverse event of special interest — zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowania

aminotransferaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis —
narzedzie stuzace do oceny przeglgdoéw systematycznych i metaanaliz

ang. anti-nuclear antibodies — przeciwciata przeciwjadrowe

przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. administration-related reaction — reakcja zwigzana z podaniem

ang. Assessment in Ankylosing Spondylitis — Miedzynarodowe Stowarzyszenie ds.
Oceny Spondyloartropatii

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — ztozony wskazniki aktywnosci
zesztywniajgcego zapalenia stawéw

aminotransferaza asparaginianowa

Azatiopryna

brak danych

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — wskaznik stuzgcy do oceny
funkcjonowania, sprawnosci fizycznej zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — skala stuzgca do oceny
ruchomosci kregostupa

pratki Bacillus Calmette-Guérin

ang. baseline — warto$¢ na poczatku badania

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

ang. body surface area — powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe

przeciwciata cytrulinowe

ang. Clinical Disease Activity Index — kliniczny wskaznik aktywnosci choroby

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami
badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Cl
CRP
CsA

CTCAE

Ctrough
DAS
D)=

DLQI

DNA
dsDNA
EKG
EMA
ESS

EULAR

FACIT-F

FC

Rozwiniecie

ang. congestive heart failure — zastoinowa niewydolno$¢ serca

Choroba Lesniowskiego-Crohna

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. C-Reactive Protein — biatko C-reaktywne

Cyklosporyna

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — zestaw kryteriow
standaryzowanej klasyfikacji dziatan niepozgdanych lekéw

stezenie minimalne leku we krwi bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki leku

ang. disease activity score — wskaznik aktywnosci choroby

ang. delayed hypersensitivity reactions — opdzniona reakcja nadwrazliwosci

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od
dolegliwosci skérnych

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

dwuniciowe DNA

Elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. endoscopic subscore — podskala endoskopowa

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciw
Reumatyzmowi

ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue — ocena
funkcjonowania w chorobach przewleklych, domena dot. oceny zmeczenia

Kalprotektyna

ang. Food and Drug Administration — Amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

ang. Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny stanu zdrowia

ang. Health Assessment Questionnaire — Disability Index — kwestionariusz oceny
stanu zdrowia — domena niepetnosprawnosci

wskaznik aktywnosci Harvey’a-Bradshawa

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — ryzyko wzgledne

ang. hepatosplenic T-cell ymphoma — chtoniak T-komdérkowy watroby i sledziony

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. intravenous — dozylnie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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Rozwiniecie

ang. interferon-y release assays — testy wydzielania interferonu gamma

Interleukina

Infliksymab

ang. infusion related reaction — reakcja zwigzana z infuzjg

istotnos¢ statystyczna

ang. injection site reaction — reakcja w miejscu wstrzykniecia

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

stowa kluczowe

leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. last observation carried forward — analiza danych metodg ekstrapolaciji
ostatniej obserwaciji

ang. least mean squares method — $rednia obliczona metodg najmniejszych
kwadratéw

tuszczycowe zapalenie stawow

masa ciata

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna roznica

ang. mental component score — wynik podskali oceny psychicznej kwestionariusza
SF-36

MD

ang. mean difference — réznica srednich

MeSH

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

MRI

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

MRI SPARCC

ang. Magnetic resonance imaging index for scoring inflammation in the sacroiliac
joints — wskaznik rezonansu magnetycznego do oceny zapalenia stawow
krzyzowo-biodrowych

MTX

Metotreksat

Mz

Ministerstwo Zdrowia

N

liczba chorych w grupie

n

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

nie dotyczy

Nieswoiste choroby zapalne jelit

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. natural killers — komorki naturalnej cytotoksycznosci

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego
punktu korncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego

ang. non-responder imputation — imputacja braku odpowiedzi
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PK
PLC
POChP

PRISMA

PsARC

PUVA

Q2w
Q4w
Q6W
Q8W
RCT
RD
RF

Rozwiniecie

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

odczyn Biernackiego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Psoriasis Area and Severity Index — wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i
powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi

ang. physical component score — wynik podskali oceny fizycznej kwestionariusza
SF-36

ang. Patient Global Assessment — globalna ocena aktywnosci choroby wg chorego

ang. population, intervention, comparison, outcome, study, design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

punkt kohcowy

Placebo

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria — kryteria odpowiedzi w tuszczycowym
zapaleniu stawow

ang. Psoralen Ultra-Violet A — fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem
doustnych psoralenéw

co 2 tygodnie

co 4 tygodnie

co 6 tygodni

co 8 tygodni

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

czynniki reumatoidalne

Roentgen

reumatoidalne zapalenie stawow

tac. subcutaneous — podskoérnie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Simplified Disease Activity Index — uproszczony wskaznik aktywnosci choroby

ang. standard error — btgd standardowy

ang. Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease — prosta endoskopowa ocena
dla choroby Les$niowskiego-Crohna

ang. 6-ltem Short Form Health Survey — krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

ang. Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire — skrécony kwestionariusz
stuzacy do oceny jakosci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit

ang. systemic injection reaction — ogélnoustrojowa reakcja na wstrzykniecie

ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenia niepozgdane powstate w
czasie leczenia
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Rozwiniecie

Tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

UE Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

URPLWMIiPB

USA Stany Zjednoczone Ameryki

UST Ustekinumab

VAS ang. Visual Analogue Scale — skala wzrokowo-analogowa

WED Wedolizumab

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia

centralna baza danych Swiatowe] Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na

BUROLIS temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

WZW B wirusowe zapalenie watroby typu B

ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla leku Remsima®
(infliksymab) w postaci podskérnej, stosowanego u dorostych w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow, choroby Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, tuszczycowego zapalenia stawow i tuszczycy
plackowatej wykonano porownawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu

leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.4.

Populacja

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Remsima® (infiksymab s.c.)
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, chorobg
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, zesztywniajgcym zapaleniem stawéw
kregostupa, tuszczycowym zapaleniem stawow i tuszczycg plackowata.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacijg produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) podawanego
drogg podskorng (s.c.) w ramach wszystkich programéw lekowych, w ktérych aktualnie finansowany jest ze
srodkéw publicznych infliksymab w postaci dozylnej (i.v.), tj.:

e B.33. Leczenie chorych z aktywng postacia reumatoidalnego zapalenia  stawow
(RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, MO8)

e B.32. Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10: K50)

e B.55. Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)

e B.36. Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
(ICD-10: M45)

e B.35. Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow (£ZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3)

e B.47. Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)

Szczegdtowa charakterystyka wnioskowanej populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami ChPL
Remsima®dla postaci podskérnej i kryteriami wnioskowanych programéw lekowych.
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Z uwagi na potrzebe wprowadzenia kompleksowych zmian we wszystkich wnioskowanych programach

lekowych dla infliksymabu, w ramach niniejszego wniosku refundacyjnego analizowane sg jednoczes$nie

wszystkie rozpatrywane wskazania.

Interwencja

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Remsima® (infiksymab) podawany w postaci podskérne;.
Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym
powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg formg ludzkiego czynnika martwicy nowotworu

alfa.

Schemat dawkowania INF s.c., zgodnie z ChPL Remsima® (dorosli 218 lat):
Zalecana dawka podskdrnego produktu leczniczego Remsima® wynosi 120 mg co 2 tygodnie.

Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.

Komparator

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) podawanego

droga

podskoérng w ramach wszystkich programéw lekowych, w ktérych aktualnie finansowany jest ze srodkéw

publicznych infliksymab w postaci dozylne;j.
Jako komparator dla INF podawanego podskérnie we wszystkich analizowanych wskazaniach wybrano INF

w postaci dozylnej.

Taki wybor komparatora wynika z przede wszystkim ze schematu dawkowania INF. Zgodnie z zapisami ChPL
Remsima® schemat terapeutyczny w przypadku stosowania postaci podskornej obejmuje podanie dozylne leku
w celu indukcji remisji a nastepnie podanie podskérne w ramach leczenia podtrzymujacego. Tym samym
w warunkach polskiej praktyki klinicznej wybor pomiedzy terapiami bedzie dotyczyt jedynie kontynuacii terapii

INF w postaci dozylnej lub zmiany terapii na posta¢ podskérng INF (a nie zmiany innego leku z programu na

INF s.c.).

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

odpowiedz kliniczna (DAS 28, EULAR CRP, ACR 20/50/70, skala Mayo, skala CDAI);
remisja kliniczna (skala Mayo, skala CDAI);

wygojenie btony sluzowej,

remisja endoskopowa;

odpowiedz endoskopowa;

biomarkery stanu zapalnego (stezenia biatka CRP, stezenie kalprotektyny w kale);
jakos¢ zycia (HAQ, SF-36, SIBDQ);

profil bezpieczenstwa.

Metodyka

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).
Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 50 chorych ogétem

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Wyniki przegladow

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego dla INF s.c. zidentyfikowano nastepujgce badania

pierwotne:

CT-P13 3.5 (Westhovens 2021, EMA EPAR 2019) w populacji chorych na RZS; wieloosrodkowe,
podwojnie zaslepione badanie RCT

CT-P13 1.6 (Schreiber 2021, EMA EPAR 2020) w populacji chorych na ChLC i WZJG; wieloosrodkowe,
otwarte badanie RCT;

REMSWITCH i REMSWITCH-LT (Buisson 2023, Buisson 2024) w populacji chorych na ChLC i WZJG;
obserwacyjne, wieloosrodkowe badania kliniczne;

Iborra 2024 w populacji chorych na ChLC i WZJG; badanie obserwacyjne, jednoramienne
wieloosrodkowe;

Huguet 2022 w populacji chorych na ChLC i WZJG; badanie prospektywne, wieloosrodkowe.
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Badania CT-P13 3.5 oraz CT-P13 1.6 sktadaly sie z:

o fazy indukcji badania, trwajgcej do 6. tyg. obserwaciji, w ktorej chorzy stosowali INF i.v.;

o fazy leczenia podtrzymujgcego, trwajacej od 6. do 54. tyg. obserwacji (chorzy byli randomizowani do
leczenia INF s.c. lub INF i.v. w 6. tyg. badania a nastepnie w 30. tyg. badania chorzy w grupie INF i.v.
zmienili leczenie na INF s.c.).

W wyniku przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych INF s.c. oraz
INF i.v. w populacji chorych na ZZSK, £ZS i tuszczycg. Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa INF s.c.
w wymienionych wskazaniach oparto na dokumencie EMA EPAR 2020. Zgodnie z opinig EMA za wifasciwe
uznano wykonanie ekstrapolacji wynikow w populacji chorych na RZS, ChLC i WZJG na populacje chorych na
Z27ZSK, tZS ituszczyca.

W _wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 4 przeglady systematyczne (publikacja
Caporali 2021, Chetwood 2024, Elford 2024, Peyrin-Biroulet 2024). Celem przeglagdu Caporali 2021 byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa INF s.c. w poréwnaniu z INF i.v., adalimumabu i etanerceptu oraz ich
odpowiednich lekéw biopodobnych w leczeniu chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

W przegladzie Chetwood 2024 stwierdzono, ze zmiana formy podania INF z dozylnej na podskérng wiaze sie
z utrzymaniem wysokiego wskaznika remisji klinicznej oraz niskim odsetkiem zdarzen niepozgdanych.
W przegladzie Elford 2024 raportowano zblizong skuteczno$¢ INF s.c. i INF i.v. Podkreslono jednak, ze
stosowanie podskoérnej formy podania leku moze by¢ preferowane przez chorych ze wzgledu na nizszg
immunogennos$¢ terapii oraz mniejsze obcigzenie zasobow opieki zdrowotnej. Z kolei zgodnie z wynikami
przegladu Peyrin-Biroulet 2024, dobrze udokumentowane wyzsze stabilne stezenia INF w surowicy uzyskane
w czasie stosowania postaci podskérnej leku mogg wskazywaé na wiekszg skutecznos¢ w utrzymaniu
dtugoterminowej skutecznosci w poréwnaniu z INF i.v.

Réwnoczesnie warto zaznaczy¢, ze w zwigzku z faktem, iz przeszukiwanie baz w przegladzie Caporali 2019
zakonczono w sierpniu 2019 r., moze on nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych informacji.

Publikacje Caporali 2021 oraz Elford 2024 oceniono jako przeglady o niskiej jakosci wg oceny AMSTAR 2,
natomiast przeglady Chetwood 2024 oraz Peyrin-Biroulet 2024 jako przeglady o bardzo niskiej jakosci.

W skali Cook wszystkim wigczonym do analizy przeglgdom systematycznym przyznano 5/5 punktéw.

Wyniki skutecznosci

Ocena skutecznosci INF s.c. vs INF i.v. — populacja chorych na RZS

Srednia zmiana warto$ci wskaznika DAS 28-CRP wzgledem warto$ci poczatkowych stanowita w badaniu CT-
P13 3.5 pierwszorzedowy punkt koncowy. Srednia redukcja wyniku DAS 28-CRP wzgledem warto$ci
poczatkowych wyniosta 2,21 w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego stosowata INF s.c. oraz 1,94
w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. Zakladana hipoteza non-inferiority (nie gorsza
skutecznos¢ INF s.c. w poréwnaniu z INF i.v.) dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona.

Zgodnie z zatozeniem autoréw badania CT-P13 3.5 ocena drugorzedowych punktéw korncowych zostata
przedstawiona w sposdb opisowy (nie wnioskowano o istotnosci statystycznej réznic miedzy badanymi
grupami). W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano miedzy innymi odpowiedz na leczenie
(wedtug EULAR, ACR), jakosc¢ zycia (HAQ, SF-36) oraz biomarkery stanu zapalnego (CRP, RF).

Dobra lub umiarkowang odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow EULAR-CRP w 30. tyg. badania raportowano
u 92,7% w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego stosowata INF s.c. oraz u 83,3% chorych w grupie
ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. Dobra lub umiarkowana odpowiedZ na leczenie byta réwniez podobna
miedzy grupami w najdiuzszym okresie obserwacji (54. tyg.) — osiagneto jg ok. 84% chorych w grupie INF s.c.
oraz ok. 82% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

Roéwniez czestosé wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20, ACR50 i ACR70 byta
zblizona miedzy grupami zaréwno w 22. i 30. tyg., jak i w 54. tyg. badania.

W najdtuzszym okresie obserwacji (54. tyg.) $rednia redukcja wyniku w kwestionariuszu HAQ byta zblizona
miedzy badanymi grupami i wyniosta -0,79 w grupie INF s.c. oraz -0,66 w grupie INF i.v. — INF s.c. Réwniez
Sredni wzrost wyniku w kwestionariuszu SF-36 byt poréwnywalny miedzy badanymi grupami i w 54. tyg. wyniost
10,38 i 8,06 w grupie INF s.c. oraz 9,14 i 6,30 w grupie INF i.v. — INF s.c. odpowiednio dla SF-36 PCS oraz
SF-36 MCS.

W fazie podtrzymujgcej badania, srednie stezenie biomarkeréw stanu zapalnego (CRP oraz RF) utrzymywato
sie na podobnym poziomie w obu badanych grupach.

Ocena skutecznosci INF s.c. vs INF i.v. — populacja chorych na ChLC i WZJG

Stezenie INF w surowicy oceniane przed podaniem dawki leku w 22. tyg. (Cough) stanowito w badaniu CT-P13
1.6 pierwszorzedowy punkt koncowy. Cuough INF W surowicy w 22. tyg. wyniosto odpowiednio 20,98 ug/mi
w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego stosowata INF s.c. oraz 1,82 ug/ml w grupie, ktéra
kontynuowata stosowanie INF i.v. Zaktadana hipoteza non-inferiority (nie gorsza skutecznos¢ INF s.c.
w poréwnaniu z INF i.v.) dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona.
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Zgodnie z zatozeniem autoréw badania CT-P13 1.6 ocena drugorzedowych punktéw koncowych zostata
przedstawiona w sposob opisowy (nie wnioskowano o istotnosci statystycznej réznic miedzy badanymi
grupami). W ramach drugorzedowych punktéw koricowych oceniano miedzy innymi odpowiedz i remisje
kliniczng (skala CDAI, skala Mayo), jako$¢ zycia (SIBDQ) oraz biomarkery stanu zapalnego (CRP, kalprotektyna
w kale).

Odsetek chorych na ChLC, ktérzy osiggneli CDAI-70, CDAI-100 oraz CDAI< 150 punktdw w grupie, ktora
w ramach leczenia podtrzymujgcego stosowata INF s.c. 120 mg byt zblizony lub nieznacznie wyzszy zaréwno
dla 22. jak i 30. tyg. badania w poréwnaniu z grupa, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. Odpowiedz kliniczng
wedtug CDAI-70 oraz CDAI-100 w 54. tyg. w grupie INF s.c. vs INF i.v. — INF s.c. raportowano odpowiednio
u 75,0% vs 68,0% oraz 70,0% vs 64,0% chorych. Remisje kliniczng (CDAI <150) w 54 tyg. badania raportowano
u 60,0% chorych w grupie INF s.c. oraz u 56,0% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

W populacji chorych na WZJG, zaréwno dla wyniku w catkowitej, jak i czesciowej skali Mayo, raportowano
nieznacznie wyzsze odsetki chorych z odpowiedzig oraz remisjg kliniczng w grupie, ktéra w ramach leczenia
podtrzymujgcego stosowata INF s.c. 120 mg w poréwnaniu z grupa, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v.
w 22. i 30. tyg. badania . Skutecznos$¢ INF s.c. utrzymywata sie rowniez w 54. tyg. badania w obu grupach (INF
s.c. i INFi.v. — INF s.c.).

Srednia poprawa wyniku w kwestionariuszu SIBDQ wzgledem wartosci poczatkowych byta podobna miedzy
grupami INF s.c. oraz INF i.v. dla wszystkich analizowanych okreséw obserwacji (w najdtuzszym okresie
obserwaciji (54. tyg.), $rednia zmiana wyniku wyniosta 15,5 w grupie INF s.c. oraz 16,3 w grupie INF i.v. — INF
s.c.).

W fazie podtrzymujgcej badania, $rednie stezenie biomarkeréw stanu zapalnego (CRP oraz kalprotektyna
w kale) utrzymywato sie na podobnym poziomie w obu badanych grupach.

Uzupetniajgca analiza skutecznosci w populacji chorych na ChLC i WZJG - badania obserwacyjne

W ramach oceny skuteczno$ci INF s.c. w badaniach analizowano czestosé wystepowania nawrotéw klinicznych
choroby, stezen biomarkerow stanu zapalnego oraz stezenia INF w surowicy.

Wsréd chorych przyjmujgcych standardowg dawke INF i.v. (5mg/kg Q8W), ktoérzy zmienili leczenie na INF s.c.,
nawrét choroby wystgpit maksymalnie u 10,2% chorych do 6. miesigca leczenia INF s.c. W badaniu
REMSWITCH-LT, ktére stanowito przedtuzenie badania REMSWITCH, odsetek chorych z nawrotem choroby
utrzymywat sie na wzglednie niezmienionym poziomie az do 18. (x 3) miesigca badania i wynidst maksymalnie
13,8%.

W badaniu REMSWITCH stezenie kalprotektyny w kale utrzymywato sie na wzglednie statym poziomie zaréwno
miedzy 4.-8. tyg., jak i 8.-16. tyg. po zmianie leczenia na INF s.c. w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi.
Nie raportowano réznic istotnych statystycznie. Istotng statystycznie réznice na korzysé INF s.c. raportowano
jedynie dla najdtuzszego okresu obserwacji, wynoszgcego 16.-24. tyg.— stezenie kalprotektyny w kale wyniosto
18 pg/ml.

W badaniach Huguet 2022 i Iborra 2024 stezenie biomarkeréw stanu zapalnego (kalprotektyny w kale oraz
biatka CRP) utrzymywato sie na zblizonym poziomie zaréwno po 3 miesigcach od zmiany leczenia z i.v. na s.c.,
jak i w dtuzszym okresie obserwacji, tfj. po 6 i 12 miesigcach. Uzyskane mediany nie przekraczaty norm
Swiadczgcych o wystgpieniu stanu zapalnego u chorych.

Dodatkowo w badaniach Huguet 2022 i Iborra 2024 przez caty okres obserwacji (odpowiednio 6 i 12 miesiecy)
raportowano utrzymanie terapeutycznego stezenia INF w surowicy (>5 pg/ml).

Wyniki bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa INF s.c. vs INF i.v. — populacja chorych na RZS

W czasie 54. tyg. badania CT-P13 3.5 raportowano jeden zgon (0,6%) w grupie chorych, ktérzy w ramach
leczenia podtrzymujacego stosowali INF s.c. oraz 4 (2,3%) zgony w grupie chorych przyjmujgcych INF i.v. —
INF s.c., w tym dwa (1,1%) zgony wystgpity po zmianie leczenia na INF s.c.

Analiza bezpieczenstwa wykazata nastepujgca czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych do 54. tyg.
badania odpowiednio w grupie INF s.c. i INF i.v. . — INF s.c.:

e >1TEAE: 54,8% vs 66,9%;
e 21 ciezkie TEAE: 3,6% vs 7,4%;
e >1 TEAE prowadzace do przerwania leczenia: 3,6% vs 8,0%.

W badaniu CT-P13 3.5 analizowano réwniez czestos¢ wystepowania zdarzen specjalnego zainteresowania
(AESI). Najczestszymi AESI, ktére wystapity do 30. tyg. badania byly TEAE zaklasyfikowane jako zakazenia,
ktére odnotowano u podobnego odsetka chorych w obu grupach — u 20,0% chorych w grupie, ktéra w ramach
leczenia podtrzymujgcego stosowata INF s.c. i 18,0% chorych w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v.
Do 54. tyg. badania TEAE zaklasyfikowane jako zakazenia wystgpity u 29,2% chorych w grupie INF s.c. oraz u
34,3% w grupie INF i.v. — INF s.c.
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Jako najczesciej wystepujgce TEAE w obu grupach w 54. tyg. raportowano zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
ktore wystapity u 17,9% chorych w grupie INF s.c. oraz 22,9% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

Ocena bezpieczenstwa INF s.c. vs INF i.v. — populacja chorych na ChLC i WZJG

W czasie 54. tyg. leczenia w badaniu CT-P13 1.6 nie raportowano zadnego przypadku zgonu zaréwno w grupie
chorych przyjmujacych INF s.c. jak i INF i.v. — INF s.c.

Analiza bezpieczenstwa wykazata nastepujaca czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych do 54. tyg.
badania odpowiednio w grupie INF s.c. i INF i.v. . — INF s.c.:

e 21TEAE: 74,2% vs 58,5%;
e 21 ciezkie TEAE: 7,6% vs 10,8%;
e =1 TEAE prowadzgce do przerwania leczenia: 1,5% vs 4,6%.

Dla wyszczegodlnionych powyzej kategorii zdarzen niepozadanych nie raportowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w 30. tyg. badania.

W badaniu CT-P13 1.6 analizowano réwniez czestos¢ wystepowania zdarzen specjalnego zainteresowania
(AESI). Najczestszymi AESI do 30. tyg. badania byty TEAE zaklasyfikowane jako zakazenie i wystgpity one
u podobnego odsetka chorych w obydwu grupach — odpowiednio 16,7% chorych w grupie, ktéra w ramach
leczenia podtrzymujgcego stosowata INF s.c. oraz u 16,9% w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v.
Do 30. tyg. badania, istotnie statystycznie czesciej w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego
stosowata INF s.c. w poréwnaniu z grupg, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. raportowano TEAE
zaklasyfikowane jako zlokalizowane ISR. Do 54. tyg. badania najczestszymi AESI byly TEAE zaklasyfikowane
jako zakazenie oraz TEAE zaklasyfikowane jako zlokalizowane ISR. Profil bezpieczenstwa po zmianie leczenia
z INF i.v na INF s.c. byt porownywalny z danymi dla 30. tyg. badania.

Najczesciej wystepujgcymi TEAE do 54. tyg. badania byly zlokalizowane ISR, ktére raportowano u 22,7%
chorych w grupie INF s.c. oraz u 4,6% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

Ekstrapolacja wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa INF w populacji chorych na RZS, ChLC i WZJG

na populacje chorych na ZZSK, £ZS i tuszczyca

Zgodnie z opinig EMA wykazanie poréwnywalnej farmakokinetyki, skutecznosci oraz bezpieczenstwa INF s.c.
wzgledem INF i.v. u chorych na RZS oraz ChLC/WZJG umozliwia wykonanie ekstrapolacji skutecznosci
i bezpieczenstwa INF s.c. na pozostate wskazania — ZZSK, £ZS i tuszczyce.

Uzasadnienie ekstrapolacji skutecznosci oraz proponowanego dawkowania INF s.c. w populacji chorych na
ZZSK, L.ZS i tuszczycg oparte jest na nastepujgcych dowodach klinicznych:

e u chorych na ChLC i WZJG minimalne stgzenie (Ctough) INF w surowicy réwne 5 pg/ml wigze sig
z poprawa kliniczng;

e u chorych natuszczyce Ciough INF w surowicy wigze sie z odpowiedzig kliniczna;

e u chorych na ZZSK obserwowana docelowa warto$¢ Cirough INF wynosi 3-7 pg/ml;

e u chorych na ChLC i WZJG niewystarczajgca ekspozycja na INF (< 3 pug/ml) zwieksza czterokrotnie
ryzyko powstania przeciwciat przeciwko INF;

e mechanizm dziatania INF w RZS oraz ZZSK, £.ZS i tuszczycy jest zblizony i polega na powinowactwie
do rozpuszczalnej formy TNF-a.

Zgodnie z opinig EMA, biorgc pod uwage, ze podobnie jak w RZS, mechanizm dziatania INF w ZZSK, tZS
i tuszczycy jest zblizony, a dawka INF i.v. koreluje z dawkg w WZJG/ChLC uzasadnione jest, ze dawka INF s.c.
wynoszaca 120 mg zapewni podobny efekt terapeutyczny jak w przypadku INF i.v. w ekstrapolowanych
wskazaniach. Ponadto zgodnie z EMA EPAR 2020 dostepne dane dotyczgce skutecznosci INF s.c. sg
wystarczajgce aby ekstrapolowaé wyniki na pozostate wskazania.

Ocena bezpieczenstwa u chorych na ZZSK, LZS i tuszczyca opiera sie gtéwnie na badaniu CT-P13 3.5, ktére
stanowi nadrzedne zrédto danych dotyczacych zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa podskdérnej postaci
INF. W opinii EMA dostepne dane sg wystarczajgce aby ekstrapolowaé bezpieczenstwo z populacji RZS
(badanie CT-P13 3.5), a takze z populacji chorych na WZJG i ChLC (badanie CT-P13 1.6) na ZZSK, tZS
i tuszczyce.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka i dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji uwzgledniono réowniez dane ze
strony EMA, FDA, ADRReports oraz WHO UMC. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione informacje dotyczg
zastosowania produktu leczniczego Remsima® ogétem, bez podziatu na droge podania leku, dlatego mogg nie
odzwierciedla¢ profilu bezpieczenstwa INF stosowanego wylgcznie w postaci podskdérne;.
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Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC sa spojne z przedstawionymi w analizie
na podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz terapia INF zwigzana jest z mozliwo$cig wystgpienia zdarzen
z kategorii zaburzen ogodlnych i standw w miejscu podania, zakazen i zarazen pasozytniczych, urazow, zatruc
i powiktan po zabiegach, zaburzen zotgdka i jelit, zaburzen skoéry i tkanki podskérnej oraz badan
diagnostycznych.

Zgodnie z dokumentem FDA wsrdd ostrzezen i Srodkéw ostroznosci wymieniono m.in. ciezkie zakazenia, w tym
zakazenia grzybicze, nowotwory i wznowe wirusowego zapalenia watroby typu B.

Zgodnie z ChPL ws$réd potencjalnych zagrozeh wymieniono m.in.: reakcje uktadowe na wstrzyknigcie/lokalne
reakcje w miejscu wstrzykniecia/reakcje nadwrazliwosci, zakazenia, gruzlice, nowotwory ztos$liwe.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Remsima® w postaci podskérnej
oceniono jako pozytywny.

Brak dostepu do alternatywnej formy podania leku u dorostych chorych kwalifikujacych sie do leczenia INF
w ramach wnioskowanych Programoéw lekowych, ktdéra pozwolitaby zminimalizowa¢ niedogodno$ci zwigzane
z leczeniem, stanowi niezaspokojong potrzebe medyczng, szczegdlnie biorgc pod uwage przewlekty charakter
analizowanych wskazan. Sposdb podania leku moze istotnie wptywac¢ na stosunek chorego do leczenia, w tym
przestrzeganie zalecen oraz na jakosc¢ zycia chorych i ich rodzin.

Obecnie na rynku dostepnych jest kilka produktéw leczniczych zawierajacych INF przeznaczony do podania
dozylnego. Dostepnos¢ INF w postaci podskérnej niewatpliwie zwiekszytaby opcje terapeutyczne dostepne dla
chorych oraz zwiekszytaby ich komfort, dzieki tatwiejszemu podawaniu leku. Potencjalne korzysci z podania
podskoérnego obejmujg takze optymalizacje zasobow medycznych. W ramach proponowanych zmian zapiséw
Programow Lekowych dla wszystkich analizowanych wskazan, mozliwosé zmiany INF z preparatu podawanego
dozylnie na preparat podawany podskornie pozwoli chorym na dalsze kontynuowanie terapii w warunkach
domowych i w mniej obcigzajgcej formie podania.

Analiza skutecznosci wykazata poréwnywalng skutecznosé infliksymabu stosowanego podskoérnie (s.c., postac
roztworu do wstrzykiwan) w poréwnaniu z infliksymabem w postaci roztworu do infuzji (i.v.) w zakresie
kluczowych punktow koncowych m.in. odpowiedzi i remisji klinicznej, jakosci zycia oraz biomarkeréw stanéw
zapalnych. W badaniach CT-P13 1.6 oraz CT-P13 3.5 hipoteze non-inferiority INF s.c. wzgledem INF i.v.
wykazano dla pierwszorzedowych punktéw koncowych.

Analiza profilu bezpieczenstwa INF s.c. wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
w poréwnaniu z komparatorem jest zblizona. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania infliksymabu
w postaci podskérnej i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna
wnioskowagé, ze profil bezpieczenstwa interwenciji jest akceptowalny.

W zwiazku z powyzszym, na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Remsima® w postaci
podskodrnej w populacji chorych dorostych w calym zakresie analizowanych wskazan.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o0 wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagar), celem analizy klinicznej dla leku Remsima® (infliksymab)
w postaci podskoérnej stosowanego u dorostych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawdéw, choroby Les$niowskiego-Crohna, wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, tuszczycowego zapalenia stawow i tuszczycy
plackowatej jest wykonanie poréownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie
Z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym 2z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).




A A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskérnej stosowany w petnym 21
N1 T, zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase,

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehAstwa infliksymabu w postaci podskérnej
przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczehstwa produktdw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw! (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (.
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (i}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.4.1.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteribw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania

obserwacyjne jednoramienne oceniono w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2023].

W zatgczniku 7.9 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenciji
badanej (infliksymab w postaci podskérnej). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz celem bylo odnalezienie badah bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych poréwnania
interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania
posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan
jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutoS¢ wyszukiwania, a tym

samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, tn — nazwa handlowa. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano osobno
w bazie Embase zastosowano zapytanie ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim),
ktore wyklucza czes¢ wspdlng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All
fields i All text).
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W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badanej?.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych dla
infliksymabu w postaci podskornej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do
tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak roéwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku 0.
Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz

dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.4.
3.4.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére =zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

2 Przeprowadzono wyszukiwanie dla infliksymabu bez wzgledu na droge podania, jednak do analizy
wigczano jedynie dane dla infliksymabu w postaci podskérnej. Wyjatek stanowity bazy ADRReports oraz
WHO UMC, poniewaz dane na tych stronach raportowane sa tgcznie dla infliksymabu w postaci dozylnej
i poskérne;.




A A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskérnej stosowany w petnym 24
N1 T, zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtoérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)
Dorosli chorzy z aktywng postacig RZS.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami
ChPL Remsima® dla postaci podskornej, tj.. w
skojarzeniu z metotreksatem w ograniczaniu objawow
podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy
sprawnosci fizycznej u:

e dorostych chorych z aktywng postacig choroby
niedostatecznie  reagujgcych na leczenie
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby, w tym metotreksatem.

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.33.
Whioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na | Populacja inna niz
Populacja rejestracje INF s.c. u chorych 2 18 r.z. w  kryteriach wigczenia, np.

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) populacja pediatryczna.

Dorosli chorzy z cigzkg lub umiarkowang aktywng
postacig ChLC

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami
ChPL Remsima®dla postaci podskornej, tj.: w

e leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej
postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u
dorostych chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na
petny i wiasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) Srodkami
immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle
tolerowane, lub byly przeciwwskazania do
takiego leczenia;

e leczeniu czynnej postaci choroby Lesniowskiego-
Crohna z przetokami u dorostych chorych, ktérzy
nie reagowali na prawidlowo prowadzone
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz
i leczenie immunosupresyjne).

Charakterystyka  populacji  docelowej zostata
szczego6towo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.32.
Whnioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na
rejestracje INF s.c. u chorych 2 18 r.z.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG)

Dorosli chorzy z ciezkg lub umiarkowang postacig
WzJG

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami
ChPL Remsima® dla postaci podskornej, tj.:
w leczeniu umiarkowane;j lub ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych
chorych, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng lub azatioprynag, lub leczenie bylto Zle
tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego

leczenia.
Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego Programu lekowego B.55.
Whnioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na
rejestracje INF s.c. u chorych 2 18 r.z.

Zesztywniajgce zapalenie stawéw (ZZSK)
Dorosli chorzy z cigzka, czynng postacig ZZSK.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami
ChPL Remsima®dla postaci podskornej, tj. w leczeniu
ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa u dorostych chorych, ktérzy
niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne

leczenie.
Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego Programu lekowego B.36.
Whioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na
rejestracje INF s.c. u chorych 2 18 r.z.

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS)
Dorosli chorzy z aktywnym £ZS.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami
ChPL Remsima® dla postaci podskornej, tj.:
wleczeniu aktywnej i postepujgcej postaci
tuszczycowego zapalenia stawdéw u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie leczenie lekami
przeciwreumatycznymi  modyfikujgcymi  przebieg
choroby byta niewystarczajgca. Leczenie nalezy
podawac:

e w skojarzeniu z metotreksatem

e |ub w monoterapii u chorych, u ktérych leczenie
metotreksatem bylo Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia.

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.35.
Whnioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na
rejestracje INF s.c. u chorych 2 18 r.z.

tuszczyca plackowata

Dorosli chorzy z umiarkowang lub ciezkg tuszczycag
plackowatg.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami
ChPL Remsima®dla postaci podskornej, tj. w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej
u dorostych chorych, ktérzy przestali reagowac¢ na
leczenie, majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg
innych schematéw leczenia ogélnego, w tym leczenia
cyklosporyng, metotreksatem lub  psoralenami
i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA).

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.47.
Whnioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytagcznie chorych dorostych, ze wzgledu na
rejestracje INF s.c. u chorych 2 18 r.z.

Komentarz:

W pierwszej kolejnosci wigczane bedg badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

W przypadku braku badan dotyczgcych doktadnie

populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczgcych szerszej populacji.

Produkt leczniczy Remsima® podawany podskornie
stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) w amputko-strzykawce lub we
wstrzykiwaczu pétautomatycznym.

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania infliksymabu sktada
sie z 2 czesci:

Dawka indukcyjna

RZS:

Leczenie nalezy rozpoczaé od dawek nasycajgcych
INF, ktére mogg byé podawane dozylnie Ilub
podskornie.

Jesli stosuje sie dawki podskoérne, produkt leczniczy
Remsima® 120 mg nalezy poda¢ we wstrzyknieciu
. podskérnym, nastepnie wykonywaé dodatkowe L
Interwencja wstrzykniecia podskérne 1, 2, 3 i 4 tygodnie po | Inna nizinfliksymab s.c.
pierwszym wstrzyknieciu, a nastepnie co 2 tygodnie.

Jesli podczas rozpoczecia terapii podano dozylne
dawki nasycajagce INF, dwie infuzje INF w dawce 3
mg/kg powinny by¢ podane w odstgpie 2 tygodni.
Pierwszy cykl leczenia produktem leczniczym
Remsima® podawanym podskérnie powinien zostac¢
rozpoczety jako terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po
drugim podaniu dozylnym.

ChLC, WZJG, ZZ8K, tZS, tuszczyca:

Leczenie  produktem  leczniczym Remsima®
podawanym podskérnie powinno zosta¢ rozpoczete
jako terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po ostatnim
podaniu dwdéch dozylnych infuzji INF w dawce 5
mg/kg wykonanych w odstepie 2 tygodni.

Dawka podtrzymujgca
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Kryterium Kryteria wigczenia

Zalecana dawka podskornego produktu leczniczego
Remsima® wynosi 120 mg co 2 tygodnie.

Kryteria wykluczenia

Infliksymab w postaci dozylnej finansowany w ramach
Programoéw Lekowych B.33, B.32. B.55, B.36, B.35
Komparator® RIS

Infliksymab w postaci dozylnej podawany zgodnie
z ChPL Remsima®.

Niezgodny z zatozonymi

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.
RZS:

e ocena odpowiedzi na leczenia (np. ACR,
DAS28, EULAR);
ocena  jakosci zycia (np. wynik
kwestionariusza HAQ);
biomarkery stanu zapalnego (CRP, RF);
profil bezpieczenstwa.

e odpowiedz i remisja kliniczna (np. CDAI);
e odpowiedz endoskopowa;

e remisja endoskopowa;

e jakos¢ zycia (np. SIBDQ);

e biomarkery stanu zapalnego (CRP,
kalprotektyna);

profil bezpieczenstwa.

e odpowiedz i remisja kliniczna (np. Mayo);
remisja histologiczna;

odpowiedz kliniczna;

poprawa endoskopowa,;

wygojenie btony $luzowej;

jakosc¢ zycia (np. SIBDQ);

biomarkery  stanu  zapalnego (CRP,
kalprotektyna);

profil bezpieczenstwa.

[
[ J
[
Punkty R
koncowe .

[

e odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

e ocena sprawnosci (np. BASFI);

e jakos¢ zycia;

e aktywnos¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS,
CRP);

ruchomos¢ kregostupa (wskaznik BASMI);
objawy choroby (np. bdl);

zmiany radiograficzne (np. MRl SPARCC);
profil bezpieczenstwa.

LZs:

e odpowiedz na leczenie (np. zgodnie
z kryteriami ACR lub PsARC);
remisja choroby;
nawrét choroby;

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
(np. na podstawie wyniku kwestionariusza
HAQ-DI, DLQI);

3 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Kryteria wigczenia

e ocena zapalenia przyczepow $ciegnistych
(enthesitis);
ocena zapalenia palcéw (dactylitis);
nasilenie zmian skoérnych (ocena w skali
PASI);
e nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);
e  profil bezpieczenstwa.
tuszczyca plackowata:
e jakos¢ zycia (m.in. ocena w skali DLQI);
e odpowiedz na leczenie (m.in. odpowiedz na
leczenie zgodnie z kryteriami PASI);
e aktywnos¢ choroby (m.in. PGA, BSA dla
tuszczycy);
ocena nasilenia bolu/swigdu w skali VAS;
e  profil bezpieczenstwa.
Komentarz: wigczane bedg takze kluczowe

farmakokinetyczne pierwszorzedowe punkty koricowe
i istotne Kklinicznie farmakodynamiczne punkty

koncowe (stezenie CRP, kalprotektyny w kale, RF).

Kryteria wykluczenia

Punkty  koncowe
z zatozonymi.

niezgodne

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

Badania, w ktoérych udziat brato co najmniej 50
chorych ogdtem.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe, analizy post-hoc,
analizy zbiorcze (ang. pooled)

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa

Komentarz: wigczane bedg takze kluczowe
farmakokinetyczne pierwszorzedowe punkty
koncowe i istotne klinicznie farmakodynamiczne
punkty koncowe (stezenie CRP, kalprotektyny
w kale, RF).

Punkty  koncowe
z zatozonymi.

niezgodne

Wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do badan
wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Jak w bazach gtéwnych.

. Komentarz: Brak mozliwosci zawezenia ) ]
Interwencja wyszukiwania w bazach WHO UMC i ADRReports do | Niezgodny z zatozonymi.
drogi podania, dlatego tez analizowano dostepne
dane dot. drogi podania podskérnej i dozylnej fgcznie.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- R . s . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.5. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 1 995 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

W wyniku przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMiPB, ADRReports, WHO

UMC) odnaleziono 142 publikacji i rekordéw w formie tytutdw i abstraktéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 17
publikacji, w tym:

e badania pierwotne — 6 publikacji do badan CT-P13 3.5, CT-P13 1.6, REMSWITCH
i REMSWITCH-LT [Schreiber 2021, Westhovens 2021, Buisson 2023, Buisson 2024],
Iborra 2024 oraz Huguet 2022;

e badanie wtérne — 4 publikacje [Caporali 2021, Chetwood 2024, Elford 2024, Peyrin-
Biroulet 2024];

¢ publikacje do dodatkowego bezpieczenstwa, opisu stosunku korzysci do ryzyka i opisu
badan pierwotnych — 7 publikacji [EMA EPAR 2019, EMA EPAR 2020, ChPL
Remsima®, EMA RMP 2021, FDA 2023, ADRReports 2025, WHO UMC 2025].

W trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych nie odnaleziono zakonczonych

i nieopublikowanych badan klinicznych dla wnioskowanej interwenciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
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diagramie PRISMA* (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 0.

4 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

- ADRReports: 1 Publikacje wykluczone przed etapem
-g Medline i Embase: 1 668 WHO UMC: 1 analizy na podstawie tytutéw i streszczen
— The Cochrane Library: 327 URPLWMIiPB: 0 » Duplikaty: O Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
g EMA: 32 National Institutes of Health: 55 Trafienig\rn::(sépe{gci)ajalci V\gllqr.r;a%anych Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 0
. warunkéw do wiaczenia:
© FDA: 108 EU Clinical Trials Register: 150 S 63 o
y powod:
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 2 342 tytutow i streszczen: 2 283
o) ‘ Pozycje zakwalifikowane na
IS}
= Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 59 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutéw BT dosgglt’uq% FETESE
e} i streszczen: 0 ’
3 $
-% » Publikacje wykluczone na »
< podstawie petnych tekstow: 42
n Publikacje wiaczone do Niewtasciwa populacja: 1 Publikacje wiaczone do pzl:jgltlakz%epgl):\ I;Iglf ZtZE:tg\?V'
analizy petnych tekstow: 59 Niewtasciwa interwencja: 11 analizy petnych tekstow: O 0 '

Niewtasciwa metodyka: 29
Niewtasciwe punkty koncowe: 1

Publikacje wtaczone do analizy: 17 ‘ ‘
Publikacje do badan pierwotnych: 6 (Schreiber 2021, Westhovens 2021, Buisson 2023, Buisson 2024, Iborra 2024, Huguet 2022)
Publikacje do badan wtérnych: 4 (Caporali 2021, Chetwood 2024, Elford 2024, Peyrin-Biroulet 2024)

Dokumenty EMA wigczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa lub stosunku korzysci do ryzyka badz do opisu badan pierwotnych: 3 (EMA EPAR 2019, EMA EPAR 2020, EMA
RMP 2021)

Pozostate dokumenty do dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 4 (ChPL Remsima®, FDA 2023, ADRReports 2025, WHO UMC 2025)
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3.5.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 4 przeglady systematyczne
(publikacja Caporali 2021, Chetwood 2024, Elford 2024, Peyrin-Biroulet 2024) spetniajgce
kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.4.1 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w

sprawie minimalnych wymagan).

Celem przeglagdu Caporali 2021 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa INF s.c.
w porownaniu do INF i.v., adalimumabu i etanerceptu w leczeniu chorych na RZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. W odnalezionym przegladzie systematycznym wykazano, ze INF
s.c. jest technologig o porownywalnej lub lepszej ocenie stosunku korzysci do ryzyka

w zakresie wszystkich ocenianych punktow koncowych w odniesieniu do INF i.v.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy w przegladzie Chetwood 2024 stwierdzono, ze
zmiana formy podania INF z dozylnej na podskdrng wigze sie z utrzymaniem wysokiego
wskaznika remisji klinicznej oraz niskim odsetkiem zdarzen niepozadanych. W przeglgdzie
Elford 2024 raportowano zblizong skuteczno$¢ INF s.c. i INF i.v. Podkreslono jednak, ze
stosowanie podskaornej formy podania leku moze by¢ preferowane przez chorych ze wzgledu
na nizszg immunogennos¢ terapii oraz mniejsze obcigzenie zasobow opieki zdrowotne;.
Z kolei zgodnie z wynikami przegladu Peyrin-Biroulet 2024, dobrze udokumentowane wyzsze
stabilne stezenia INF w surowicy uzyskane w czasie stosowania postaci podskoérnej leku moga
wskazywa¢ na wiekszg skutecznos¢ w utrzymaniu dtugoterminowej skutecznosci

w poréwnaniu z INF i.v.

Publikacje Caporali 2021 oraz Elford 2024 oceniono jako przeglady o niskiej jakosci wg oceny
AMSTAR 2, natomiast przeglagdy Chetwood 2024 oraz Peyrin-Biroulet 2024 jako przeglady

0 bardzo niskiej jakosci.

W skali Cook wszystkim wigczonym do analizy przegladom systematycznym przyznano 5/5

punktow.

Warto zaznaczy¢, ze w zwigzku z faktem, iz przeszukiwanie baz w przegladzie Caporali 2019

zakonczono w sierpniu 2019 r., moze on nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych informacii.

Whnioski z odnalezionych przegladow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 7.5 7.6.
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3.5.2. Badania pierwotne

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono 2 randomizowane badania pierwotne dla
infliksymabu:

e badanie CT-P13 3.5 (Westhovens 2021, EMA EPAR 2019) — badanie RCT, podwdjnie
zaslepione, podwdjnie pozorowane, w ktérym oceniano skutecznos¢ oraz
bezpieczehstwo w celu wykazania nie mniejszej skutecznosci (ang. non-inferiority) INF
s.c. w poréwnaniu do INF i.v. w populacji chorych na RZS, z niewystarczajgcg
odpowiedzig na MTX;

e badanie CT-P13 1.6 (Schreiber 2021, EMA EPAR 2020) — badanie RCT, otwarte,
w ktérym oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo w celu wykazania nie mniejszej
skutecznosci (ang. non-inferiority) INF s.c. w poréwnaniu z INF i.v. w populacji chorych
na NChZJ.

Do analizy wigczono rowniez 4 badania obserwacyjne REMSWITCH, REMSWITCH-LT,
Huguet 2022, Iborra 2024, ktérych charakterystyke oraz wyniki przedstawiono w zatgczniku
7.2.

Wigczone badania RCT sktadaty sie z dwéch czesci:

e czescC pierwsza dotyczyta farmakokinetyki i polegata na ustaleniu dawki INF s.c. (ang.
dose-loading);

e W czesci drugiej testowano hipoteze non-inferiority dla poréwnania INF s.c. w dawce
120 mg, podawanego co 2 tygodnie i INF i.v. w dawce 3 mg/kg — w przypadku badania
CT-P13 3.5 (Westhovens 2021) oraz 5 mg/kg — w przypadku badania CT-P13 1.6
(Schreiber 2021), podawanego co 8 tygodni.

W niniejszej analizie analizowano jedynie drugg czesé¢ badan CT-P13 1.6 i CT-P13 3.5, ktérej

celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa INF s.c. w poréwnaniu z INF i.v.

Uczestnikami badania CT-P13 1.6 (Schreiber 2021) byli chorzy dorosli z aktywna nieswoistg
chorobg zapalng jelit: WZJG lub ChLC. Byto to badanie randomizowane, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, otwarte, z grupami rownolegtymi, fazy |I. Do badania wtgczono chorych
nieleczonych inhibitorami TNF z aktywnym WZJG (catkowity wynik w skali Mayo 6-12 punktow
z wynikiem dla oceny endoskopowej 22) lub ChLC (wynik CDAI 220-450 punktow). W fazie

indukcji czesci drugiej badania wszyscy chorzy otrzymali INF i.v. w dawce 5 mg/kg w tygodniu
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0. i 2. Nastepnie chorzy zostali zrandomizowani (1:1) do otrzymywania INF s.c. w dawce 120
mg co 2 tygodnie od tygodnia 6. do 54. lub INF i.v. w dawce 5 mg/kg przez 2 godziny, co
8 tygodni od tygodnia 6. do 22. W tygodniu 30. wszyscy chorzy otrzymujacy INF i.v. przeszli
na INF s.c. co 2 tygodnie do tygodnia 54. i dla takiego okresu obserwacji sg dostepne wyniki
badania. Od 30 do 60 minut przed podaniem INF i.v. lub s.c. chorzy mogli otrzymaé
premedykacje, w tym lek przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i/lub paracetamol. Ponadto
dozwolono stosowanie lekow immunomodulujgcych, jesdli przyjmowano state dawki przez =8
tygodni (tiopuryny) lub 26 tygodni (MTX) przed pierwszym podaniem badanego leku

i utrzymywano je przez caty okres badania.

Schemat badania CT-P13 1.6 (Schreiber 2021) przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 2.
Schemat badania CT-P13 1.6 (Schreiber 2021)

= CTP13SCarm . CT-P13SC 120 mg q2w for <80 kg or CT-P13 SC 240 mg
(n=66; CD 28, UC 38) q2w for 280 kg, based on W6 body weight

1)

i
E -
£ CT-P13 IV arm . CT-P13 IV CT-P13 SC 120 mg g2w for <80 kg or
@ (n=65: CD 25, UC 40) 5 mg/kg q8w CT-P13 SC 240 mg q2w for 280 kg,
’ ’ = based on W30 body weight
II\.’ inductionl SC or IV maintenance I SC maintenance (IV arm switched to SC) l
Wwo we W30 Wa4

Zrodio: Schreiber 2021

Badanie CT-P13 3.5 (Westhovens 2021) jest badaniem eksperymentalnym,
randomizowanym, podwojnie zaslepionym, z grupami réwnolegtymi, miedzynarodowym,
wieloosrodkowym, fazy I/lll. Do badania witgczono chorych dorostych, z rozpoznaniem
aktywnej postaci RZS zgodnie z kryteriami klasyfikacji ACR/EULAR z 2010 r. 26 miesiecy
przed pierwszym podaniem badanego leku (dzien 0.). Aktywna choroba zostata zdefiniowana
jako obecno$¢ 26 obrzeknietych stawdw (z 28 ocenianych), 26 tkliwych stawéw (z 28

ocenianych) oraz stezenia CRP w surowicy >0,6 mg/dl w badaniu przesiewowym.

W fazie indukcji wszyscy chorzy otrzymywali INF iv. 3 mg/kg podawany podczas
2- godzinnego wlewu w tygodniu 0. i tygodniu 2. W tygodniu 6. chorzy, ktdrzy otrzymali dwie
dawki INF iv. (3mg/kg w tyg. 0. i 2.), u ktéorych nie wystgpily obawy zwigzane
z bezpieczenstwem (w ocenie badacza) zostali zrandomizowani (1:1) do leczenia
podtrzymujgcego (od 6. do 54. tyg.) INF s.c. (120 mg INF wraz z dozylnym PLC) podawanym
do 30. tygodnia. Pierwsza ocena nie mniejszej skutecznosci INF s.c. w dawce 120 mg
w poréwnaniu do INF i.v. w dawce 3 mg/kg pod wzgledem odpowiedzi klinicznej miata miejsce
w 22. tygodniu obserwacji. Od 30. tygodnia chorzy z obydwu grup otrzymywali INF s.c. Okres
obserwacji chorych wyniést 54.tygodnie, a dodatkowo w 64. tygodniu badania
przeprowadzono ocene uzytecznosci (ang. usability assesment). Na potrzeby analizy
uzytecznosci, od 46. do 64. tygodnia badania chorzy w Butgarii, Polsce i Ros;ji otrzymywali INF
s.c. co dwa tygodnie. Wszyscy chorzy otrzymywali dodatkowo MTX (12,5-25 mg/tydzien lub
10-25 mg/tydzienh w Republice Korei, drogg doustng lub pozajelitowa) i kwas foliowy (5
mg/tydzien, drogg doustng) przez caty czas trwania badania.

Schemat badania CT-P13 3.5 (Westhovens 2021) przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 3.
Schemat badania CT-P13 3.5 (Westhovens 2021)

Initiation of Maintenance phase
CT-P13 s.c. 3.5 study (W8 to W54 [W64 for usability assessment])
Part 2 w22:
Screening Primary efficacy
(Days -42 to 0) assessment
(n=528)
and Enrolment CT-P13 s.c. arm W54:
(n=357) 120 mg q2w via PFS Study
¥ + placebo i.v. completion
Dose-loading phase Randomization (n=16T7) W30: (n=127)
CT-P13iv. N (1:1) CT-P13 s.c. treatment
3 mg/kg at WO and W2 at We 120 mg g2w via PFS
(n=357) (n=343) CT-P13i.v. arm (n=320) W46: W56: W64:
3 mg/kg g8w Swilch to CT-P13 s.c. || Switch to CT-P13s.c. Study
+ placebo s.c. > 5| 120 mg g2w via Al 120 mg q2w via PFS completion
(n=1786) } £3 (n=168) (n=165) (n=159)
5%
£
w

Wa2:
Primary efficacy
assessment

Zrédto: Westhovens 2021

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.7.
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Tabela 2.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy
Badanie Tvo badania Ocena Okres Pobulacia Liczebnosé Interwencja Komparator
yp wiarygodnosci | obserwacji P J populacji (INF s.c.) (INFi.v.)
W ramach fazy nasycenia (ang. dose-
loading), chorzy otrzymywali INF i.v. 5
mg/kg podawany w tygodniu 0. i tygodniu
2.
Bad_anie Chorzy <80 kg
randomizowane, otrzymywali 120 mg
wieloosrodkowe, INF s.c. co 2 INF podawany we
ied d i i
T\:\? fynaro ove. Chorzy dorosli Chorzy z ramienia tygodnie wlewie dozylnym
otwarte, z grupami z aktywng nieswoistg . w pojedynczym
. legt f | e INF s.c.: R w dawce 5 mg/kg
CT-P13 1.6 rownolegtymi, taza Skala Jadad: chorobg zapalng jelit: N=66 wstrzyknigciu®; przez 2 godziny
! y Klasyfikacja AOTMIT: 3/5 (badanie 54 tyg.5; WZJG lub ChLC . W przypadku (+/-15 min.) co 8
(Schreiber 2021) : S . | Chorzy z ramienia s
A otwarte) nieleczeni inhibitorami INE iv.: chorych tygodni od
Podejscie do TNF i innymi lekami N=65 otrzymujacych INF | tygodnia 6. do 22.
testowania hipotezy: biologicznymi s.c. 120 mg co 2 W tygodniu 30.
non-inferiority, tygodnie, od 30. wszyscy chorzy
zatozono 80% non- tygoqu zezwol_ono otrzymujgcy INF
inferiority margin na zwigkszenie i.v. przeszli na INF
dawki do INF s.c. S.C.CO 2 tygodnie
240 mg co 2 do tygodnia 54.
tygodnie, jesli
utracono
poczatkowag

5 faza indukcji trwata do 6. tygodnia obserwacji. Obserwacja kliniczna po randomizowanym okresie leczenia trwata do 30. tygodnia (tj. 8 tygodni po ostatniej
dawce INF i.v.). Od 30. tygodnia chorzy w ramieniu INF i.v., ktérzy przeszli na otrzymywanie INF s.c. byli obserwowani do 54. tygodnia
6 chorzy o masie ciata = 80 kg otrzymywali 240 mg INF s.c. co 2 tygodnie w 2 wstrzyknieciach.
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Badanie Tvo badania Ocena Okres Pobulacia Liczebnosé Interwencja Komparator
yp wiarygodnosci obserwacji P J populacji (INF s.c.) (INFi.v.)
odpowiedz na
leczenie’.

Leczenie uzupetniajgce:

30 do 60 minut przed podaniem INF i.v.
lub INF s.c. chorzy mogli otrzymaé
premedykacje, w tym lek
przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i/lub
paracetamol.

Leki immunomodulujgce byly dozwolone,
jesli przyjmowano state dawki przez = 8
tygodni (tiopuryny) lub = 6 tygodni (MTX)
przed pierwszym podaniem badanego leku
i utrzymywano je przez caty okres
badania.

7 dostosowanie dawki INF s.c. w zaleznosci od masy ciata (<80 kg dawka 120 mg Q2W, 280 kg dawka 240 mg Q2W oraz zwigkszenie dawki w wyniku utraty
odpowiedzi na leczenie) stanowi ograniczenie badania Schreiber 2021. Dawkowanie 240 mg Q2W jest niezgodne z ChPL Remsima® (zarejestrowana dawka
to 120 mg Q2W)
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Badanie Tvo badania Ocena Okres Pobulacia Liczebnosé Interwencja Komparator
yp wiarygodnosci obserwacji P J populacji (INF s.c.) (INFi.v.)
W ramach fazy nasycenia (ang. dose-
y nasy g
loading), chorzy otrzymywali INF i.v. 3
mg/kg podawany podczas 2-godzinnego
wlewu w tygodniu 0. i tygodniu 2.
W tygodniu 6.
chorzy, ktorzy
. otrzymali dwie
Badanie w W9°d|ft'9 6. dawki INF i.v..
eksperymentalne, ct orzy, i (cj)rz_y zostali
randomiz'quane, ga:\fv{rl?\llii i\'\\'/'e zrandomizowani do
podwdjnie zostali o leczenia
zaslepione, z grupami ; . podtrzymujgcego
réwnolegtymi, Chorzy z ramienia zrandloergzc:]vi\éam do (od 6. do 30. tyg.)
_mledzynarodowe, INF s.c.: odirzvmuiacedo INF i.v. (3 mg/kg
CT-P1335 wieloosrodkowe, faza | - sicala Jadad: | g4 Z(ri'heorZZtgfcR;;:a N=167 (od 6. 4054 172 INF i.v. co 8
1 - lewy Za] A : -9 i
(Westhovens 2021) ) } . 5/5 OdeWiedZia na MTX Chorzy v -ram|en|a INE s.c. 120 mg co tngan'WfaZ
Klasyfikacja AOTMIT: INE i.v.: . z podskornym
A Ve 2 tygodnie wraz PLC). W tygodniu
' N=176 z dozylnym PLC 30 ws..z scy chorz
Podejscie do podawanym do 30. | - - FEEVSSY A
testowania hipotezy: tygodnia otrzymujacy iv.
non-inferiority, przeszli na INF s.c.
zatozono -0,6 non- co 2 tygodnie do
inferiority margin tygodnia 54.

Leczenie uzupetniajgce:

Wszyscy chorzy otrzymywali MTX (12,5—
25 mg/tydzien lub 10-25 mg/tydzien
w Republice Korei, drogg doustng lub
pozajelitowa) i kwas foliowy (5 mg/tydzien,
droga doustng) przez caty czas trwania
badania.

8 w tym 6. tygodni faza indukcji oraz od 6. do 54. tygodnia okres leczenia podtrzymujgcego
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3.5.2.1. Punkty koicowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wtgczonych do
analizy. W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we

wigczonych badaniach klinicznych.
W analizie uwzgledniono nastepujgce punkty kohcowe:

e stezenie INF w surowicy (Ciough);

o odpowiedz kliniczna (DAS 28-CRP, DAS 28-OB, EULAR-CRP, EULAR-OB, ACR
20/50/70, taczony ACR (ang. hybrid ACR), skala Mayo, skala CDAI, skala SDAI);

¢ remisja kliniczna (skala Mayo, skala CDAI);

e wygojenie btony sluzowej,

e remisja endoskopowa;

e odpowiedz endoskopowa,;

e nawroét kliniczny;

e jakosc¢ zycia (kwestionariusz SIBDQ, HAQ, SF-36);

o biomarkery stanu zapalnego (stezenia biatka CRP, stezenie kalprotektyny w kale, RF);

profil bezpieczenstwa.

Szczegotowy opis punktéw koncowych, ktére z poszczegolnych badan wigczonych do analizy
nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 7.7 oraz 7.1. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan

przedstawiono w rozdziale 3.6.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

Odpowiedz kliniczna —
DAS 28

Odpowiedz kliniczna —
EULAR

Badanie

CT-P133.5
(Wethovens 2021)

Definicja
Skutecznosé¢ — RZS

Odpowiedz kliniczna ocenia za pomocg zmiany wartosci
wskaznika DAS 28 CRP w 22. tygodniu wzgledem
wartosci poczatkowych stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu CT-P13 3.5

Zmiana wartosci wskaznika DAS 28-CRP/OB wzgledem
wartosci poczatkowych do 54 tygodnia badania stanowita
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu CT-P13 3.5
Analize ANCOVA porownujgcg redukcje wzgledem
wartosci poczgtkowych w 22. tygodniu miedzy INF s.c.

i INF i.v., przeprowadzono ze stratyfikacjg chorych wedtug
kraju, stezenia CRP w 2. tyg. (0,6 mg/dl vs >0,6 mg/dI)

i masy ciata w 6. tyg. (€100 kg vs >100 kg).

Kierunek zmian

Im wigksza redukcja
wartosci wskaznika
DAS 28 wzgledem
wartosci
poczatkowych tym
mniejsza aktywnos¢
RZS i wigksza
skutecznos¢
leczenia.

CT-P13 3.5
(Wethovens 2021)

Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie
z kryteriami EULAR CRP oraz EULAR-OB stanowita
drugorzedowy punkt kohcowy w badaniu CT-P13 3.5

i zostata oceniona na podstawie odpowiednio wskaznika

DAS 28-CRP i DAS 28-OB.

Oceniano czesto$é wystepowania dobrej i umiarkowanej
odpowiedzi na leczenie oraz braku odpowiedzi.

Odpowiedz na leczenie zdefiniowano w zaleznosci od
wartosci oraz poprawy wskaznika DAS 28 wzgledem
wartosci poczgtkowych.

Obecna
wartosé
DAS 28

Poprawa wg wskaznika DAS 28

>1,2 >0,6i<1,2 <0,6

Dobra
odpowiedz

Brak
odpowiedzi

Umiarkowana

Umiarkowana | ©dpowiedz

odpowiedz

Im wiecej chorych
z dobrg
i umiarkowang
odpowiedzig na
leczenie, tym
wieksza
skutecznos¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Ocena aktywnosci choroby
pozwala okresli¢ aktualny stan
chorego oraz efektywnosc¢
zastosowanej przez lekarza
farmakoterapii.

Wskaznik DAS 28 stanowi
uproszczong wersje indeksu
DAS.

Wskaznik DAS 28 umozliwia
doktadniejszg ocene
aktywnosci choroby niz
pojedynczy pomiar, cechuje sie
rowniez odpowiednig
czutoscig, ktéra pozwala na
ocene nawet niewielkich zmian
w aktywnosci choroby
[Anderson 2012].

MCID (minimalna klinicznie
istotna réznica) dla wskaznika
DAS28 dla populacji chorych
na RZS wynosi 1,02 [Ward
2015].
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Punkt koncowy

Odpowiedz kliniczna —
ACR 20/50/70

Badanie

CT-P133.5
(Wethovens 2021)

Definicja
Brak

2 odpowiedzi

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 20/50/70
stanowita drugorzedowy punkt koncowy w badaniu CT-
P13 3.5

Odpowiedz definiowano odpowiednio, jako poprawe
w kryteriach ACR o 20, 50 i 70%. Oceniano zmniejszenie
liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw oraz
zmniejszenie wartosci 3 sposréd 5 parametréw, tj.: ogdina
aktywnos¢ choroby w ocenie chorego, ogolna aktywnos¢
choroby w ocenie lekarza, natezenie bolu w ocenie
chorego, stopien niesprawnosci, poziom wskaznikow
ostrej fazy (stezenia biatka CRP lub OB).
W badaniu CT-P13 3.5 oceniano réwniez tgczony wynik
ACR (ang. hybrid ACR).
taczony ACR (ang. hybrid ACR) zdefiniowano jako miare,
ktora taczy ACR20, ACR50 i ACR70 oraz ciggty wynik
sredniej poprawy w zakresie podstawowych miernikow.
Wynik okresla sie poprzez obliczenie sredniej procentowej
zmiany w pomiarach zestawu podstawowego i odczytanie
wyniku z wykorzystaniem wyniku ACR chorego.

Srednia zmiana podstawowych
miernikow

<20 220, <50

250, <70 270

20 - 49,99 49,99

50 50 - 69,99

70 70 70 -

Im wieksza czesto$¢
wystepowania
odpowiedzi
klinicznej tym
skuteczniejsze
leczenie.

Odpowiedz na leczenie jest

istotnym klinicznie punktem
koncowym, poniewaz odnosi

sie bezposrednio do
skutecznosci leczenia.
Wykazano réwniez korelacje
ACR wzgledem zwalidowanej,
istotnej klinicznie skali DAS 28
[Dougados 2009].

Jako minimalna, istotng
klinicznie zmiane dla
odpowiedzi ACR uznano
uzyskanie ACR 20 [CADTH
2018].

Nie odnaleziono informaciji,
jakg zmiane nalezy uznac za
istotng klinicznie. Zmiana ta
zalezy najprawdopodobniej od
wielu czynnikéw.

CT-P133.5
(Wethovens 2021)

Ocena CDAI stanowita w badaniu CT-P13 3.5
drugorzedowy punkt kohcowy.

Im nizszy wynik
wedtug skali
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Aktywno'éc':_ choroby oceniano jako zmianeg wzglgdem CDAI/SDAI,_ tym Za klinicznie istotng uznaje sie
‘wartosci poczatkowych za pomocg CDAI. ktére skuteczniejsze zmiane o 1,2 pkt w SDAI
zdeflnl'owano' Jakp sume Ilgzt_)y bolesnych i ob.rzeknletych leczenie. [Fransen 2005].
stawow, ogolnej aktywnosci choroby w ocenie chorego )
oraz ogolnej aktywnosci choroby w ocenie lekarza. Instrumente_m sfyzacym do.
oceny odpowiedzi na leczenie
jest takze uproszczony
wskaznik aktywnosci choroby
(SDAI). Aktywnos$¢ choroby
ocenia si¢ na podstawie
nastepujgcych kategorii:
e dobra odpowiedz
Ocena SDAI stanowita w badaniu CT-P13 3.5 (z(:rl:ifrlwa pogﬁyv?r)\oé&
By drugorzedowy. punl.<t konco'wy. choroby 0 >21 pKt.;
Aktywnos$¢ choroby oceniano jako zmiane wzgledem e umiarkowana
CT-P133.5 warto$ci poczatkowych za pomocg SDAI, ktére odpowiedz
(Wethovens 2021) | zdefiniowano jako sume liczby bolesnych i obrzeknietych (umiarkowana
stawow, ogolnej aktywnosci choroby w ocenie chorego, poprawa) — zmiana
ogolnej aktywnosci choroby w ocenie lekarza oraz 0 10-21 pkt.;
stezenia CRP. o brak poprawy -
zmiana o <9 pkt.
[Szczeklik 2022].
Kliniczny wskaznik aktywnosci
choroby (CDAI) obliczany jest
jak SDAI tylko nie uwzglednia
on CRP.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych Ogélny stan zdrowia chorego
oceniana za pomoca kwestionariusza HAQ stanowita Wzrost wyniku oceniany jest za pomocg
w badaniu CT-P13 3.5 drugorzedowy punkt koricowy. kwestionariusza kwestionariusza HAQ.

CT-P133.5
(Wethovens 2021)

Jakosé zycia —
kwestionariusz HAQ

Ogolny stan zdrowia chorego oceniono za pomocg
kwestionariusza oceny jakosci zycia (HAQ), w ktorym
oceniano 8 kategorii: zdolno$¢ do ubierania i pielegnaciji
(pytania 1, 2), zdolno$¢ do wstawania (pytania 3, 4),
zdolnos¢ jedzenia (pytania 5, 6, 7), zdolno$¢ chodzenia
(pytania 8, 9), mozliwos¢ dbania o higiene (pytania 10, 11,
12), zasieg (ang. reach) (pytania 13, 14), chwytanie

HAQ, swiadczy
0 pogorszaniu sie
sprawnosci
i mniejszej
skutecznosci
leczenia.

Kwestionariusz ten stuzy do
gromadzenia informacji na
temat pieciu wymiaréw
istotnych z punktu widzenia
chorego: unikniecie
niepetnosprawnosci,
zmniejszenie bolu
i dolegliwosci, unikniecie
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Punkt koncowy

Jakos¢ zycia —
kwestionariusz SF-36

Stezenie biatka CRP

Badanie

Definicja
(pytania 15, 16, 17) oraz aktywnos$¢ chorego (pytania 18,
19, 20).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

dziatan niepozgdanych lekow,
ograniczenie kosztow oraz
opdznienie zgonu [Azevedo
2015, Bruce 2003].

CT-P13 3.5
(Wethovens 2021)

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych
oceniana za pomocg kwestionariusza SF-36 stanowita
w badaniu CT-P13 3.5 drugorzedowy punkt koncowy.

SF-36 to krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia.
Pytania zawarte w kwestionariuszu pozwalajg na ocene
o$miu wskaznikow jakosci zycia: funkcjonowanie fizyczne;
ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia
fizycznego; dolegliwosci bdlowe; ogdlne poczucie
zdrowia; witalnos¢; funkcjonowanie spoteczne;
ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z problemow
emocjonalnych; poczucie zdrowia psychicznego.
Powyzsze wskazniki mozna sumowac w dwie skale —
fizyczng oraz psychiczng. Kwestionariusz jest
przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia.
Sktada sie z 11 pytan zawierajacych 36 stwierdzen, ktére
pozwalajg okresli¢ 8 ww. wskaznikow. Wskaznik ogdlnej
jakosci zycia jest sumg punktow oceny wszystkich 8
wskaznikow i umozliwia ogding ocene stanu zdrowia.
Punktacja zostata przedstawiona ponizej: wymiar fizyczny
jakosci zycia — wskazniki: I, 11, IV, VIII; maksymalna liczba
punktow: 103; wymiar psychiczny jakosci zycia —
wskazniki: Ill, V, VI, VII; maksymalna liczba punktéw: 68;
indeks ogolnej jakosci zycia (obejmuje wszystkie
wskazniki) — maksymalna liczba punktéw: 171 [Tylka
2009]

Wyzszy wynik
oznacza lepsza
jakos¢ zycia.

Im wyzszy wynik,
tym skuteczniejsze
leczenie.

W ramach poszczegdlnych
domen kwestionariusza SF-36
zmiane wyniku o 210 punktéw

uwaza sie za najmniejszg
istotng klinicznie [Braun 2007].
Za MCID w podskalach PCS
(podskale oceny fizycznej
kwestionariusza SF-36) uznaje
sie wzrost 0 2,5 pkt wzgledem
wartosci poczatkowych [Emery
2015].

CT-P13 3.5
(Wethovens 2021)

Stezenie biatka CRP oceniano w badaniu CT-P13 3.5
w ramach farmakodynamicznych drugorzedowych
punktow koncowych.

W badaniu oceniano zmiane Sredniego stezenia CRP
wzgledem wartosci poczatkowych.

Im nizsze stezenie
CRP tym wieksza
skutecznosé
leczenia.

Wartos$¢ stezenia biatka

C- reaktywnego odpowiada

zmianom aktywnosci RZS

w krétkim czasie [Jura-Péttorak
2011].

W opinii EMA dotyczgcych

analizy klinicznej lekéw
stosowanych w leczeniu RZS
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

wskazano, iz obecnie gtdbwnym

celem leczenia RZS jest

remisja stanu zapalnego [EMA
2017].

Mediana warto$ci stezenia

CRP u zdrowych ludzi wynosi

0,8 mg/l [Pepys 2003].

CT-P13 3.5
(Wethovens 2021)

CT-P13 1.6
(Schreiber 2021)

Huguet 2022
Iborra 2024

Stezenie INF w surowicy
(Ctrough)

Stezenie RF oceniano w badaniu CT-P13 3.5 w ramach
farmakodynamicznych drugorzedowych punktow
koncowych.

Skutecznos¢ — WZJG i ChLC

Pierwszorzedowym PK w badaniu CT-P13 1.6 byto

stezenie INF w surowicy przed podaniem dawki leku w 22.

tyg. (Ctrough)-

W badaniu Huguet 2022 stanowito drugorzedowy punkt

koncowy. Stezenie INF oceniono co 3 miesigce w czasie

trwania badania. Stgzenie INF w surowicy mierzono przy
uzyciu dwoch réznych zestawdw. Jednym z nich byt

zestaw LISA-TRACKER. Jest to test

immunoenzymatyczny (ELISA) do ilo§ciowego oznaczania

Im nizsze stezenie
RF tym wieksza
skutecznos¢
leczenia.

Stezenie INF = 5
pg/ml swiadczy
o0 terapeutycznym
stezeniu leku
W surowicy.

Wysokie stezenie RF jest
zwigzane z gorszym
rokowaniem, bardziej

agresywng chorobg stawow,
zwiekszong aktywnoscig
choroby, zmniejszonym
odsetkiem remisji, wigkszg
czestoscig wystepowania
objawow pozastawowych oraz
zwiekszong zachorowalnoscig
i Smiertelnoscig [Rocha 2019].

RF odgrywa kluczowa role
w diagnostyce réznicowe;j
i okreslaniu rokowania
u chorych na RZS. Wykazano,
ze RF jest przydatny
w przewidywaniu rozwoju
choroby [Rocha 2019].

Nie odnaleziono informacji
dotyczgcych istotnosci

klinicznej wskazanego punktu

koncowego.
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Punkt koncowy

Odpowiedz kliniczna —
skala Mayo

Odpowiedz kliniczna —
skala CDAI

Badanie

Definicja
INF. Zakres testu obejmuje wszystkie klinicznie istotne
stezenia INF 0,3-20 g/ml.

W badaniu Iborra 2024 stezenie INF w surowicy oceniono
przed pierwszym wstrzyknieciem INF s.c., a nastepnie
w tygodniach 12., 24. i 52. Stezenie INF mierzono w dniu
podania leku przy uzyciu zautomatyzowanego testu
immunoenzymatycznego (ELISA) zgodnie z instrukcjami
producenta. Rozcienczenie prébek surowicy
zmodyfikowano do 1:400 i 1:10 poczatkowych stezen INF.
Zakres wykrywanych stezen INF wynosit od 0,035 do 14,4
pug/ml.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

CT-P131.6
(Schreiber 2021)

Odpowiedz kliniczna oceniana za pomoca skali Mayo
w populacji chorych na WZJG stanowita w badaniu CT-
P13 1.6 drugorzedowy punkt koncowy.

Odpowiedz kliniczng w catkowitej skali Mayo zdefiniowano
jako redukcje 0 230% i o 23 punkty wzgledem wartosci
poczatkowej z jednoczesnym obnizeniem o =1 punkt
w bezwzglednej podskali krwawienia z odbytu lub
osiggnieciem wyniku 0 lub 1 pkt w tej podskali.
Odpowiedz kliniczng w czesciowej skali Mayo
zdefiniowano jako redukcje o 22 punkty wzgledem
wartosci poczatkowej z jednoczesnym obnizeniem o =1
punkt w bezwzglednej podskali krwawienia z odbytu lub
osiggnieciem wyniku 0 lub 1 pkt w tej podskali.

Im wieksza czesto$¢
wystepowania
odpowiedzi
klinicznej tym
wigksza
skutecznos¢
leczenia.

Im wigksza czestos¢
wystepowania
utrzymania
odpowiedzi
klinicznej tym
skuteczniejsze
leczenie.

Zgodnie z wytycznymi EMA
dotyczgcymi opracowywania
nowych terapii w leczeniu
WZJG w ramach
drugorzedowych punktow
koncowych zaleca sie ocene
m.in. czestosci wystepowania
odpowiedzi na leczenie.
Definicja odpowiedzi na
leczenie powinna by¢ zgodna
z uzytymi narzedziami oceny
objawow i wygladu btony
sluzowej w badaniu
endoskopowym [EMA 2018].
W zwigzku z tym nalezy uznac,
ze odpowiedz kliniczna jest
punktem istotnym Klinicznie.

CT-P13 1.6
(Schreiber 2021)

Odpowiedz kliniczna oceniana za pomocg CDAI
w populacji chorych na ChLC stanowita w badaniu CT-
P13 1.6 drugorzedowy punkt koncowy.

Odpowiedz CDAI-70 zdefiniowano jako redukcje wyniku
CDAI 0 270 punktéw w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg. Odpowiedz CDAI-100 zdefiniowano jako
redukcje wyniku CDAI o 2100 punktéw w poréwnaniu
z wartoscig poczatkows.

Im nizszy wynik
wedtug skali CDAI,
tym skuteczniejsze

leczenie.

Im wieksza czestos¢

wystepowania
odpowiedzi

klinicznej tym

wieksza

Obnizenie wyniku wedtug skali
CDAI 0 2100 punktéw stanowi
zmianeg istotng klinicznie
[Sandborn 2002].

Zgodnie z wytycznymi EMA
dotyczgcymi opracowywania
nowych terapii w leczeniu
w ramach drugorzedowych

punktéw koncowych zaleca sie
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Punkt koncowy

Remisja kliniczna —
skala Mayo

Remisja kliniczna —
skala CDAI

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

skutecznosé
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

ocene m.in. czestosci

wystepowania odpowiedzi na
leczenie. Definicja odpowiedzi

na leczenie powinna by¢
zgodna z uzytymi narzedziami

oceny objawéw i wygladu

btony Sluzowej w badaniu
endoskopowym [EMA 2018].

W zwigzku z tym nalezy uznac,
ze odpowiedz kliniczna jest
punktem istotnym klinicznie.

CT-P131.6
(Schreiber 2021)

Remisja kliniczna oceniana za pomocg skali Mayo
w populacji chorych na WZJG stanowita w badaniu CT-
P13 1.6 drugorzedowy punkt koncowy.
Remisje kliniczng zdefiniowano jako catkowity wynik
w skali Mayo wynoszacy < 2 punkty bez indywidualnego
wyniku czgstkowego przekraczajgcego 1 punkt lub
czesciowy wynik w skali Mayo wynoszacy < 1 punkt.

Im nizszy wynik
w skali Mayo lub
czesciowej skali
Mayo w stosunku
do wyniku
wyjsciowego tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im wigksza czestos¢
wystepowania
remisji klinicznej tym
wieksza
skutecznos¢
leczenia.

Zgodnie z wytycznymi EMA
dotyczgcymi opracowywania
nowych terapii w leczeniu
WZJG, celem leczenia jest
osiggniecie,

a nastepnie podtrzymanie
objawowej
i endoskopowej remisiji.
Remisja kliniczna powinna
stanowic¢ pierwszorzedowy
punkt koncowy [EMA 2018].

Za istotng klinicznie zmiane
w skali Mayo uznaje sie
redukcje wyniku o co najmniej
3 punkty w skali Mayo lub o co
najmniej 2 punkty w czesciowej
skali Mayo [Lewis 2008].

W zwigzku z tym nalezy uznac,
ze remisja kliniczna jest
punktem istotnym Klinicznie.

CT-P131.6
(Schreiber 2021)

Remisja kliniczna oceniana za pomocg CDAI w populacji
chorych na ChLC stanowita w badaniu CT-P13 1.6
drugorzedowy punkt korncowy.

Remisje kliniczng zdefiniowano jako bezwzgledny wynik
CDAI < 150 punktéw.

Im nizszy wynik
wedtug skali CDAI,
tym skuteczniejsze

leczenie.

Uzyskanie wyniku wedtug skali
CDAI =150 punktéw stanowi
zmianeg istotng klinicznie
[Sandborn 2002].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Wygojenie btony sluzowej jest
jedng ze sktadowych
ocenianych w skali Mayo.
Wygojenie btony Sluzowe;j
wykorzystywane jest do oceny
odpowiedzi klinicznej i remisji
klinicznej, ktore stanowig

Wystgpienie punkty koricowe istotne
wygojenia btony klinicznie. Biorgc pod uwage
$luzowe;j powyzsze nalezy uznaé, ze
u wiekszego wygojenie btony sluzowej takze
odsetka chorych jest punktem korncowym
wskazuje na istotnym klinicznie.
Wygojenie btony sluzowej ocenianej w populaciji chorych wigekszg Zgodnie z wytycznymi EMA
na WZJG stanowito w badaniu CT-P13 1.6 drugorzedowy skutecznos¢ dotyczgcymi opracowywania
CT-P13 1.6 punkt koncowy. leczenia. nowych terapii w leczeniu
Wygojenie bfony sluzowej (Schreiber 2621) Wygojenie btony sluzowej oceniano za pomoca 4- Mniejszy wynik WZJG w ramach
punktowej podskali endoskopowej Mayo. Wygojenie btony w podskali drugorzedowych punktow
$luzowej zdefiniowano jako bezwzgledny wynik endoskopowej skali | koncowych zaleca sig oceng
endoskopowy wynoszacy 0 lub 1. Mayo, wiekszy m.in. czesto$¢ wystepowania
odsetek chorych wygojenia btony Sluzowej
Z wygojeniem btony [EMA 2018].
$luzowej Swiadczy Potgczenie poprawy
0 wigkszej histologicznej i endoskopowej
skutecznosci (zdefiniowanej jako ESS <1
leczenia. i wynik Geboes <3,1) jako

pojedynczy, ztozony wskaznik
wynikow zostato
zaproponowane przez
spotecznosé naukowsq i organy
regulacyjne jako najpemniejsza
miara wygojenia btony
sluzowej [Turner 2021].

- CT-P1316 Remisja endos_kopowa ocgniana w populacji chorych na Im wyzsza Zgodnie z wytycznymi EMA
Remisja endoskopowa (Schreiber 2021) ChLC stanowita w badaniu CT-P13 1.6 drugorzedowy punktacja w skali dotyczgcymi opracowywania

punkt koncowy. SES-CD tym nowych terapii w leczeniu
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Punkt koncowy

Odpowiedz endoskopowa

Jakos¢ zycia —
kwestionariusz SIBDQ

Stezenie kalprotektyny w
kale

Badanie

Definicja
Remisje endoskopowg zdefiniowano jako bezwzgledny
wynik SES-CD wynoszgcy < 2 punkty.
Prosta punktacja endoskopowej oceny choroby Crohna
(SES-CD) podzielona jest na 5 segmentéw (dotyczacych
odbytnicy, esicy i zstepnicy, poprzecznicy, wstepnicy oraz
jelita kretego). W kazdym segmencie mozna przyznac¢ 0-3
pkt w zaleznosci od wielkos$ci i rozmiaru owrzodzen,
powierzchni objetej owrzodzeniem, zasiegu zmienione;j
zapalnie powierzchni, obecno$ci i rodzaju zwezen a takze
liczby zajetych segmentéw [Kucharski 2012].

Kierunek zmian

wigksze nasilenie
choroby.
Im nizszy wynik
w skali SES-CD
w stosunku do
wyniku wyjsciowego
tym skuteczniejsze
leczenie.

CT-P131.6
(Schreiber 2021)

Odpowiedz endoskopowa oceniana w populacji chorych
na ChLC stanowita w badaniu CT-P13 1.6 drugorzedowy
punkt koricowy.

Odpowiedz endoskopowa zdefiniowano jako redukcje o =
50% w skali SES-CD w 22 i 54 tyg. w poréwnaniu
z wartosciami poczatkowymi.

Im wyzsza
punktacja w skali
SES-CD tym
wigksze nasilenie
choroby.

Im nizszy wynik
w skali SES-CD
w stosunku do
wyniku wyjsciowego
tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

choroby Le$niowskiego-
Crohna celem leczenia jest
osiggniecie, a nastepnie
podtrzymanie objawowej
i endoskopowej remisji [EMA
2018]. W zwigzku z tym nalezy
uznaé, ze remisja i odpowiedz
endoskopowa sg punktami
istotnymi klinicznie.

CT-P13 1.6
(Schreiber 2021)

Jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza
SIBDQ stanowita w badaniu CT-P13 1.6 drugorzedowy
punkt koncowy.

Kwestionariusz SIBDQ sktada sie z 10 pytan oceniajgcych
stan fizyczny, spoteczny i emocjonalny. Wyniki

kwestionariusza SIBDQ zawierajg sie w przedziale od 1

(najgorsza jakos¢ zycia) do 7 (najlepsza jakosc¢ zycia).

Im wyzsza
punktacja
w kwestionariuszu
SIBDQ tym wyzsza
jakos¢ zycia
chorych.

Za istotng klinicznie wzgledem

wartosci poczatkowej uznano

zmiane 0 = 9 punktéw w skali

SIBDQ [Naegeli 2021, Louis
2013].

CT-P13 1.6
(Schreiber 2021)

REMSWITCH
(Buisson 2023)

Huguet 2022
Iborra 2024

Stezenie kalprotektyny w kale oceniano w badaniu
CT- P13 1.6 w ramach farmakodynamicznych
drugorzedowych punktéw koncowych.
Kalprotektyna jest biatkiem cytozolowym, wystepujacym
w réznych ptynach ustrojowych w stezeniach
proporcjonalnych do stopnia zapalenia, w tym w kale
w stezeniach okoto szes$ciokrotnie wyzszych niz we krwi

Im wyzsze stezenie
kalprotektyny
w kale, tym bardziej
nasilony stan
zapalny, a tym
samym, ciezszy
przebieg choroby.

Kalprotektyna w kale jest
wiarygodnym markerem
zastepczym do wykrywania
remisji endoskopowej
i histologicznej [Mak 2018].

W zwigzku z tym nalezy uznac,
ze zmiana stezenia

[Ricciuto 2019].
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W badaniu Huguet 2022 stezenie kalprotektyny w kale Im cze$ciej stezenie kalprotektyny jest istotnym
stanowito drugorzedowy punkt koricowy. Stezenie kalprotektyny byto klinicznie punktem koncowym.
biomarkeréw zapalnych oceniano co 3 miesigce w czasie zblizone do
trwania badania. prawidtowego tym
W badaniu Iborra 2024 stezenie kalprotektyny w kale skuteczniejsze
zostato prospektywnie ocenione przed pierwszym leczenie.
wstrzyknieciem s.c., a nastepnie w tygodniach 12., 24. i Za normalizacje
52. stezenia
kalprotektyny
przyjeto wynik
<250 ug/g
[Huguet 2022].
Stezenie biatka CRP oceniano w badaniu CT-P13 1.6
w ramach farmakodynamicznych drugorzedowych . L
punktéw korcowych. Im wyzsze stezenie
Bialko CRP ost 7a ied 5 h CRP, tym wieksza
1atko uzhawane Jest za jeden z glownych - aktywnos¢ choroby. Nie odnaleziono MCID dla
wskaznikow obecnosci stanu zapalnego. Uwaza sig, ze o CRP
najwazniejsza funkcja biologiczng biatka CRP jest udziat | M CZesciej stezenie . T
CT-P131.6 w zwalczaniu zakazen bakteryjnych oraz usuwanie CRP byto zblizone Biatko CRP jest jednym
S e o G (Schreiber 2021) martwych komérek lub ich fragmentéw z ustroju [Stasik do prkaW|d+ov_ve_go Z najczesciej stosowanych
tezenie biatka Huguet 2022 2008]. tym Slelétze:;iglejsze blomarketrow WZJGt a jego
Iborra 2024 W badaniu Huguet 2022 stezenie biatka CRP stanowito T n;fzer:;isé Zr;orvr::rj]izt)c/)gx::ia
drugorzedowy punkt koncowy. Stezenie biomarkeréw Za normalizacje ¢ A
! g . : stezenia biatka CRP aktywnosci tej choroby
zapalnych oceniano co 3 miesigce w czasie trwania c ) Zilb 2006
badania. przyje/}o wynik [Zilberman ].
<5 mg/l [Huguet
W badaniu Iborra 2024 stezenie CRP zostato 302[2]_ g
prospektywnie ocenione przed pierwszym wstrzyknieciem
s.C., a nastepnie w tygodniach 12., 24. i 52.
Nawrdt kliniczny w badaniach REMSWITCH oraz Im nizsza czesto$¢ . . . .
REMSWITCH
; REMSWITCH-LT zdefiniowano jako czesciowy wynik wystepowania Nie odnale2|on9 InfOHT,]a:CJI
o (Buisson 2023) . . Y dotyczacych istotnosci
Nawrét kliniczny w skali Mayo >2 lub wskaznik HB > 4, prowadzacy do nawrotéw choroby, - .
REMSWITCH-LT . . - L klinicznej wskazanego punktu
. eskalacji dawki lub wzrostu stezenia kalprotektyny w kale tym skuteczniejsze KORCOWEdo
(Buisson 2024) | 5 5 150 mg/g w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi. leczenie. 9.
9/9




@ Remsima® (infliksymab) w postaci podskdrnej stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan —
NLA T A ( ymab) w p p j y w petny j y 51

IBMNORANTLA NOCET

analiza kliniczna

Punkt koncowy Badanie

CT-P131.6
(Schreiber 2021)

CT-P13 3.5
(Wethovens 2021)

Bezpieczenstwo

Definicja
Profil bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa oceniano w badaniach CT-P13 1.6
oraz CT-P1335

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia
stosowana do opisu dziatafn/zdarzen niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikaciji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.
Zwiagzek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposoéb niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane
z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1. -—tagodny (brak objawow lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnosc¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co
najmniej 3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017]
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Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan —
analiza kliniczna

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e tagodne.
W badaniach CT-P13 1.6 oraz CT-P13 3.5 analiza
bezpieczenstwa obejmowata: zgony, zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE), ciezkie
zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia,
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia, zdarzenia niepozgdane specjalnego
zainteresowania (AESI).
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3.6. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ ll)) wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Remsima] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4.1;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 7.10);
jako nadrzedne zrodto danych dla badania CT-P13 1.6 traktowano dokument EMA EPAR
2020 ze wzgledu na przedstawiong w tym dokumencie ekstrapolacje danych na pozostate
wskazania tj. ZZSK, £ZS ituszczyce. Dla badania CT-P13 3.5 w celu zachowania spojnosci
przyjeto, ze nadrzednym zrédtem danych jest EMA EPAR 2019. Analize uzupetniono
o wyniki z publikacji Schreiber 2021 (badanie CT-P13 1.6) oraz Westhovens 2021
(badanie CT- P13 3.5);

ekstrakcje danych przeprowadzono dla wynikéw dotyczgcych skutecznosci oraz
bezpieczenstwa analizowanej interwencji. Ekstrakcje wynikow farmakokinetycznych
przedstawiono wytgcznie w przypadku pierwszorzedowych punktow koncowych®.
Ekstrakcje wynikow farmakodynamicznych ograniczono jedynie do istotnych klinicznie
punktéw kohcowych w leczeniu WZJG, ChLC i RZS (CRP, FC, RF);

zgodnie z planem analizy statystycznej dla badan CT-P13 1.6 oraz CT-P13 3.5, autorzy
testowali hipoteze non-inferiority jedynie dla pierwszorzedowych punktéw koncowych. Dla
pozostatych punktow koncowych skuteczno$ci przedstawiono jedynie statystyke opisowa
i nie testowano IS. W ramach niniejszej analizy dla oceny skutecznosci przyjeto podejscie
zgodne z zatozonym przez autorow badan i nie przedstawiano parametréw
wzglednych/bezwzglednych ani nie wnioskowano o IS;

w przypadku badan CT-P13 1.6 oraz CT-P13 3.5 odstgpiono od ekstrakcji przedziatow
ufnosci dla zmiennych dychotomicznych podanych w dokumencie EMA EPAR 2020 oraz
EMA EPAR 2019;

odstgpiono od przedstawiania wynikéw dla dawki INF s.c. 240 mg — ekstrahowano jedynie

wyniki dla dawki INF s.c. 120 mg co 2 tygodnie, ktéra jest zalecana jako dawka

9 dotyczy pierwszorzedowego punktu koncowego z badania CT-P13 1.6




A A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskdrnej stosowany w petnym 54
N1 T, zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

standardowa przez ChPL Remsima® (wyniki tgcznie dla dawki INF s.c. 120/240 mg
przedstawiano jedynie wtedy, gdy nie byly dostepne dane dla INF s.c. 120 mg);

w przypadku badania CT-P13 3.5 odstgpiono od ekstrakcji wynikow analizy uzytecznosci
(ang. usability assessment);

w przypadku wynikéw przedstawionych w publikacji zaréwno dla sredniej zmiany
wzgledem wartosci poczatkowych jak i Sredniej w danym okresie obserwacji ekstrahowano
jedynie srednig zmiane wzgledem wartosci poczgtkowych;

w przypadku badah CT-P13 1.6 oraz CT-P13 3.5 przedstawiono wyniki dla
najistotniejszych okreséw obserwacji tj. 22., 30. i 54. tygodnia (22. tyg. — ocena
pierwszorzedowych PK, 30. tyg. — zmiana leczenia z INF i.v. na INF s.c., 54. tyg. —
najdtuzszy okres obserwacji w badaniach). Odstgpiono od przedstawienia danych dla
6. tyg. obserwacji, poniewaz do 6. tyg. badania chorzy w obu grupach stosowali INF i.v.;
dane z wykresu odczytywano w przypadku przedstawienia na nich danych liczbowych
przez autorow;

w przypadku badan CT-P13 1.6 oraz CT-P13 3.5 odstgpiono od ekstrakcji danych
wyodrebnionych w podgrupach chorych (w zalezno$ci od masy ciata chorych);

w przypadku czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie ocenianej zgodnie
z kryteriami ACR20, ACR50 oraz ACR70 w dokumencie EMA EPAR 2020 podano
rozbiezne wyniki (przyczyna niezgodnosci miedzy wynikami nie jest znana).
W wymienionej sytuacji ekstrahowano wyniki zgodne z publikacjg Westhovens 2021;

w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu CT-P13 1.6 ekstrahowano
jedynie parametry na podstawie ktérych wnioskowano o hipotezie non-inferiority, tj. $rednia
LSM oraz stosunek (%) geometrycznych LSMs;

w przypadku rozbieznosci w wynikach publikacji Buisson 2023 oraz Buisson 2024
w pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane przedstawione w czesci opisowej publikacji
wzgledem danych liczbowych przestawionych na wykresach;

w przypadku badan REMSWITCH i REMSWITCH-LT ekstrahowano jedynie wyniki dla
dawek INF i.v. zgodnych z ChPL Remsima®. Odstgpiono od analizy punktéw koncowych,
dla ktérych wyniki w publikacjach Buisson 2023 oraz Buisson 2024 zostaty przedstawione
tacznie dla roznych dawek INF i.v. oraz dla dawek niezgodnych z ChPL Remsima®,

w przypadku wynikow bezpieczehstwa dla 6.-30. tyg., OR, RD, NNT/NNH obliczano
samodzielnie i samodzielnie interpretowano IS;

w badaniu CT-P13 3.5, TEAE ogo6tem podano dla okresu obserwacji wynoszgcego 0.-30.
tyg., ktéry obejmowat zaréwno okres leczenia indukcyjnego za pomocg INF i.v. (0.-6. tyg.)

jak i okres leczenia podtrzymujgcego za pomocag INF s.c. (6.-30. tyg.). W zwigzku
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Z powyzszym, dla ww. zdarzen odstgpiono od liczenia istotnosci statystycznej miedzy
grupami. Istotnos¢ statystyczng miedzy grupami obliczano jedynie dla zdarzen
przedstawionych dla okresu obserwaciji 6.-30. tyg.;

e wyniki bezpieczenstwa ekstrahowano jedynie dla zmiennych dychotomicznych;

e w przypadku danych dla najdluzszego okresu obserwacji (54. tyg.) odstgpiono od
obliczania parametréw wzglednych/bezwzglednych i interpretacji IS (z uwagi na zmiane
leczenia z INF i.v. na INF s.c. w 30. tyg. badania w jednej grupie oraz kontynuacje leczenia
INF s.c. w drugiej grupie);

o w przypadku badania CT-P13 3.5 przedstawiono wyniki dla najdtuzszego okresu
obserwacji wynoszgcego 64. tyg. w przypadku chorych z Polski, Rosiji i Biatorusi;

o w przypadku TEAE ekstrahowano jedynie zdarzenia wystepujgce u = 3% chorych w co
najmniej jednej grupie badanej (badanie CT-P13 3.5), u = 2% chorych w co najmniej jednej
grupie badanej do 30. tyg. oraz u = 5% chorych w co najmniej jednej grupie badanej do
54. tyg. (badanie CT-P13. 1.6);

e ekstrahowano TEAE, ktére wystgpity w fazie podtrzymujgcej (6. — 54. tyg.) oraz w 30. tyg.
badan CT-P13 1.6 i CT-P13 3.5 (odstgpiono od ekstrakcji TEAE w catym okresie badania
oraz = 30 tyg.);

e w przypadku badania CT-P13 3.5, ekstrahowano wyniki bezpieczenstwa dla populaciji
z wykluczeniem 5 chorych (wykluczenie chorych nastgpito z powodu znacznej
niezgodnosci z zasadami GCP w jednym z o$rodkéw badawczych);

e zbadan Huguet 2022 i Iborra 2024 nie ekstrahowano danych dla populacji chorych ogétem
(stosujgcych standardowsg i zintensyfikowang dawke INF) oraz dla zintensyfikowanej dawki
INF. Zintensyfikowang dawke INF definiowano jako dawke inng niz 5 mg/kg co 8 tygodni,
ti. zwiekszenie dawki (>5 mg/kg), jak réowniez skrocenie odstepu miedzy dawkami
(<8 tygodni);

e 7z badan Huguet 2022 i Iborra 2024 nie ekstrahowano danych dotyczacych zmian
dawkowania INF oraz danych na temat ciggtosci leczenia;

e 7z badania Huguet 2022 odstgpiono od ekstrakcji wykresow ze wzgledu na dostepnosc

szczegotowych wynikéw dostepnych w formie tabelaryczne;.
3.7. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan CT-P13 1.6 i CT-P13 3.5 przeprowadzono

zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Risk of Bias Tool 2.0
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The Cochrane Collaboration. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.9.

Dla wiekszosci domen dla badania CT-P13 3.5, ryzyko btedu systematycznego oceniono jako
niskie. Pewne zastrzezenia okreslono dla ryzyka btedu wynikajgcego z procesu randomizacji
— w badaniu odnotowano duzg réznice wyjsciowego stezenia RF miedzy badanymi grupami
co mogto wptywac na raportowane wyniki dla ww. punktu koncowego. Ogdlne ryzyko btedu

systematycznego w badaniu CT-P13 3.5 okres$lono jako umiarkowane.

W badaniu CT-P13 1.6, niskie ryzyko btedu okreslono w trzech domenach (zwigzanej
z efektem przypisania do interwencji, zwigzanej z pomiarem wynikow oraz zwigzanej ze
stronniczym raportowaniem wynikow). W dwoch domenach ryzyko oceniono jako wysokie —
w domenie dotyczgcej randomizacji, z uwagi na otwarty projekt badania oraz w domenie
zwigzanej z brakiem wynikow, z powodu brakujgcych danych dla wygojenia btony Sluzowe;j.
Ogdlne ryzyko btedu systematycznego zgodnie z oceng RoB 2.0 dla badania CT-P13 1.6
okreslono jako wysokie. Warto jednak zaznaczy¢, ze zgodnie z dokumentem EMA EPAR 2020
brak zaslepienia w badaniu CT-P13 1.6 nie wptywa na btad systematyczny zwigzany
Z pierwszorzedowym punktem koncowym, a otwarty model badania zostat omdwiony

i zaakceptowany przez CHMP.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan CT-P13 1.6, CT-P13 3.5 wg zalecen Cochrane Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-
bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
Nr (mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie CT-P131.6 CT-P13 3.5
tak), N (nie), PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d)

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizaciji

ang. risk of bias arising from the randomization process

Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence) byt T
losowy?

N

Zaslepienie nie zostato przeprowadzone ze wzgledu na T
otwarty projekt badanial®

1.1

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu

L2 przypisania chorych do interwencji?

PT
W badaniu odnotowano duzg réznice wyjsciowego
stezenia RF miedzy badanymi grupami
(odpowiednio 245 j.m./ml w grupie INF s.c. oraz
206 j.m./ml w grupie INF i.v.) co moze wptywac na
raportowane wyniki dla ww. punktu koncowego

Ocena RoB Wysokie ryzyko Umiarkowane ryzyko

Btad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do interwencji)
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention, ‘intention to treat’ effect[)

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami wskazujg na

1.3 . ”
problem z procesem randomizacji?

. o : : : : PT
2.1 S e 11 LI a7 ) Zaslepienie nie zostato przeprowadzone ze wzgledu na N
podczas badania? - )
otwarty projekt badania
Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie PT
2.2 choremu interwencji wiedzieli, jaka interwencje Zaslepienie nie zostato przeprowadzone ze wzgledu na N
przypisano choremu? otwarty projekt badania
23 Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz TAK lub N n/d

PRAWDOPODOBNIETAK lub BRAK INFORMACJI

10 Zgodnie z dokumentem EMA EPAR 2020 brak zaslepienia w badaniu CT-P13 1.6 nie wptywa na btgd systematyczny zwigzany z pierwszorzedowym punktem
koncowym. Otwarty model badania zostat oméwiony i zaakceptowany przez CHMP.




AN A® Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan —
a4 T analiza klini(czna ymab)wp P ) y W pemyl | y 58

IBMNORANTLA NOCET

CT-P13 3.5

CT-P131.6

Nr (mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie
tak), N (nie), PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d)
Czy wystapity odstepstwa od zamierzonej interwencji
(chorzy otrzymali interwencje inng niz przypisana) w
zwigzku z kontekstem badania?
Jesli w 2.3 odpowiedz TAK Ilub
2.4 PRAWDOPODOBNIETAK
Czy te odstepstwa moga mie¢ wptyw na wynik?
Jesli w 2.4 odpowiedz TAK lub
25 PRAWDOPODOBNIETAK lub BRAK INFORMACIJI
: Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy
grupami?
Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w
populacji ITT lub zmodyfikowanej ITT) w celu
oszacowania efektu przypisania do interwencji?
Jesli w 2.6 odpowiedz NIE lub
PRAWDOPODOBNIE NIE lub BRAK INFORMACJI
Czy brak analizy chorych w grupie, do ktorej byli
przypisani moze mie¢ istotny wptyw na wyniki?
Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw

(ang. risk of bias due to missing outcome data)
N

Wyniki dla wygojenia btony $luzowej dostepne byty dla

Pytanie

2.7 n/d n/d

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego byly

el dostepne dla;vsz_ystklch Iurl]o pr:amehvy)szystklch niewielkiej liczby chorych (dla 22. tyg. odpowiednio 11 T
Zrandomizowanych chorychr chorych w grupie INF s.c. i 7 chorych w grupie INF i.v.)
PN
Jesli w 3.1 odpowiedz NIE lub Zgodnie z planem analizy statystycznej, mozliwe byto
PRAWDOPODOBNIE NIE lub BRAK INFORMACJI przeprowadzenie analiz wrazliwosci z wykorzystaniem
e . o . " ) ; -~ n/d
(0 A L TS E R [l e WA B (B L0 RV LS TERVT WA E LA imputacii brakujgcych danych lub z wykluczeniem wartosci
braki danych dotyczacych wyniku? odstajgcych, jednak nie przedstawiono informaciji, ze brak
danych nie wptywa na wyniki
Jesli w 3.2 odpowiedz NIE lub
33 PRAWDOPODOBNIE NIE b/d n/d

Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej

wartosci?

34 Jesli w 3.3 odpowiedz TAK Ilub b/d n/d
. PRAWDOPODOBNIE TAK lub BRAK INFORMACJI
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie
tak), N (nie), PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d)
Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat od
jego prawdziwej wartosci?

Nr CT-P131.6

CT-P13 3.5

Ocena RoB Wysokie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow

Niskie ryzyko

(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewlasciwa? N N
Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto rézni¢ sie ‘ N N
pomiedzy grupami?
: : o PN
es NARINES glod EewieC el PT Aby umozliwi¢ ocene danych w 30. tyg., badanie

PRAWDOPODOBNIE NIE lub BRAK INFORMACJI
Czy osoby oceniajgce wyniki wiedziaty jaka
interwencje przypisano choremu?

Zaslepienie nie zostato przeprowadzone ze wzgledu na
otwarty projekt badania

zostato czesciowo otwarte dla wczesniej
zdefiniowanego niezaslepionego zespotu
badawczego.

Jesli w 4.3 odpowiedz TAK lub
PRAWDOPODOBNIE TAK lub BRAK INFORMACJI
Czy na ocene wyniku mogta mieé wplyw znajomos¢
przypisanej interwencji?

PNt

n/d

Jesli w 4.4 odpowiedz TAK lub
PRAWDOPODOBNIE TAK lub BRAK INFORMACJI
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata
wplyw znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

n/d

n/d

Ocena RoB

Niskie ryzyko
Blad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikéw
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej

5.1 okreslonym planem analizy, ktéry zostat sfinalizowany

przed udostepnieniem do analizy niezaslepionych
danych koncowych?

Niskie ryzyko

11 Zgodnie z dokumentem EMA EPAR 2020 brak zaslepienia w badaniu CT-P13 1.6 nie wptywa na btgd systematyczny zwigzany z pierwszorzedowym punktem

koncowym. Otwarty model badania zostat oméwiony i zaakceptowany przez CHMP.
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(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie CT-P131.6
tak), N (nie), PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d)

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie

wybrany na podstawie wynikéw z wielu dostepnych

pomiaréw wyniku (np. skal, definicji, punktéw

Pytanie

5.2

czasowych) w domenie wyniku?

CT-P13 3.5

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie
5.3  wybrany na podstawie wynikéw z wielu dostepnych N
analiz danych?

N

Ocena RoB Niskie ryzyko

Ogolna ocena RoB# Wysokie ryzyko

Niskie ryzyko

Umiarkowane ryzyko
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3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

W badaniach RCT (CT-P13 1.6 oraz CT-P13 3.5) hipoteze non-inferiority (tzn. hipoteze mdéwiaca,
ze oceniana technologia nie jest gorsza niz poréwnywana) testowano jedynie dla
pierwszorzedowych punktow koncowych. W badaniu CT-P13 1.6 pierwszorzedowy punkt
koncowy oceniano poprzez analize kowariancji u chorych, ktorzy otrzymali wszystkie petne dawki
badanego leku przed 22. tyg. w populacji farmakokinetycznej. Jesli dolna granica dwustronnego
90% przedziatu ufnosci dla stosunku geometrycznych LSM wynosita >80%, kryterium non-
inferiority zostato spetnione, a tym samym potwierdzono, ze INF s.c. jest nie mniej skuteczny niz
INF i.v. W badaniu CT-P13 3.5 pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita zmiana wartosci
wskaznika DAS 28-CRP w 22. tyg. badania. Zaktadana hipoteza non-inferiority dla tego punktu
koncowego zostata potwierdzona, gdy dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy
miedzy grupami byta wyzsza od marginesu -0,6 wymaganego do potwierdzenia hipotezy non-
inferiority. W ramach niniejszej analizy, dla pierwszorzedowych PK zastosowano podejscie

statystyczne zgodne z przyjetym przez autorow badan.

W obydwu analizowanych badaniach RCT (CT-P13 1.6 oraz CT-P13 3.5) drugorzedowe punkty
koncowe dotyczgce skutecznosci przedstawiono w sposdb opisowy. Dla zmiennych
dychotomicznych podano n (%), natomiast dla zmiennych ciggtych srednig (SD). Brak wartosci
granicznej wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority w przypadku tych punktéw
koncowych uniemozliwia interpretacie danych wskazanych przez autoréw badania. Dla
drugorzedowych punktéw koncowych odstgpiono wiec od wnioskowania o IS i nie przedstawiano
parametrow wzglednych i bezwzglednych dla danych dychotomicznych czy réznic miedzy

Srednimi dla danych ciggtych.

Dla badan CT-P13 1.6 oraz CT-P13 3.5 analize skutecznosci przeprowadzono dla nastepujacych

populacji chorych:

e skutecznosci (ang. efficacy population) — obejmujgcej wszystkich randomizowanych do
badania chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng petng dawke leku w = 6 tyg. i ktorzy
uzyskali 2 1 wynik oceny skutecznosci po 6 tyg. leczenia;

e zrandomizowanej (ang. all-randomized population) — obejmujgcej wszystkich

randomizowanych do badania chorych;
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o farmakodynamicznej (ang. pharmacodynamic population) — obejmujgcej wszystkich
randomizowanych do badania chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng petng dawke
leku w = 6 tyg. i ktorzy uzyskali =2 1 wynik oceny farmakodynamicznej po 6 tyg. leczenia;

o farmakokinetycznej (ang. pharmacokinetic population) — obejmujgcej wszystkich
randomizowanych do badania chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng petng dawke
leku w = 6 tyg. i ktorzy uzyskali = 1 wynik oceny farmakokinetycznej po 6 tyg. leczenia
w populacji chorych all-randomized;*?

e bezpieczenstwa (ang. safety population) — obejmujgcej wszystkich chorych, ktorzy

otrzymali co najmniej jedng petng lub czesciowg dawke leku w = 6 tyg.

Bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz komparatora poréwnano,
wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla wystgpienia badz braku
analizowanego zdarzenia obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr
bezwzgledny RD (réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. W przypadku braku zdarzen

w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR).

Parametr NNT (liczba chorych, ktorych trzeba poddaé danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw
niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki z wykorzystaniem
parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okre$lonej interwencji przez okreslony czas
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore, do

catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

12 Zgodnie z zasadami ekstrakcji opisanymi w rozdziale 3.6 dla populacji farmakokinetycznej ekstrahowano
wytgcznie pierwszorzedowy punkt koncowy z badania CT-P13 1.6
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Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 54.
Podsumowanie wskaznikow oceny bezpieczenstwa oraz ich interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

OR

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej lub
kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktérych wystgpit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystagpit efekt

Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;i
Gdy parametr bezwzgledny RD byt | przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
istotny statystycznie korzystny  punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD byt | przez okreslony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego
istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kornicowego

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice

na korzysc interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu korncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr OR
wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie
chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na

podstawie wartosci przedziatéw ufno$ci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koricowego byto o 15% wieksze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci

roznica ta jest istotna statystycznie.
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Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza, ze
nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie podawane
w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jako$ci zycia w czasie do

90 dni. Niska warto$¢ parametru NNT swiadczy o duze;j sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego w czasie
90 dni parametr OR wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w grupie kontrolnej.

Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencja niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci

réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koricowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza, ze
nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang w grupie
kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia niepozadanego

w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 Swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego punktu
koncowego wynidst 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym ocenianej
interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69% w poréwnaniu
z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufno$ci niezawierajgcy 1 $wiadczy

o statystycznie istotnej r6znicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 Swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatlu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé

o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory dla




A A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym 65
N1 T, zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowac, ze prawdopodobienstwo
wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest 2,14 razy wieksze niz

prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie obserwacji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwigekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano jako
istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednocze$nie
przedziat ufnodci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja wyniku
oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub odnotowano
wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczes$nie przedziat ufnosci nie

zawierat zera.
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3.9. Ocena skutecznosci INF s.c. w poréwnaniu z INF i.v. w

populacji chorych na RZS

Ocena skutecznosci infliksymabu podskornego (INF s.c.) wzgledem infliksymabu dozylnego (INF
i.v.) w populacji chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) zostata przeprowadzona na

podstawie randomizowanego badania CT-P13 3.5.

Badanie CT-P13 3.5 skfadato sie z dwdch czesci — celem czesci 1. badania byto ustalenie
optymalnej dawki INF s.c., natomiast czes¢ 2. badania zostata zaprojektowana w celu testowania
hipotezy non-inferiority w odniesieniu skutecznosci do INF s.c. i INF i.v. (tzn. hipotezy méwigcej,

ze oceniana technologia nie jest gorsza niz porownywana).
Czes$c¢ 2. badania CT-P13 3.5 obejmowata nastepujgce fazy:

¢ indukcji leczenia za pomocg INF i.v. miedzy 0. — 6. tyg.;
e leczenia podtrzymujgcego miedzy 6. — 54. tyg., w tym:
o okresu miedzy 6. — 30. tyg. z randomizacjg w 6. tyg. do grup INF s.c. oraz INF i.v.;

o okresu miedzy 30. — 54. tyg. ze zmiang leczenia z INF i.v. na INF s.c. w 30. tyg.

Zmiana leczenia w 30. tyg. z i.v. na s.c. umozliwita porownanie skutecznosci INF w postaci
podskornej u chorych, ktorzy rozpoczeli stosowanie INF s.c. w 6. tyg. badania oraz u chorych,

ktorzy rozpoczeli stosowanie INF s.c. w 30. tyg. badania.

W badaniu CT-P13 3.5, w 6. tyg. badania chorych randomizowano w stosunku 1:1 do grupy INF
i.v. w dawce 3 mg/kg Q8W lub INF s.c. w dawce 120 mg Q2W.

W niniejszej analizie przedstawiono dane dla grup:

e grupy, ktéra w 6 tyg. w ramach leczenia podtrzymujgcego zmienita leczenie z INF i.v. na
INF s.c. (w analizie uzywano oznaczenia INF s.c. 120 mg);

e grupy stosujgcej INF i.v. w ramach leczenia podtrzymujgcego do 30 tyg. (w analizie
uzywano oznaczenia INF i.v. 3 mg/kg), ktéra w 30 tyg. zmienita leczenie z INF i.v. na INF

s.c. (w analizie uzywano oznaczenia INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c. 120 mg)
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Analize wynikéw czesci 2. badania CT-P13 3.5 przeprowadzono na podstawie danych z EMA
EPAR 2019 (nadrzedne zrodto danych) oraz publikacji Westhovens 2021.

W ramach oceny skutecznosci INF s.c. w populacji chorych na RZS przedstawiono nastepujgce

punkty koncowe:
Pierwszorzedowe:

e Srednia zmiana wartosci wskaznika DAS 28-CRP w 22. tyg. wzgledem wartosci

poczatkowych;
Drugorzedowe:

e S$rednia zmiana wartosci wskaznika DAS 28-CRP i DAS 28-OB wzgledem wartosci
poczatkowych;

¢ odpowiedz na leczenie wg EULAR-CRP i EULAR-OB;

e odpowiedz na leczenie wg ACR20, ACR50 oraz ACR70;

e tgczony wynik ACR (ang. hybrid ACR);

e ocena wg CDAI i SDAI;

e jakosc¢ zycia (kwestionariusz HAQ i SF-36);

$rednia zmiana stezenia CRP i RF wzgledem warto$ci poczgtkowych.

Analize skutecznos$ci przedstawiono dla populacji skutecznosci (ang. efficacy population),

populacji all-randomized lub populacji farmakodynamicznej (ang. pharmacodynamic population).

Zgodnie z zasadami analizy statystycznej przyjetej przez autoréw badania CT-P13 3.5,
drugorzedowe punkty koncowe analizowano w sposob opisowy. W zwigzku z powyzszym,
w ramach niniejszej analizy odstgpiono od wnioskowania o istotnosci statystycznej roznic miedzy

grupami.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.9.1. Wskaznik DAS 28-CRP i DAS 28-OB

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu CT-P13 3.5 stanowita odpowiedz kliniczna
zdefiniowana jako zmiana wartosci wskaznika DAS 28-CRP w 22. tygodniu badania wzgledem

wartosci poczatkowych.

Srednia redukcja wyniku DAS 28-CRP wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta 2,21 w grupie
ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz 1,94 w grupie, ktéra
kontynuowata stosowanie INF i.v. R6znica miedzy grupami w wyniku DAS 28-CRP w 22. tygodniu
wyniosta 0,27 (95% CI: 0,02; 0,52). Zaktadana hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego
zostata zatem potwierdzona, gdyz dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy miedzy
grupami byta wyzsza od marginesu -0,6 wymaganego do potwierdzenia hipotezy non-inferiority,

co oznacza, ze INF s.c. ma nie mniejszg skutecznos¢ wzgledem INF i.v.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 5.
Srednia zmiana wartosci wskaznika DAS 28-CRP w 22. tyg. u chorych na RZS w badaniu
CT-P13 3.5

INF s.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg
Badanie ; :
(publikacja) ] | Srednia LSM*
(SE)

Srednia LSM* Réznica (95% CI)*
(SE)

N inferiority

DAS 28-CRP - populacja skutecznosci

(EM%TEIIDD?R325019) - 221 022 - 194021 - 027 (0.02:052 -

DAS 28-CRP - populacja all randomized

CT-P133.5
(EMA EPAR 2019)

*zmiana wzgledem wartosci poczatkowych
**warto$¢ pochodzi z publikacji EMA EPAR 2019

2,13 (0,21) 1,85 (0,20) 0,27 (0,02; 0,53)

W badaniu CT-P13 3.5 analizowano réwniez $rednig zmiane wartosci wskaznika DAS 28-CRP
oraz DAS 28-OB wzgledem wartosci poczatkowych w ramach drugorzedowych punktow

koncowych.

Zaobserwowano, ze wartos¢ wskaznika DAS 28-CRP oraz DAS 28-OB ulegata redukcji
w obydwu badanych grupach do 54. tygodnia badania.
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Skutecznos¢ INF utrzymywata sie na podobnym poziomie w grupie otrzymujacej INF s.c. oraz
w grupie otrzymujacej INF i.v. do 30. tygodnia badania, a takze do 54. tyg. badania, po zmianie

leczenia INF i.v. — INF s.c.

W grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymywata INF s.c. poprawe weditug
wskaznika DAS 28-CRP wzgledem wartosci poczatkowych osiggnieta w 22. tygodniu

i utrzymujgca sie przez okres 54. tyg. badania oceniono jako istotng klinicznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach i na wykresach ponizej.

Tabela 6.
Srednia zmiana wartosci wskaznika DAS 28-CRP i DAS28-OB wzgledem wartosci
poczatkowych u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 — poréwnanie INF i.v. vs INF s.c.

INFi.v. 3 mg/kg
Srednia* (SD)

Badanie OBS INF s.c. 120 mg
(publikacja) [tyg ] Srednia* (SD)

DAS 28-CRP
-2,39 (1,27)
-2,34 (1,27)

CT-P1335 266 (1,26)
(Westhovens 2021) -2,99 (1,31)

DAS 28-OB

CT-P13 3.5 -2,72(1,28) -2,49 (1,34)
(Westhovens 2021) RN -3,05 (1,36) 165 -2,44 (1,39) 174
*zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych

Tabela 7.
Srednia zmiana wartosci wskaznika DAS 28-CRP i DAS28-OB wzgledem wartosci
poczatkowych u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 w grupie otrzymujacej INF s.c.
w ramach podtrzymania oraz w grupie po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.
N OBS INF s.c. 120 mg (INFiv. 3mglkg - INFs.c. 120 mg |
(publikacia) | [tyg] $rednia® (SD) |  Srednia*(sD) |
DAS 28-CRP

DAS 28-OB

v
e haiens oo 224029 294027

CT-P13 3.5
(Westhovens 2021)

*zmiana wzgledem warto$ci poczgtkowych

-3,39 (1,36) -3,09 (1,40)
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Rysunek 4.
Sredni wynik DAS 28-CRP u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5

-

Mean of Actual Score of DAS28 (CRP)

e CT-P13 1V 3 mofkg
—— CT-P13 SC 120 mg

{l -
Baseline 2 6 14 22 30 Sd
Week

Zrodio: EMA EPAR 2019
Zacieniony obszar wskazuje okres leczenia podtrzymujgcego, w ktérym wszyscy chorzy przyjmowali INF
w postaci podskoérnej
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Rysunek 5.
Sredni wynik DAS 28-OB do 54. tyg. wzgledem wartosci poczatkowych u chorych na RZS
w badaniu CT-P13 3.5

()]
1

"
1

BN

\4

n w
I

Mean of Actual Score of DAS28 (ESR)

we— CT-P13 IV 3 mg/kg
—e— CT-P13SC 120 mg

0
Baseline 2 6 14 22 30 54
Week

Zrodio: EMA EPAR 2019
Zacieniony obszar wskazuje okres leczenia podtrzymujgcego, w ktérym wszyscy chorzy przyjmowali INF
w postaci podskérnej

3.9.2. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR-CRP
i EULAR-OB

W badaniu CT-P13 3.5 analizowano réwniez czesto$¢ wystepowania dobrej, umiarkowane;j

odpowiedzi oraz braku odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR-CRP.

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR-CRP stanowita w badaniu CT-P13 3.5
drugorzedowy punkt koricowy.

W 30. tygodniu badania u 92,7% chorych w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego
otrzymata INF s.c. oraz u 83,3% chorych w grupie, ktdra kontynuowata stosowanie INF i.v.
osiggnieto dobrg lub umiarkowang odpowiedZz na leczenie oceniang na podstawie kryteriow
EULAR-CRP.
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W 54. tygodniu badania dobrg lub umiarkowang odpowiedZz na leczenie wg kryteriow
EULAR- CRP osiggnieto u podobnego odsetka chorych w obu grupach — odpowiednio u 84,2%
chorych w grupie INF s.c. oraz u 81,7% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

Dobrg odpowiedz na leczenie w 54. tygodniu badania raportowano u 56,4% chorych w grupie

INF s.c. oraz 48,9% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 8.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR-CRP

u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 — poréwnanie INF i.v. vs INF s.c.

Badanie
(publikacja)

INF s.c. 120 mg

‘ INFi.v. 3 mg/kg

n (%)

CT-P13 3.5

76 (46,1)

65 (37,4)

N

(EMA EPAR 2019)

CT-P13 3.5

84 (50,9)

62 (35,6)

powiedz na leczenie wg kryteriow EULAR-CRP

80 (48,5)

91 (52,3)

(EMA EPAR 2019)

CT-P13 3.5

edzi na leczenie w

69 (41,8)

g kryteriow EULAR-CRP

165

83 (47,7)

12 (6,9)

(EMA EPAR 2019) 30

4 (2,4)

165

14 (8,0)

174

Tabela 9.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR-CRP
u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 w grupie otrzymujacej INF s.c. wramach
podtrzymania oraz w grupie po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

Badanie

(publikacja) Bl

INF s.c. 120 mg

n (%)

N

INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c. 120 mg

n (%)

Dobra odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR-CRP

CT-P133.5
(EMA EPAR 2019)

Umiarkowana od

CT-P133.5
(EMA EPAR 2019)

Brak odpowi

CT-P13 3.5

(EMA EPAR 2019)

93 (56,4)

85 (48,9)

powiedz na leczenie wg kryteriow EULAR-CRP

46 (27,9)

edzi na leczenie w

g kryteriow E

57 (32,8)

ULAR-CRP

N
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Analizowano rowniez czestos¢ wystepowania dobrej oraz umiarkowanej odpowiedzi na leczenie
zgodnie z kryteriami EULAR-OB. Odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR-OB stanowita
w badaniu CT-P13 3.5 drugorzedowy punkt kohcowy.

Zaréwno w 22., jak i 30. tygodniu badania dobrg lub umiarkowang odpowiedz na leczenie wg
kryteriow EULAR-OB osiggnieto u zblizonego odsetka chorych w obu badanych grupach. Dobrg
odpowiedz w 30. tyg. osiggnieto u 33,3% chorych w grupie, ktéra w ramach leczenia
podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz u 23,6% chorych w grupie, ktéra kontynuowata

stosowanie INF i.v., natomiast umiarkowang odpowiedz odpowiednio u 59,4% i 55,2% chorych.

W 54. tyg. dobrg lub umiarkowang odpowiedz na leczenie oceniang na podstawie kryteriéw

EULAR-OB osiggnieto réwniez u zblizonego odsetka chorych w obu grupach.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR-OB
u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 — poréwnanie INF i.v. vs INF s.c.

f INF s.c. 120 mg INFi.v. 3 mg/kg
Eiezhle OBS [tyg.]
(publikacja) n (%)* N n (%)*

Dobra odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR-OB
41 (23,6)
41 (23,6)

CT-P13 3.5 38(230)
(Westhovens 2021) 55 (33,3)

Umiarkowana odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR-OB
CT-P133.5 113 (68,5) 108 (62,1)
(Westhovens 2021) 30 98 (59,4) 165 96 (55,2) 174
*n obliczono samodzielnie na podstawie odsetka chorych przedstawionych w publikacji

Tabela 11.

Czesto$s¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR-OB
u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 w grupie otrzymujacej INF s.c. wramach
podtrzymania oraz w grupie po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

INF s.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c. 120 mg

n (%)* N n (%)* N \

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg ]

Dobra odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR-OB

CT-P133.5

Umiarkowana odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR-OB
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INF s.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c. 120 mg
n (%)* N n (%)*

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.]

CT-P13 3.5
(Westhovens 2021)

*n obliczono samodzielnie na podstawie odsetka chorych przedstawionych w publikacji

65 (39,4) 77 (44,3)

Rysunek 6.
Czesto$s¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR-CRP
i EULAR-OB u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5

M CT-P13 s.c. moderate response
1007 = CT-P13 s.c. good response
® CT-P13i.v. moderate response
CT-P13i.v. good response
80 1 230

46.1 37.4
273 13.3 255 213 50.9 236
259 455 362 356

15 44.2 351

564 489

49 4 47.7

Patients achieving EULAR response (%)

EULAR EULAR EULAR EULAR EULAR EULAR EULAR EULAR EULAR EULAR EULAR EULAR
(CRP) (ESR) (CRP) (ESR) (CRP) (ESR) (CRP) (ESR) (CRP) (ESR) (CRP) (ESR)

w2 we® w14 w22 w30 W54

Zrédto: Westhovens 2021

3.9.3. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20, ACR50
i ACR70

Odpowiedz ACR20, ACR50 i ACR70 stanowita w badaniu CT-P13 3.5 drugorzedowy punkt
koncowy.

Odpowiedz ACR20, ACR50 i ACR70 definiowana jest odpowiednio jako poprawa w kryteriach
ACR 0 20, 50 i 70%. Oceniane jest zmniejszenie liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw oraz

zmniejszenie wartosci 3 sposrdd 5 parametrow, tj.:

e 0golna aktywnos¢ choroby w ocenie chorego wg VAS;
e 0golna aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza wg VAS;
e natezenie bdlu w ocenie chorego wg VAS;

e stopien niesprawnosci wg HAQ;
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e poziom wskaznikéw ostrej fazy (stezenia biatka CRP lub OB).

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 byta niewiele
wieksza w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. w poréwnaniu
z grupag, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. w 22. i 30. tyg. badania, co swiadczy o podobnej
skutecznosci INF w postaci podskérnej oraz INF w postaci dozylnej w ramach leczenia

podtrzymujacego.

Rowniez czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50 i ACR70
byta podobna w obu grupach w 22. i 30. tyg. badania, a uzyskane wyniki sg zgodne z wynikami
uzyskanymi dla kryteriow ACR20, co potwierdza podobng skutecznos$¢ INF s.c. oraz INF i.v.

w ramach leczenia podtrzymujgcego.

W 54. tyg. badania, raportowano réwniez zblizone odsetki odpowiedzi wg ACR20, ACR50
i ACR70 miedzy grupg INF s.c. a INF i.v. — INF s.c.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach oraz na wykresach ponize;j.

Tabela 12.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20, ACR50
i ACR70 u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 — poréwnanie INF i.v. vs INF s.c.

INF s.c. 120 mg INFi.v. 3 mg/kg

n (%)* N n (%)*

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg ]

Odpowiedz na leczenie wg ACR20
137 (78,7)
133 (76,4)

CT-P13 3.5 139 (84.2)
(EMA EPAR 2019) 142 (86,1)

Odpowiedz na leczenie wg ACR50
90 (51,7)
87 (50,0)

CT-P133.5 85 (51,5)
(EMA EPAR 2019) 106 (64,2)

Odpowiedz na leczenie wg ACR70
CT-P13 3.5 22 46 (27,9) 165 49 (28,2) 174
(EMA EPAR 2019) 30 68 (41,2) 165 47 (27,0) 174
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Tabela 13.

Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20, ACR50
i ACR70 u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 w grupie otrzymujacej INF s.c. w ramach
podtrzymania oraz w grupie po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

N INF s.c. 120 mg |INFiv. 3 mglkg — INF s.c. 120 mg
N OBS [tyg.]
(publikacja) n (%) N ‘

n (%)*
Odpowiedz na leczenie wg ACR20

CT-P13 3.5

(EMA EPAR 2019) 132 (80,0)

125 (71,8)

Odpowiedz na leczenie wg ACR50

CT-P1335
(EMA EPAR 2019) 108 (65.6) 101 (58,0)

Odpowiedz na leczenie wg ACR70

CT-P13 3.5

54 77 (46,7) 165 68 (39,1) 174

(EMA EPAR 2019)

Rysunek 7.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20, ACR50
i ACR70 u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5

100 -

90 A

80 -+

70 - ACR20

60 - ACRS0

40 -+

20

ACR70

Proportion of Patients (%)

10 - wo- CT-P13 IV 3 mg/kg
== CT-P13 SC 120 mg

0 -
Baseline 2 6 14 22 30 54

Week

Zrédio: EMA EPAR 2019

Zacieniony obszar wskazuje okres leczenia podtrzymujgcego, w ktérym wszyscy chorzy przyjmowali INF
w postaci podskoérnej
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3.9.3.1. taczony wynik ACR (ang. hybrid ACR)
tgczony ACR (ang. hybrid ACR) stanowit w badaniu CT-P13 3.5 drugorzedowy punkt kohcowy.

Wynik tgczony ACR (ang. hybrid ACR) zostat zaprojektowany w celu potaczenia wynikéw
ACR20/50/70 ze srednig zmiang wzgledem wartosci poczgtkowych we wszystkich 7 domenach
ACR, umozliwiajgc tym samym wykrycie mniejszych réznic miedzy terapiami przy jednoczesnym

zachowaniu odpowiedzi ACR20/50/70 jako punktéw odniesienia w celu utatwienia raportowania.

Wynik wg tgczonego ACR (ang. hybrid ACR) byt podobny w grupie, ktéra w ramach leczenia
podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v.
zarowno w 22. jak i 30. tyg. badania, a takze zblizony miedzy grupg INF s.c. a INF i.v. — INF s.c.

réwniez w 54 tyg. badania.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 14.
taczony (ang. hybrid ACR) wynik ACR u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 —
porownanie INF i.v. vs INF s.c.

Badanie INF s.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg
OBS [tyg.]

(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD)

Odpowiedz na leczenie wg hybrydowego ACR
CT-P13 35 54,95 (23,67) 52,43 (26,20)
(Westhovens 2021) 30 61,77 (23,84) 161 53,37 (26,20) 158

Tabela 15.

taczony (ang. hybrid ACR) wynik ACR u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 w grupie
otrzymujacej INF s.c. w ramach podtrzymania oraz w grupie po zmianie leczenia INF i.v. —
INF s.c.

Badanie INF s.c. 120 mg ‘ INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c. 120 mg ‘

OBS [tyg.]

(publikacja) $rednia (SD) ‘ N \ $rednia (SD)

Odpowiedz na leczenie wg hybrydowego ACR

CT-P133.5

(Westhovens 2021) 66,25 (24,31) 62,53 (26,46)

3.9.4. Ocena CDAI

Ocena CDAI stanowita w badaniu CT-P13 3.5 drugorzedowy punkt koncowy.
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Ocene CDAI zdefiniowano jako redukcje sumy bolesnych iobrzeknietych stawow, ogodlnej
aktywnosci choroby w ocenie chorego oraz ogélnej aktywnosci choroby w ocenie lekarza

wzgledem wartosci poczgtkowych.

Srednia zmiana wyniku w skali CDAI wzgledem warto$ci poczatkowych byta podobna miedzy
grupa, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz grupa, ktéra
kontynuowata stosowanie INF i.v. w 22. i 30. tyg. badania. Zbiezne wyniki miedzy grupami

raportowano rowniez dla 54. tyg. badania.
Szczegdétowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 16.
Srednia zmiana w wyniku CDAI wzgledem wartosci poczatkowych u chorych na RZS
w badaniu CT-P13 3.5 — poréwnanie INF i.v. vs INF s.c.

Badanie . NFsc120mg INF iv. 3 mgikg

(publikacja) Srednia (SD)* Srednia (SD)*
Wskaznik CDAI

CT-P133.5 -29,57 (12,41) -26,33 (12,04)
(Westhovens 2021) 30 -31,92 (12,77) 165 -26,33 (12,27) 174

*zmiana wzgledem warto$ci poczgtkowych

Tabela 17.

Srednia zmiana w wyniku CDAI wzgledem wartosci poczatkowych u chorych na RZS
w badaniu CT-P13 3.5 w grupie otrzymujacej INF s.c. w ramach podtrzymania oraz w grupie
po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

Badanie OBS INF s.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c. 120 mg
(publikacja) [tyg.] $rednia (SD)* Srednia (SD)* N

Wskaznik CDAI

CT-P13 3.5
(Westhovens 2021)

*zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

-34,09 (12,22) -30,36 (12,37)

3.9.5. Ocena SDAI

Ocena SDAI stanowita w badaniu CT-P13 3.5 drugorzedowy punkt korncowy.

Ocene SDAI zdefiniowano jako redukcje sumy bolesnych iobrzeknietych stawow, ogodinej
aktywnosci choroby w ocenie chorego oraz ogdlnej aktywnosci choroby w ocenie lekarza oraz
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stezenia CRP wzgledem wartosci poczgtkowych. Za klinicznie istotng uznaje sie zmiane o 1,2 pkt
w SDAI [Fransen 2005].

Srednia zmiana wyniku w skali SDAI wzgledem warto$ci poczagtkowych byta nieznacznie wieksza
w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. w poréwnaniu z grupa,
ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. w 22. i 30. tyg. obserwacji. Réwniez w 54. tyg. badania,
po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c., srednia zmiana wyniku SDAI miedzy grupami byta

zblizona.

We wszystkich analizowanych okresach obserwacji, chorzy ktérzy w ramach leczenia

podtrzymujgcego otrzymywali INF s.c. osiggneli istotng klinicznie redukcje wyniku SDAI.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 18.
Srednia zmiana wskaznika SDAI wzgledem wartosci poczatkowych u chorych na RZS
w badaniu CT-P13 3.5 — poréwnanie INF i.v. vs INF s.c.

Badanie OBS INF s.c. 120 mg INFi.v. 3 mg/kg

(publikacja) [tyg.] Srednia (SD)* Srednia (SD)*
Wskaznik SDAI
CT-P1335 -30,62 (13,13) -27,48 (13,16)
(Westhovens 2021) 30 -33,46 (13,44) 165 -27,38 (13,32) 174
*zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

Tabela 19.

Srednia zmiana wskaznika SDAI wzgledem wartosci poczatkowych u chorych na RZS
w badaniu CT-P13 3.5 w grupie otrzymujacej INF s.c. w ramach podtrzymania oraz w grupie
po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

Badanie INF s.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c. 120 mg

(publikacja) $rednia (SD)* Srednia (SD)* \

Wskaznik SDAI

CT-P13 3.5
(Westhovens 2021)

*zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

-35,39 (12,65) -31,67 (13,36)
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3.9.6. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia w badaniu CT-P13 3.5 oceniana byta za pomoca kwestionariusza HAQ oraz SF-36.
Szczegoty przedstawiono ponizej.
3.9.6.1. Kwestionariusz HAQ

Jakosé zycia oceniana za pomocg kwestionariusza HAQ stanowita w badaniu CT-P13 3.5

drugorzedowy punkt koncowy.

Kwestionariusz HAQ sktada sie z 8 kategorii oceniajgcych ogdélny stan chorego. Pytania dotyczg
m. in. kwestii zwigzanych z codziennym funkcjonowaniem chorego, niepetnosprawnoscig
i dyskomfortem. Wzrost wyniku kwestionariusza HAQ, swiadczy o pogorszaniu sie sprawnosci

i mniejszej skuteczno$ci leczenia.
Redukcja wyniku w kwestionariuszu HAQ oznacza poprawe jako$ci zycia chorego.

Srednia poprawa wyniku (rozumiana jako redukcja wyniku) w kwestionariuszu HAQ wzgledem
wartosci poczgtkowych byta podobna miedzy grupg, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego
otrzymata INF s.c. oraz grupa, ktdéra kontynuowata stosowanie INF i.v. dla 22. i 30. tyg.

obserwacji.

W najdtuzszym okresie obserwacji (54. tyg.) srednia redukcja wyniku réwniez byfa zblizona
miedzy badanymi grupami i wyniosta -0,79 w grupie INF s.c. oraz -0,66 w grupie INF i.v. —
INF s.c.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 20.
Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu HAQ wzgledem wartosci poczatkowych
u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 — poréwnanie INF i.v. vs INF s.c.

Badanie INF s.c. 120 mg INFi.v. 3 mg/kg
(pUblikaCja) Srednia (SD)* S’rednia (SD)*

Kwestionariusz HAQ
CT-P133.5 -0,61 (0,54) -0,54 (0,59)
SO ety 30 10,69 (0,55) 165 10,57 (0,58) 174
*zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych

Tabela 21.

Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu HAQ wzgledem wartosci poczatkowych
u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 w grupie otrzymujacej INF s.c. wramach
podtrzymania oraz w grupie po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

Badanie OBS INF s.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c. 120 mg

(publikacja) [tyg] $rednia (SD)* N $rednia (SD)* N

Kwestionariusz HAQ

CT-P13 3.5
(Westhovens 2021)

*zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych

-0,79 (0,60) -0,66 (0,60)

3.9.6.2. Kwestionariusz SF-36

Jakos$¢ zycia oceniana za pomocag kwestionariusza SF-36 stanowita w badaniu CT-P13 3.5

drugorzedowy punkt kohcowy.

Pytania zawarte w kwestionariuszu SF-36 pozwalajg na ocenge o$miu domen jakosci zycia:
funkcjonowanie fizyczne; ograniczenie w petnieniu rol z powodu zdrowia fizycznego; dolegliwosci
bolowe; zdrowie ogodlne; witalnos¢; funkcjonowanie spoteczne; ograniczenie w petnieniu rol

wynikajgce z probleméw emocjonalnych; zdrowie psychiczne.

Powyzsze domeny przedstawiono za pomocg dwoch skal — fizycznej (SF-36 PCS) oraz
psychicznej (SF-36 MCS).

Im wyzszy wynik w skali SF-36 PCS i SF-36 MCS, tym skuteczniejsze leczenie.

Srednia poprawa wyniku (rozumiana jako wzrost wyniku) w kwestionariuszu SF-36 PCS oraz

SF- 36 MCS wzgledem wartosci poczagtkowych byta podobna miedzy grupg, ktéra w ramach
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leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz grupg, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v.
dla 22. i 30. tyg. badania.

W najdtuzszym okresie obserwacji Sredni wzrost wyniku byt zblizony miedzy badanymi grupami
i wyniost 10,38 i 8,06 w grupie INF s.c. oraz 9,14 i 6,30 w grupie INF i.v. — INF s.c., odpowiednio
dla SF-36 PCS oraz SF-36 MCS.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach oraz na rysunku ponizej.

Tabela 22.
Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych
u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 — poréwnanie INF i.v. vs INF s.c.

Badanie . NFseazmg  INFiv.3mgkg

. - OBS [tyg.] " .
(publikacja) Srednia (SD)* Srednia (SD)*

Kwestionariusz SF-36 PCS

7,36 (b/d)
7,27 (bld)

CT-P133.5 7,84 (b/d)
(Westhovens 2021) 8,80 (b/d)

Kwestionariusz SF-36 MCS

CT-P1335 7,06 (b/d) 5,79 (b/d)

(Westhovens 2021) 30 6,92 (b/d) 165 6,27 (b/d) 174
*zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

Tabela 23.
Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych
u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 w grupie otrzymujacej INF s.c. wramach
podtrzymania oraz w grupie po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.
INF s.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c. 120 mg
Srednia (SD)* \ Srednia (SD)* N
Kwestionariusz SF-36 PCS

e 1035 01 s34 09

Kwestionariusz SF-36 MCS

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg ]

CT-P13 3.5
(Westhovens 2021)

*zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

8,06 (b/d) 6,30 (b/d)
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Rysunek 8.
Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych
u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5

201 m CT-P13 s.c. (n=165)
B CT-P13iv. (n=174)

-
(6]

Mean (S.D.) change from
baseline in SF-36 score
S

w

8.20
6.91

0
7.2706.92 607

7.8407 35 7.06
&

02105 41)5.71)5.49 6.00§6.15 79

PCS MCS PCS MCS PCS MCS PCS MCS PCS MCS
we W14 W22 W30 w54

Zrédio: Westhovens 2021
3.9.7. Biomarkery stanu zapalnego u chorych na RZS

3.9.71. CRP

W badaniu CT-P13 3.5 analizowano $rednie stezenie biatka CRP w ramach

farmakodynamicznych drugorzedowych punktow koncowych.

Stezenie biatka CRP oraz srednia zmiana stezenia CRP wzgledem wartosci poczatkowych
utrzymywata sie na podobnym poziomie do 30. tyg. w obu badanych grupach. Swiadczy to

0 podobnej skutecznosci INF w postaci podskornej oraz INF w postaci dozylne;j.

Réwniez w 54. tyg. badania $rednia zmiana stezenia CRP byla zblizona w grupach INF s.c.
i INFi.v. —» INF s.c.

Szczegoétowe dane przedstawiono w tabelach oraz na wykresie ponizej.
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Tabela 24.
Srednia zmiana stezenia CRP wzgledem wartosci poczatkowych u chorych na RZS
w badaniu CT-P13 3.5 — poréwnanie INF i.v. vs INF s.c.

Badanie INF s.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg

(publikacja) Srednia (SD)* Srednia (SD)*
wskaznik CRP

CT-P133.5 -1,07 (2,69) -1,07 (3,29)
(Westhovens 2021) 30 41,19 (2,61) 168 11,02 (3.32) 175
*zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych

Tabela 25.

Srednia zmiana stezenia CRP wzgledem wartosci poczatkowych u chorych na RZS
w badaniu CT-P13 3.5 w grupie otrzymujacej INF s.c. w ramach podtrzymania oraz w grupie
po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

Badanie OBS INF s.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c. 120 mg

(publikacja) [tyg ] $rednia (SD)* N $rednia (SD)* N

wskaznik CRP

CT-P13 3.5
(Westhovens 2021)

*zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych

-1,24 (2,50) -1,30 (3,45)

Rysunek 9.
Srednie stezenie CRP u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5

Mean (+/- SE) of PD Parameters versus Time by Treatment Group
Pharmacodynamic Population
PD parameter: C-reactive Protein

3

Mean Concentration (mg/dL)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 M
Time (Weeks)
‘ Treatment  *=—+ CT-P13SC120mg ==+ CT-P13IV3mgkg

Zrodio: EMA EPAR 2019
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3.9.7.2. Czynnik reumatoidalny

W badaniu CT-P13 3.5 raportowano réwniez zmiane stezenia RF wzgledem wartosci

poczatkowych w ramach farmakodynamicznych drugorzedowych punktéw koncowych.

Sredni wynik RF ulegt redukcji wzgledem warto$ci poczatkowych w 22. i 30. tyg. badania i byt
podobny w obydwu analizowanych grupach.

Réwniez w 54. tyg. badania srednia zmiana stezenia RF byta zblizona w grupach INF s.c. oraz
INF i.v. — INF s.c.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 26.
Srednia zmiana stezenia RF wzgledem wartosci poczatkowych u chorych na RZS
w badaniu CT-P13 3.5 — poréwnanie INF i.v. vs INF s.c.

Badanie OBS INF s.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg
(publikacja) [tyg] Srednia (SD)* $rednia (SD)*

wskaznik RF
CT-P1335 -80,51 (286,44) -82,30 (239,33)
(Westhovens 2021) 30 -76,57 (286,20) 168 -84,58 (241,39) 175
*zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

Tabela 27.

Srednia zmiana stezenia RF wzgledem wartosci poczatkowych u chorych na RZS
w badaniu CT-P13 3.5 w grupie otrzymujacej INF s.c. w ramach podtrzymania oraz w grupie
po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

Badanie OBS INF s.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c. 120 mg
(publikacja) [tyg.] $rednia (SD)* Srednia (SD)* N

wskaznik RF

CT-P13 3.5
(Westhovens 2021)

*zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

-94,92 (275,13) -100,93 (262,74)
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3.10. Ocena skutecznosci INF s.c. w poréwnaniu z INF i.v.

w populacji chorych na ChLC i WZJG

Ocene skutecznosci INF s.c. wzgledem INF i.v. w populacji chorych na WZJG i ChLC

przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania CT-P13 1.6

Badanie CT-P13 1.6 skfadato sie z dwodch czesci — celem czesci 1. badania byto ustalenie
optymalnej dawki INF s.c., natomiast cze$¢ 2. badania zostata zaprojektowana w celu
testowania hipotezy non-inferiority w odniesieniu do INF s.c. i INF i.v. (tzn. hipotezy méwigcej,

ze oceniana technologia nie jest gorsza niz poréwnywana).
Czes¢ 2. badania CT-P13 1.6 obejmowata nastepujgce fazy:

¢ indukcji leczenia za pomocg INF i.v. miedzy 0. — 6. tyg.;
¢ leczenia podtrzymujgcego miedzy 6. — 54. tyg., w tym:
o okresu miedzy 6. — 30. tyg. z randomizacjg w 6. tyg. do grup INF s.c. oraz INF
i.V.;

o okresu miedzy 30. — 54. tyg. ze zmiang leczenia z INF i.v. na INF s.c. w 30. tyg.

W badaniu CT-P13 1.6, w 6. tyg. badania chorych randomizowano w stosunku 1:1 do grupy
INF i.v. w dawce 5 mg/kg Q8W lub INF s.c. w dawce 120 mg (chorzy o masie ciata < 80 kg)
lub 240 mg (chorzy o masie ciata = 80 kg) Q2W.

W przypadku dostepnych danych, analize przedstawiono wytgcznie dla dawki INF s.c. 120 mg
(dawka zarejestrowana wedtug ChPL Remsima® oraz dla dawki INF iv. 5 mg/kg®
obejmujgcych odpowiednio populacje 20 oraz 25 chorych na ChLC i 38 oraz 39 chorych na
WZJG.

W przypadku braku danych wytgcznie dla dawki INF s.c. 120 mg, wyniki przedstawiano tgcznie
dla dawki zarejestrowanej INF s.c. 120 mg oraz dawki niezgodnej z ChPL Remsima® — 240

mg (w analizie uzywano oznaczenia INF s.c. 120/240 mg).

W niniejszej analizie przedstawiono dane dla grup:

13 Obejmuje rowniez chorych w grupie INF i.v., ktérzy w 30 tyg. badania zmienili leczenie na INF s.c.
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e grupy, ktéra w 6 tyg. w ramach leczenia podtrzymujgcego zmienita leczenie z INF i.v.
na INF s.c. (w analizie uzywano oznaczenia INF s.c. 120 mg lub INF s.c. 120/240 mg);

e grupy stosujgcej INF i.v. w ramach leczenia podtrzymujgcego do 30 tyg. (w analizie
uzywano oznaczenia INF i.v. 5 mg/kg), ktéra w 30 tyg. zmienita leczenie z INF i.v. ha
INF s.c. (w analizie uzywano oznaczenia INF i.v. 5mg/kg — INF s.c. 120 mg INF i.v.
5mg/kg — INF s.c. 120/240 mg)

Analize wynikéw czesci 2. badania CT-P13 1.6 przeprowadzono na podstawie danych z EMA
EPAR 2020 oraz publikacji Schreiber 2021.

W ramach oceny skutecznoéci INF s.c. w populacji chorych na ChLC i WZJG przedstawiono

nastepujgce punkty koncowe:
Pierwszorzedowe:

o stezenie INF w surowicy przed podaniem dawki leku w 22. tyg. (Ciwougn) — populacja
ChLC i WZJG;

Drugorzedowe:

e odpowiedz kliniczna wedtug skali CDAI (CDAI-70, CDAI-100) — populacja ChLC,;

e odpowiedz kliniczna wedtug skali Mayo (czesciowa i catkowita skala Mayo) — populacja
WZJG;

¢ remisja kliniczna wedtug skali CDAI (CDAI<150) — populacja ChLC,;

e remisja kliniczna wedtug skali Mayo (czesciowa i catkowita skala Mayo) — populacja
WZJG;

e wygojenie btony sluzowej wedtug podskali endoskopowej Mayo — populacja WZJG;

¢ remisja endoskopowa wedtug wyniku SES-CD — populacja ChLC;

e odpowiedz endoskopowa wedtug wyniku SES-CD — populacja ChLC,;

e jakosc¢ zycia (kwestionariusz SIBDQ) — populacja ChLC i WZJG;

e biomarkery stanu zapalnego (stezenie CRP, kalprotektyna w kale) — populacja ChLC
i WZJG.

Analize skutecznosci pierwszorzedowego PK przedstawiono dla populacji farmakokinetyczne;j
(ang. pharmacokinetic population), natomiast analize skutecznosci dla drugorzedowych PK
przedstawiono dla populacji skutecznosci (ang. efficacy population) Ilub populacji

farmakodynamicznej (ang. pharmacodynamic population).




A A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym 88
N1 T, zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Analize skutecznosci dla pierwszorzedowego PK przedstawiono tgcznie dla populacji chorych
na WZJG/ChLC, natomiast dla drugorzedowych PK oddzielnie dla populacji chorych na ChLC
oraz WZJG.

Zgodnie z zasadami analizy statystycznej przyjetej przez autoréw badania CT-P13 1.6,
drugorzedowe punkty kohcowe analizowano w sposob opisowy. W zwigzku z powyzszym,
w ramach niniejszej analizy odstgpiono od wnioskowania o istotnosci statystycznej réznic

miedzy grupami.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

3.10.1. Stezenie INF w surowicy (Cirougn) — populacja ChLCi WZJG

Pierwszorzedowym PK w badaniu CT-P13 1.6 byto stezenie INF w surowicy oceniane przed

podaniem dawki leku w 22. tyg. (Cirough)-

Pierwszorzedowy PK w badaniu CT-P13 1.6 oceniano w populacji farmakokinetycznej. Wyniki

przedstawiono tgcznie dla populacji chorych na WZJG i ChLC.

Wyzsze Ciough INF W surowicy w 22. tyg. raportowano w grupie, ktéra w ramach leczenia
podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. w poréwnaniu z grupg, ktéra kontynuowata stosowanie
INF i.v. (odpowiednio 20,98 ug/ml vs 1,82 pg/ml). Wedlug przeprowadzonej analizy
kowariancji, dolna granica przedziatu ufnosci dla stosunku geometrycznych LSMs wyniosta

786,37%, czyli przekroczyta 80% wymagane do potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Warto zaznaczyé, ze Cuough W grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF

s.cC. przekroczyto stezenie terapeutyczne okreslone dla infliksymabu (5 pg/ml).
Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28.

Srednie stezenie INF w surowicy (Cwougn) W 22. tyg. wzgledem wartosci poczatkowych

u chorych naWzZJG i ChLC - poréwnanie INF s.c. vs INF i.v.
INF s.c. 120/240 mg INFi.v. 5 mg/kg

0,
Badanie OBS stosunek (%)

(publikacja) [tyg.] Srednia LSM N Srednia LSM geometrycznych inferiority
[ug/mi] [pg/ml]

N LSMs (90% CI)

Stezenie Cirough INF W surowicy

CT-P13 1.6 1154,17
(EMA EPAR 2020) : (786,37; 1694,00)

*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla pierwszorzedowego punktu kohcowego zostata
potwierdzona, gdyz zgodnie z przeprowadzong analizg kowariancji, dolna granica przedziatu ufnosci
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dla stosunku geometrycznych LSMs wyniosta 786,37%, czyli przekroczyta 80% wymagane do
potwierdzenia hipotezy non-inferiority
**obejmuje okres fazy podtrzymujgcej badania < 22. tyg. (6.-22. tyg.)

3.10.2. Odpowiedz i remisja kliniczna wedilug skali CDAI -
populacja ChLC

Odpowiedz i remisja kliniczna oceniana za pomocg CDAI w populacji chorych na ChLC

stanowita w badaniu CT-P13 1.6 drugorzedowy punkt koncowy.

Odpowiedz CDAI-70 zdefiniowano jako redukcje wyniku CDAI o =270 punktéw wzgledem
wartosci poczatkowej. Odpowiedz CDAI-100 zdefiniowano jako redukcje wyniku CDAI o 2100
punktéw wzgledem wartosci poczatkowej. Remisje kliniczng zdefiniowano jako bezwzgledny
wynik CDAI <150 punktéw. Uzyskanie remisji klinicznej, zdefiniowanej jako obnizenie wyniku

w skali CDA o <150 punktow stanowi zmiane istotng klinicznie [Sandborn 2002].

Odsetek chorych na ChLC, ktérzy osiggneli CDAI-70, CDAI-100 oraz CDAI< 150 punktow
w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. 120 mg byt zblizony
lub nieznacznie wyzszy zaréwno dla 22. jak i 30. tyg. badania w poréwnaniu z grupg, ktéra
kontynuowata stosowanie INF i.v. Odpowiedz kliniczng wedtug CDAI-70 oraz CDAI-100 w 54.
tyg. w grupie INF s.c. vs INF i.v. — INF s.c. raportowano odpowiednio u 75,0% vs 68,0% oraz
70,0% vs 64,0% chorych. Remisje kliniczng (CDAI <150) w 54. tyg. badania raportowano
u 60,0% chorych w grupie INF s.c. oraz u 56,0% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c. (remisja

istotna klinicznie).

Dodatkowo, Srednia zmiana wyniku CDAI wzgledem warto$ci poczatkowych byfa zblizona
miedzy grupa, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. i grupg, ktéra
kontynuowata stosowanie INF i.v. zarowno dla 22. jak i 30. tyg., a takze po zmianie leczenia
z postaci dozylnej INF na posta¢ podskorng miedzy grupg INF s.c. oraz INF i.v. — INF s.c.
w 54. tyg. badania.

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabelach oraz na rysunku ponizej.
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Tabela 29.
Odpowiedz i remisja kliniczna wedtug wyniku CDAI u chorych na ChLC w badaniu
CT- P13 1.6 — poréwnanie INF s.c. vs INF i.v.

T OBS _ INF s.c. 120 mg INF i.v. 5Smg/kg
SariE Populacja
(TIESEY [tyg.] n (%) N n (%)

odpowiedz kliniczna (CDAI-70)

21 (84,0)
17 (68,0)

CT-P131.6 18 (90.0)
(EMA EPAR 2020) 15 (75,0)

odpowiedz kliniczna (CDAI-100)

20 (80,0)
16 (64,0)

CT-P131.6 17(85.0)
(EMA EPAR 2020) 15 (75,0)

remisja kliniczna (CDAI <150)

CT-P13 1.6 13 (65,0) 15 (60,0)

ChLC 20 25
(EMA EPAR 2020) 13 (65,0) 14 (56,0)

Tabela 30.

Odpowiedz i remisja kliniczna wedlug wyniku CDAI u chorych na ChLC w badaniu
CT- P13 1.6 w grupie otrzymujacej INF s.c. w ramach podtrzymania oraz w grupie po
zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

INF i.v. 5mg/kg — INF s.c.
Badanie OBS INF s.c. 120 mg 120 mg

(publikacja) [tyg.] Populacja ~ 10mg
o) n (%) N

odpowiedz kliniczna (CDAI-70)

CT-P131.6

(EMA EPAR 2020) 15 (75,0)

17 (68,0)

odpowiedz kliniczna (CDAI-100)

CT-P131.6

(EMA EPAR 2020) 14.(70,0)

16 (64,0)

remisja kliniczna (CDAI <150)

CT-P13 1.6 54 ChLC 12 (60,0) 20 14 (56,0) 25

(EMA EPAR 2020)

Obnizenie wyniku wedtug skali CDAI o 2100 punktéw stanowi zmiane istotng klinicznie.
[Sandborn 2002].

We wszystkich analizowanych okresach obserwacji, chorzy kontynuujacy leczenie INF s.c.
osiggneli istotng klinicznie redukcje wyniku CDAI.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 31.
Srednia zmiana wyniku CDAI u chorych na ChLC w badaniu CT-P13 1.6 — poréwnanie
INF s.c. vs INF i.v.

Badanie OBS INF s.c. 120/240 mg INF i.v. 5mg/kg

I Populacja
(publikacja) (tyg] $rednia (SD)** N $rednia (SD)**

CDAI
CT-P13 1.6 -193,00 (89,09) -194,43 (74,28)
(Schreiber 2021) -195,74 (100,68) | 24 -187,00 (93,87) 20
**zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

Tabela 32.
Srednia zmiana wyniku CDAI u chorych na ChLC w badaniu CT-P13 1.6 w grupie
otrzymujacej INF s.c. w ramach podtrzymania oraz w grupie po zmianie leczenia INFi.v.
— INF s.c.

INF i.v. 5mg/kg — INF s.c.
120/240 mg

srednia (SD)** N srednia (SD)** N

Badanie OBS Populacia INF s.c. 120/240 mg
(publikacja) [tyg.] putacy

CDAI

CT-P13 1.6
(Schreiber 2021)

**zmiana wzgledem warto$ci poczgtkowych

-210,00 (104,69) -210,96 (78,39)
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Rysunek 10.
Srednia zmiana skorygowanego wyniku CDAI u chorych na ChLC w badaniu CT-P13 1.6

0 1 ——~CT-P13 IV 5 mglkg (N=25)
~—~CT-P13 SC 120/240 mg (N=28)

===CT-P13 SC 120 mg (N=20)
.50 -

-100 +

-150 -+

-200 - I o

-250 -

-300 -+

Change from Baseline of CDAI Score (95% Cl)

-350
Baseline 2 6 14 22 30 38 46 54

Week

<Change from Baseline>

Zrédto: EMA EPAR 2020
Zacieniony obszar wskazuje okres leczenia podtrzymujgcego, w ktérym wszyscy chorzy przyjmowali
INF w postaci podskornej
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3.10.3. Odpowiedz i remisja kliniczna wedlug skali Mayo -

populacja WZJG

Odpowiedz i remisja kliniczna oceniana za pomocg skali Mayo w populacji chorych na WzZJG

stanowita w badaniu CT-P13 1.6 drugorzedowy punkt koncowy.

Odpowiedz kliniczng w catkowitej skali Mayo zdefiniowano jako redukcje o0 230% i o 23 punkty
wzgledem wartosci poczatkowej z jednoczesnym obnizeniem o 21 punkt w bezwzgledne;j

podskali krwawienia z odbytu lub osiggnieciem wyniku 0. lub 1. pkt w tej podskali.

Odpowiedz kliniczng w czeSciowej skali Mayo zdefiniowano jako redukcje o 22 punkty
wzgledem wartosci poczgtkowej z jednoczesnym obnizeniem o =1 punkt w bezwzglednej

podskali krwawienia z odbytu lub osiggnieciem wyniku 0. lub 1. pkt w tej podskali.

Remisje kliniczng zdefiniowano jako catkowity wynik w skali Mayo <2 punkty bez
indywidualnego wyniku czgstkowego przekraczajgcego 1 punkt lub czesciowy wynik w skali

Mayo wynoszacy <1 punkt.

Zaréwno dla wyniku w catkowitej jak i czesciowej skali Mayo, raportowano nieznacznie wyzsze
odsetki chorych z odpowiedzig oraz remisjg kliniczng w 22. i 30. tyg., w grupie, ktéra w ramach
leczenia podtrzymujgcego otrzymywata INF s.c. w pordwnaniu z grupg, ktéra kontynuowata
stosowanie INF i.v. Skutecznos¢ INF s.c. utrzymywata sie rowniez w 54. tyg. badania w obu
grupach (INF s.c. i INF i.v. — INF s.c.).

Warto rowniez zaznaczy¢, ze Srednia zmiana zaréwno w catkowitym jak i czesciowym wyniku
w skali Mayo wzgledem wartosci poczgtkowych byta zblizona miedzy grupg, ktéra w ramach
leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. i grupg, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v.

dla kazdego z analizowanych okresow obserwacji.

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabelach oraz na rysunku ponizej.
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Tabela 33

Odpowiedz i remisja kliniczna wedlug catkowitego i czesciowego wyniku Mayo
u chorych na WZJG w badaniu CT-P13 1.6 — porownanie INF s.c. vs INF i.v.

INF s.c. 120 mg ‘ INF i.v. 5Smg/kg

n (%) N n (%)

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.] Populacja

odpowiedz kliniczna (catkowity wynik Mayo)

CT-P13 1.6
(EMA EPAR 2020)

15 (53,6) 17 (43,6)

odpowiedz kliniczna (czesciowy wynik Mayo)

30 (76,9)
29 (74,4)

CT-P131.6 22 (18,6)
(EMA EPAR 2020) 23 (82,1)

remisja kliniczna (ca

tkowity wynik May

CT-P131.6

(EMA EPAR 2020) 11(39,3)

10 (25,6)

remisja kliniczna (czesciowy wynik Mayo)

CT-P131.6 WZIG 14 (50,0) 08 15 (38,5) 2
(EMA EPAR 2020) 18 (64.3) 21 (53.8)

Tabela 34

Odpowiedz i remisja kliniczna wedlug catkowitego i czesciowego wyniku Mayo
u chorych na WZJG w badaniu CT-P13 1.6 w grupie otrzymujacej INF s.c. w ramach
podtrzymania oraz w grupie po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

INF i.v. 5mg/kg — INF

Badanie INF s.c. 120 mg s.c. 120 mg

(publikacja) OBS|[tyg] | Populacja
n®) | N | e N

odpowiedz kliniczna (catkowity wynik Mayo)

CT-P131.6

(EMA EPAR 2020) 18 (64.3)

24 (61,5)

odpowiedz kliniczna (czesciowy wynik Mayo)

CT-P131.6

(EMA EPAR 2020) 22 (78,6)

28 (71,8)

remisja kliniczna (catkowity wynik May

CT-P13 1.6
(EMA EPAR 2020)

15 (53,6) 19 (48,7)

remisja kliniczna (czesciowy wynik Mayo)

Cleng 54 WZJG 18 (64,3) 28 24 (61.5) 39

(EMA EPAR 2020)

Za istotng klinicznie zmiane w skali Mayo uznaje sie redukcje wyniku o co najmniej 3 punkty

w skali Mayo lub o co najmniej 2 punkty w czesciowej skali Mayo [Lewis 2008].

We wszystkich analizowanych okresach obserwacji, chorzy kontynuujgcy leczenie INF s.c.

osiggneli istotng klinicznie redukcje wyniku w czesciowej oraz catkowitej skali Mayo.
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Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 35

Srednia zmiana catkowitego i czesciowego wyniku w skali Mayo u chorych na WZJG
w badaniu CT-P13 1.6 — poréwnanie INF s.c. vs INF i.v.

INF s.c. 120/240 mg ‘ INF i.v. 5Smg/kg

srednia (SD)** ‘ N ‘ $rednia (SD)**

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.] Populacja

catkowity wynik Mayo

CT-P131.6

(Schreiber 2021) -4,8 (2,35)

-3,9 (2,80)

czesciowy wynik Mayo

CT-P13 1.6 -4,0 (1,55) -3,5(1,93)

(Schreiber 2021) -4,1 (1,78) -3,9 (2,06)
**zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

Tabela 36

Srednia zmiana catkowitego i czesciowego wyniku w skali Mayo u chorych na WZJG
w badaniu CT-P13 1.6 w grupie otrzymujacej INF s.c. wramach podtrzymania oraz
w grupie po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

INF i.v. 5mg/kg — INF

INF s.c. 120/240 mg
Badanie OBS [tyg.] | Populacja $.C. 120/240 mg
(publikacja)

srednia (SD)** \ srednia (SD)** N

caikowﬁy wynik Mayo

czesciowy wynik Mayo

CT-P13 1.6
(Schreiber 2021)

**zmiana wzgledem warto$ci poczgtkowych

-4,5 (1,27) -4,7 (2,22)
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Rysunek 11.

Srednia zmiana cze$ciowego wyniku Mayo u chorych na WZJG do 54. tyg. wzgledem 6.

tyg. leczenia w badaniu CT-P13 1.6

-
o
)

e
o

ange from Week 6 of Partial Mayo Score (95% CI)
(=]

~+=CT-P13 IV 5 mg/kg (N=39)
~—CT-P13 SC 120/240 mg (N=38)
——CT-P13 SC 120 mg (N=28)

=7.0
& Baseline 2 6 14 22 30
Week

Zrédto: EMA EPAR 2020

38 46

Zacieniony obszar wskazuje okres leczenia podtrzymujgcego, w ktérym wszyscy chorzy przyjmowali

INF w postaci podskornej




A A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym 97
N1 T, zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.10.4. Wygojenie btony sluzowej — populacja WZJG

Wygojenie btony $luzowej ocenianej w populacji chorych na WZJG stanowito w badaniu

CT- P13 1.6 drugorzedowy punkt koncowy.

Wygojenie btony Sluzowej oceniano za pomocg 4-punktowej podskali endoskopowej Mayo.
Wygojenie btony $luzowej zdefiniowano jako bezwzgledny wynik endoskopowy wynoszacy
0. lub 1.

W 22. tyg. odsetek chorych z wygojeniem btony Sluzowej byt niewiele wyzszy w grupie, ktéra
w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. w poréwnaniu z grupg, ktéra
kontynuowata stosowanie INF i.v. W 54. tyg. badania odsetek chorych z wygojeniem btony

Sluzowej byt poréwnywalny w grupie INF s.c. i INF i.v. — INF s.c.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 37
Wygojenie btony sluzowej u chorych na WZJG w badaniu CT-P13 1.6 — poréwnanie INF
s.c. vs INFi.v.

f INF s.c. 120 mg INF i.v. 5mg/kg
SERENIE OBS [tyg.] | Populacja

(publikacja) n (%) n (%)

wygojenie btony sluzowej

CT-P131.6

(EMA EPAR 2020) 12 (42,9) 12 (30,8)

Tabela 38
Wygojenie blony sluzowej u chorych na WZJG w badaniu CT-P13 1.6 w grupie
otrzymujacej INF s.c. w ramach podtrzymania oraz w grupie po zmianie leczenia INF i.v.
— INF s.c.

INF i.v. 5mg/kg — INF s.c.
Badanie INF s.c. 120 mg

' 120 mg
(publikacja) OBS [tyg.] Populacja ‘

n (%) n (%) N

wygojenie blony sluzowej

CT-P131.6

(EMA EPAR 2020) 16 (57.1) 22 (56,4)




A A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym 98
N1 T, zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.10.5. Remisja endoskopowa — populacja ChLC

Remisja endoskopowa oceniana w populacji chorych na ChLC stanowita w badaniu CT-P13
1.6 drugorzedowy punkt koncowy.

Remisje endoskopowg zdefiniowano jako bezwzgledny wynik SES-CD wynoszacy < 2 punkty.

Odsetek chorych osiggajacych remisje endoskopowg w 22 tyg. byt wiekszy w grupie, ktéra
w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. w porownaniu z grupg, ktéra
kontynuowata stosowanie INF i.v. W 54. tyg. leczenia odsetek chorych z remisjg endoskopowag
byt taki sam — 50,0% chorych w grupie INF s.c. i INF i.v. — INF s.c. Warto jednak zaznaczyc¢,
ze dla omawianego punktu koncowego w 22. tyg. dostepne byly wyniki dla niewielkiej liczby
chorych w obu grupach (odpowiednio 11 chorych w grupie INF s.c. i 7 chorych w grupie INF
i.v.), co moze wptywacé na otrzymane réznice miedzy grupami. Dodatkowo dane dla 54. tyg.
przedstawiono takze dla matej liczby chorych, co moze wptywa¢ na niepewno$¢ uzyskanych

wynikow.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 39
Remisja endoskopowa u chorych na ChLC w badaniu CT-P13 1.6 — poréwnanie INF s.c.
vs INFi.v.

‘ INF s.c. 120 mg INF i.v. 5mg/kg
OBS [tyg.] Populacja ‘

Badanie
(publikacja) n (%) N n (%) N
remisja endoskopowa

CT-P13 1.6
(EMA EPAR 2020)

Tabela 40
Remisja endoskopowa u chorych na ChLC w badaniu CT-P13 1.6 w grupie otrzymujacej
INF s.c. w ramach podtrzymania oraz w grupie po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

INF i.v. 5mg/kg — INF
s.c. 120 mg

n (%) N n (%) N

Badanie INF s.c. 120 mg

(publikacja) OBS[tyg]  Populacja

remisja endoskopowa

CT-P131.6
(EMA EPAR 2020)

4 (50,0) 5 (50,0)
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3.10.6. Odpowiedz endoskopowa — populacja ChLC

Odpowiedz endoskopowa oceniana w populacji chorych na ChLC stanowita w badaniu CT-

P13 1.6 drugorzedowy punkt kohcowy.

Odpowiedz endoskopowg zdefiniowano jako redukcje o = 50% w skali SES-CD w 22. i 54. tyg.

w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi.

Zarowno w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c., jak i w grupie,
ktora kontynuowata stosowanie INF i.v. odnotowano redukcje wyniku w 22. tyg. wzgledem
wartosci poczgtkowych, ktéra wyniosta odpowiednio -7,8 i -4,4. Réwniez w 54. tyg. badania
odnotowano redukcje wyniku w obydwu grupach, ktéra wyniosta -9,8 w grupie INF s.c. i -6,4

w grupie INF i.v — INF s.c.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 41
Odpowiedz endoskopowa u chorych na ChLC w badaniu CT-P13 1.6 — poréwnanie INF
s.c. vs INFi.v.

Populacja

Badanie OBS ‘ INF s.c. 120 mg INF i.v. 5mg/kg
‘ srednia (SD)** \ srednia (SD)**

(PESEY [tyg.]

odpowiedz endoskopowa

CT-P13 1.6
(EMA EPAR 2020)

**zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych

-7,8 (6,37) -4,4 (4,76)

Tabela 42
Odpowiedz endoskopowa u chorych na ChLC w badaniu CT-P13 1.6 w grupie
otrzymujacej INF s.c. w ramach podtrzymania oraz w grupie po zmianie leczenia INF i.v.
— INF s.c.

INF i.v. 5mg/kg — INF s.c.
Badanie OBS el INF s.c. 120 mg 120 mg
(publikacja) [tyg.] putac)
srednia (SD)** srednia (SD)** N

odpowiedz endoskopowa

CT-P131.6
(EMA EPAR 2020)

**zmiana wzgledem warto$ci poczgtkowych

-9,8 (7,78) -6,4 (4,90)
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3.10.7. Jakosé zycia (kwestionariusz SIBDQ) — populacja ChLC i
WzJG

Jakosc¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza SIBDQ w populacji chorych na WZJG oraz

ChLC stanowita w badaniu CT-P13 1.6 drugorzedowy punkt koncowy.

Kwestionariusz SIBDQ skftada sie z 10 pytan oceniajgcych stan fizyczny, spofeczny
i emocjonalny. Wyniki kwestionariusza SIBDQ zawierajg sie w przedziale od 1 (najgorsza
jako$¢ zycia) do 7 (najlepsza jakos¢ zycia). Im wieksza srednia zmiana wyniku SIBDQ

wzgledem wartosci poczgtkowych tym skuteczniejsze leczenie chorych.

Za istotng klinicznie wzgledem wartosci poczatkowej uznano zmiane o = 9 punktéow w skali
SIBDQ [Naegeli 2021, Louis 2013].

Srednia poprawa wyniku SIBDQ wzgledem wartoéci poczatkowych byla podobna miedzy
grupa, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz grupa, ktéra
kontynuowata stosowanie INF i.v. dla wszystkich analizowanych okreséw obserwaciji
(w najdiuzszym okresie obserwacji srednia zmiana wyniku wyniosta 15,5 w grupie INF s.c.

oraz 16,3 w grupie INF i.v. — INF s.c.).

We wszystkich analizowanych okresach obserwacji, chorzy kontynuujgcy leczenie INF s.c.

osiggneli istotng klinicznie redukcje wyniku w kwestionariuszu SIBDQ.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 43
Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu SIBDQ w populacji chorych na WZJG/ChLC
w badaniu CT-P13 1.6 — poréwnanie INF s.c. vs INF i.v.

i INF s.c. 120/240 mg INF i.v. 5mg/kg
SEREIE OBS [tyg.] | Populacja

(publikacija) $rednia (SD)** N $rednia (SD**)
wynik w kwestionariuszu SIBDQ

CT-P1316 15,9 (10,12)

15,4 (13,35)

(Schreiber 2021) 15,2 (11,87) 34 15,0 (13,68) 36
CT-P1316 ) 13,5 (16,13) 24 16,3 (12,25) 21

Pas chLC
(Schreiber 2021) 16,0 (13,80) 24 15,3 (13,16) 18

**zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

Tabela 44
Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu SIBDQ w populacji chorych na WZJG/ChLC
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w badaniu CT-P13 1.6 w grupie otrzymujacej INF s.c. wramach podtrzymania oraz
w grupie po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

INF i.v. 5mg/kg — INF s.c.
OBS [tyg.] | Populacja 120/240 mg
srednia (SD)** N srednia (SD**) N

Badanie INF s.c. 120/240 mg
(publikacja)

wynik w kwestionariuszu SIBDQ

CT-P13 1.6
(Schreiber 2021)

CT-P131.6

18,3 (11,15) 22,3 (12,76)

54 chLC 15,5 (15,35) 22 16,3 (11,84) 18

(Schreiber 2021)
**zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

3.10.8. C Biomarkery stanu zapalnego — populacja ChLC i WZJG

3.10.8.1. CRP

Stezenie biatka CRP oceniano w badaniu CT-P13 1.6 w ramach farmakodynamicznych

drugorzedowych punktéw koncowych.

W populacji chorych na ChLC, nieznacznie wiekszg redukcje stezenia CRP w 30. tyg. badania
raportowano dla grupy, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. 120/240
mg w porownaniu z grupg, ktdra kontynuowata stosowanie INF i.v. Dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji (54. tyg.) sSrednia zmiana stezenia CRP w stosunku do wartosci

poczatkowych miedzy grupami byta zblizona.

W populacji chorych na WZJG $rednia zmiana stezenia CRP w fazie podtrzymujgcej badania,
utrzymywata sie na wzglednie statym poziomie i byta zblizona miedzy grupg, ktéra w ramach
leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF 120/240 mgs.c. a grupg, ktora kontynuowata

stosowanie INF i.v.

Srednie stezenie CRP u chorych na ChLC i WZJG w czasie 54. tyg. przedstawiono na

rysunkach ponize;.
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Rysunek 12.
Srednie stezenie CRP u chorych na ChLC w badaniu CT-P13 1.6
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Rysunek 13.
Srednie stezenie CRP u chorych na WZJG w badaniu CT-P13 1.6
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3.10.8.2. Kalprotektyna w kale

Stezenie kalprotektyny w kale oceniano w badaniu CT-P13 1.6 w ramach
farmakodynamicznych drugorzedowych punktéw koncowych.
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Zaréwno w populacji chorych na ChLC jak i WZJG srednia zmiana stezenia kalprotektyny

w kale w fazie podtrzymujgcej badania, utrzymywata sie na wzglednie statym poziomie i byta

zblizona

Srednie

miedzy grupami.

stezenie kalprotektyny w kale u chorych na ChLC i WZJG w czasie 54. tyg.

przedstawiono na rysunkach ponizej.

Rysunek 14.
Srednie stezenie kalprotektyny w kale u chorych na ChLC w badaniu CT-P13 1.6
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Rysunek 15.
Srednie stezenie kalprotektyny w kale u chorych na WZJG w badaniu CT-P13 1.6
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3.11. Ocena bezpieczenstwa INF s.c. w poréwnaniu z INF i.v.
w populacji chorych na RZS
Analiza bezpieczenstwa INF s.c. w porownaniu z INF i.v. w populacji dorostych chorych

na reumatoidalne zapalenie stawdow zostata przeprowadzona na podstawie wynikdw badania
CT- P13 3.5 przedstawionych w dokumencie EMA EPAR 2019.

Ocene profilu bezpieczenstwa INF s.c. i INF i.v. przeprowadzono w 30. tyg. leczenial.
Dodatkowo, w raporcie przedstawiono wyniki bezpieczehstwa dla najdiuzszego okresu
obserwacji (54. tyg. badania®®).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zgony;

e zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE);
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;
e zdarzenia niepozagdane prowadzgce do przerwania leczenia;

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI).

Analize bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa (ang. safety population).

W niniejszej analizie przedstawiono dane dla grup:

e grupy, ktéra w 6 tyg. w ramach leczenia podtrzymujgcego zmienita leczenie z INF i.v. na
INF s.c. (w analizie uzywano oznaczenia INF s.c. 120 mg);

e grupy stosujgcej INF i.v. w ramach leczenia podtrzymujgcego do 30 tyg. (w analizie
uzywano oznaczenia INF i.v. 3 mg/kg), ktéra w 30 tyg. zmienita leczenie z INF i.v. na INF
s.c. (w analizie uzywano oznaczenia INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c. 120 mg).

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

14 analize bezpieczenstwa w badaniu CT- P13 3.5 przeprowadzono dla okresu obserwacji 0.-30 tyg.,
obejmujgcego zaréwno faze leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego
15 dla 64. tygodni obserwacji w przypadku chorych z Polski, Butgarii i Rosji
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3.11.1. Zgony

W czasie 30. tyg. obserwacji raportowano jeden zgon w grupie chorych, ktérzy w ramach leczenia
podtrzymujgcego otrzymywali INF s.c. oraz 2 (1,1%) zgony w grupie chorych, ktérzy kontynuowali

stosowanie INF i.v.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania zgonow ogotem w czasie 30. tygodni obserwacji u chorych na
RZS w badaniu CT-P13 3.5 — poréwnanie INF i.v. vs INF s.c.

Badanie OBS Punkt INF s.c. 120 mg INFi.v. 3 mg/kg OR RD
(publikacja) [tyg.] koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI)

IS

Zgon
CT-P13 3.5
(EMA EPAR 2019) (0,05; 5,80) | (-0,02; 0,01)

*zgon z powodu toksycznego zapalenia watroby i niewydolnos$ci watroby, co bylo spowodowane
dziedziczng hemochromatozg
**nagty zgon oraz zgon z powodu zawatu miesnia sercowego w dniu podania INF i.v.

1(0,6)* 2 (L,1)*

W czasie 54. tyg. leczenia w badaniu CT-P13 3.5 raportowano jeden zgon w grupie chorych
przyjmujgcych INF s.c. oraz 4 (2,3%) zgony w grupie INF i.v. — INF s.c., w tym dwa (1,1%) zgony

wystapity po zmianie leczenia na INF s.c.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zgonéw ogétem w czasie 54. tygodni obserwacji u chorych na
RZS w badaniu CT-P13 3.5

Badanie OBS Punkt INF s.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c. 120 mg
(publikacja) [tyg.] koncowy n (%) N n (%) N

Zgon
CT-P13 3.5
(EMA EPAR 2019)
*obejmuje okres fazy podtrzymujgcej badania (6.-54. tyg.), a w przypadku chorych z Polski, Rosji i Butgarii
6.-64. tyg.
**2 (1,1%) zgony raportowano po zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c.

Zgony ogotem 4 (2,3)**
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3.11.2. Profil bezpieczenstwa ogoétem

W czasie 30. tyg. fazy podtrzymujacej badania CT-P13 3.5 wystepowanie 21 TEAE raportowano
u 36,5% oraz 42,7% chorych odpowiednio w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego
otrzymata INF s.c. oraz w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. TEAE zwigzane
z badanym lekiem odnotowano u zblizonego odsetka chorych w obu grupach (u 25,3% chorych
w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz u 21,3% chorych
w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v.). Natomiast TEAE niezwigzane z badanym
lekiem odnotowano u mniejszego odsetka chorych w grupie, kitéra w ramach leczenia
podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. w poréwnaniu z grupg, ktéra kontynuowata stosowanie INF

i.V.

Wystepowanie = 1 TEAE prowadzgcego do zgonu raportowano odpowiednio u 1 chorego
w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz u 2 chorych w grupie
ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. Wszystkie TEAE prowadzgce do zgonu uznano za
niezwigzane z badanym lekiem. Wystepowanie = 1 ciezkiego TEAE raportowano odpowiednio u
1,8% chorych w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz u 3,9%
w grupie INF i.v. Ciezkie TEAE uznane za zwigzane z badanym lekiem w grupie, ktéra w ramach

leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. wystgpity jedynie u 1 chorego.

Wystepowanie = 1 TEAE prowadzgcego do przerwania leczenia raportowano u 0,6% chorych
w grupie ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz u 5,1% chorych

w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v..

Wiekszos¢ zgtoszonych TEAE w czasie fazy podtrzymujgcej badania (do 30. tyg.) miata stopien

nasilenia tagodny lub umiarkowany wedtug klasyfikacji CTCAE.

W badaniu CT-P13 3.5, TEAE ogdétem podano dla okresu obserwacji wynoszgcego 0.-30. tyg.,
ktory obejmowat zaréwno okres leczenia indukcyjnego za pomocg INF i.v. (0.-6. tyg.) jak i okres
leczenia podtrzymujgcego za pomocg INF s.c. (6.-30. tyg.). W zwigzku z powyzszym, dla ww.
zdarzen odstgpiono od liczenia istotnosci statystycznej miedzy grupami. Istotnosé statystyczng

miedzy grupami obliczano jedynie dla zdarzen przedstawionych dla okresu obserwacji 6.-30. tyg.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania TEAE ogétem w czasie 30. tygodni obserwacji u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 — poréwnanie
INFi.v. vs INF s.c.

Badanie OBS Punkt Koficow INF s.c. 120 mg INFi.v. 3 mg/kg OR =]p)
(publikacja) [tyg.] y n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)
Ogotem 62 (36,5) 76 (42,7) 0,77 (0,50; 1,19) -0,06 (-0,16; 0,04)
(gA_XlESPﬁe 30 TEAE zwigzane z | 43 553y | 170 38 (21,3) 178 1,25 (0,76; 2,05 0,04 (-0,05; 0,13
2019) badanym lekiem : ' 25 (0,76; 2,05) .04 (-0,05; 0,13)
TEAE niezwigzane ) .
z badanym lekiem | 2/ (1%9) 52(29.2) 0,46 (0,27;0,77) -0,13 (-0,22; -0,05)
Ogotem 1(0,6 2(11 , ,05; 5, -0,01 (-0,02; O,
rpiaas g (0,6) 1,1) 0,52 (0,05; 5,80) 0,01 (-0,02; 0,01)
(EMA EPAR 30 170 178
2019) TEAE niezwigzane . .
7 badanym lkam | 108) 2 (1,1) 0,52 (0,05; 5,80) -0,01 (-0,02; 0,01)
Ogotem 3(L,8) 7(3,9) 0,44 (0,11; 1,73) -0,02 (-0,06; 0,01)
éb’ilépii 30 TEAE zwigzane z 1(0,6) 170 4(2,2) 178 0,26 (0,03; 2,33 0,02 (-0,04; 0,01
badanym lekiem : ’ 126 (0,03; 2,33) -0,02 (-0,04; 0,01)
2019)
TEAE niezwigzane ) .
7 badanym lkam | 22 5(2,8) 0,41 (0,08; 2,15) -0,02 (-0,05: 0,01)
CT-P13 35 Ogé’rem 1 (0,6) 9 (5,1) 0,11 (0,01; 0,89) -0,04 (-0,08; -0,01)
(EMA EPAR 30 170 178
2019) TEAE zwigzane z . .
badarym okiem 0(0,0) 8 (4,5) 0,14 (0,03: 0,55) -0,04 (-0,08; -0,01)
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Badanie OBS Punkt Koficow INF s.c. 120 mg INFi.v. 3 mg/kg OR RD
(publikacja) [tyg.] y n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)

TEAE niezwigzane

2 badanym lekiem 1,05 (0,06; 16,88) 0,00 (-0,02; 0,02)
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W czasie 54. tyg. fazy podtrzymujgcej badania CT-P13 3.5 wystepowanie =1 TEAE raportowano
u 54,8% oraz 66,9% chorych odpowiednio w grupie INF s.c. oraz INF i.v. — INF s.c. TEAE
zwigzane z badanym lekiem odnotowano u okoto 43,5% chorych w grupie INF s.c. oraz u 41,1%

chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

Wystepowanie = 1 ciezkiego TEAE raportowano odpowiednio u 3,6% chorych w grupie INF s.c.
oraz u 7,4% w grupie INF i.v. — INF s.c. TEAE uznane za zwigzane z badanym lekiem w grupie

chorych INF s.c. nie wystepowato czesciej niz u 1,8% chorych.

Wystepowanie = 1 TEAE prowadzgcego do przerwania leczenia raportowano u 3,6% chorych

w grupie INF s.c. oraz u 8,0% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania TEAE ogotem w czasie 54. tygodni obserwacji u chorych na RZS
w badaniu CT-P13 3.5

INF i.v. 3 mg/kg — INF

i INF s.c. 120 mg
Badanie Oz Punkt koncowy S:C, 120mg

blikacj tyg.
(publikacja) [tyg.] n (%) n (%) \

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE
92 (54,8)

Ogotem 117 (66,9)

TEAE zwigzane z
Clalicel s 54* badanym lekiem** » 73 (43.5) 168 72 (41.1) 175
(EMA EPAR 2019) Y
TEAE niezwigzane z 46 (27.4) 77 (44.0)

badanym lekiem

Chorzy, u ktoérych wystapito = 1 ciezkie TEAE

Ogotem 6 (3,6) 13 (7,4)
TEAE zwigzane z
CIreieies 54* badanym lekiem 3(18) 168 4(23) 175

(EMA EPAR 2019)

TEAE niezwigzane z

badanym lekiem 3(18) 11 (6,3)

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE prowadzace do przerwania leczenia

Ogotem 6 (3,6) 14 (8,0)
TEAE zwigzane z
R IR 54* badanym lekiem 5@0) 168 1065.7) 175

(EMA EPAR 2019)

TEAE niezwigzane z

badanym lekiem 1(06) 4(2,3)
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*obejmuje okres fazy podtrzymujgcej badania (6-54 tyg.), a w przypadku chorych z Polski, Ros;ji i Bulgarii
6-64 tyg.

**odsetek chorych, u ktérych wystagpit 21 TEAE stopnia 3., uznany przez badacza za zwigzany z badanym
lekiem wynidst odpowiednio 6,5% chorych w grupie INF s.c. oraz 4,0% chorych w grupie INF i.v.

Modsetek chorych, u ktérych wystgpit TEAE stopnia 4., uznany przez badacza za zwigzany z badanym
lekiem wynidst odpowiednio 1,2% chorych w grupie INF s.c. i 0,6% chorych w grupie INF i.v., wszystkie te
zdarzenia dotyczyly neutropenii, natomiast TEAE stopnia 4. w grupie INF s.c. zostaty uznane za ciezkie
TEAE.

3.11.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)

W badaniu CT-P13 3.5 dokonano oceny nastepujgcych AESI:

e TEAE zaklasyfikowane jako ARR;
e TEAE zaklasyfikowane jako zlokalizowane ISR;
o TEAE zaklasyfikowane jako zakazenie;

o TEAE zaklasyfikowane jako nowotwor ztosliwy.

Najczestszymi AESI, ktére wystgpity do 30. tyg. badania byty TEAE zaklasyfikowane jako
zakazenia, ktére odnotowano u 20,0% chorych w grupie ktéra w ramach leczenia
podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. i 18,0% chorych w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie
INF i.v, w tym TEAE zwigzane z badanym lekiem raportowano u 10,6% chorych w grupie, ktéra
w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz u 7,3% chorych w grupie ktéra

kontynuowata stosowanie INF i.v.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 49.

Czestos¢ wystepowania AESI ogotem w czasie 30. tygodni obserwacji u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5 — poréwnanie

INFi.v.vs INF s.c.

Badanie
(publikacja)

CT-P13 3.5

(EMA EPAR 2019) [

CT-P13 3.5

(EMA EPAR 2019) [

CT-P13 3.5

(EMA EPAR 2019) [

Punkt koncowy

INF s.c. 120 mg ‘

n (%)

N

INFi.v. 3 mg/kg

n (%)

N

‘ OR
‘ (95% CI)

Chorzy, u ktorych wystapito 2 1 TEAE zaklasyfikowane jako ARR

Ogotem

1(0,6)

8 (4,5)

TEAE zwigzane z
badanym lekiem

1(0,6)

170

o221 TEAE

8 (4,5)

4(2,2)

Chorzy, u ktérych wystapit
Ogotem 11 (6,5)
TEAE zwigzane z 11 (6,5)

badanym lekiem

170

4(2,2)

32 (18,0)

170

13 (7,3)

Ogodtem 34 (20,0)
TEAE zwigzane z

badanym lekiem 18 (10,6)

TEAE niezwigzane 18 (10,6)

z badanym lekiem

20 (11,2)

178

zaklasyfikowane jako zlokali

178

178

0,13 (0,02; 1,02)

=)
(95% CI)

-0,04 (-0,07; -0,01)

0,13 (0,02; 1,02)

zowane ISR

3,01 (0,94; 9,64)

-0,04 (-0,07; -0,01)

0,04 (-0,00; 0,09)

3,01 (0,94; 9,64)

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE zaklasyfikowane jako zakazenie

1,14 (0,67; 1,95)

0,04 (-0,00; 0,09)

0,02 (-0,06; 0,10)

1,50 (0,71; 3,17)

0,03 (-0,03; 0,09)

0,94 (0,48; 1,84)

-0,01 (-0,07; 0,06)
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Najczestszymi AESI w 54. tyg. byly TEAE zaklasyfikowane jako zakazenie i wystgpity one
u zblizonego odsetka chorych w obydwu grupach — 29,2% chorych w grupie INF s.c. oraz u 34,3%
w grupie INF i.v. — INF s.c.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania AESI ogétem w czasie 54 tygodni obserwacji u chorych na RZS
w badaniu CT-P13 3.5

INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c.
Badanie OBS INF s.c. 120 mg 120 mg

(publikacja)

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE zaklasyfikowane jako IRR

CT-P13 3.5

. ,
(EMA EPAR 2019) S Ogdtem 0(0.0) 168 7(40) 175

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE zaklasyfikowane jako SIR

CT-P13 3.5

*
(EMA EPAR 2019) [

Ogotem 2(1,2) 168 3(1,7) 175

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE zaklasyfikowane jako DEL

CT-P13 3.5

*
(EMA EPAR 2019) S

Ogdtem 4(2,4) 168 0 (0,0) 175

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE zaklasyfikowane jako zlokalizowane ISR

CT-P13 3.5

*
(EMA EPAR 2019) [

Ogodtem 30 (17,9) 168 22 (12,6) 175

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE zaklasyfikowane jako zakazenie

CT-P13 3.5

*
(EMA EPAR 2019) S

Ogdtem 49 (29,2) 168 60 (34,3) 175

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE zaklasyfikowane jako nowotwor ztosliwy

CT-P13 3.5
(EMA EPAR 2019)
*obejmuje okres fazy podtrzymujgcej badania (6.-54. tyg.), a w przypadku chorych z Polski, Rosji i Butgarii
6.-64. tyg.

54* Ogodtem 1(0,6) 168 0 (0,0) 175

3.11.4. Najczestsze zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie
leczenia (TEAE)

Najczestsze TEAE (wystepujace u = 3% chorych w grupie) w 54. tyg. raportowano dla zdarzeh
Z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzeh krwi i uktadu chtonnego, zaburzen ukfadu

nerwowego, zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej, zaburzen ogdlnych i stanéw
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W miejscu podania, zaburzeh w wynikach badan diagnostycznych oraz urazéw, zatru¢ i powiktan

po zabiegach.

Jako najczeéciej wystepujgce TEAE w obu grupach w 54. tyg. raportowano zakazenia i zarazenia

pasozytnicze.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania najczestszych TEAE w czasie 54. tygodni obserwacji u chorych

na RZS w badaniu CT-P13 3.5

Badanie OBS
[tyg.]

(publikacja)

CT-P13 3.5

*
(EMA EPAR 2019) [

CT-P133.5
(EMA EPAR 2019)

CT-P133.5
(EMA EPAR 2019)

CT-P13 3.
(EMA EPAR 2019)

CT-P13 3.5

*
(EMA EPAR 2019) [

Punkt koncowy

INF s.c. 120 mg

n (%) N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ogotem

30 (17,9)

Zakazenia gérnych drég

oddechowych 10(6,0)
Zakazenia dolnych drog
oddechowych 8(4.8) 168
Gruzlica utajona 8 (4,8)
Zakazenia drog 9 (5.4)

moczowych

Zaburzenia krwi i

ukiadu chtonnego

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Ogotem

Ogétem 6 (3,6)
168
Neutropenia 6 (3,6)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogotem 6 (3,6)
168
Bol glowy 6 (3,6)

7(4,2)

Pogorszenie nasilenia
RZS

Zaburzenia ogolne i st

Ogotem

168
7(4,2)

any w miejscu podania

30 (17,9)

Zlokalizowane ISR**

168
30 (17,9)

Zaburzenia w wynikach

Ogotem

badan diagnostycznych

7(4,2) 168

n (%)

40 (22,9)

14 (8,0)

13 (7,4)

10 (5,7)

7 (4,0)

3(1,7)

3(1,7)

7 (4,0)

7 (4,0)

6 (3.4)

6 (3.4)

22 (12,6)

22 (12,6)

9(5,1)

INF i.v. 3 mg/kg — INF
s.c. 120 mg

\

175

175

175

175

175

175
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Badanie OBS
(publikacja) [tyg.]

CT-P133.5
(EMA EPAR 2019)

CT-P133.5 £

(EMA EPAR 2019)

Punkt koncowy

Zwiekszona aktywnos$c¢

INF s.c. 120 mg

n (%)

aminotransferazy 7(4,2)
alaninowej
Zwiekszona aktywnos$c¢
aminotransferazy 2(1,2)

asparaginianowej

Ogotem

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

5 (3,0)

Reakcje zwigzane z
infuzjg***

0 (0,0)

N

168

s.c. 120 mg
n (%)

9 (5,1)

6 (3,4)

10 (5,7)

7 (4,0)

INF i.v. 3 mg/kg — INF

N

175

*obejmuje okres fazy podtrzymujgcej badania (6.-54. tyg.), a w przypadku chorych z Polski, Rosji i Butgarii

6.-64. tyg.

** preferowany termin okreslany jako ,reakcja w miejscu iniekcji”
preferowany termin okreslany jako ,reakcja zwigzana z drogg podania” i wystepujacy od rozpoczecia

*kk

podawania do 24 godzin po zakonczeniu infuzji
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3.12. Ocena bezpieczenstwa INF s.c. w poréwnaniu z INF

I.v. w populacji chorych na ChLC i WZJG

Analiza bezpieczenstwa INF s.c. w porownaniu z INF i.v. w populacji dorostych chorych
Z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i chorobg Les$niowskiego-Crohna zostata
przeprowadzona na podstawie wynikow badania przedstawionych w dokumencie EMA EPAR
2020 (nadrzedne zrodto) oraz wynikébw z publikacji Schreiber 2021. Ocene profilu
bezpieczehstwa stosowania INF s.c. przedstawiono dla fazy leczenia podtrzymujacego od 6.
do 30. tyg. (moment zmiany leczenia z INF i.v. na INF s.c.) oraz dla najdtuzszego okresu

obserwacji (do 54. tyg.).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e zgony;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE);
e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;
e zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia;

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI).

Warto zaznaczyé¢, ze ocene bezpieczenstwa w grupie INF s.c. przedstawiono fgcznie dla dawki
120 mg (chorzy o masie ciata < 80 kg) oraz 240 mg (chorzy o masie ciata = 80 kg). Wyniki
wytgcznie dla dawki INF s.c. 120 mg nie byly dostepne.

Analize bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa (ang. safety population)
obejmujgcej 28 oraz 25 chorych na ChLC odpowiednio w grupie, ktéra w ramach leczenia
podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. 120/240 mg oraz w grupie, ktéra kontynuowata
stosowanie INF i.v. 5 mg/kg'® a takze 38 oraz 40 chorych na WZJG odpowiednio w grupie,
ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. 120/240 mg oraz w grupie, ktéra
kontynuowata stosowanie INF i.v. 5 mg/kg®®. Analize bezpieczenstwa przedstawiono tgcznie

dla populacji chorych na ChLC oraz WZJG.

W niniejszej analizie przedstawiono dane dla grup:

16 Obejmuje rowniez chorych w grupie INF i.v., ktérzy w 30. tyg. badania zmienili leczenie na INF s.c.
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e grupy, ktéra w 6 tyg. w ramach leczenia podtrzymujgcego zmienita leczenie z INF i.v.
na INF s.c. (w analizie uzywano oznaczenia INF s.c. 120 mg lub INF s.c. 120/240 mg);

e grupy stosujacej INF i.v. w ramach leczenia podtrzymujgcego do 30 tyg. (w analizie
uzywano oznaczenia INF i.v. 5 mg/kg), ktéra w 30 tyg. zmienita leczenie z INF i.v. na
INF s.c. (w analizie uzywano oznaczenia INF i.v. 5mg/kg — INF s.c. 120 mg lub INF
i.v. 5bmg/kg — INF s.c. 120/240 mg).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.12.1. Zgony

W czasie 54. tyg. leczenia w badaniu CT-P13 1.6 nie raportowano zadnego przypadku zgonu

zarowno w grupie chorych przyjmujgcych INF s.c. jak i INF i.v. — INF s.c.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w badaniu CT-P13 1.6

Badanie Punkt INF s.c. 120/240 mg INF i.v. 5 mg/kg—

oes | MWeenEOme L wEscaoziomg
n (%) n (%) N

(publikacja) koncowy

Zgon

CT-P131.6

(EMA EPAR 2020) Zgony ogotem

3.12.2. Profil bezpieczenstwa ogoétem

Do 30. tyg. badania CT-P13 1.6, wystgpienie = 1 TEAE raportowano u zblizonej liczby chorych
w obu grupach (57,6% oraz 49,2% odpowiednio w grupie, ktéra w ramach leczenia
podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v),
w tym TEAE zwigzane z badanym lekiem odnotowano u okoto 33% chorych w grupie, ktéra
w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz u okoto 23% chorych w grupie,

ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v.

Wystepowanie = 1 ciezkiego TEAE do 30. tyg. raportowano odpowiednio u 3,0% chorych
w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz u 6,2% w grupie,
ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. W grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego
otrzymata INF .s.c. wszystkie ciezkie TEAE uznano za niezwigzane z badanym lekiem.
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Wystepowanie = 1 TEAE prowadzacego do przerwania leczenia raportowano u 3 (4,6%)
chorych w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v., natomiast w grupie, ktéra w ramach

leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. do 30. tyg. badania zdarzenia te nie wystgpity.

Dla zadnych z omawianych TEAE nie raportowano istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 53.

Czestos¢ wystepowania TEAE ogotem w czasie 30. tygodni obserwacji u chorych na ChLC/WZJG w badaniu CT-P13 1.6 — poréwnanie

INFi.v. vs INF s.c.

OBS
[tyg.]

Badanie

(publikacja) Punkt korncowy

Ogotem

INF s.c. 120/240 mg
n (%) N

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE

38 (57,6)

INF i.v. 5 mg/kg

n (%)

32 (49,2)

CT-P13 1.6
(EMA EPAR 2020)

30* TEAE zwigzane z badanym lekiem

22 (33,3) 66

15 (23,1)

TEAE niezwigzane z badanym lekiem

26 (39,4)

Chorzy, u ktérych wystapito 2

CT-P13 1.6
(EMA EPAR 2020)

Ogotem
CT-P13 1.6

Ogotem 2(3,0)
30* TEAE zwigzane z badanym lekiem 0(0,0) 66
TEAE niezwigzane z badanym lekiem 2(3,0)

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE prowa

0(0,0)
66

30*

(EMA EPAR 2020)

TEAE zwigzane z badanym lekiem

0 (0,0)

27 (41,5)

4(6,2)

1 (1,5)%

3(4,6)

3(4,6)

3(4,6)

N

65

1 ciezkie TEAE

65

65

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

dzace do przerwania leczenia

1,40 0,08

(0.70;2,79) | (-0,09;0,25) n/d NIE
1,67 0.10

(0,77; 3,60) (-0,05; 0,26) n/d NIE
0,91 -0,02

(0,46; 1,84) (-0,19; 0,15) n/d NIE
0,48 -0,03

(0,08;2,70) | (-0,10;0,04) n/d NIE
0,13 -0,02

(0,003; 6,72) (-0,06; 0,03) n/d NIE
0,65 -0,02

(0,10; 4,00) (-0,08: 0,05) n/d NIE
0,13 -0,05

(0,01; 1,26) (-0,10; 0,01) n/d NIE
0,13 -0,05

(0,01; 1,26) (-0,10; 0,01) n/d NIE

*obejmuje okres fazy podtrzymujgcej badania < 30. tyg. (6.-30. tyg.)

**u jednego chorego z WZJG raportowano ciezkie TEAE 3. stopnia, zwigzane z rozsiang gruzlicg po 14 tyg. badania. Zdarzenie ustgpito po leczeniu, jednak

chory zostat wycofany z badania.
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Profil bezpieczenstwa analizowany w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji (do 54. tyg.)
byt porownywalny z danymi raportowanymi do 30. tyg. badania. Ogétem, w fazie
podtrzymujgcej badania wystgpienie = 1 TEAE raportowano u 74,2% chorych w grupie INF s.c.
oraz 58,5% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c. Wystgpienie = 1 ciezkiego TEAE oraz
= 1 TEAE prowadzgcego do przerwania leczenia raportowano u podobnego odsetka chorych

w obu grupach.

Wiekszos¢ zgtoszonych TEAE w czasie fazy podtrzymujgcej badania miata stopien nasilenia

tagodny lub umiarkowany wedtug klasyfikacji CTCAE.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania TEAE ogdétem w czasie 54. tygodni obserwacji u chorych
z ChLC/WZJG w badaniu CT-P13 1.6

INF i.v. 5 mg/kg—
INF s.c. 120/240 mg

OBS INF s.c. 120/240 mg

[tyg.]

Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE
49 (74,2)

Ogotem

38 (58,5)

TEAE zwigzane z badanym

CT-P131.6 54 lekiem®**

(EMA EPAR 2020)

28 (42,4) 20 (30,8)

66 65

TEAE niezwigzane z

badanym lekiem*** 41(62,1)

32 (49,2)

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 ciezkie TEAE

Ogotem 5(7,6) 7 (10,8)"
TEAE zwigzane z badanym
S s ekiern 108 | g6 | 26D | g
TEAE niezwigzane z 4(6,1) 5(7.7)

badanym lekiem

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE prowadzace do przerwania leczenia

cTP1316 Ogotem 1(1,5)
(EMA EPAR .2020) 54 TEAE zwigzane z badanym 66 65
lekiem 1(15) 3(4.6)

*obejmuje okres fazy podtrzymujgcej badania (6-54 tyg.)

**odsetek chorych, u ktérych wystgpit = 1 TEAE stopnia 3., uznany przez badacza za zwigzany
z badanym lekiem wynidst odpowiednio 3,0% chorych w grupie INF s.c. oraz 9,2% chorych w grupie
INF i.v. — INF s.c.

***raportowano wystgpienie trzech TEAE stopnia 4., kidére zostaly uznane przez badacza za
niezwigzane z badanym lekiem — odpowiednio u 2 (3,0%) chorych w grupie INF s.c. oraz u 1 (1,5%)
chorego w grupie INF i.v. — INF s.c. Tylko jedno TEAE stopnia 4. zostato uznane za ciezkie TEAE
(zapalenie wyrostka robaczkowego)

“w EMA EPAR 2020 podano réwniez wartos¢ 5, przyczyna niezgodno$ci jest nieznana
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3.12.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania
(AESI)

W badaniu CT-P13 1.6 dokonano oceny nastepujgcych AESI:

o TEAE zaklasyfikowane jako IRR;

e TEAE zaklasyfikowane jako SIR;

e TEAE zaklasyfikowane jako DEL;

e TEAE zaklasyfikowane jako zlokalizowane ISR;
o TEAE zaklasyfikowane jako zakazenie;

o TEAE zaklasyfikowane jako nowotwor ztosliwy.

Najczestszymi AESI do 30. tyg. badania byty TEAE zaklasyfikowane jako zakazenie i wystgpity
one u podobnego odsetka chorych w obydwu grupach — odpowiednio 16,7% chorych w grupie,
ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz u 16,9% w grupie, ktéra

kontynuowata stosowanie INF i.v.

Do 30. tyg. badania, istotnie statystycznie czesciej w grupie, ktéra w ramach leczenia
podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. w poréwnaniu z grupa, ktéra kontynuowata stosowanie
INF i.v. raportowano TEAE zaklasyfikowane jako zlokalizowane ISR. Zdarzenia te wystgpity
u 16,7% chorych w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz
ul5% chorych w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF iv. Wiekszo$¢ TEAE

zaklasyfikowanych jako zlokalizowane ISR uznano za zwigzane z badanym lekiem.

Nie raportowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla wystgpienia = 1 TEAE
zaklasyfikowanego jako IRR /SIR/DEL. Zdarzenia te raportowano jedynie u 1 chorego
w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz u 2 chorych
w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. i wszystkie zaklasyfikowano jako zwigzane

z badanym lekiem.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 55.

Czestos¢ wystepowania AESI ogotem w czasie 30. tygodni obserwacji u chorych na ChLC/WZJG w badaniu CT-P13 1.6 — poréwnanie

INFi.v. vs INF s.c.

Badanie
(publikacja)

CT-P13 1.6
(EMA EPAR 2020)

30*

CT-P131.6

(EMA EPAR 2020) 30

CT-P131.6
(EMA EPAR 2020)

Punkt koncowy

INF s.c. 120/240
mg

n (%) N

INFi.v. 5 mg/kg

n (%)

N

OR
(95% CI)

Chorzy, u ktorych wystapito =2 1 TEAE zaklasyfikowane jako IRR/SIR/DEL

Ogotem

1(1,5)

TEAE zwigzane z
badanym lekiem

Ogotem

66
1(1,5)

Chorzy, u ktorych wystapito = 1

11 (16,7)

TEAE zwigzane z
badanym lekiem

10 (15,2) | 66

TEAE niezwigzane
z badanym lekiem

1(1,5)

z badanym lekiem

Ogoétem 11 (16,7)
TEAE zwigzane z
badanym lekiem 6(.1) 66
TEAE niezwigzane 7 (10,6)

RD
(95% CI)

NNT/ NNH
(95% Cl)

26D o (0,0(31’;458,48) (-0,6%;03,04) nid NIE
26D (0,0(31’;458,48) (-0,6%;03,04) nid NIE
TEAE zaklasyfikowane jako zlokalizowane ISR
1(1.5) (1,63;2i%%,31) (o,o%’;lg,ZS) 6 'ET |I:es) TAK
1(1.5) 65 (1,412? '323,09) (o,o(z)f;lci23) 7 'Eﬁ\l H25) TAK
0(00) (0,14 366,83 (:0,03,0,06) n/d NIE
Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE zaklasyfikowane jako zakazenie
11(16.,9) (0,3%;928,45) (-o,_fé(;)%is) n/d NIE
462 | 65 (0,411’;552,68) (-0,006?3,12) n/d NIE
7(10.8) (0,3%;9;98) (-o,fi?%?lo) nd NIE

*obejmuje okres fazy podtrzymujgcej badania < 30

. tyg. (6.-30. tyg.)
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Do 54. tyg. badania najczestszymi AESI byty TEAE zaklasyfikowane jako zakazenie oraz
TEAE zaklasyfikowane jako zlokalizowane ISR. Profil bezpieczenstwa po zmianie leczenia

Z INF i.v na INF s.c. byt poréwnywalny z danymi dla 30. tyg. badania.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania AESI ogoétem w czasie 54. tygodni obserwacji u chorych
z ChLC/WZJG w badaniu CT-P13 1.6

INF i.v. 5 mg/kg—
INF s.c. 120/240 mg

n (%) N n (%) N

Badanie OBS INF s.c. 120/240 mg

(publikacja) [tyg] Punktkoficowy

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE zaklasyfikowane jako IRR

CT-P131.6

(EMA EPAR 2020) 54* Ogotem 0(0,0) 66 2(3,1) 65

Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE zaklasyfikowane jako SIR

CT-P131.6

* .
(EMA EPAR 2020) G Ogétem 1(1.5) 66 0(0,0) 65
Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE zaklasyfikowane jako DEL

CT-P131.6

(EMA EPAR 2020) 54* Ogotem 2(3,0) 66 0(0,0) 65
Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE zaklasyfikowane jako zlokalizowane ISR

CT-P131.6

. .
(EMA EPAR 2020) 54 Ogotem 15 (22,7) 66 3(4,6) 65
Chorzy, u ktérych wystapito 2 1 TEAE zaklasyfikowane jako zakazenie

CT-P131.6

(EMA EPAR 2020) 54* Ogoétem 21 (31,8) 66 19 (29,2) 65
Chorzy, u ktérych wystapito =2 1 TEAE zaklasyfikowane jako nowotwor ztosliwy

CT-P13 1.6
(EMA EPAR 2020)

*obejmuje okres fazy podtrzymujgcej badania (6.-54. tyg.)

54* Ogdtem 1(1,5) 66 0 (0,0) 65

3.12.4. Najczestsze zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie
leczenia (TEAE)

Najczestsze TEAE (wystepujgce u = 2% chorych w co najmniej jednej grupie) do 30. tyg.
raportowano dla zdarzen z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzen krwi i uktadu
chtonnego, zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen naczyniowych, zaburzen zotgdka i jelit,
zaburzen skory i tkanki podskérnej, zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki fgcznej,

zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania oraz urazéw, zatru¢ i powiktah po zabiegach.
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Jako najczesciej wystepujace TEAE do 30. tyg. badania raportowano zlokalizowane ISR —
zdarzenie to odnotowano u 16,7% chorych w grupie, ktéra w ramach leczenia
podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz u 1,5% chorych w grupie, ktéra kontynuowata
stosowanie INF i.v. Réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na niekorzys$é

interwencji badane;.

Réznice istotne statystycznie na korzysc¢ interwencji badanej raportowano dla zaburzen
miesniowo-szkieletowych i tkanki fgcznej. Dla pozostatych TEAE réznice miedzy badanymi

grupami nie byty istotne statystycznie.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 57.

Czestos¢ wystepowania najczestszych (wystepujacych u 2 2% chorych w co najmniej jednej grupie) TEAE w czasie 30. tygodni
obserwacji u chorych na ChLC/WZJG w badaniu CT-P13 1.6 — poréwnanie INF i.v. vs INF s.c.

Badanie OBS
(publikacja) [tyg.]

CT-P131.6

(EMA EPAR 2020) [RS

CT-P131.6

*
(EMA EPAR 2020) 30

CT-P131.6

*
(EMA EPAR 2020) 30

CT-P131.6
(EMA EPAR 2020)

Punkt koncowy

n (%)

INF s.c. 120/240 mg

N

n (%)

INFi.v. 5 mg/kg

N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ogotem 11 (16,7)
Zapalenie nosogardzieli 4(6,1)
Opryszczka jamy ustnej 2 (3,0

Zaburzenia krwi i

Ogoétem 5(7,6)
Neutropenia 2(3,0)
Leukopenia 3(4,5)

Zaburzenia uktadu nerwowe

Ogétem 3 (4,5)
Bél glowy 2 (3,0)
Zawroty gtowy 1(1,5)

Ogotem

Zaburzenia naczyniowe

2 (3,0)

66

66

66

66

11 (16.9)
2(3.1) 65
0(0,0)

uktadu chionnego
2(3.1)

1(1,5) 65
0(0,0)

go
5(7,7)
3(4,6) 65
2(3,1)
1(1,5) 65

OR
(95% Cl)

0,98

RD
(95% Cl)

-0,003

NNT/NNH
(95% Cl)

(0,39; 2,45) (-0,13; 0,13) n/d NIE
2,03 0,03
(0,36; 11,50) (-0,04; 0,10) n/d NIE
7,39 0,03
(0,46; 119,44) (-0,02; 0,08) n/d NIE
2,58 0,04
(0,48; 13,81) (-0,03; 0,12) n/d NIE
2,00 0,01
(0,18; 22,61) (-0,04; 0,07) n/d NIE
7,51 0,05
(0,77; 73,46) (-0,01; 0,10) n/d NIE
0,57 -0,03
(0,13; 2,50) (-0,11; 0,05) n/d NIE
0,65 -0,02
(0,10; 4,00) (-0,08; 0,05) n/d NIE
0,48 -0,02
(0.04; 5,48) (-0,07;0,04) n/d NIE
2,00 0,01
(0,18; 22,61) (-0,04:; 0,07) n/d NIE
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NAHTTA analiza kliniczna
I Punkt koncowy IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
S 2,00 0,01
Nadcisnienie 2 (3,0 1(,5) (0,18; 22,61) (-0,04: 0,07) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
) 1,62 0,07
Ogoétem 15 (22,7) 10 (15,4) (0.67: 3.92) (-0,06: 0,21) n/d NIE
. 0,38 -0,05
Zaostrzenie WZJG 2(3,0) 5(7,7) (0,07: 2,01) (-0,12; 0,03) n/d NIE
. 2,00 0,01
cTP1316 Bol brzucha 2 (3,0 1(1,5) (0,18; 22,61) (-0,04: 0,07) n/d NIE
- 30* 66 65
(EMA EPAR 2020) . 305 0.03
Nudnosci 3(4,5) 1(1,5) (0,31: 30,09) (-0,03: 0,09) n/d NIE
. 3,05 0,03
Biegunka 3(4,5) 1(1,5) (0,31: 30,09) (-0,03; 0,09) n/d NIE
. 7,39 0,03
Wymioty 2(3,0) 0(0,0) (0,46; 119,44) (-0,02; 0,08) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
) 0,68 -0,05
Ogétem 8 (12,1) 11 (16,9) (0.25: 1,81) (-0,17: 0,07) n/d NIE
0,65 -0,02
CT-P13 1.6 Wysypka 230 3(4.6) (0,10; 4,00) (-0,08; 0,05) n/d NIE
; 30* 66 65
(EMA EPAR 2020) o 200 0.01
Suchos$¢ skory 2 (3,0 1(,5) (0,18: 22,61) (-0,04: 0,07) n/d NIE
. 2,00 0,01
Swiad 2(3,0) 1(1,5) (0,18: 22.61) (:0,04: 0,07) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
CT-P13 1.6 . 0,13 -0,09 NNT:
(EMA EPAR 2020) Ogotem 1(15) 66 7(10.8) 65 (0,02: 1,07) (-0,17: -0,01) 12(6:100) | 'AK
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NAHTTA analiza kliniczna
(publikacja) [tyg.] unki koncowy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zapalenie stawow 0 (0,0) 2(3,1) © 0(1’_1; 12) -0 O%Og’ 02) n/d NIE
B6l stawow 1(L5) 23.1) o 03'_458 48) o (-)g,_og o) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
. 2,94 0,12 NNH:
Ogotem 13(19.7) 5@.7) (0,98: 8,80) (0,004: 0,24) 8(4;250) | TAK
CT-P131.6 " . 12,80 0,15 NNH:
(EMA EPAR 2020) 30 Zlokalizowane ISR 11 (16,7) 66 1(1,5) 65 (1,60; 102,31) (0,06; 0,25) 6 (4: 16) TAK
. 0,13 -0,05
Astenia 0(0,0) 3(4,6) (0,01; 1,26) (-0,10: 0,01) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
. 0,32 -0,03
cTP1316 Ogotem 1(1,5) 3 (4,6) (0,03; 3,14) (-0,09: 0,03) n/d NIE
. *
(EMA EPAR 2020) [ad 66 65 0.48 002
IRR/ISR/DEL 1(1,5) 2 (3,1) (0.04: 5,48) (:0,07: 0,04) n/d NIE

*obejmuje okres fazy podtrzymujacej badania <30. tyg. (6.-30. tyg.)
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W ramach oceny najczestszych TEAE, ktére wystgpity w catym okresie fazy podtrzymujgcej
badania, przedstawiono zdarzenia, ktére raportowano u = 5% chorych w co najmniej jedne;j
grupie. Najczesciej wystepujgcymi TEAE byly zlokalizowane ISR, ktore raportowano u 22,7%
chorych w grupie INF s.c. oraz u 4,6% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania najczestszych (wystepujacych u 2 5% chorych w co najmniej
jednej grupie) TEAE w czasie 54. tygodni obserwacji u chorych na ChLC/WZJG
w badaniu CT-P13 1.6

INF i.v. 5 mg/kg—
INF s.c. 120/240 mg

n (%) N n (%) N

INF s.c. 120/240 mg
Oz Punkt koncowy

Badanie
(publikacja) [tyg.]

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
4(6,1)
4(6,1)

2(3,1)
2(3.1)

CT-P13 1.6 Ogdtem
(EMA EPAR 2020) Zapalenie nosogardzieli

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Ogotem 7 (10,6) 3(4,6)

CT-P131.6

(EMA EPAR 2020) Neutropenia 5(7,6) 66 3(4,6) 65
Leukopenia 4(6,1) 1(1,5)
Zaburzenia uktadu nerwowego
(EMA EPAR 2020) B4l glowy 4(6,1) 3 (4,6)
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogotem 14 (21,2) 11 (16,9)
WZzJG 3(4,5) 8(12,3)
CT-P13 1.6 .
(EMA EPAR 2020) Bol brzucha 5(7,6) 66 1(1,5) 65
Nudnosci 5(7,6) 1(1,5)
Biegunka 4 (6,1) 1(1,5)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
CT-P13 1.6 Ogotem 4(6,1) 66 4 (6,2) 65
(EMA EPAR 2020) Wysypka 4 (6,1) 4(6,2)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

CT-P13 1.6 Ogotem 2(3,0) 4(6,2)

66 65
(EMA EPAR 2020) Bl stawdw 2 (3,0) 4(6,2)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
3 Ogotem 15 (22,7) 3(4,6)
EMCATEFIDDle..Z%ZO 54 66 65
( ) Zlokalizowane ISR 15 (22,7) 3 (4,6)

*obejmuje okres fazy podtrzymujgcej badania (6.-54. tyg.)
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3.13. Ekstrapolacja wynikow skutecznosci
| bezpieczenstwa INF s.c. w populacji chorych na
RZS, ChLC i WZJG na populacje chorych na ZZSK,
LZS i tluszczyca

Ekstrapolacja skutecznosci i bezpieczenstwa INF w postaci podskérnej na pozostate
zarejestrowane wskazania: ZZSK, LZS i tuszczyce zostata przeprowadzona na podstawie
danych z dokumentu EMA EPAR 2020.

Zgodnie z opinia EMA wykazanie porownywalnej farmakokinetyki, skutecznosci oraz
bezpieczenstwa INF s.c. wzgledem INF i.v. u chorych na RZS oraz ChLC/WZJG umozliwia
wykonanie ekstrapolacji skutecznosci i bezpieczenstwa INF s.c. na pozostate wskazania —
ZZSK, LZS ituszczyce.

Zgodnie z opinig komitetu CHMP nie jest konieczne wykazanie skutecznosci INF s.c. na
podstawie badan klinicznych w populacji chorych na ZZSK, £ZS i tuszczyca, (aby potwierdzié¢
zasadnos¢ rozszerzenia wskazania dla INF s.c. o wymienione trzy jednostki chorobowe)
w przypadku, gdy wykazana zostanie korelacja efektéw zdrowotnych oraz skutecznosci
i bezpieczenstwa miedzy populacjg chorych na RZS, ChLC i WZJG, a ekstrapolowanymi

wskazaniami.
3.13.1. Ocena skutecznosci

Uzasadnienie ekstrapolacji skutecznosci oraz proponowanego dawkowania INF s.c.
w populacji chorych na ZZSK, t£ZS i tuszczycg oparte jest na nastepujacych dowodach

klinicznych:

e u chorych na ChLC i WZJG minimalne stezenie (Ciough) INF W surowicy rowne 5 pg/ml
wigze sie z poprawg kliniczng;

e u chorych natuszczyce Cuough INF W surowicy wigze sie z odpowiedzig kliniczna;

e u chorych na ZZSK obserwowana docelowa warto$¢ Ciough INF wynosi 3-7 pg/mil;

e u chorych na ChLC i WZJG niewystarczajgca ekspozycja na INF (<3 ug/ml) zwigksza
czterokrotnie ryzyko powstania przeciwciat przeciwko INF;

e mechanizm dziatania INF w RZS oraz ZZSK, £ZS i tuszczycy jest zblizony i polega na

powinowactwie do rozpuszczalnej formy TNF-a.
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Korelacja Ciough INF z odpowiedzig na leczenie w zarejestrowanych wskazaniach

Warto zaznaczy¢, ze INF w postaci dozylnej w dawce 5 mg/kg jest skuteczny w leczeniu ChLC,
WZJG, ZZSK, tZS i tuszczycy. Ponadto warto$¢ Cuougn INF W surowicy >3-5 pg/ml réwniez
koreluje ze skutecznos$cig terapii w analizowanych wskazaniach. Wartosci Cyougn INF
u chorych na ZZSK, tZS i tuszczycg zostaly powigzane z odpowiedzig kliniczng, chociaz

odnotowano zmiennos¢ poziomu Ciough ZWigzanego z odpowiedzig.

W tabeli ponizej przedstawiono zalezno$¢ pomiedzy Cuougn INF i odpowiedzig kliniczng

w poszczegolnych populacjach chorych.

Tabela 59.
Zaleznos¢ pomiedzy wartoscia Ciougn INF i odpowiedzig kliniczng w ZZSK, tZS
i tuszczycy

Stezenie INF Cirough [ug/ml], (n/N)

Publikacja Populacja N Punkt koncowy
Odpowiedz

Brak odpowiedzi

. ASAS 20
De Vries 2007 ZZSK 38 8,2 (21/38)* 6,3 (17/38
(54 yg)) ( ) ( )
<1** w 30 tyg.
PASI 90 20 o1rr o 42’9
Torii 2012 ' s";ﬁf’ca 114 i ye.
uszezy PASI 90 2,64** <0,1*
(50 lub 70 tyg.) (IQR: 1,12; 3,82) (IQR: 0,1; 1,40)
. PASI 75
Reich 2005 tuszczyca 378 >1** (56/75 <1** (19/75
y (50 tyg.) ( ) ( )
Takahashi 2013 tuszczyca 20 PASI 75 0,92* b/d

Zrédto: EMA EPAR 2020
*$rednia warto$¢ Cirough INF
**mediana wartos$ci Cirough INF

Zgodnie z opinig komitetu CHMP stezenie Cuough INF W surowicy jest zwigzane z odpowiedzig
kliniczng w ZZSK, tZS i tuszczycy. Dodatkowo u chorych z odpowiedzig na leczenie
zaobserwowano zmiennos¢ w $redniej/medianie Ciough. Zmiennos$¢ w Ciough Moze wynikaé
z rdznic miedzy populacjami chorych (w tym wyjsciowego stopnia nasilenia choroby) oraz
réznic w ocenianych punktach korncowych (np. PASI 90 vs PASI 75). Warto réwniez podkresli¢,
ze starsze metody bioanalityczne moga nie zapewnia¢ tozsamych wynikdw w poréwnaniu
z najnowszymi metodami. Zgodnie z opinia CHMP doktadne oszacowanie docelowych Ciougn
INF w analizowanych wskazaniach nie jest mozliwe. Nalezy jednak przyjac¢, ze srednie Cirougn
INF u chorych na ZZSK, £ZS i tuszczycg wynosi ok. 5 pg/ml i jest prawdopodobnie zwigzane
ze skutecznoscig kliniczng INF.

Przy proponowanej dawce INF s.c. (120 mg Q2W), srednie Ciough Obserwowane zaroéwno
u chorych na RZS w badaniu CT-P13 3.5, jak i u chorych na NChZJ w badaniu CT-P13 1.6 sg
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znacznie powyzej stezen docelowych INF niezaleznie od masy ciata chorego. W zwigzku
Z powyzszym, podobne dawkowanie leku w ZZSK i £ZS, jak i w ChLC i WZJG powinno
prowadzi¢ do zblizonej lub nieco wiekszej ekspozycji na lek. Warto jednak zaznaczy¢, ze
zwiekszona ekspozycja na lek u chorych na RZS, po podaniu INF s.c. 120 mg Q2W
(w porownaniu do INF i.v. 3 mg/kg Q8W), nie przektadata sie na wyzsze ryzyko zakazen lub

innych zdarzeh niepozgdanych (z wyjatkiem wzmozonych reakcji w miejscu wstrzykniecia).

Dodatkowo, zgodnie z danymi z badan klinicznych INF i.v. w dawce 5 mg/kg jest skuteczny
w populacji chorych na ZZSK, tZS oraz tuszczycg, a Cuougn INF podanego w postaci
podskérnej w dawce 120 mg Q2W jest wyraznie wyzsze w poréwnaniu z postacig dozylna.
Zgodnie z opinig CHMP, INF s.c. w dawce 120 mg Q2W powinien by¢ podobnie skuteczny jak
INF i.v. w dawce 5mg/kg.

Warto rowniez zaznaczy¢, ze nie gorsza od INF i.v. skuteczno$¢ INF s.c. w populacji chorych
na RZS, ChLC i WZJG zostata juz wykazana w badaniach RCT (CT-P13 3.5 oraz CT-P13 1.6),
uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej. Szczegotowe wyniki dotyczgce
skutecznosci z badan CT-P13 3.5 oraz CT-P13 1.6 przedstawiono w rozdziatach 3.9. oraz
3.10.

Zblizony mechanizm dziatania INF w zarejestrowanych wskazaniach

Skutecznos¢ INF w RZS, ZZSK, tZS i tuszczycy opiera sie na podobnym mechanizmie
dziatania leku i polega na zdolnosci do ogdlnego modulowania uktadu odpornosciowego
poprzez powinowactwo do rozpuszczalnej formy TNF-a. Dodatkowo, wedtug opinii CHMP
mechanizm dziatania INF w leczeniu WZJG/ChLC oraz ZZSK, tZS i tuszczycy jest
wystarczajgco podobny (pomimo mozliwych innych mechanizméw dziatania INF
w WZJG/ChLC uznanych jako drugorzedne).

Podsumowujgc, zgodnie z opinig EMA, biorgc pod uwage, ze mechanizm dziatania INF
w RZS, ZZSK, tZS ituszczycy jest zblizony, a dawka INF i.v. koreluje z dawkg w WZJG/ChLC
uzasadnione jest, ze dawka INF s.c. wynoszgca 120 mg co 2 tygodnie zapewni podobny efekt
terapeutyczny jak w przypadku INF i.v. w ekstrapolowanych wskazaniach. Ponadto zgodnie
z EMA EPAR 2020 dostepne dane dotyczace skutecznosci INF s.c. sg wystarczajgce aby

ekstrapolowac¢ wyniki na pozostate wskazania.
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3.13.2. Ocena bezpieczenstwa

W badaniach CT-P13 3.5 oraz CT-P13 1.6 u chorych na RZS oraz ChLC/WZJG ogadlny profil
bezpieczenstwa INF s.c. jest porownywalny wzgledem INF i.v. Warto rowniez podkreslic¢, ze
profil bezpieczenstwa INF s.c. przedstawiony w badaniach CT-P13 3.5 oraz CT-P13 1.6 jest

spéjny z dostepnymi obszernymi danymi dotyczgcymi bezpieczenstwa INF i.v.

Ocena bezpieczenstwa u chorych na ZZSK, LZS i tuszczycg opiera sie gtdbwnie na badaniu
CT-P13 3.5, ktore stanowi nadrzedne zrédto danych dotyczacych zaréwno skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa podskérnej postaci INF. Badanie CT-P13 3.5 jest wysokiej jakosci,
podwojnie zaslepionym badaniem RCT przeprowadzonym wsréd duzej populacji chorych,
w zwigzku z czym stanowi najbardziej wiarygodne zrodto danych dotyczgcych bezpieczenstwa
INF s.c. Warto zauwazy¢, ze chorzy z ZZSK, LZS i tuszczycg sg na ogdt miodsi, majg mniej
choréb wspdtistniejgcych i przyjmujg jednoczesnie mniej lekdw w poréwnaniu z chorymi
z RZS. W opinii EMA dostepne dane sg wystarczajgce aby ekstrapolowaé bezpieczenstwo
terapii INF s.c. z populacji RZS (badanie CT-P13 3.5), a takze z populacji chorych na WZJG
i ChLC (badanie CT-P13 1.6) na chorych na ZZSK, LZS i tuszczyce.

Zgodnie z opinig EMA, biorgc pod uwage site danych dotyczgcych profilu bezpieczenstwa INF,
0g0Ing jakos¢ danych, a takze podobienstwo i spojnos¢ ustalen dotyczgcych bezpieczenstwa
INF w odniesieniu do wskazan oraz dwdch postaci leku — podskornej i dozylnej, zgromadzone
dane dotyczgce bezpieczenstwa INF w postaci podskérnej sg wystarczajgce, aby

ekstrapolowac¢ bezpieczenstwo INF s.c. na ZZSK, £ZS i tuszczyce.
3.14. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Remsima® przedstawiono na
podstawie danych pochodzacych z dokumentéw EMA EPAR 2019 i EMA EPAR 2020.

Ponadto, przedstawiono plan zarzgdzania ryzykiem, ktéry opisano w dokumencie EMA RMP
2021.

Opisy przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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3.14.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA

Obecnie na rynku dostepnych jest kilka produktéw leczniczych zawierajgcych INF
przeznaczony do podania dozylnego, natomiast dostgepnos¢ INF w postaci podskornej
zwiekszytaby opcje terapeutyczne dostepne dla chorych, utatwitaby podawanie leku
i zwiekszytaby komfort chorych. Potencjalne korzysci z podania podskornego obejmujg takze

optymalizacje zasoboéw medycznych.

Posta¢ podskérna INF ma znaczng przewage praktyczng nad obecnie stosowang postacig
dozylng. Podawanie INF dozylne odbywa sie w szpitalach i przychodniach, co powoduje
zaréwno obcigzenie administracyjne dla szpitali, jak i niedogodnosci dla chorych. Natomiast
INF w postaci podskornej moze byé stosowany samodzielnie przez chorych, zwiekszajac ich
wygode i umozliwiajgc podawanie INF w warunkach domowych, co zazwyczaj korzystnie
wptywa na jakos¢ zycia chorych. Podejscie oparte na ustalonej dawce jest proste i praktyczne
i przyczynia sie do minimalizacji ryzyka btedéw zwigzanych z podawaniem leku. Ponadto
podawanie leku podskdrnie, nie wymaga dostepu zylnego, co jest szczegdlnie wazne
w przypadku chorych z utrudnionym dostepem zylnym lub gdy podanie leku w formie dozylnej
jest niemozliwe. Podawanie leku w postaci podskérnej jest zdecydowanie szybsze i mnigj

bolesne.

Populacja chorych na RZS oraz WZJG i ChLC

W dokumentach EMA EPAR 2019 i EMA EPAR 2020 ocene stosunku korzy$ci do ryzyka dla
produktu leczniczego Remsima®w populaciji chorych na RZS oraz WZJG i ChLC dokonano na
podstawie randomizowanych badan CT-P13 3.5i CT-P13 1.6.

W populacji chorych na RZS (badanie CT-P13 3.5) wykazano nie gorszg skutecznosc¢ INF
w postaci podskoérnej w dawce 120 mg/kg w poréwnaniu z postacig dozylng INF w dawce 3
mg/kg. Ponadto u chorych stosujgcych INF s.c. poprawe wedtug wskaznika DAS 28-CRP
wzgledem wartosci poczatkowych osiggnietg w 22. tygodniu i utrzymujaca sie przez okres
54. tyg. badania oceniono jako istotng klinicznie, natomiast roznica miedzy postacig podskorng
i dozylng INF nie byta istotna ani klinicznie, ani statystycznie. W badaniu CT-P13 3.5
ekspozycja na INF byla nieco wyzsza u chorych stosujgcych posta¢ podskorng, jednakze
zwiekszona ekspozycja nie przektadata sie na wyzsze ryzyko zakazen lub innych zdarzen
niepozadanych, z wyjgtkiem wzmozonych reakcji w miejscu wstrzykniecia. Niemniej jednak
liczba chorych stosujgcych dtugoterminowo INF w postaci podskornej w badaniu CT-P13 3.5

byta ograniczona i wykazano niepewnos¢ w zakresie wptywu wyzszych dawek INF na
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potencjalne ryzyko niektérych rzadkich zdarzehn niepozadanych, takich jak zakazenia,
nowotwory izdarzenia sercowo-naczyniowe. Jednakze wytwoérca zobowigzat sie do
monitorowania INF s.c. po dopuszczeniu do obrotu, w tym do przeprowadzenia badania

nieinterwencyjnego u chorych na RZS.

Réwniez u chorych na WZJG i ChLC (badanie CT-P13 1.6) wykazano nie mniejszg
skuteczno$¢ INF s.c. wzgledem INF iv. Ponadto zmniejszone zapotrzebowanie na
kortykosteroidy i inne leki przeciwzapalne w grupie stosujgcej INF s.c. w fazie podtrzymujgcej

badania potwierdza nie gorszg skutecznos¢ postaci podskérnej INF.

Profil bezpieczenstwa u chorych na RZS, ChLC i WZJG leczonych INF s.c. nie byt gorszy
wzgledem INF i.v. Jedynym istotnym zdarzeniem zidentyfikowanym po podskornym podaniu
leku byly zlokalizowane ISR, z ktérych wszystkie byty o ftagodnym lub umiarkowanym

nasileniu.

Stosunek korzysci do ryzyka dla infliksymabu w postaci podskérnej w populacji

chorych na RZS, WZJG oraz ChLC okreslono jako pozytywny.

Populacja chorych na ZZSK, ¥ZS i tuszczyca

Wykazanie poréwnywalnej farmakokinetyki, skutecznosci oraz bezpieczenstwa postaci
podskérnej oraz dozylnej INF u chorych na RZS, ChLC i WZJG umozliwito wykonanie
ekstrapolacji skutecznosci i bezpieczenstwa INF s.c. na pozostate wnioskowane wskazania —
ZZSK, tZS ituszczyce.

Gtéwne watpliwosci w odniesieniu do stosowania INF s.c. w WZJG, ChLC, ZZSK, tLZS
i tuszczycy dotyczyty schematu dawkowania i ryzyka zwiekszonej immunogennosci z powodu
mniejszej czestosci stosowania MTX lub innych lekéw immunosupresyjnych w tych
populacjach. Wptyw jednoczesnie stosowanych Ilekéw immunosupresyjnych na
immunogennos¢ byt pordwnywalny miedzy ramionami leczenia, a INF s.c. nie byt gorszy od
INF i.v. zarowno u osob stosujgcych, jak i niestosujgcych leki immunosupresujgce, zarowno
pod wzgledem tworzenia przeciwciat przeciw lekowi (ADA), jak i bezpieczenstwa, w tym reakciji
nadwrazliwosci. Powstawanie ADA, rowniez w odniesieniu do liczby zdarzen niepozadanych,
byto podobne do obserwowanego w poprzednich badaniach INF. Dane nie potwierdzity obaw
dotyczacych wptywu MTX lub innych lekéw immunosupresyjnych na bezpieczenstwo
podskérnego INF. Jednak liczba chorych leczonych bez réwnoczesnego stosowania lekow

immunosupresyjnych jest ograniczona, a bezpieczenstwo w tej subpopulacji musi byc¢
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monitorowane. Ekstrapolacja wynikbw na pozostate wskazania jest uznawana za

dopuszczalng, poniewaz wszystkie inne watpliwosci zostaty rozwigzane.

Uznano, ze podobienstwo NChZJ oraz ZZSK, tZS i tuszczycy wraz z catoscia
dostepnych danych z badan dotyczacych RZS stanowi wystarczajace uzasadnienie dla
zastosowania ekstrapolacji skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji chorych

z NChZJ na populacje chorych na ZZSK, £ZS i luszczyca.

Stosunek korzysci do ryzyka dla infliksymabu w postaci podskérnej w populacji

chorych na ZZSK, tZS i tuszczyca okreslono jako pozytywny.

3.14.1. Opis planu zarzadzania ryzykiem na podstawie
dokumentu EMA RMP 2021

Na stronie internetowej EMA zidentyfikowano dokument opisujgcy plan zarzadzania ryzykiem
dla produktu leczniczego Remsima® — EMA RMP 2021.

W dokumencie tym przedstawiono istotne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem infliksymabu
w postaci podskornej oraz dozylnej oraz informacje w jaki sposéb mozliwe jest ich
zminimalizowanie. Nalezy podkresli¢, ze nie jest wskazane, ze wszystkie wymienione w
dokumencie zagrozenia dotyczg podskornej drogi podania. Dodatkowo zaproponowano
sposéb w jaki mozna uzyska¢ dodatkowe brakujgce informacje dotyczace ryzyka

i niepewnosci zwigzanych ze stosowaniem INF [EMA RMP 2021].

Za istotne zidentyfikowane zagrozenia uznano powazne zakazenia, w tym sepse, zakazenie
pomimo zaszczepienia niemowlecia szczepionkg BCG i agranulocytoze u niemowlat

narazonych na INF w zyciu ptodowym, zaburzenia demielinizacyjne i nowotwory ztosliwe.

Najwazniejsze istotne zagrozenia w kontekscie danych dotyczgcych bezpieczenstwa

stosowania produktu leczniczego Remsima® przedstawiono w ponizsze;j tabeli.
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Tabela 60.

Zestawienie istotnych zagrozen dotyczacych stosowania produktu leczniczego Remsima®

Istotne zagrozenie

Ciezkie zakazenia,
w tym sepsa

Dowody

Badanie kohortowe zachorowalnosci w USA wykazato, ze
chorzy z RZS sg narazeni na wieksze ryzyko rozwoju zakazenia
w poréwnaniu z chorymi bez RZS. Wspdtczynniki ryzyka dla
obiektywnie potwierdzonych zakazen, zakazen wymagajacych
hospitalizacji i wszelkich udokumentowanych zakazen u
chorych na RZS wynosi 1,70 (95% przedziat ufnosci [CI] 1,42-
2,03), 1,83 (95% CI 1,52-2,21) i 1,45 (95% CI 1,29- 1,64),
odpowiednio po dostosowaniu wieku, pitci, statusu palenia,
stosowania kortykosteroidow, oraz obecnosci w wywiadzie
leukopenii czy cukrzycy.

Chorzy z RZS sa leczeni lekami immunosupresyjnymi, wiec nie
jest jasne, czy jest to zwigzane z chorobg podstawowg czy
leczeniem. Przed erg MTX i inhibitoréw TNF badania wykazaty
ogolny wzrost $miertelnosci zwigzanej z zakazeniami u chorych
na RZS.

RZS prawdopodobnie zwieksza ryzyko wystgpienia zakazen
bakteryjnych, gruzliczych, grzybiczych, oportunistycznych
i wirusowych, przy czym wszystkie zakazenia sg czestsze
w aktywnym i ciezkim RZS.

TNF dziata w celu regulacji i wzmocnienia odpowiednich reakcji
zapalnych, nabytej i wrodzonej odpornosci na patogeny i
dlatego tez inhibicja TNF przez INF moze tlumi¢ korzystne
dziatania TNF i zwieksza¢ potencjat wystgpienia powaznych
zakazen.

Sepsa stanowi ogdlnoustrojowag odpowiedz na zakazenie, ktéra
charakteryzuje sie zardbwno odpowiedzig prozapalng, w ktérej
posredniczg cytokiny, takie jak TNF i interleukiny (IL)-I, jak i
przeciwzapalng indukowang przez ekspresje  IL-10
i transformujgcego czynnika wzrostu-f3.

Czynniki i grupa ryzyka

Czynniki ryzyka powaznych zakazen, w tym
sepsy, obejmujg leki immunosupresyjne
(np. u biorcéw przeszczepien), w tym
sterydy, chemioterapie lub radioterapie,
splenektomie, dlugotrwatg cukrzyce, AIDS,
marskos¢ watroby, rozlegte oparzenia lub

ciezki uraz oraz zakazenie, takie jak
zapalenie ptuc, zapalenie opon
mobzgowych, zapalenie tkanki tgcznej,

zakazenie drég moczowych. Bardzo mtode
i starsze osoby sg bardziej narazone na te
zakazenia.

Srodki majace na celu
zminimalizowanie ryzyka

Dodano do rozdziatéw ChPL w UE:

o Przeciwwskazania;

o Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczgce stosowania;

o Dziatania niepozgdane.

Dodatkowe dziatania minimalizujgce
ryzyko: karta przypominajgca dla
chorego.
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Istotne zagrozenie

Zakazenie pomimo
zaszczepienia na
BCG
i agranulocytoza
u niemowlat
narazonych na INF
w zyciu ptodowym

Zaburzenia
demielinizacyjne

Nowotwory
ztosliwe

Dowody

U niemowlat narazonych na INF w zyciu ptodowym zgtaszano
przypadki $miertelne zwigzane z rozsianym zakazeniem BCG
po podaniu szczepionki BCG po urodzeniu.

Czynniki i grupa ryzyka

Czynniki ryzyka zakazenia BCG pomimo
zaszczepienia na BCG iagranulocytozy
obejmujg podawanie zywych szczepionek
niemowletom in utero, ktére w zyciu
ptodowym bylty narazone na zakazenie
BCG i agranulocytoze.

Srodki majace na celu
zminimalizowanie ryzyka

Omowiono w rozdziatach ChPL w UE:

o Specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznosci
dotyczgce stosowania;

o Dziatania niepozgdane.

Dodatkowe dziatania minimalizujgce
ryzyko: karta przypominajgca dla
chorego.

Zaburzenia demielinizacyjne zostaly zidentyfikowane na
podstawie danych porejestracyjnych dla wszystkich inhibitorow
TNF. Po zidentyfikowaniu zaburzen demielinizacyjnych jako
ryzyka, osoby z zaburzeniami demielinizacyjnymi w wywiadzie
zostaty wykluczone z badan klinicznych.

Rola TNF jako immunomodulatora sugeruje, ze inhibicja TNF
moze sprzyja¢ rozwojowi neuropatii indukowanej lekami
poprzez zwiekszenie liczby aktywowanych limfocytow T
obwodowych i tym samym wzmocnienie odpowiedzi
autoimmunologicznej poprzez zmiange funkcji komorek
prezentujgcych antygen, wzmocnienie sygnalizacji receptora T-
komorkowego i/lub zmniejszenie apoptozy autoreaktywnych
limfocytéw T. Autoreaktywne limfocyty T mogg réwniez
przyspieszac¢ dojrzewanie limfocytow B w komérki wydzielajgce
autoprzeciwciata przeciwko antygenom specyficznym dla
neuronow.

Badania na eksperymentalnym modelu mysim, dotyczace
autoimmunologicznego zapalenia mdzgu i rdzenia sugeruja, ze
btonowy TNF jest neuroprotekcyjny. Poniewaz inhibitory TNF
moga neutralizowa¢ zaréwno rozpuszczalny, jak i btonowy TNF,
mogg one zmniejszaé neuroprotekcje zapewniang przez TNF
btonowe.

Chorzy z zaburzeniami demielinizacyjnymi
w wywiadzie lub w rodzinie.

Omowiono w rozdziatach ChPL w UE:

o Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczgce stosowania;

o Dziatania niepozgdane.

Zgodnie z ChPL, raportowano nowotwory ztosliwe, niektére ze
skutkiem Smiertelnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych
w wieku do 22 lat leczonych inhibitorami TNF, w przypadku
rozpoczecia leczenia w wieku <18 lat, w tym INF po
wprowadzeniu do obrotu. Ryzyka rozwoju nowotworéw

Nowotwory ztosliwe w wywiadzie, leczenie
immunosupresyjne, zakazenie wirusem
HIV.

Omoéwiono w rozdziatach ChPL w UE:

o Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania.
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Istotne zagrozenie

Dowody

ztosliwych u chorych leczonych inhibitorami TNF nie mozna
wykluczyé.

W badaniach klinicznych, w ktérych udziat brato 5 780 chorych,
co stanowito 5 494 pacjentolat, wykryto 26 przypadkow
nowotworéw zto$liwych niebedacych chtoniakami
w poréwnaniu z jednym przypadkiem nowotworu ztosliwego
niebedgcego chtoniakiem u 1600 chorych otrzymujgcych PLC,
co stanowito 941 pacjentolat. W dtugoterminowym badaniu
bezpieczenstwa INF trwajgcym do 5 lat i obejmujgcym 6 234
pacjentolat (3 210 chorych), zgtoszono 38 przypadkow
nowotwordw ztosliwych niebedgcych chioniakami.

Wykazano, ze TNF wywiera dziatanie cytotoksyczne i/lub
cytostatyczne na wiele linii komérkowych nowotwordw ludzkich
i mysich. Niskie dawki TNF mogg zwiekszac¢ przepuszczalnosc
naczyn krwionosnych guza, zwiekszajgc w ten sposob stezenie
Srodkéw chemioterapeutycznych w tkankach, a takze
wzmachniac¢ cytotoksyczne dziatanie komorek NK i limfocytow T
CD8+. Dlatego neutralizacja TNF przez INF moze umozliwi¢
niektérym typom komorek nowotworowym przezycie.

Czynniki i grupa ryzyka

Dodatkowo, fototerapia tuszczycy zwieksza
ryzyko raka skéry. WZJG wigze sie
z wyzszym ryzykiem raka jelita grubego.

Srodki majace na celu
zminimalizowanie ryzyka
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Za najwazniejsze brakujgce informacje uznano brak danych dotyczgcych diugoterminowego

stosowania podskornego INF.

Tabela 61.
Zestawienie brakujacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Remsima®w postaci podskornej

Brakujgca informacja Srodki majace na celu zminimalizowanie ryzyka

Badanie CT-P13 3.7. Randomizowane, kontrolowane placebo, podwadjnie
zaslepione badanie fazy 3 majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
INF s.c. u chorych na WZJG

Badanie CT-P13 3.8. Randomizowane, kontrolowane placebo, podwdjnie

Dtugoterminowe zaslepione badanie fazy 3 majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowanie INF INF s.c. u chorych na ChLC

Badanie CT-P13 4.8. Obserwacyjne, prospektywne badanie kohortowe majace
na celu ocene bezpieczenstwa INF s.c. u chorych na RZS

Badanie CT-P13 4.9. Obserwacyjne, prospektywne badanie kohortowe majgce
na celu ocene bezpieczenstwa INF s.c. u chorych na ZZSK, tZS i tuszczyca

w postaci podskadrnej

3.15. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Remsima®;
e FDA 2023";
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
3.15.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.15.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

17 Uwzgledniono charakterystyke produktu leczniczego Zymfentra® (infliksymab) w postaci podskaérnej,
ktory dostepny jest do stosowania w USA
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Reakcja ukladowa na wstrzykniecie/lokalna reakcja w miejscu

wstrzykniecia/nadwrazliwos¢

Stosowanie INF byto zwigzane z wystgpieniem ostrych reakcji uktadowych na wstrzykniecie,

wstrzgsu anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwosci typu poznego.

Ostre reakcje, w tym wstrzgs anafilaktyczny, mogg rozwing¢ sie w czasie (w czasie kilku
sekund) lub w czasie kilku godzin po podaniu INF. Jesli wystgpig ostre reakcje, nalezy
natychmiast zwrdcié sie po pomoc medyczna. Z tego powodu dozylnie podawany lek powinien
by¢é poczatkowo podawany w miejscach, gdzie natychmiastowo dostepny jest zestaw
reanimacyjny, wskiad ktérego wchodzi: adrenalina, $rodki przeciwhistaminowe,
kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. Aby zapobiec fagodnym
i przemijajgcym reakcjom, chory moze wczesniej otrzymacC np. leki przeciwhistaminowe,

hydrokortyzon i (lub) paracetamol.

Lokalne reakcje w miejscu wstrzykniecia o charakterze na ogot tagodnym do umiarkowanego
obejmowaty nastepujgce reakcje ograniczone do miejsca wstrzykniecia: rumien, bol, swiad,
opuchniecie, stwardnienie, zasinienie, krwiak, obrzek, chtdéd, parestezje, krwotok,
podraznienie, wysypke, owrzodzenie, pokrzywke, pecherzyki w miejscu wstrzykniecia
i utworzenie sie strupa. Odnotowywano je jako zwigzane z podskérnym podawaniem INF.
Wiekszos¢ tych reakcji moze wystgpi¢ natychmiast lub w czasie 24 godzin po wstrzyknieciu
podskornym. Wiekszosc¢ tych reakcji ustepowata samorzutnie bez stosowania jakiegokolwiek

leczenia.

Mogace sie tworzyC przeciwciata przeciwko INF sg zwigzane ze wzrostem czestosci
wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg, gdy INF jest podawany drogg infuzji dozylnej.
Reakcje zwigzane z infuzjg zaklasyfikowano jako powazne reakcje alergiczne, jednak
wystepowaly one z niskg czestoscig. W przypadku dozylnego podawania INF obserwowano
zwigzek miedzy powstawaniem przeciwciat wobec INF i skroceniem trwania odpowiedzi na
leczenie. Jednoczesne podanie immunomodulatoréw byto zwigzane ze zmniejszeniem liczby
przypadkoéw powstawania przeciwciat wobec INF, a w przypadku INF podawanego dozylnie
ze zmniejszeniem sie czestodci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Dziatanie
jednoczesnie stosowanego leczenia immunomodulacyjnego bylo lepiej wyrazone
u epizodycznie leczonych chorych niz u chorych otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce.
Chorzy, ktérzy przerywajg leczenie immunosupresyjne przed lub podczas leczenia INF, majg

zwiekszone ryzyko powstawania tych przeciwciat. Przeciwciata wobec INF nie zawsze sg
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mozliwe do wykrycia w prébkach surowicy. Jesli wystgpia powazne reakcje, nalezy

zastosowac leczenie objawowe i nie wolno podawac INF.

W badaniach klinicznych obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu péznego. Z dostepnych
danych wynika, ze ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci typu péznego zwieksza sie wraz
z wydluzeniem przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami INF. Nalezy zaleci¢ choremu, aby
w przypadku wystgpienia jakiejkolwiek opdznionej reakcji niepozadanej natychmiast zasiegnat
porady lekarskiej. Chorzy leczeni ponownie po dtugiej przerwie, muszg by¢ bardzo uwaznie

obserwowani z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia objawdéw nadwrazliwosci typu pdznego.
Zakazenia

Chorzy muszg by¢ uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwos¢ wystapienia zakazen, w tym
zakazeh gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakonczeniu leczenia INF. Eliminacja
INF moze trwaé do 6 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja chorych w tym okresie.
Leczenie INF nalezy przerwac, jesli u chorego wystgpig objawy powaznego zakazenia lub

posocznicy.

U chorych z przewleklym zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, w tym
u chorych poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, nalezy zachowaé szczegdlng
ostroznos¢ rozwazajgc podanie INF. Chorym nalezy doradzi¢ aby, jesli to mozliwe, unikali

narazenia na czynniki potencjalnie zwiekszajgce ryzyko zakazenia.

Czynnik martwicy nowotworu alfa posredniczy w zapaleniu i moduluje komdérkowg odpowiedz
immunologiczng. Dane dosSwiadczalne wskazujg, ze TNF-a jest istotny dla
wewnatrzkomérkowego zwalczania zakazen. Badania kliniczne wskazujg, ze obrona

gospodarza przeciw zakazeniom jest zmniejszona u niektdrych chorych leczonych INF.

Nalezy zauwazyc¢, ze zahamowanie TNF-a moze maskowac objawy zakazenia, takie jak np.

gorgczke.

Wczesne rozpoznanie nietypowych objawow klinicznych powaznych zakazen i rzadkich,
typowych objawow klinicznych oraz nietypowych zakazen ma najwiekszy wptyw na skrocenie

czasu do postawienia diagnozy i rozpoczecia leczenia.

Chorzy przyjmujacy leki blokujgce TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia.
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U chorych leczonych INF obserwowano wystepowanie gruzlicy, zakazeh bakteryjnych, w tym
posocznicy i zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazeh grzybiczych, wirusowych i innych zakazen
oportunistycznych. Niektore z tych zakazen prowadzity do zgonu; najczesciej obserwowano
zakazenia oportunistyczne ze wspoétczynnikiem smiertelnosci >5%, w tym pneumocystoze,

kandydoze, listerioze i aspergiloze.

Chorych leczonych INF, u ktérych wystgpito nowe zakazenie, nalezy poddac bardzo doktadnej
obserwaciji oraz catosciowemu procesowi diagnostycznemu. Jezeli u chorego wystapi ciezkie
zakazenie lub posocznica, nalezy przerwaé podawanie INF i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie

przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybiczne do czasu opanowania zakazenia.
Gruzlica

Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u chorych przyjmujgcych INF. Nalezy zauwazy¢, ze

w wiekszosci przypadkéw byta to gruzlica z lokalizacjg pozaptucng lub gruzlica proséwkowa.

Przed rozpoczeciem leczenia INF kazdy chory musi by¢ zbadany w kierunku wystepowania
czynnej lub utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowaé szczegdtowy wywiad dotyczgcy
przebycia gruzlicy Ilub ewentualnych kontaktéow 2z osobami chorymi na gruZlice
i wczesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. Nalezy rowniez
przeprowadzi¢ u wszystkich chorych (mozna zastosowa¢ miejscowe zalecenia) odpowiednie
badania przesiewowe (na przyktad préba tuberkulinowa, rentgen klatki piersiowej i (lub) test
wydzielania interferonu gamma). Zaleca sig, aby przeprowadzenie tych badan odnotowaé
w karcie przypominajacej dla chorego. Nalezy pamietaé, ze moze wystgpic fatszywie ujemny

wynik préby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych lub chorych z obnizong odpornoscia.
W przypadku zdiagnozowania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac leczenia INF.

Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac¢ z lekarzem posiadajgcym
doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej, nalezy

bardzo doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptyngce z leczenia INF.

W przypadku zdiagnozowania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia INF nalezy

podjg¢ leczenie przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

U chorych z kilkkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy
i ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze

przed rozpoczeciem leczenia INF.
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Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia INF nalezy takze
rozwazy¢ u chorych z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy w przesziosci, gdy nie mozna

uzyskaé potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.

U chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Remsima® obserwowano przypadki czynnej

gruzlicy podczas leczenia gruzlicy utajonej i po jego zakonczeniu.

Wszystkich chorych nalezy informowaé o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku
wystgpienia objawdw wskazujgcych na wystgpienie gruzlicy: uporczywy kaszel,

wyniszczenie/utrata masy ciata, stany podgorgczkowe podczas leczenia INF.
Inwazyjne zakazenia grzybicze

U chorych leczonych INF nalezy podejrzewacC inwazyjne zakazenie grzybicze, takie jak
aspergiloza, kandydoza, pneumocystoza, histoplazmoza, kokcydioidomykoza Ilub

blastomykoza, w przypadku wystgpienia ciezkiej choroby uktadowe;j.

Nalezy réwniez skonsultowacé sie z lekarzem specjalizujgcym sie w rozpoznawaniu i leczeniu

inwazyjnych zakazen grzybiczych na wczesnym etapie podczas badania tych chorych.

Inwazyjne zakazenia grzybicze mogg wystepowac raczej w postaci choroby rozsianej, niz
umiejscowionej, a u niektérych chorych z czynnym zakazeniem badania w kierunku antygenow
i przeciwciat mogg dawac¢ wyniki ujemne. Nalezy wdrozy¢ odpowiednig przeciwgrzybiczg
terapie empiryczng, jednoczesnie prowadzgc badania diagnostyczne, z uwzglednieniem

zarowno ryzyka ciezkiego zakazenia grzybiczego, jak i ryzyka leczenia przeciwgrzybiczego.

U chorych, ktérzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego wystepowania
inwazyjnych zakazen grzybiczych takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza Iub
blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania INF przed

rozpoczeciem leczenia tym lekiem.
Choroba Lesniowkiego-Crohna z przetokami

U chorych na ChLC z przetokami z ostrymi, ropnymi przetokami nie wolno rozpoczynac
leczenia INF do czasu wykluczenia obecnosci zrédta mozliwego zakazenia, w szczegolnosci

ropnia.




A A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskdrnej stosowany w petnym 143
N1 T, zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

U chorych otrzymujgcych inhibitor TNF, w tym INF, ktérzy byli dtugotrwatymi nosicielami wirusa
HBV, wystepowata wznowa WZW B. W niektérych przypadkach doszto do zgondw.

Przed rozpoczeciem leczenia i INF nalezy wykonaé¢ badania w kierunku zakazenia HBV.
U chorych z dodatnimi wynikami badah w kierunku HBV zaleca sie przeprowadzenie
konsultacji z lekarzem z doswiadczeniem w leczeniu WZW B. Nosicieli HBV, ktérzy wymagaja
leczenia produktem leczniczym Remsima®, nalezy bardzo dokfadnie monitorowaé w celu
wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia HBV w czasie
leczenia INF oraz kilka miesiecy po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczgce
leczenia chorych, ktérzy sg nosicielami HBV, lekami przeciwwirusowymi w pofgczeniu
Z leczeniem inhibitorami TNF w celu zahamowania wznowy HBV nie sg dostepne. U chorych,
u ktoérych doszto do wznowy WZW B, nalezy przerwac leczenie INF i rozpoczgé stosowanie

skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia wspomagajgcego.
Przypadki dotyczace watroby i drég zétciowych

Po wprowadzeniu INF do obrotu obserwowano przypadki zéttaczki i nieinfekcyjnego zapalenia
watroby, niektore z objawami autoimmunologicznego zapalenia watroby. W pojedynczych
przypadkach w wyniku niewydolnosci watroby doszto do przeszczepienia watroby lub zgonu.
Chorych z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi dysfunkcji watroby nalezy badac
w kierunku uszkodzenia watroby. Jesli wystgpi zéttaczka i/lub aktywnosc AIAT jest 25xGGN,

nalezy zaniecha¢ stosowania INF i wykona¢ doktadne badania wystepujacych zaburzen.
Rownoczesne podanie inhibitoréw TNF i anakinry

W badaniach klinicznych jednoczesne podanie anakinry i innego zwigzku hamujgcego TNF —
etanerceptu byto zwigzane z ciezkimi zakazeniami i neutropenig bez zwigkszenia skutecznosci
w porownaniu do etanerceptu stosowanego osobno. Ze wzgledu na rodzaj reakdji
niepozadanych obserwowanych po podaniu etanerceptu w skojarzeniu z anakinrg mozna
spodziewac sie wystgpienia podobnych dziatan niepozgdanych po podaniu anakinry i innych

zwigzkow hamujgcych TNF. Z tego wzgledu nie zaleca sie kojarzenia INF z anakinra.
Roéwnoczesne podanie inhibitoréw TNF i abataceptu

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie antagonistow TNF i ABA byto zwigzane ze

zwiekszonym r wystepowania zakazen, w tym ciezkich zakazen, w poréwnaniu z samymi
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antagonistami TNF, natomiast nie prowadzito do uzyskania wiekszej korzysci klinicznej. Nie

zaleca sie stosowania INF w skojarzeniu z ABA.
Rownoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

Dane dotyczace podawania INF réwnoczesnie z innymi produktami leczniczymi biologicznymi
stosowanymi w leczeniu takich samych chorob, jakie leczy sie INF, sg niewystarczajgce. Nie
zaleca sie podawania INF rownoczesnie z tymi lekami biologicznymi ze wzgledu na mozliwosé
zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych interakciji

farmakologicznych.

Zmiana jednego produktu leczniczego biologicznego z grupy LMPCh na inny produkt

leczniczy biologiczny z grupy LMPCh

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny produkt leczniczy
biologiczny nalezy zachowac ostrozno$¢, a chorzy powinni by¢ nadal monitorowani, gdyz
naktadanie sie na siebie dziatan lekéw biologicznych moze spowodowac¢ dodatkowe

zwiekszenie ryzyka wystgpienia reakcji niepozgdanych, w tym zakazenia.
Szczepienia

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima® chorzy
otrzymali w miare mozliwosci wszystkie szczepionki, jakie powinni przyjg¢ zgodnie
z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi kalendarza szczepieh. Chorzy stosujgcy INF mogg byc¢

jednoczesnie szczepieni, z wytgczeniem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje.

W podgrupie 90 dorostych chorych na RZS uczestniczagcych w badaniu ASPIRE u podobnego
odsetka chorych w kazdej grupie leczenia (MTX plus: PLC [n = 17], INF w dawce 3 mg/kg mc.
[n = 27] lub 6 mg/kg mc. [n = 46]) uzyskano skuteczne dwukrotne zwiekszenie miana
przeciwciat po podaniu poliwalentnej szczepionki przeciwko pneumokokom, co Swiadczy
o tym, ze INF nie zaktiéca humoralnej odpowiedzi immunologicznej niezaleznej od limfocytéw
T. Jednak wyniki badan przedstawione w opublikowanych artykutach dotyczgce stosowania
produktu leczniczego w réznych wskazaniach (np. w RZS, tuszczycy, ChLC) wskazujg na to,
ze szczepionki niezawierajgce zywych drobnoustrojow podawane w trakcie leczenia
inhibitorem TNF, w tym INF, mogg wywotac¢ stabszg odpowiedz immunologiczng niz u chorych

nieleczonych inhibitorem TNF.
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Szczepionki zawierajagce zywe drobnoustroje/czynniki zakazne o zastosowaniu

terapeutycznym

Dane dotyczgce odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtérnego zakazenia po podaniu
szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje u chorych otrzymujgcych leczenie inhibitorem
TNF sg ograniczone. Po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje moze dojsé
do rozwoju zakazeh klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie

jednoczesnego podawania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje z INF.
Ekspozycja niemowlecia w okresie zycia ptodowego

U niemowlgt narazonych w okresie zycia ptodowego na INF, zgtaszano przypadki zgonow
z powodu rozsianego zakazenia pragtkami Bacillus Calmette-Guérin (BCG) po podaniu
szczepionki BCG po porodzie. Po porodzie zaleca sie zachowanie dwunastomiesiecznego
okresu oczekiwania przed podaniem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje
niemowletom narazonym w okresie zycia ptodowego na INF. Jezeli stezenia INF w surowicy
u niemowlecia sg niewykrywalne lub INF podawano wytgcznie w pierwszym trymestrze cigzy,
mozna rozwazy¢ podanie szczepionki zawierajgcej zywe drobnoustroje we wczesniejszym

terminie, gdy szczepienie wigze sie z wyrazng korzyscig kliniczng dla danego niemowlecia.
Ekspozycja niemowlecia karmionego piersig

Nie zaleca sie podawania szczepionki zawierajgcej zywe drobnoustroje niemowleciu
karmionemu piersig w czasie, gdy matka przyjmuje INF, chyba ze stezenia INF w surowicy

u niemowlecia sg niewykrywalne.
Czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Podanie innych czynnikow zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak atenuowane
bakterie (np. szczepionka BCG podawana dopecherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej), moze spowodowac rozwoj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych. Nie zaleca sie podawania czynnikdw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym

jednoczesnie z INF.
Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobdr TNF-a wywotany leczeniem inhibitorem TNF moze spowodowac

uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego INF wystgpig objawy




A A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskdrnej stosowany w petnym 146
N1 T, zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

wskazujgce na zespdt toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw

dwuniciowemu DNA, nalezy przerwac leczenie INF.
Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikdw hamujgcych aktywnos¢ TNF, takich jak INF, zwigzane jest
z przypadkami pojawienia sie lub nasilenia objawéw klinicznych i/lub radiologicznym
potwierdzeniem chordb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
stwardnienia rozsianego, i choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego, w tym
zespotu Guillain-Barré. Zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka podawania inhibiotra
TNF chorym z istniejgcymi wczesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen
demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia INF. Jesli rozwing sie te zaburzenia, nalezy

rozwazy¢ zaprzestanie leczenia INF.
Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

W tych badaniach klinicznych czynnikdbw hamujgcych aktywnos¢ TNF, ktore byly
kontrolowane, stwierdzono wigkszg ilos¢ przypadkow nowotworow ztoSliwych, w tym
chtoniakdw, u chorych otrzymujgcych zwigzki hamujgce aktywno$¢ TNF niz u chorych grup
kontrolnych. W czasie badan klinicznych INF dla wszystkich zarejestrowanych wskazan
czestos¢ wystepowania chtoniakdw u chorych leczonych INF byta wieksza niz oczekiwana
w populacji ogélnej, ale chtoniaki wystepowaty rzadko. W okresie porejestracyjnym u chorych
leczonych antagonistg TNF opisywano przypadki biataczki. U chorych na RZS, z wieloletnig
wysokg aktywnoscig choroby, stwierdza sie zwigkszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na

chtoniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym zastosowanie INF u chorych ze $rednio
nasilong lub ciezkg przewlekig obturacyjng chorobg ptuc, stwierdzono wystepowanie wigkszej
ilosci nowotworéw u chorych leczonych INF niz u chorych grupy kontrolnej. Wszyscy chorzy
byli natogowymi palaczami. U chorych o zwiekszonym ryzyku wystgpienia nowotworéw

ztosliwych z powodu natogowego palenia nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajgc leczenie.

Biorgc pod uwage obecng wiedze nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka lub innego
nowotworu ztosliwego u chorych leczonych czynnikami hamujgcymi aktywno$¢ TNF.
U chorych z nowotworem zto$liwym w wywiadzie lub rozwazajgc kontynuacje leczenia
u chorych, u ktérych wystgpit nowotwor ztosliwy, nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajgc

leczenie czynnikami hamujgcymi aktywnos¢ TNF. Nalezy réwniez zachowac ostroznosé
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u chorych na tuszczyca, u ktérych stosowano intensywne leczenie immunosupresyjne lub

dtugotrwate leczenie PUVA.

Chociaz podawanie podskérne nie jest wskazane w przypadku dzieci w wieku ponizej 18 lat,
nalezy odnotowacé, ze u dzieci, miodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych
antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku <18 lat), w tym INF w okresie porejestracyjnym,
opisywano przypadki nowotworow ztosliwych, z ktérych cze$¢ zakonczyta sie zgonem.
W okoto potowie przypadkow byty to chioniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne
nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna

wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u chorych leczonych antagonistami TNF.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Remsima® do obrotu obserwowano przypadki
chtoniaka T-komérkowego watroby i sledziony (HSTCL, ang. hepatosplenic T-cell lymphoma)
u chorych leczonych czynnikami hamujgcymi TNF w tym INF. Ten rzadki rodzaj chtoniaka
T- komoérkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle kohczy sie zgonem. Prawie wszyscy
chorzy otrzymali AZA lub 6-MP jednocze$nie z antagonistg TNF lub bezposrednio przed jego
przyjeciem. Zdecydowana wiekszos¢ przypadkow tej choroby w czasie leczenia INF wystgpita
u chorych na ChLC lub WZJG w wiekszoéci dotyczyly one mtodziezy i mtodych dorostych
mezczyzn. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia skojarzonego AZA lub 6-MP z INF.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju HSTCL u chorych leczonych INF.

U chorych przyjmujgcych leki blokujgce aktywno$¢ TNF, w tym INF, zgtaszano przypadki
wystepowania czerniaka i raka z komoérek Merkla. Zaleca sie przeprowadzanie okresowych

badan skoéry, zwtaszcza u chorych, u ktérych stwierdza sie czynniki ryzyka rozwoju raka skory.

Populacyjne retrospektywne badanie kohortowe na podstawie danych ze szwedzkich
rejestrow medycznych wykazato zwiekszong czestoS¢ wystepowania raka szyjki macicy
u kobiet z RZS leczonych INF w poréwnaniu do chorych nieleczonych wczesniej lekami
biologicznymi lub populacji ogélnej, w tym kobiet w wieku powyzej 60 lat. Nalezy kontynuowac
rutynowe badania przesiewowe u kobiet leczonych INF, w tym u kobiet w wieku powyzej 60

lat.

Wszystkich chorych na WZJG, ktérzy majg zwiekszone ryzyko wystgpienia dysplazji lub raka
jelita grubego (na przyktad chorzy z dtugotrwajgcym WZJG lub pierwotnym stwardniajgcym
zapaleniem drég zotciowych) oraz chorych, ktérzy wczesniej mieli dysplazje lub raka jelita
grubego, nalezy przed rozpoczeciem leczenia i w czasie trwania choroby badac w regularnych

odstepach czasu w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac kolonoskopig i biopsje
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zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Obecnie dostepne dane nie wykazujg, ze leczenie INF

wptywa na ryzyko rozwoju dysplazji i raka jelita grubego.

Poniewaz nie okreslono prawdopodobienstwa zwiekszonego ryzyka rozwoju raka u chorych
znowo zdiagnozowang dysplazjg leczonych INF, ryzyko i Kkorzysci wynikajgce
Z kontynuowania leczenia dla kazdego chorego powinny by¢ doktadnie rozwazone przez

lekarza.
Niewydolnos$¢ serca

INF nalezy ostroznie podawa¢ chorym z ftagodng niewydolnoscig serca (NYHA klasa l/ll).
Chorych nalezy bardzo uwaznie monitorowaé, a w razie wystgpienia nowych objawow

niewydolnosci serca lub nasilania sie istniejgcych nie wolno kontynuowac leczenia INF.
Reakcje hematologiczne

U chorych przyjmujgcych leki blokujgce aktywnos¢é TNF, w tym INF, obserwowano przypadki
pancytopenii, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii. Wszyscy chorzy powinni zostac
poinstruowani o koniecznosci zasiegniecia porady lekarskiej, jesli wystgpig u nich objawy
przedmiotowe Ilub podmiotowe mogagce wskazywaé na dyskrazje (np. utrzymujgca sie
gorgczka, powstawanie siniakow, krwawienie, blados¢). U chorych z potwierdzonymi istotnymi

zaburzeniami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia INF.
Inne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczehstwa stosowania INF u chorych po zabiegach
chirurgicznych, wtgczajgc plastyke stawu, jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu
operacyjnego nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres péttrwania INF. Chorzy wymagajacy
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego podczas leczenia INF muszg by¢ bardzo uwaznie
monitorowani, czy wystepujg u nich ewentualne zakazenia, dlatego nalezy zastosowac

odpowiednie Srodki.

W przypadku ChLC brak odpowiedzi na leczenie moze wskazywac na obecnosc¢ ustalonego
widkniejgcego zwezenia jelita, ktbra moze wymagac leczenia chirurgicznego. Nie ma dowodu

wskazujgcego, ze INF pogarsza lub powoduje wystgpienia widkniejacego zwezenia jelita.
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Chorzy w podesziym wieku

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazenh byta wieksza u chorych w wieku 65 lat i starszych,
leczonych INF, niz u chorych w wieku ponizej 65 lat. Cze$¢ zakazen miata skutek smiertelny.
Nalezy zachowaé¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas leczenia chorych w podesztym wieku ze

wzgledu na ryzyko wystgpienia zakazenia.
Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiednich srodkow
antykoncepcyjnych, aby zapobiec zajsciu w cigze. Stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych
powinno obejmowacé rowniez okres co najmniej 6 miesiecy po zakohczeniu ostatniego leczenia
INF.

Umiarkowana liczba prospektywnie rejestrowanych cigz, zakonczonych zywym urodzeniem
0 znanym zakonczeniu w czasie ktérych zastosowano INF, w tym okoto 1 100 cigz w czasie
ktorych stosowano INF w pierwszym trymestrze, nie wskazuje na zwigkszenie odsetka wad

rozwojowych u noworodkow.

Z uwagi na hamowanie TNF, INF podawany w czasie cigzy moze zaburza¢ prawidtowg

odpowiedz immunologiczng u noworodkéw.

Dostepne doswiadczenie kliniczne jest ograniczone, INF nalezy stosowac u kobiet w okresie
cigzy wylacznie, jesli jest to bezwzglednie konieczne. INF przenika przez tozysko i byt
wykrywany w surowicy niemowlgt do 12 miesiecy po porodzie. Niemowleta narazone w okresie
zycia ptodowego na INF mogg by¢ w grupie zwiekszonego ryzyka zakazenia, w tym ciezkiego

rozsianego zakazenia, ktére moze zagrazac zyciu.

Nie zaleca sie podawania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje (np. szczepionki
BCG) niemowletom, narazonym w okresie zycia ptodowego na INF przez 12 miesiecy po
porodzie. Jezeli stezenia INF w surowicy u niemowlecia sg niewykrywalne lub INF podawano
wytgcznie w pierwszym trymestrze cigzy, mozna rozwazy¢ podanie szczepionki zawierajgcej
zywe drobnoustroje we wczesniejszym terminie, gdy szczepienie wigze sie z wyrazng

korzyscig kliniczng dla danego niemowlecia. Zgtaszano rowniez przypadki agranulocytozy.

Ograniczone dane z opublikowanej literatury wskazuja, ze INF byt wykrywany w niewielkich
ilosciach w mleku ludzkim w stezeniach do 5% stezenia w surowicy u matki. INF byt takze

wykrywany w surowicy u niemowlecia po ekspozycji na INF podczas karmienia piersia.
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Chociaz przewiduje sie, ze ekspozycja ogolnoustrojowa u niemowlecia karmionego piersig
bedzie niska, poniewaz INF jest w znacznym stopniu rozktadany w przewodzie pokarmowym,
nie zaleca sie podawania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje niemowleciu
karmionemu piersig w czasie, gdy matka przyjmuje INF, chyba ze stezenia INF w surowicy

u niemowlecia sg niewykrywalne. Mozna rozwazy¢ stosowanie INF podczas karmienia piersia.
Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Remsima® moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdéw i obstugiwania maszyn. Po podaniu INF moga wystgpi¢ zawroty glowy.
Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Remsima® zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tj. jest

uznawany za "wolny od sodu” i 45 mg sorbitolu na 1 ml (w kazdej 120 mg dawce).
3.15.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Remsima®.

Warto zaznaczyé, 2e w charakterystyce produktu leczniczego Remsima® przedstawiono

jedynie czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dozylnej postaci leku. Szczegdtowe

informacije o w/w zdarzeniach przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych INF i.v.

Infliksymab i.v.

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia

wirusem herpes) Bardzo czesto

Zakazenia i zarazenia Zakazenia bakteryjne (np. posocznica, Czesto
pasozytnicze zapalenie tkanki tacznej, ropien) €
Gruzlica, zakazenia grzybicze (np. Niezbyt czesto

kandydoza, grzybica paznokci)
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Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele

i polipy)

Infliksymab i.v.

Dziatania niepozadane

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
zakazenia oportunistyczne (takie jak
inwazyjne zakazenia grzybicze:
pneumocystoza, histoplazmoza,
aspergiloza, kokcydioidomykoza,
kryptokokoza, blastomykoza; zakazenia
bakteryjne: zakazenia atypowymi
mykobakteriami, listerioza, salmonelloza
oraz zakazenia wirusowe (wirus
cytomegalii)), zakazenia pasozytnicze,
reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B.

Czestosc¢ wystepowania

Rzadko

Zakazenie z przetamania po zaszczepieniu
(po narazeniu w okresie zycia ptodowego
na INF)*.

Czestos¢ nieznana

Chtoniak, chtoniak nieziarniczy, choroba
Hodgkina, biataczka, czerniak, rak szyjki
macicy

Rzadko

HSCTL (szczegdlnie u mtodziezy oraz
mtodych dorostych mezczyzn z ChLC

i WZJG), rak z komérek Merkla, migsak
Kaposiego

Czestos¢ nieznana

Neutropenia, leukopenia, niedokrwistosc,

uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych Czgsto
Matoptytkowos¢, limfopenia, limfocytoza Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu .
chionnego Agranulocytoza (w tym u niemowlagt po
narazeniu w okresie zycia ptodowego na
INF), zakrzepowa plamica matoptytkowa, Rzadko
pancytopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna,
samoistna plamica matoptytkowa
Reakcje alergiczne ze strony uktadu
oddechowego Czgsto
Reakcje anafilaktyczne, zespot
Zaburzenia uktadu toczniopodobny, choroba posurowicza, .
: . ; L Niezbyt czesto
immunologicznego objawy przypominajgce chorobe
posurowiczg
Wstrzgs anafilaktyczny, zapalenie naczyn,
reakcja sarkoidopodobna Rzadko
_Zabt_;rze_mq mesitelvelfzmy Dyslipidemia Niezbyt czesto
i odzywiania
Depresja, bezsennos¢ Czesto
Zaburzenia psychiczne Amnezla,’pobudzeme, splatanie, sennosc¢, Niezbyt czesto
nerwowos¢
Apatia Rzadko
Bol glowy Bardzo czesto
Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia uktadu nerwowego i pozabtednikowego, niedoczulica, Czesto
parestezja
Napad padaczkowy, neuropatia Niezbyt czesto
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Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Infliksymab i.v.

Dziatania niepozadane

Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego,
choroby demielinizacyjne osrodkowego
uktadu nerwowego (choroba podobna do
stwardnienia rozsianego i zapalenie nerwu
wzrokowego), choroby demielinizacyjne
obwodowego uktadu nerwowego (takie jak:
zespot Guillain-Barré, przewlekta
demielinizacyjna polineuropatia zapalna

i wieloogniskowa neuropatia ruchowa)

Czestosc¢ wystepowania

Rzadko

Incydenty naczyniowo-mozgowe
wystepujgce w Scistym zwigzku czasowym
z infuzjg

Czestos¢ nieznana

Zapalenie spojowek Czesto
Zapalenie rogowk|,_ obrzc?k’ Niezbyt czesto
okotooczodotowy, jeczmien

Wewnetrzne zapalenie oka Rzadko

Przemijajgca utrata wzroku wystepujgca
w czasie infuzji lub w czasie 2 godzin po
infuzji

Czestos¢ nieznana

Tachykardia, kotatania serca Czesto
Niewydolnos$¢ serca (nowe zachorowania

lub nasilenie), arytmia, omdlenia, Niezbyt czesto
bradykardia

Sinica, wysiek osierdziowy Rzadko

Niedokrwienie migsnia sercowego/zawat
migsnia sercowego

Czestos¢ nieznana

Niedocis$nienie, nadcisnienie tetnicze,

siniaki, uderzenia gorgca, zaczerwienienie Czesto
twarzy
Niedokrwienie obwodowe, zakrzepowe .
- - Niezbyt czesto
zapalenie zyt, krwiaki
Niewydolnos¢ krgzenia, wybroczyny, skurcz Rzadko

naczyn

Zakazenia gérnych drég oddechowych,
zapalenie zatok

Bardzo czesto

Zakazenia dolnych drég oddechowych (np.

zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc), Czesto
dusznos$é, krwawienie z nosa

Obrzek p’ruc, §kurcz oskrzeli, zapalenie Niezbyt czesto
optucnej, wysiek optucnowy

Srédmigzszowe choroby ptuc (w tym

choroba gwattownie postepujaca, Rzadko

zwtdknienie ptuc oraz zapalenie ptuc)

Bole brzucha, nudnosci

Bardzo czesto

Krwotoki zotgdkowo-jelitowe, biegunka,
dyspepsja, refluks zotgdkowo-przetykowy,
zaparcie

Czesto
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Infliksymab i.v.

Dziatania niepozadane

Perforacja jelit, zwezenie jelit, zapalenie

Czestosc¢ wystepowania

uchytka, zapalenie trzustki, zapalenie warg Niezbyt czgsto
Zaburzenia czynnos$ci watroby, zwiekszenie
o Czesto
aktywnosci aminotransferaz
Zapalenie watroby, uszkodzenie komoérek
Zaburzenia watroby i drog watrobowych, zapalenie pecherzyka Niezbyt czgsto
zétciowych z6btciowego
Autoimmunologiczne zapalenie watroby, Rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia miesniowo-

zo6ltaczka

Niewydolno$¢ watroby

Czestos¢ nieznana

Nowe zachorowania lub zaostrzenie
tuszczycy, w tym tuszczyca krostkowa
(pierwotnie dtoni i stép), pokrzywka,
wysypka, swigd, nadmierne pocenie, sucha
skora, grzybica skory, wyprysk, tysienie

Czesto

Wysypka pecherzowa, tojotok, tradzik
rézowaty, brodawka skérna, hiperkeratoza,
nieprawidtowa pigmentacja skory

Niezbyt czesto

Martwica toksyczno-rozptywna naskorka,
zespot Stevensa-Johnsona, rumien
wielopostaciowy, czyracznosé, linijna IgA
dermatoza pecherzowa, ostra uogélniona
osutka krostkowa, reakcje liszajowate

Rzadko

Nasilenie objawdw zapalenia skorno-
migsniowego

Czestos¢ nieznana

szkieletowe i tkanki lacznej Bole stawow, bdle miesni, bdl plecow Czesto
Zaburzenia nerek i drég Zakazenie uktadu moczowego Czesto
moczawych Odmiedniczkowe zapalenie nerek Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu rozrodczego Zapalenie pochwy Niezbyt czesto

i piersi

Reakcje zwigzane z infuzjg, bol

Bardzo czesto

Bol w klatce piersiowej, zmeczenie,

Zaburzenia ogélne i stany goraczka, reakcje w miejscu podania, Czesto
w miejscu podania dreszcze, obrzek
Zaburzenia procesow gojenia Niezbyt czesto
Zmiany ziarniniakowe Rzadko
Dodatnie autoprzeciwciata Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne
Nieprawidtowy uktad dopetniacza Rzadko

*w tym gruzlica bydleca (rozsiane zakazenie BCG)

3.15.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ponizej przedstawiono opis wybranych dziatan niepozgadanych dla produktu leczniczego

Remsima®. Warto zaznaczy¢, ze w ChPL Remsima® opis dziatan niepozgdanych
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przedstawiono w podziale na INF s.c. i INF i.v. — w takiej sytuacji opis ograniczono tylko do
podskoérnej postaci INF. W przypadku gdy w dokumencie nie doprecyzowano drogi podania

INF, w ramach niniejszej analizy przedstawiano dziatania niepozgdane ogotem.

Reakcja ukladowa na wstrzykniecie i lokalna reakcja w miejscu wstrzykniecia
u dorostych chorych, ktéorym podawano podskérng postaé¢ produktu leczniczego

Remsima®

Profil bezpieczenstwa podskornej postaci produktu leczniczego Remsima® stosowanego
w skojarzeniu z MTX okreslono w prowadzonym w grupach réwnolegtych badaniu fazy /Il
z udziatem chorych z czynnym RZS. Populacja badana pod katem bezpieczenstwa skfadata
sie ze 168 chorych w grupie przyjmujgcej produkt leczniczy Remsima® podskdrnie i 175

chorych w grupie przyjmujgcej produkt leczniczy Remsima® dozylnie.

Wskaznik czestosci wystepowania reakcji uktadowych na wstrzykniecie (np. wysypki, $wigdu,
zaczerwienienia twarzy i obrzeku) wynosita 1,2 chorego na 100 pacjentolat w grupie chorych
przyjmujacych produkt leczniczy Remsima® podskérnie (od tygodnia 6) i 2,1 chorego na 100
pacjentolat w grupie chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Remsima® dozylnie, ktorzy
przeszli na przyjmowanie produktu leczniczego Remsima® podskdrnie (od tygodnia 30).

Wszystkie reakcje uktadowe na wstrzykniecie miaty charakter tagodny do umiarkowanego.

Wskaznik czestosci wystepowania lokalnych reakcji w miejscu wstrzykniecia (np. rumienia,
bdlu, Swigdu i opuchniecia w miejscu wstrzykniecia) wynosita 17,6 chorego na 100 pacjentolat
w grupie chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Remsima® podskoérnie (od tygodnia 6) i 21,4
chorego na 100 pacjentolat u chorych, ktérzy przeszli na przyjmowanie produktu leczniczego
Remsima® podskaérnie (od tygodnia 30). Wiekszo$¢ tych reakcji miata charakter tagodny do
umiarkowanego i ustepowata samorzutnie w czasie jednego dnia bez stosowania

jakiegokolwiek leczenia.

W ramach badania fazy | z udziatem chorych z czynng postacig ChLC i czynng postacig
WZJG, populacja objeta analizg bezpieczenstwa byta ztozona z 97 chorych nalezgcych do
grupy przyjmujacej produkt leczniczy Remsima® podskdrnie (59 chorych z czynng postacig
ChLC i 38 chorych z czynng postacia WZJG) oraz 78 chorych nalezgcych do grupy
przyjmujacej produkt leczniczy Remsima® dozylnie (38 chorych z czynng postacig ChLC i 40

chorych z czynng postacig WZJG) uczestniczacych w czesci 1. i czeéci 2. badania.

Czestos$¢ wystepowania reakcji ogolnoustrojowych na wstrzykniecie (np. nudnosci i zawrotow
gtowy) w grupie przyjmujgcej produkt leczniczy Remsima® podskérnie wynosita 2,3 chorego

na 100 pacjentolat (poczawszy od tygodnia 6.), a w grupie przyjmujacej produkt leczniczy
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Remsima® dozylnie, ktora przeszta na produkt leczniczy Remsima® podawany podskoérnie
(poczgwszy od tygodnia 30.), nie zglaszano zadnych reakcji ogodlnoustrojowych na

wstrzykniecie.

Czestos¢ wystepowania reakcji zlokalizowanych w miejscu wstrzykniecia (np. rumienia, bélu,
swigdu, zasinienia w miejscu wstrzykniecia) wynosita 23,3 chorego na 100 pacjentolat
w grupie przyjmujgcej produkt leczniczy Remsima® podskoérnie (poczgwszy od tygodnia 6.)
i 7,5 chorego na 100 pacjentolat w grupie przyjmujgcej produkt leczniczy Remsima® dozylnie,
ktdéra przeszta na produkt leczniczy Remsima® podawany podskornie (poczgwszy od tygodnia
30.). Wszystkie te reakcje miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i najczesciej

ustepowaty samoistnie, bez zadnego leczenia w czasie kilku dni.

Z doswiadczenia po wprowadzeniu INF do obrotu, z jego podawaniem drogg dozylng
zwigzane byty przypadki reakcji rzekomoanafilaktycznych, w tym obrzeku krtani/gardta
i ciezkiego skurczu oskrzeli oraz drgawek. Obserwowano przypadki przemijajgcej utraty
wzroku wystepujgce w czasie infuzji lub w czasie 2 godzin po infuzji INF. Obserwowano
przypadki (niektére ze skutkiem sSmiertelnym) niedokrwienia migesnia sercowego/zawatu
miesnia sercowego oraz zaburzen rytmu serca. Niektére z nich wystepowaly w Scistym
zwigzku czasowym z infuzjg INF. Obserwowano réwniez incydenty naczyniowo-mozgowe

wystepujgce w Scistym zwigzku czasowym z infuzjg INF.
Nadwrazliwos$¢ typu péznego

W badaniach klinicznych reakcje nadwrazliwosci typu péznego obserwowano niezbyt czesto.
Wystepowaty one, gdy przerwa w stosowaniu INF byta krotsza niz 1 rok. W badaniach
dotyczgcych tuszczycy z zastosowaniem podawanego dozylnie INF reakcje nadwrazliwosci
typu poznego wystepowaty we wczesnym okresie leczenia. Objawy podmiotowe
i przedmiotowe obejmowaty bdle miesni i/lub bdle stawdw, z goragczkg i/lub wysypka.
U niektérych chorych wystepowat swigd, obrzek twarzy, dtoni lub warg, utrudnione potykanie,
pokrzywka, béle gardta i bole gtowy. Brak wystarczajgcych danych dotyczgcych czestosci
wystepowania reakcji nadwrazliwosci typu pdéznego po przerwie w stosowaniu INF dtuzszej
niz 1 rok. Jednakze ograniczone dane z badan klinicznych wskazuja, ze ryzyko wystgpienia
reakcji nadwrazliwosci typu péznego zwigksza sie wraz z wydtuzeniem przerwy pomiedzy
kolejnymi podaniami INF. W trwajgcym rok badaniu klinicznym z powtarzanymi infuzjami
podawanego dozylnie INF u chorych na ChLC (badanie ACCENT 1) czestos¢ wystepowania

objawéw przypominajgcych chorobe posurowiczg wynosita 2,4%.
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Immunogennosé

Podskorna postaé produktu leczniczego Remsima®

U chorych na RZS otrzymujacych leczenie podtrzymujgce czestos¢ wystepowania przeciwciat
przeciwko INF po podawaniu go podskérnie okazata sie nie wieksza niz w przypadku
podawania INF dozylnie i przeciwciata przeciwko INF nie miaty istotnego wplywu na
skuteczno$¢ (ustalona na podstawie wskaznika DAS28 i kryteriow ACR20) i na profil
bezpieczehstwa. Wsréd chorych na ChLC i WZJG poddawanych leczeniu podtrzymujgcemu
czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko INF nie byta wyzsza wsréd chorych, ktérzy
przyjmowali INF podskornie, w porownaniu z chorymi przyjmujgcymi INF dozylnie,
a przeciwciata przeciwko INF nie miaty istotnego wptywu na skutecznosc¢ (okreslang na
podstawie odpowiedzi klinicznej i remisji klinicznej wedtug wskaznika CDAI u chorych na ChLC

albo wyniku czesciowej oceny w skali Mayo u chorych na WZJG), ani na profil bezpieczenstwa.
Zakazenia

U chorych leczonych INF obserwowano wystepowanie gruzlicy, zakazen bakteryjnych, w tym
posocznicy i zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazen grzybiczych, wirusowych i innych zakazen
oportunistycznych. Niektére z tych zakazen prowadzity do zgonu; najczesciej obserwowano
zakazenia oportunistyczne ze wspoétczynnikiem smiertelnosci >5%, w tym pneumocystoze,

kandydoze, listerioze i aspergiloze.
Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W badaniach klinicznych INF, w ktérych leczono 5 780 chorych, obejmujgcych 5 494
pacjentolat, stwierdzono 5 przypadkow chtoniakow i 26 przypadkow nowotwordow ztosliwych,
ktére nie byly chtoniakami, w poréwnaniu z brakiem chtoniakéw i 1 przypadkiem nowotworu
ztosliwego, ktory nie byt chtoniakiem, u 1 600 chorych w grupie placebo, obejmujgcej 941
pacjentolat. W trwajgcej do 5 lat dtugotrwatej obserwacji bezpieczenstwa stosowania
u chorych biorgcych udziat w badaniach klinicznych INF i obejmujgcej 6 234 pacjentolat (3 210
chorych) stwierdzono 5 przypadkéw chtoniakéw i 38 przypadkéw nowotwordw ztosliwych

niebedgcych chtoniakami.

Informowano o przypadkach nowotworéw zitosliwych, w tym chioniakéw, zgtoszonych po
wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek. W eksploracyjnym badaniu klinicznym
obejmujgcym chorych ze srednio nasilong lub ciezkg POChP, ktérzy palili papierosy w czasie
badania lub w przeszitosci, 157 dorostych chorych leczono INF w dawkach podobnych do
stosowanych w leczeniu RZS i ChLC. U dziewieciu z nich ujawnity sie nowotwory, w tym

1 przypadek chioniaka. Mediana czasu obserwacji wynosita 0,8 roku (czestosé¢ 5,7% [95% CI
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2,65%-10,6%]). Stwierdzono jeden przypadek nowotworu wsrdod 77 chorych grupy kontrolnej
(mediana czasu obserwacji wynosita 0,8 roku (czestos¢ 1,3% [95% CIl 0,03%-7,0%]).
Wiekszos¢ nowotwordéw rozwineta sie w obrebie piluc lub gtowy i szyi. Populacyjne,
retrospektywne badanie kohortowe wykazato zwiekszong czesto$¢ wystepowania raka szyjki
macicy u kobiet z RZS leczonych INF w poréwnaniu do chorych nieleczonych wczesniej lekami
biologicznymi lub populacji ogélnej, w tym kobiet w wieku powyzej 60 lat. Ponadto, w okresie
po dopuszczeniu do obrotu stwierdzono, przypadki chtoniaka T-komérkowego watrobowo-
Sledzionowego u chorych leczonych INF, Zdecydowana wiekszos¢ tych przypadkow dotyczyta
chorych na ChLC i WZJG. Wiekszo$¢ z nich dotyczyta mtodziezy oraz miodych dorostych

mezczyzn.
Niewydolnos¢ serca

W Il fazie badanh oceniajgcych wptyw INF na wystgpienie CHF, obserwowano w grupie chorych
leczonych INF wiekszg $miertelno$¢ z powodu nasilajgcej sie niewydolnosci serca,
szczegolnie wsrod chorych otrzymujagcych dawki wigksze niz 10 mg/kg mc. (tj. podwojna
maksymalna zatwierdzona dawka). W tym badaniu 150 chorym z klasg Ill-IV NYHA CHF
(pojemnoé¢ wyrzutowa lewej komory < 35%) podano 3 infuzje INF w dawce 5 mg/kg mc., 10
mg/kg mc. lub placebo przez okres 6 tygodni. Do 38 tygodnia zmarto 9 ze 101 chorych
leczonych INF (2 otrzymujgcych dawke 5 mg/kg mc. i 7 otrzymujacych dawke 10 mg/kg mc.)
w poréwnaniu do jednego zgonu, ktoéry nastgpit wsrdod 49 chorych z grupy placebo. Po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu stwierdzono przypadki nasilenia niewydolnosci
serca u chorych przyjmujgcych INF, u ktérych wystepowaty lub nie czynniki precypitujace.
Istniejg réwniez doniesienia o nowych przypadkach niewydolnosci serca, w tym u chorych bez

choroby serca w wywiadzie. Niektorzy z tych chorych mieli mniej niz 50 lat.
Przypadki dotyczace watroby i drég zétciowych

W badaniach klinicznych u chorych przyjmujgcych INF obserwowano fagodne lub $rednio
nasilone zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT bez rozwoju w kierunku ciezkiego uszkodzenia
watroby. Obserwowano zwiekszenie aktywnosci AIAT 25xGGN. Zwiekszenie aktywnoSci
aminotransferaz (czesciej AIAT niz AspAT) obserwowano u wiekszej liczby chorych
otrzymujgcych INF niz grupy kontrolnej, zaréwno w czasie stosowania INF w monoterapii, jak
i w czasie stosowania w skojarzeniu z innymi zwigzkami immunosupresyjnymi. W wiekszosci
przypadkdw zaburzenia aktywnosci aminotransferaz byly przemijajgce. Jednakze,
u niewielkiej grupy chorych stwierdzono dtuzej trwajgce zwigkszenie aktywnosci. Mozna

stwierdzi¢, ze chorzy, u ktérych wystgpito zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT, nie mieli
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objawéw, a zaburzenia zmniejszyty sie lub ustgpity albo w czasie dalszego podawania INF

albo po zaprzestaniu jego podawania lub modyfikacji leczenia skojarzonego.

Po wprowadzeniu do obrotu, u chorych otrzymujgcych INF, obserwowano przypadki zottaczki

i zapalenia watroby, niektore z objawami autoimmunologicznego zapalenia watroby.

Przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA)/Przeciwciala przeciwko dwuniciowemu DNA
(dsDNA)

W wyniku obserwaciji chorych w badaniach klinicznych u okoto potowy chorych leczonych INF,
u ktérych na poczatku leczenia nie wykryto ANA, stwierdzono obecnos¢ tych przeciwciat
w trakcie leczenia, w poréwnaniu do okoto jednej pigtej chorych z grupy placebo. Przeciwciata
przeciw dwuniciowemu dsDNA stwierdzono u okoto 17% chorych leczonych INF w poréwnaniu
z0% chorych z grupy placebo. 57% chorych leczonych INF pozostato anty-dsDNA
pozytywnych w czasie ostatniego oznaczenia. Jednakze doniesienia o wystepowaniu tocznia

i zespotu toczniopodobnego nie zdarzajg sie czesto.
Inne populacje szczegélne

Chorzy w podesziym wieku

W badaniach klinicznych dotyczacych RZS czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazenh byta
wigksza u chorych w wieku 65 lat i starszych, leczonych INF w skojarzeniu z MTX (11,3%), niz
u chorych w wieku ponizej 65 lat (4,6%). W przypadku chorych leczonych samym MTX
czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen wynosita 5,2% u chorych w wieku 65 lat i starszych,

zas 2,7% wsrod chorych w wieku ponizej 65 lat.

3.15.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA 2023

Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem infliksymabu w postaci podskoérnej sg zgodne z opisanymi szczegétowo w ChPL

i obejmuja:

e ciezkie zakazenia, w tym zakazenia grzybicze;
e nowotwory;

e wznowe wirusowego zapalenia watroby typu B
o hepatotoksyczno$g;

e zastoinowg niewydolnosc¢ serca;

e reakcje hematologiczne;
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¢ nadwrazliwos¢ oraz inne reakcje zwigzane z drogg podania;

e reakcje neurologiczne;

e ryzyko zakazenia przy jednoczesnym stosowaniu innych lekéw biologicznych;

e ryzyko addytywnego dziatania immunosupresyjnego z innymi lekami biologicznymi;

e autoimmunogennosg;

e szczepienia i stosowanie zywych szczepionek lub terapeutycznych czynnikéw

zakaznych (ang. Therapeutic Infectious Agents)

W dokumencie FDA 2023 wskazano, ze do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozadanych (23%) nalezg: zachorowania na COVID-19, niedokrwistos¢, bole stawow,
reakcja w miejscu wstrzykniecia, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i bol
brzucha u chorych z WZJG oraz zachorowania na COVID-19, bdl gtowy, zakazenie gérnych
drog oddechowych, reakcja w miejscu wstrzykniecia, biegunka, zwiekszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi, béle stawdéw, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, nadcisnienie tetnicze, zakazenie drég moczowych, neutropenia, zawroty gtowy

i leukopenia u chorych z ChLC.

3.15.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania infliksymabu. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

Z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W ww. bazach przedstawione sg dane dla INF ogétem, bez podzialu na droge podania

leku.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty zdarzenia
z kategorii zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania (56 626 zdarzen), urazéw, zatruc
i powiktan po zabiegach (52 027 zdarzen), zakazen i zarazen pasozytniczych (41677
zdarzen), zaburzen Zotadka i jelit (36 713 zdarzen) oraz badan diagnostycznych (31 854

zdarzen).
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Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaly zdarzenia
Z kategorii zaburzeh ogdlnych i stanéw w miejscu podania (61 728 zdarzen), zakazen
i zarazenh pasozytniczych (48 476 zdarzen), urazow, zatrué¢ i powiktan po zabiegach (43 076
zdarzen), zaburzen zotgdka i jelit (42 199 zdarzen) oraz zaburzen skéry i tkanki podskérnej
(28 220 zdarzen).

Tabela 63.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkow zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych infliksymabem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza ADRReport (dane na dzien: 05.01.2025 r., data zbierania danych: 08.01.2025 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Badania diagnostyczne

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Baza WHO (dane na dzien: 05.01.2025 r., data zbierania danych: 08.01.2025 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e nie odnaleziono badan randomizowanych, bezposrednio poréwnujgcych efekty
leczenia INF s.c. i INF i.v. w populacji chorych na ZZSK, tZS i tuszczyca. Zgodnie
z EMA mozliwe jest jednak wykonanie ekstrapolacji wynikow skutecznosci oraz
bezpieczehstwa na ZZSK, LZS i tuszczyce na podstawie dostepnych wynikéw w RZS,
WZJG i ChLC. Zgodnie z opinig EMA, biorgc pod uwage, ze mechanizm dziatania INF
w RZS, ZZSK, tZS i tuszczycy jest zblizony, a dawka INF i.v. koreluje z dawka
w WZJG/ChLC uzasadnione jest, ze dawka INF s.c. wynoszaca 120 mg co 2 tygodnie
zapewni podobny efekt terapeutyczny jak w przypadku INF i.v. w ekstrapolowanych
wskazaniach. Ponadto zgodnie z EMA EPAR 2020 dostepne dane dotyczace
skutecznosci INF s.c. sg wystarczajgce aby ekstrapolowaé wyniki na pozostate
wskazania;

e dla czesci wynikow odnotowano rozbieznosci miedzy wynikami z badan CT-P13 1.6
oraz CT-P13 3.5 przedstawionymi w dokumentach EMA EPAR 2019 i EMA EPAR
2020, a gtéwnymi publikacjami do badan (Schreiber 2021 i Westhovens 2021).
Przyczyna rozbieznosci jest nieznana. W takiej sytuacji jako nadrzedne zrddto
traktowano dokumenty EMA;

e w badaniach CT-P13 3.5 i CT-P13 1.6 dla drugorzedowych punktow konicowych nie
przeprowadzono wnioskowania statystycznego, a skutecznos¢ INF s.c. wzgledem INF
i.v. okreslono na podstawie statystyki opisowej. Wedtug autoréw badania CT-P13 1.6
wielkos¢ préby byta niewystarczajgca do analizy statystycznej drugorzedowych
punktéw kohcowych;

e autorzy badania CT-P13 1.6 wskazali, ze otwarty projekt badania moze mie¢ wptyw na
interpretacje wynikow dotyczgcych pierwszorzedowego punktu koncowego. Warto
jednak zaznaczy¢, ze zgodnie z dokumentem EMA EPAR 2020 brak zaslepienia
w badaniu CT-P13 1.6 nie wplywa na biad systematyczny zwigzany
z pierwszorzedowym punktem koncowym. Otwarty model badania zostat oméwiony
i zaakceptowany przez CHMP;

e autorzy badania CT-P13 3.5 wskazali, ze z udziatu w badaniu zostali wykluczeni chorzy

z BMI = 35, a okres obserwacji byt ograniczony do 56.-66. tyg. (w zaleznosci od kraju).
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Zgodnie z opinig autorow, potrzebne sg dalsze badania oceniajgce dtugoterminowa
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo INF s.c. u chorych z wysokg masg ciata/BMI;

e w badaniu CT-P13 1.6 chorzy o masie ciata = 80 kg otrzymywali dawke 240 mg INF
s.c. Zgodna z ChPL Remsima® oraz EMA dawka INF s.c. to 120 mg niezaleznie od
masy ciata. Nalezy podkresli¢, ze chorzy o masie ciata = 80 kg stanowili 29% chorych
w badaniu i tam, gdzie byto to mozliwe wyniki przedstawiono jedynie dla populaciji
chorych stosujgcych INF s.c. w dawce 120 mg;

e w badaniu CT-P13 3.5 z analizy bezpieczenstwa wykluczono 5 chorych ze wzgledu na
zgtoszenie powaznych niewtasciwych postepowan w czasie trwania badania w jednym
z osrodkéw, w zwigzku z czym w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki
bezpieczenstwa z wykluczeniem ww. chorych;

e w badaniu CT-P13 1.6 uzyskano znacznie nizszy odsetek chorych w grupie INF i.v.
wzgledem INF s.c., ktérzy osiggneli wygojenie btony sluzowej w 22. tygodniu. Jest to
spowodowane wiekszym odsetkiem brakujgcych wynikébw w grupie chorych
stosujgcych INF i.v. Liczba chorych, ktérzy przerwali udziat w badaniu przed 22. tyg.
lub nie uzyskali wyniku endoskopii w 22. tyg. w grupie INF s.c. i INF i.v. wynosita
odpowiednio 4 (10,5%) i 11 (28,2%) chorych;

e w badaniu CT-P13 1.6 uzyskano znacznie nizszy odsetek chorych w grupie INF i.v.
wzgledem INF s.c., ktdrzy osiggneli remisje endoskopowg w 22. tygodniu. Nalezy
jednak wzig¢ pod uwage matg liczbe chorych w grupach, u ktérych oceniano ww. punkt
koncowy (odpowiednio 11 chorych w grupie INF s.c. oraz 7 chorych w grupie INF i.v.);

e w badaniu CT-P13 3.5 odnotowano duzg réznice wyjsciowego stezenia RF miedzy
badanymi grupami (odpowiednio 245 j.m./mlw grupie INF s.c. oraz 206 j.m./ml w grupie
INF i.v.) co moze wpltywaé na raportowane wyniki dla ww. punktu koncowego;

¢ w badaniach obserwacyjnych REMSWITCH i REMSWITCH-LT u chorych z nawrotem
choroby mozliwe byto zwiekszenie dawki INF s.c. do 240 mg Q2W. Dawka ta jest
niezgodna z ChPL Remsima® dla postaci podskornej

e w badaniach REMSWITCH i REMSWITCH-LT, a takze Huguet 2022 i Iborra 2024
wiekszos¢ danych dotyczgcych skutecznosci przedstawiono tagcznie dla wszystkich
chorych, ktorzy przed zmiang leczenia na INF s.c. stosowali rézne dawki INF i.v. (10
mg/kg Q4W, 10 mg/kg Q6W, 5 mg/kg Q8W, 10 mg/kg Q8W). W zwigzku z powyzszym
ekstrakcje wynikow ograniczono jedynie do wynikow przedstawionych oddzielnie dla
dawki 5 mg/kg Q8W oraz 10 mg/kg Q8W (dawkowanie zgodne z ChPL Remsima®).
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczehstwo infliksymabu
podawanego we wstrzyknieciu podskérnym (INF s.c.) wzgledem infliksymabu podawanego
w infuzji dozylnej (INF i.v.) w leczeniu RZS, WZJG, ChLC, ZZSK, tZS i tuszczycy.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie
randomizowane oceniajgce skutecznos¢ INF s.c. w populacji chorych na RZS (CT-P13 3.5)
oraz jedno badanie randomizowane oceniajgce skutecznos¢ INF s.c. w populacji chorych na
ChLC i WZJG (CT-P13 1.6).

Podczas przegladu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
INF s.c. oraz INF i.v. w populacji chorych na ZZSK, tZS i tuszczycg. Ocene skuteczno$ci
i bezpieczenstwa INF s.c. w wymienionych wskazaniach oparto na dokumencie EMA EPAR
2020. Zgodnie z opinig EMA za wtasciwe uznano wykonanie ekstrapolacji wynikdow w populaciji
chorych na RZS, ChLC i WZJG na populacje chorych na ZZSK, £ZS i tuszczyca.

Dodatkowo w raporcie przedstawiono rzeczywiste dane kliniczne pochodzgce z badan
obserwacyjnych REMSWITCH oraz REMSWITCH-LT, dane kliniczne z jednoramiennego
badania obserwacyjnego Iborra 2024 oraz z prospektywnego badania Huguet 2022. Wszystkie
badania oceniaty skutecznos¢ INF s.c. w populacji chorych na ChLC i WZJG (zatgcznik 7.2).
W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano cztery badania wtérne (Caporali 2021,
Chetwood 2024, Elford 2024 oraz Peyrin-Biroulet 2024), spetniajace kryteria wigczenia do

niniejszej analizy (zatgcznik 7.5).
Ocena skutecznosci INF s.c. vs INF i.v. — populacja chorych na RZS

Ocene skutecznosci INF s.c. w porownaniu z INF iv. w populacji chorych na RZS
przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania CT-P13 3.5. W ww. badaniu postac
podskorng INF s.c. podawano chorym w czasie leczenia podtrzymujgcego (6.-54. tyg.
badania) w grupie INF s.c. W 30. tyg. badania chorzy w grupie INF i.v. zmienili leczenie na INF

S.C.

Srednia zmiana warto$ci wskaznika DAS 28-CRP wzgledem warto$ci poczatkowych stanowita
w badaniu CT-P13 3.5 pierwszorzedowy punkt koncowy. Srednia redukcja wyniku DAS
28- CRP wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta 2,21 pkt w grupie, ktéra w ramach
leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz 1,94 pkt w grupie, ktéra kontynuowata
stosowanie INF i.v. Zakladana hipoteza non-inferiority (nie gorsza skutecznos¢ INF s.c.

w poréwnaniu z INF i.v.) dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona.
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Zgodnie z zatozeniem autorow badania CT-P13 3.5 ocena drugorzedowych punktow
koncowych zostata przedstawiona w sposdb opisowy (nie wnioskowano o istotnosci
statystycznej réznic miedzy badanymi grupami). W ramach drugorzedowych punktow
koncowych oceniano miedzy innymi odpowiedz na leczenie (wedlug EULAR, ACR), jakos¢

zycia (HAQ, SF-36) oraz biomarkery stanu zapalnego (CRP, RF).

Dobrg lub umiarkowang odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow EULAR-CRP w 30. tyg.
badania raportowano u 92,7% w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujacego otrzymata
INF s.c. oraz u 83,3% chorych w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. Dobra lub
umiarkowana odpowiedz na leczenie byta rowniez podobna miedzy grupami w najdtuzszym
okresie obserwacji (54. tyg.) — osiggneto jg ok. 84% chorych w grupie INF s.c. oraz ok. 82%
chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

Réwniez czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20, ACR50

i ACR70 byta podobna miedzy grupami zarébwno w 22. i 30. tyg., jak i w 54. tyg. badania.

W najdiuzszym okresie obserwacji (54. tyg.) srednia redukcja wyniku w kwestionariuszu HAQ
byta zblizona miedzy badanymi grupami i wyniosta -0,79 pkt w grupie INF s.c. oraz -0,66 pkt
w grupie INF i.v. — INF s.c. Réwniez sredni wzrost wyniku w kwestionariuszu SF-36 byt
porownywalny miedzy badanymi grupami i w 54. tyg. wyniost 10,38 pkt i 8,06 pkt w grupie INF
s.c. oraz 9,14 pkt i 6,30 pkt w grupie INF i.v. — INF s.c. odpowiednio dla SF-36 PCS oraz SF-
36 MCS.

W fazie podtrzymujgcej badania, $rednie stezenie biomarkeréow stanu zapalnego (CRP oraz

RF) utrzymywato sie na podobnym poziomie w obu badanych grupach.
Ocena skutecznosci INF s.c. vs INF i.v. — populacja chorych na ChLC i WZJG

Ocene skutecznosci INF s.c. w poréwnaniu z INF i.v. w populacji chorych na ChLC i WZJG
przeprowadzono na podstawie badania CT-P13 1.6. W ww. badaniu posta¢ podskérng INF
s.c. podawano chorym w czasie leczenia podtrzymujgcego (6.-54. tyg. badania) w grupie INF

s.c.. W 30. tyg. badania réwniez chorzy w grupie INF i.v. zmienili leczenie na INF s.c.

Stezenie INF w surowicy oceniane przed podaniem dawki leku w 22. tyg. (Ciougn) Stanowito
w badaniu CT-P13 1.6 pierwszorzedowy punkt koncowy. Ciough INF W surowicy w 22. tyg.
wyniosto odpowiednio 20,98 ug/ml w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego
otrzymata INF s.c. oraz 1,82 ug/ml w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v.
Zaktadana hipoteza non-inferiority (nie gorsza skutecznos$¢ INF s.c. w porownaniu z INF

i.v.) dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona.
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Zgodnie z zatozeniem autorow badania CT-P13 1.6 ocena drugorzedowych punktow
koncowych zostata przedstawiona w sposob opisowy (nie wnioskowano o istotnosci
statystycznej réznic miedzy badanymi grupami). W ramach drugorzedowych punktow
koncowych oceniano miedzy innymi odpowiedz i remisje kliniczng (skala CDAI, skala Mayo),

jakos¢ zycia (SIBDQ) oraz biomarkery stanu zapalnego (CRP, kalprotektyna w kale).

Odsetek chorych na ChLC, ktérzy osiggneli CDAI-70, CDAI-100 oraz CDAI <150 punktéw
w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. 120 mg byt zblizony
lub nieznacznie wyzszy zaréwno dla 22. jak i 30. tyg. badania w poréwnaniu z grupg, ktéra
kontynuowata stosowanie INF i.v. Odpowiedz kliniczng wedtug CDAI-70 oraz CDAI-100 w 54.
tyg. w grupie INF s.c. vs INF i.v. — INF s.c. raportowano odpowiednio u 75,0% vs 68,0% oraz
70,0% vs 64,0% chorych. Remisje kliniczng (CDAI <150) w 54. tyg. badania raportowano
u 60,0% chorych w grupie INF s.c. oraz u 56,0% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

W populacji chorych na WZJG, zaréwno dla wyniku w catkowitej, jak i czesciowej skali Mayo,
raportowano nieznacznie wyzsze odsetki chorych z odpowiedzig oraz remisjg kliniczng
w grupie INF s.c. 120 mg w poréwnaniu z grupg, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. w 22.
i 30. tyg. badania . Skutecznos¢ INF s.c. utrzymywata sie rowniez w 54. tyg. badania w obu
grupach (INF s.c. i INF i.v. — INF s.c.).

Srednia poprawa wyniku w kwestionariuszu SIBDQ wzgledem wartosci poczatkowych byta
podobna w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz w grupie,
ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. dla wszystkich analizowanych okreséw obserwac;ji
(w najdtuzszym okresie obserwacji (54. tyg.), $rednia zmiana wyniku wyniosta 15,5 pkt

w grupie INF s.c. oraz 16,3 pkt w grupie INF i.v. — INF s.c.).

W fazie podtrzymujgcej badania, $rednie stezenie biomarkeréw stanu zapalnego (CRP oraz

kalprotektyna w kale) utrzymywato sie na podobnym poziomie w obu badanych grupach.

Uzupetniajgca analiza skutecznosci w populacji chorych na ChLC i WZJG - badania

obserwacyjne

Ocene skutecznosci INF s.c. w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji chorych na
ChLC i WZJG przeprowadzono na podstawie 4 badan obserwacyjnych: REMSWITCH oraz
REMSWITCH-LT (przedtuzenie badania REMSWITCH), a takze Huguet 2022 i Iborra 2024.

W ramach oceny skutecznosci INF s.c. w badaniach analizowano czestos¢ wystepowania

nawrotéw klinicznych, stezen biomarkerow stanu zapalnego oraz stezenia INF w surowicy.




A A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskdrnej stosowany w petnym 166
N1 T, zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Wsréd chorych przyjmujgcych standardowg dawke INF i.v. (5mg/kg Q8W), ktorzy zmienili
leczenie na INF s.c., nawr6t choroby nastgpit maksymailnie u 10,2% chorych do 6. miesigca
leczenia INF s.c. W badaniu REMSWITCH-LT, ktére stanowito przedtuzenie badania
REMSWITCH, odsetek chorych z nawrotem choroby utrzymywat sie na wzglednie

niezmienionym poziomie az do 18. (+ 3) miesigca badania i wyniést maksymalnie 13,8%.

W badaniu REMSWITCH stezenie kalprotektyny w kale utrzymywato sie na wzglednie statym
poziomie zaréwno miedzy 4.-8. tyg., jak i 8.-16. tyg. po zmianie leczenia na INF s.c.
w porownaniu z wartosciami poczatkowymi. Nie raportowano réznic istotnych statystycznie.
Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ INF s.c. raportowano jedynie dla najdiuzszego okresu

obserwacji, wynoszgcego 16.-24. tyg.— stezenie kalprotektyny w kale wyniosto 18 ug/ml.

W badaniach Huguet 2022 i Iborra 2024 stezenie biomarkeréw stanu zapalnego (kalprotektyny
w kale oraz biatka CRP) utrzymywato sie na zblizonym poziomie zaréwno po 3 miesigcach od
zmiany leczenia z i.v. na s.c., jak i w dtuzszym okresie obserwacji, tj. po 6 i 12 miesigcach.
Uzyskane mediany nie przekraczaty norm swiadczgcych o wystgpieniu stanu zapalnego

u chorych.

Dodatkowo w badaniach Huguet 2022 i Iborra 2024 przez caty okres obserwacji (odpowiednio

6 i 12 miesiecy) raportowano utrzymanie terapeutycznego stezenia INF w surowicy (>5 pg/ml).

Ocena bezpieczenstwa INF s.c. vs INF i.v. — populacja chorych na RZS

W czasie 54. tyg. badania CT-P13 3.5 raportowano jeden zgon (0,6%) w grupie chorych
przyjmujgcych INF s.c. oraz 4 (2,3%) zgony w grupie chorych przyjmujacych INF i.v. — INF

s.c., w tym dwa (1,1%) zgony wystgpity po zmianie leczenia na INF s.c.

Analiza bezpieczenstwa wykazata nastepujgcg czestoS¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych do 54. tyg. badania odpowiednio w grupie INF s.c. i INF i.v. . — INF s.c.:

e 21 TEAE: 54,8% vs 66,9%);
e 21 ciezkie TEAE: 3,6% vs 7,4%;

e =1 TEAE prowadzgce do przerwania leczenia: 3,6% vs 8,0%.

W badaniu CT-P13 3.5 analizowano roéwniez czesto$¢ wystepowania zdarzen specjalnego
zainteresowania (AESI). Najczestszymi AESI, ktére wystgpity do 30. tyg. badania byly TEAE
zaklasyfikowane jako zakazenia, ktére odnotowano u podobnego odsetka chorych w obu

grupach — u 20,0% chorych w grupie INF s.c. i 18,0% chorych w grupie INF i.v. Do 54. tyg.
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badania TEAE zaklasyfikowane jako zakazenia wystgpity u 29,2% chorych w grupie INF s.c.
oraz u 34,3% w grupie INF i.v. — INF s.c.

Jako najczesciej wystepujace TEAE w obu grupach w 54. tyg. raportowano zakazenia
i zarazenia pasozytnicze, ktére wystgpity u 17,9% chorych w grupie INF s.c. oraz 22,9%

chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

Ocena bezpieczenstwa INF s.c. vs INF i.v. — populacja chorych na ChLC i WZJG

W czasie 54. tyg. leczenia w badaniu CT-P13 1.6 nie raportowano zadnego przypadku zgonu

zarowno w grupie chorych przyjmujgcych INF s.c. jak i INF i.v. — INF s.c.

Analiza bezpieczenstwa wykazata nastepujgcg czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych do 54. tyg. badania odpowiednio w grupie INF s.c. i INF i.v. . — INF s.c.

e 2=1TEAE: 74,2% vs 58,5%;
e 21 ciezkie TEAE: 7,6% vs 10,8%;

o =1 TEAE prowadzace do przerwania leczenia: 1,5% vs 4,6%.

Dla wyszczegolnionych powyzej kategorii zdarzeh niepozgdanych nie raportowano istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami w 30. tyg. badania.

W badaniu CT-P13 1.6 analizowano réwniez czesto$¢ wystepowania zdarzen specjalnego
zainteresowania (AESI). Najczestszymi AESI do 30. tyg. badania byty TEAE zaklasyfikowane
jako zakazenie i wystgpity one u podobnego odsetka chorych w obydwu grupach —
odpowiednio 16,7% chorych w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata
INF s.c. oraz u 16,9% w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. Do 30. tyg. badania,
istotnie statystycznie czesciej w grupie ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata
INF s.c. w poréwnaniu z grupg, ktora, kontynuowata stosowanie INF i.v. raportowano TEAE
zaklasyfikowane jako zlokalizowane ISR. Do 54. tyg. badania najczestszymi AESI byly TEAE
zaklasyfikowane jako zakazenie oraz TEAE zaklasyfikowane jako zlokalizowane ISR. Profil
bezpieczenstwa po zmianie leczenia z INF i.v na INF s.c. byt poréwnywalny z danymi dla 30.

tyg. badania.

Najczesciej wystepujacymi TEAE do 54. tyg. badania byly zlokalizowane ISR, ktére
raportowano u 22,7% chorych w grupie INF s.c. oraz u 4,6% chorych w grupie
INFi.v. — INF s.c.
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Ekstrapolacja skutecznosci i bezpieczenstwa INF s.c. w populacji chorych na RZS,
ChLC i WZJG na populacje chorych na ZZSK, LZS i tuszczycag

Zgodnie z opinia EMA wykazanie porownywalnej farmakokinetyki, skutecznosci oraz
bezpieczehnstwa INF s.c. wzgledem INF i.v. u chorych na RZS oraz ChLC/WZJG umozliwia
wykonanie ekstrapolacji skutecznosci i bezpieczenstwa INF s.c. na pozostale wskazania
- ZZSK, LZS i tuszczyce.

Uzasadnienie ekstrapolacji skutecznosci oraz proponowanego dawkowania INF s.c.
w populacji chorych na ZZSK, LZS i tuszczycg oparte jest na nastepujgcych dowodach
klinicznych:

e u chorych na ChLC i WZJG minimalne stezenie (Ciough) INF W surowicy rowne 5 pg/ml
wigze sie z poprawg kliniczng;

e u chorych na tuszczycag Cuough INF W surowicy wigze sie z odpowiedzig kliniczna;

e u chorych na ZZSK obserwowana docelowa warto$¢ Cuough INF wynosi 3-7 pg/mil;

e u chorych na ChLC i WZJG niewystarczajgca ekspozycja na INF (< 3 ug/ml) zwieksza
czterokrotnie ryzyko powstania przeciwciat przeciwko INF;

e mechanizm dziatania INF w RZS oraz ZZSK, tZS i tuszczycy jest zblizony i polega na

powinowactwie do rozpuszczalnej formy TNF-a.

Zgodnie z opinig EMA, biorgc pod uwage, ze podobnie jak w RZS, mechanizm dziatania INF
w ZZSK, tZS i tuszczycy jest zblizony, a dawka INF i.v. koreluje z dawkg w WZJG/ChLC
uzasadnione jest, ze dawka INF s.c. wynoszgca 120 mg zapewni podobny efekt terapeutyczny
jak w przypadku INF i.v. w ekstrapolowanych wskazaniach. Ponadto zgodnie z EMA EPAR
2020 dostepne dane dotyczgce skutecznosci INF s.c. sg wystarczajgce aby ekstrapolowaé

wyniki na pozostate wskazania.

Ocena bezpieczenstwa u chorych na ZZSK, tZS i tuszczycg opiera sie gtdbwnie na badaniu
CT-P13 3.5, ktére stanowi nadrzedne zrédto danych dotyczacych zaréwno skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa podskornej postaci INF. W opinii EMA dostepne dane sg wystarczajgce aby
ekstrapolowac¢ bezpieczenstwo w populacji RZS (badanie CT-P13 3.5), a takze w populaciji
chorych na WZJG i ChLC (badanie CT-P13 1.6) na ZZSK, tZS i tuszczyce.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA,

FDA, ADRReports oraz WHO UMC. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione informacje
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dotyczg zastosowania produktu leczniczego Remsima® ogotem, bez podziatu na droge

podania leku, dlatego moga nie odzwierciedla¢ profilu bezpieczenstwa INF stosowaneqo

wytgcznie w postaci podskorne;.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC sg spdjne
Z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz terapia INF
zwigzana jest z mozliwoscig wystgpienia zdarzen z kategorii zaburzeh ogélnych i stanéw
W miejscu podania, zakazeh i zarazeh pasozytniczych, urazéw, zatru¢ i powiktan po
zabiegach, zaburzen zotgdka i jelit, zaburzen skéry i tkanki podskérnej oraz badan

diagnostycznych.
Zgodnie z ChPL wsréd potencjalnych zagrozen wymieniono m.in.:

o reakcje ukladowe na wstrzykniecie/lokalne reakcje w miejscu wstrzykniecia/reakcje
nadwrazliwosci;

e zakazenia;

o gruzlice;

e nowotwory zto$liwe.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Remsima® w postaci

podskérnej oceniono jako pozytywny.
Whnioski

Obecnie na rynku dostepnych jest kilka produktow leczniczych zawierajgcych INF
przeznaczony do podania dozylnego. Dostepnos¢ INF w postaci podskornej niewatpliwie
zwiekszytaby opcje terapeutyczne dostepne dla chorych oraz zwiekszytaby ich komfort, dzieki
tatwiejszemu podawaniu leku. Potencjalne korzysci z podania podskérnego obejmujg takze
optymalizacje zasobéw medycznych. Postaé podskérna INF ma znaczng przewage
praktyczng nad obecnie stosowang postacig dozylng. Podawanie INF dozylne odbywa sie
w szpitalach i przychodniach, co powoduje zaréwno obcigzenie administracyjne dla szpitali,
jak i niedogodnosci dla chorych. Natomiast INF w postaci podskérnej moze by¢ stosowany
samodzielnie przez chorych, zwiekszajgc ich wygode i umozliwiajgc podawanie INF

w warunkach domowych, co zazwyczaj korzystnie wptywa na jakos¢ zycia chorych.

Analiza skutecznosci wykazata poréwnywalng skutecznos$é¢ infliksymabu stosowanego
podskérnie (s.c., postac roztworu do wstrzykiwan) w poréwnaniu z infliksymabem w postaci

roztworu do infuzji (i.v.) w zakresie kluczowych punktéw kohcowych m.in. odpowiedzi i remisji
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klinicznej, jakosci zycia oraz biomarkeréw stanéw zapalnych. Hipoteze non-inferiority INF s.c.

wzgledem INF i.v. wykazano dla pierwszorzedowych punktéw koncowych.

Analiza profilu bezpieczenstwa INF s.c. wykazala, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z komparatorem jest poréwnywalna. Majgc na uwadze korzysci
pltynagce z zastosowania infliksymabu w postaci podskdrnej i jednoczesnie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa

interwenc;ji jest akceptowalny.

W zwiagzku z powyzszym, na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym
jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Remsima® w postaci podskérnej w populacji chorych dorostych w catym

zakresie zarejestrowanych wskazan.
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6. Dyskusja

Analiza przeprowadzona w ramach niniejszego raportu wskazuje na porownywalng
skuteczno$¢ infliksymabu podawanego we wstrzyknieciu podskéornym w poréwnaniu
z infliksymabem podawanym w infuzji dozylnej w zakresie kluczowych punktow koncowych
w RZS, ChLC oraz WZJG, tj. m.in. odpowiedzi DAS 28-CRP, ACR 20, odpowiedzi i remisji
klinicznej wedtug skali Mayo/CDAI, wygojenia btony sluzowej czy jakosci zycia. Na podstawie
randomizowanych badan klinicznych mozna oceni¢, ze profil bezpieczenstwa infliksymabu s.c.

jest zbiezny z profilem bezpieczenstwa infliksymabu i.v.

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzona zostata ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa INF s.c. w populacji chorych na RZS, WZJG, ChLC, ZZSK, LZS i tuszczyca.
W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan RCT z liczbg wtgczonych
chorych mniejsza niz 50. Natomiast we wszystkich badaniach wigczonych do niniejszej analizy
udziat brato >100 chorych. Analiza zostata wykonana w oparciu o jedno randomizowane
badanie oceniajgce skutecznos¢ INF s.c. wpopulacji chorych na RZS oraz jedno
randomizowane badanie oceniajgce skutecznos¢ INF s.c. w populacji chorych na ChLC i
WZJG. W ramach niniejszej analizy wykazano, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo infliksymabu
w postaci podskérnej jest nie gorsze niz infliksymabu w postaci dozylnej u chorych na RZS,
ChLC i WZJG. Hipoteza non-inferiority zostata potwierdzona dla pierwszorzedowych punktow

koncowych, zaréwno w populacji chorych na RZS, jak i z ChLC/WZJG.

Warto zaznaczy¢, ze w badaniach CT-P13 1.6 oraz CT-P13 3.5 hipoteza non-inferiority
testowana byta jedynie dla pierwszorzedowych punktéw koncowych. Zgodnie z zatozeniem
analizy statystycznej autorow ww. badan, dla drugorzedowych punktéw koncowych
przeprowadzono statystyke opisowg i nie wnioskowano o istotnosci statystycznej réznic
miedzy grupami. Dodatkowo autorzy badania CT-P13 1.6 przedstawili eksploracyjng analize
post-hoc majgca na celu poréwnanie farmakokinetyki, skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa INF
s.c. wzgledem INF i.v. Warto podkresli¢, ze wyniki analizy post-hoc nie wykazaty istotnych
statystycznie roznic miedzy grupami w zakresie wiekszosci analizowanych PK, co jest zgodne
z ogolnymi wnioskami z badania, dotyczgcymi nie gorszej skutecznosci INF w postaci

podskornej w poréwnaniu z postacig dozylng.

W analizie nie przedstawiono badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo infliksymabu

w postaci podskornej w populacjach chorych na ZZSK, tZS i tuszczycag ze wzgledu na brak
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dostepnosci takich badan. Zgodnie z decyzjg EMA wykazanie porownywalnej farmakokinetyki,
skutecznosci oraz bezpieczenstwa infliksymabu w postaci podskoérnej wzgledem infliksymabu
w postaci dozylnej u chorych na RZS oraz ChLC/WZJG umozliwia wykonanie ekstrapolacji
skutecznosci i bezpieczenstwa INF s.c. na pozostate wskazania — ZZSK, tZS i tuszczyce.
Zgodnie z opinig komitetu CHMP nie jest konieczne wykazanie skutecznosci INF s.c. na
podstawie badan klinicznych w ww. wskazaniach, w przypadku, gdy wykazana zostanie
korelacja efektow zdrowotnych oraz skutecznosci i bezpieczenstwa miedzy populacjg chorych
na RZS, ChLC i WZJG, a ekstrapolowanymi wskazaniami. Zgodnie z EMA EPAR 2020
dostepne dane dotyczgce skutecznosci INF s.c. sg wystarczajgce aby ekstrapolowaé wyniki
na pozostate wskazania. Ponadto Komitet Doradczy ds. Swiadczen Farmaceutycznych
(PBAC), stanowigcy niezalezny organ powotany przez rzad australijski, w dokumencie
wydanym w 2021 roku dotyczgcym oceny produktu leczniczego Remsima® (infliksymab)
w postaci podskérnej uznat wykonanie ekstrapolacji wynikow bezpieczenstwa z INF i.v. na
INF s.c. w ZZSK, LZS i tuszczycy za dopuszczalne [PBAC 2021].

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy, oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne od
btedu systematycznego, oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte zostaty na
badaniach randomizowanych ze zréznicowang grupg chorych. Stwierdzono tym samym, ze
wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka. Uznano wigc, iz badana w analizie populacja
moze zatem zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki kohcowe mogg mie¢ odniesienie

w polskiej praktyce klinicznej.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono zaréwno randomizowane badania kliniczne, jak i badania obserwacyjne na
duzej i réznorodnej populacji chorych. Ponadto stwierdzono, iz dane uzyskane w badaniach
klinicznych pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych, co

pozwala wnioskowac o ich wysokiej wiarygodnosci.

W ramach analizy wigczono 4 przeglady systematyczne (Caporali 2021, Chetwood 2024,
Elford 2024, Peyrin-Biroulet 2024), w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
infliksymabu w postaci podskornej. W wyniku oceny na podstawie skali AMSTAR 2 wykazano,
ze przeglady Caporali 2021 oraz Elford 2024 sg przeglgdami o niskiej jakosci, natomiast
przeglady Chetwood 2024 oraz Peyrin-Biroulet 2024 sg przeglgdami o bardzo niskiej jakosci.
Autorzy przegladu Caporali 2021 wskazali, ze inflksymab w postaci podskornej jest

technologig o poréwnywalnej lub lepszej ocenie stosunku korzysci do ryzyka w zakresie
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wszystkich ocenianych punktéw koncowych w odniesieniu do infliksymabu w postaci dozylnej
oraz pozostatych analizowanych w przegladzie terapii. Wnioski autorow odnalezionych
przegladéw systematycznych sg zbiezne z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej

analizy.

Dodatkowo, w ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano réwniez publikacje —
Constantin 2023 oraz Combe 2021, w ktérych wykazano istotng statystycznie przewage
postaci podskérnej infliksymabu nad postacig dozylng dla niektérych ocenianych punktéw
koncowych u chorych na RZS.

W analizie post-hoc do badania CT-P13 3.5 (Constantin 2023) przeprowadzono analize LOCF
oraz NRI i wykazano istotne statycznie réznice miedzy infliksymabem w postaci podskornej
oraz infliksymabem w postaci dozylnej na korzys¢ postaci podskérnej, m.in. dla ACR20,
ACR50, ACR70, DAS 28-CRP, DAS28-0OB w 30 tyg. Publikacja Constantin 2023 nie zostala

wilaczona do niniejszego opracowania, poniewaz nie spetniata kryteriow witaczenia do analizy

(analizy post-hoc nie spetniaty kryteridw wigczenia do analizy).

Badanie Combe 2021 obejmuje analize badania CT-P13 3.5 wigczonego do niniejszego
opracowania oraz analize badania PLANETRA, oceniajgcego biorownowaznos¢ oryginalnego
produktu leczniczego INF w postaci dozylnej z lekiem biopodobnym. W badaniu wykazano
istotne statystycznie réznice miedzy postacig podskérng a dozylng infliksymabu na korzysé
postaci podskornej w 30. tyg., m.in. dla DAS 28-CRP, CDAI, SDAI, HAQ-DI. Publikacia Combe

2021 nie zostata wiaczona do niniejszego opracowania, poniewaz nie spetnia ona kryteridow

wiaczenia do analizy — analiza zbiorcza (ang. pooled).

W trakcie przeszukania rejestréw badan klinicznych nie zidentyfikowano badan, ktére zostaty
zakonczone, ale do tej pory nie zostaty opublikowane. Tym samym mozna uznaé, ze ryzyko
wystgpienia publication bias zwigzanego z nieopublikowanymi badaniami jest na poziomie

bardzo niskim.

Zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA EPAR 2020 korzy$ci obserwowane przy
podawaniu podskérnym infliksymabu przewyzszajg charakterystyczne dla tej formy podania
ryzyko, ktére uwaza sie za mozliwe do opanowania za pomocg rutynowych srodkéw nadzoru

nad bezpieczehstwem farmakoterapii.
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N, P rodlukt

leczniczy Remsima® moze by¢ podawany podskérnie zarédwno w fazie leczenia
podtrzymujgcego, jak i w fazie indukcji (we wskazaniu RZS) lub tylko w fazie leczenia
podtrzymujgcego (w pozostatych wskazaniach). Co wiecej, u chorych, u ktérych leczenie
rozpoczeto od podania leku drogg i.v., mozliwe jest kontynuowanie leczenia podtrzymujgcego

podajgc infliksymab podskornie w warunkach domowych [ChPL Remsima®).

Podanie leku podskérnie, zgodnie z zapisami ChPL Remsima® moze by¢ wykonane
samodzielnie przez chorego (po odpowiednim przeszkoleniu przez personel medyczny) i jest
zdecydowanie szybsze i mniej bolesne (sam czas trwania wlewu dozylnego trwa 2 godziny).

Co wiecej, lek do podania podskdornego jest dostepny m.in. w formie autowstrzykiwacza, ktory

jest bardzo prosty w obstudze [EMA EPAR 2020 NG

Warto podkresli¢, ze wskazania rozpatrywane w ramach niniejszej analizy dotyczg choréb
przewlektych, ktére wptywajg bardzo negatywnie na jakos¢ a czesto takze i dtugosc¢ zycia
chorych. Choroby zapalne stawéw takie jak RZS, tZS i ZZSK powodujg u chorych
niepetnosprawnos¢, przewlekte zmeczenie i ucigzliwy bol oraz zmiany pozastawowe. Zgodnie
z EMA EPAR 2020 samodzielne podawanie leku przez chorych w warunkach domowych
pozwala na wigkszg elastycznosé, mogac wptywac korzystnie na ich jakos¢ zycia, a podejscie
oparte na przyjmowaniu statej dawki leku jest proste i praktyczne oraz zmniejsza ryzyko btedu
podczas podawania. Ponadto podawanie leku podskérnie, nie wymaga dostepu zylnego, co
jest szczegolnie wazne w przypadku chorych z utrudnionym dostepem zylnym lub gdy podanie
leku w formie dozylnej jest niemozliwe [EMA EPAR 2020]. Warto podkresli¢, ze korzysci
z zastosowania podskoérnej postaci lekdéw biologicznych potwierdzajg rowniez badania
rzeczywistej praktyki klinicznej. W badaniu Amiri 2023, przeprowadzonym w populacji chorych
na RZS, ZZSK Ilub mtodzienczym idiopatycznym =zapaleniem stawdw, wykazano, ze
przestrzeganie zalecen terapeutycznych (ang. adherence) byto istotnie statystycznie wyzsze
w grupie chorych przyjmujgcych terapie podskorne w poréwnaniu z grupg chorych leczonych
dozylnie [Amiri 2023]. Dodatkowe korzysci z zastosowania podskornej postaci leku obejmujg

wiec mozliwos¢ uzyskania diugoterminowych efektow leczenia, przy jednoczesnie wiekszym
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komforcie chorego i mniejszym obcigzeniu systemu opieki zdrowotnej, zwigzanym z dozylnym

podawaniem leku.

Nalezy rowniez zauwazyé, ze zdecydowana wiekszos¢ pozostatych lekéw dostepnych we
wnioskowanych Programach lekowych podawana jest w wygodnej formie tj. podskérnie lub

doustnie!®.

Nalezy zauwazyé, iz w ostatnim czasie dla produktu leczniczego Remsima®
(infliksymab) w postaci podskoérnej pojawity sie 4 dokumenty wydane przez HAS, PBAC
i CADTH oceniajace zasadnos¢ finansowania INF s.c. w leczeniu RZS, ChLC, WZJG,
ZZSK oraz ‘tuszczycy plackowatej. W dokumentach zawarto 12 pozytywnych
rekomendacji oraz 1 rekomendacje pozytywna warunkowa. Swiadczy to o duzym
znaczeniu klinicznym ocenianej technologii. W rekomendacjach HAS podkreslono korzysé
kliniczng z zastosowania INF s.c. w analizowanych wskazaniach. Z kolei w rekomendacji
CADTH na podstawie dostepnych badan klinicznych wskazano na poréwnywalng skutecznos¢
INF s.c. wzgledem INF i.v. w populacji chorych na RZS [CADTH 2021, HAS 2020, HAS 2020a,
PBAC 2021].

Nalezy podkresli¢, ze skutecznos$¢ i bezpieczenstwo infliksymabu w leczeniu RZS, ChLC,
WZJG, ZZSK, LZS ituszczycy zostato potwierdzone w wysokiej jakosci badaniach klinicznych.
Infliksymab w postaci dozylnej jest juz refundowany w ww. wskazaniach w ramach Programéw
Lekowych: B.32, B.33, B.35, B.36, B.47, B.55. Niniejsza analiza wykazata brak istotnych
statystycznie réznic miedzy infliksymabem podawanym podskérnie a infliksymabem
stosowanym dozylnie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Nalezy zauwazy¢, ze
dostep do leczenia farmakologicznego z zastosowaniem INF z podskérng drogg podania
pozwoli zapewni¢ wygode chorym, lekarzom i opiekunom, eliminujgc jednoczes$nie obcigzenie

zwigzane z dojazdem chorych do o$rodka w celu otrzymania dozylnej dawki leku.

W zwiazku z powyzszym, na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym
jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze $srodkéw publicznych w Polsce
produktu leczniczego Remsima® w postaci podskérnej w populacji chorych dorostych

w pelnym zakresie zarejestrowanych wskazan.

18 Wsrod lekow dostepnych w analizowanych programach lekowych, wytacznie rytuksymab podawany
jest dozylnie. Pozostate leki z dozylng drogg podania np. TOC dostepne sg w tych programach lekowych
takze w postaci podskérnej lub doustnej
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Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan — 176
analiza kliniczna

7. Zalaczniki

7.1. Poréwnanie populacji w ChPL vs Program Lekowy

Tabela 64.

Tabelaryczne przedstawienie populacji wskazanej do stosowania Remsima® w ChPL vs Program Lekowy we wszystkich
wnioskowanych wskazaniach

Charakterystyka Produktu
Leczniczego

Program lekowy

Produkt leczniczy Remsima w
skojarzeniu z metotreksatem
jest wskazany w ograniczaniu
objawow  podmiotowych i
przedmiotowych oraz poprawy
sprawnosci fizycznej u:

e dorostych pacjentéow z
aktywng postacig choroby
niedostatecznie
reagujgcych na leczenie
przeciwreumatycznymi
lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (ang.
disease-modifying
antirheumatic drugs,
DMARDS), w tym
metotreksatem.

W tych grupach pacjentow,

badania radiologiczne

B.33. Leczenie chorych z aktywna postacig RZS

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tgcznie nastepujace kryteria:

1) Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricytynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem
kwalifikuje sie pacjentow z rozpoznaniem RZS oraz, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z
obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce w monoterapii lub terapii tgczonej
(w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej) lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci
doustnej lub podskdrnej, ktéra byta zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentéw z wystepowaniem czynnikdéw ztej prognozy
zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami EULAR oraz do terapii anakinrg albo kanakinumabem kwalifikuje sie pacjentéw z
rozpoznaniem choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w zaleznosci od postaci
klinicznej choroby, glikokortykosteroidami (GKS) lub co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami:

a) z duzg aktywnoscia choroby, udokumentowang w trakcie dwoch badan lekarskich w odstepie 1-3 miesigcy. Duzg aktywnos$¢ choroby
stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z ponizszych kryteriow:

— wartos¢ DAS 28 — wigksza niz 5,1 albo
— warto$¢ DAS — wieksza niz 3,7 albo
— warto$¢ SDAI — wieksza niz 26 lub
b) z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, {j.:
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Charakterystyka Produktu

Leczniczego

Program lekowy

wykazywaty zmniejszenie
postepu uszkodzenia stawow

— z chorobg Stilla u dorostych (AOSD)-lub
— z RZS z wtdrng amyloidozg lub

— z RZS ztowarzyszacym zapaleniem naczyn, z zastrzezeniem, ze do terapii anakinrg albo kanakinumabem kwalifikuje sie wytgcznie
pacjentéw z chorobg Stilla u dorostych (AOSD).

2) Do terapii inhibitorem TNF alfa kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci dotyczacej RZS niniejszego
programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programoéw lekowych:

a) jednym lub dwoma inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricytinbem albo upadacytynibem albo
filgotynibem albo anakinrg albo kanakinumabem u ktérych:

— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub

— wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki
leku zgodnie z ChPL lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wytgczenia z programu
w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Zastosowanie trzeciego inhibitora TNF alfa w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS mozliwe jest tylko i wylgcznie w
przypadku, kiedy przyczyng odstawienia pierwszego i/lub drugiego leku z tej grupy u danego pacjenta byty objawy nietolerancji i/lub
dziatania niepozgdane, ktérych w opinii lekarza prowadzgcego na podstawie dostepnej wiedzy medycznej mozna unikng¢ stosujgc
inny lek z grupy inhibitoréw TNF alfa.

b) rytuksymabem, u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub

— wystagpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujag mimo dostosowywania dawki
leku zgodnie z ChPL lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wytgczenia z programu
w programach lekowych dotyczgcych leczenia RZS).

Kwalifikacja do terapii inhibitorem TNF alfa po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie 6 miesiecy od
podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.

3) Do terapii tocilizumabem kwalifikuja sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci dotyczacej RZS niniejszego programu,
pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tofacytynibem albo baricytynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem albo
anakinrg albo kanakinumabem u ktérych:

— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub
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Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan —
analiza kliniczna

Charakterystyka Produktu

Leczniczego

leczniczy Remsima

leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej, czynnej postaci
choroby Lesniowskiego-

Crohna u  dorostych
pacjentéow,  ktérzy nie
odpowiedzieli na petny i
wiasciwy schemat
leczenia kortykosteroidami
i (lub) srodkami
immunosupresyjnymi  lub
leczenie byto Zle
tolerowane, lub  byly

przeciwwskazania do
takiego leczenia.

leczeniu czynnej postaci
choroby Lesniowskiego-
Crohna z przetokami u
dorostych pacjentow,
ktérzy nie reagowali na

Program lekowy

— wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki
leku zgodnie z ChPL lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wytgczenia z programu
w programach lekowych dotyczgcych leczenia RZS);

b) rytuksymabem, u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub

— wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujag mimo dostosowywania dawki
leku zgodnie z ChPL lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wytgczenia z programu
w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

ChLC

Produkt
jest wskazany w:

B.32. Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna
Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie:

1) wiek od 6 lat w przypadku terapii infliksymabem lub adalimumabem albo wiek od 18 lat w przypadku terapii ustekinumabem lub
wedolizumabem lub upadacytynibem;

2) ciezka lub umiarkowana, czynna postaé ChL-C (wynik w skali PCDAI =30 punktéw w przypadku pacjentéw od 6 lat do momentu
ukonczenia 18 lat albo wynik w skali CDAlI >220 punktéw u dorostych pacjentéw) przy braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami, lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami TNF alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub
objawéw nietoleranciji takiego leczenia lub

pacjenci z ChL-C cechujgca sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki,
leki immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne - niezaleznie od nasilenia choroby (leczenie wedolizumabem lub ustekinumabem lub
upadacytynibem wytacznie po wczesniejszym niepowodzeniu anty-TNF w tej grupie pacjentow) lub

pacjenci po odcinkowej resekgji jelita z powodu ChL-C, u ktérych badanie endoskopowe wykonane w ramach nadzoru wykazato zmiany
zapalne w okolicy zespolenia (= 2 punktéw w skali Rutgeertsa) lub w innych odcinkach jelita, pomimo stosowanego leczenia
immunosupresyjnego lub po przerwaniu leczenia immunosupresyjnego z powodu powikfan lub nietolerancji — wytgcznie w przypadku
leczenia infliksymabem lub adalimumabem;

3) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

4) brak przeciwskazan do stosowania zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);
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Charakterystyka Produktu
Leczniczego

Program lekowy

prawidlowo prowadzone
standardowe leczenie (w
tym antybiotyki, drenaz i
leczenie
immunosupresyjne).

Produkt leczniczy Remsima
jest wskazany w leczeniu
umiarkowanej lub  ciezkiej
czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego u dorostych
pacjentow, ktorzy
niedostatecznie reagujg na

leczenie standardowe, w tym
leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryng (AZA), lub leczenie
byto Zle tolerowane, lub byly
przeciwwskazania do takiego
leczenia.

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych lub standw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

6) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL (jesli dotyczy).
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

WZJG

B.55. Leczenie pacjentow z Wrzodziejagcym Zapaleniem Jelita Grubego (WZJG)
Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie

1) wiek od 6 lat zycia w przypadku infliksymabu albo wiek od 18 lat w przypadku wedolizumabu lub tofacytynibu lub ustekinumabu lub
filgotynibem lub ozanimodu lub upadacytynibu lub mirikizumabu;

2) pacjenci z rozpoznang ciezkg lub umiarkowang postacig WZJG (ocena 26 punktdéw w skali Mayo u oséb w wieku 218 lat albo ocena 235
punktow w skali PUCAI u osob w wieku <18 lat):

a) hospitalizowani z powodu ciezkiego rzutu choroby z niedostateczng odpowiedzig na 3-5 dniowe dozylne leczenie kortykosteroidami
lub przeciwwskazaniem do takiego leczenia lub

b) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryng (AZA) lub

¢) nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA) lub
d) majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA) lub
e) z utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA);
3) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajagca w opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczecie terapii;
4) brak przeciwskazan do stosowania zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);

5) nieobecnos¢ istotnych schorzeh wspdtistniejgcych lub standéw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

6) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL (jesli dotyczy).
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

ZZSK

Produkt leczniczy Remsima | B.36. Leczenie chorych z aktywna postacia Zesztywniajacego Zapalenia Jelita Grubego (ZZSK)
]e.St. .vyskazany W Ieczemul Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tgcznie nastepujgce kryteria:
ciezkiej, czynnej postaci
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Charakterystyka Produktu

Leczniczego

Program lekowy

zesztywniajgcego  zapalenia
stawow kregostupa u dorostych
pacjentow, ktorzy
niewystarczajgco zareagowali
na konwencjonalne leczenie.

Produkt leczniczy Remsima
jest wskazany w leczeniu
aktywnej i postepujgcej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych, kiedy
odpowiedzZ na poprzednie

1) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich z uwzglednieniem sacroiliitis w badaniu RTG;

2) z aktywng postacig choroby, udokumentowang podczas dwdch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian
leczenia w tym okresie;

3) z niezadowalajgca odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz na
leczenie oznacza utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia;

4) aktywng posta¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich wymienionych nizej kryteriow:
a) wartos¢ BASDAI = 4 lub wartos¢ ASDAS = 2,1, okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;
b) bdl kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslony w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

¢) ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci zawodowej), dokonana przez lekarza
prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, dodwiadczonego w leczeniu chordb z kregu spondyloartropatii
zapalnych lekami biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm;

5) w przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia
czesci kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng;

6) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na swiadomg kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (zwanej dalej
ChPL) leku, ktérym odbywa sie leczenie w programie lekowym;

7) w przypadku cigzy lub karmienia piersig dopuszcza sie¢ mozliwo$c¢ leczenia uzasadniong aktualng wiedzg medyczng - do decyzji lekarza
prowadzgcego;

8) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego
w oparciu o aktualng ChPL;

10) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie lekowym, z uwzglednieniem
rekomendacji EULAR/ ASAS.

Lzs

B.35. Leczenie chorych z Luszczycowym Zapaleniem Stawow (LZS)

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tgcznie nastepujace kryteria:

1) ustalone rozpoznanie £ZS postawione na podstawie kryteriéw klasyfikacyjnych CASPAR - co najmniej 3 punkty wedtug systemu punktacji
przedstawionego ponizej:
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Charakterystyka Produktu

Leczniczego

Program lekowy

leczenie lekami
przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg
choroby (DMARD) byta
niewystarczajgca. Produkt
leczniczy Remsima nalezy
podawac:

e w skojarzeniu z
metotreksatem

e lub sam u pacjentéw,
u ktérych leczenie
metotreksatem  byto
zle tolerowane, Ilub
byty
przeciwwskazania do
takiego leczenia.

W badaniach radiologicznych,
u pacjentéw z wielostawowg

symetryczng postacig
tuszczycowego zapalenia
stawow wykazano, ze leczenie
infliksymabem poprawia

aktywno$¢  fizyczng  oraz
zmniejsza szybkos$¢ postepu
uszkodzen stawow
obwodowych

a) tuszczyca obecnie — 2 pkt albo dodatni wywiad w kierunku tuszczycy potwierdzony przez lekarza specjaliste — 1 pkt, albo
udokumentowany dodatni wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy u krewnego pierwszego lub drugiego stopnia — 1 pkt,

b) dactylitis obecnie lub dodatni wywiad w kierunku dactylitis potwierdzony przez reumatologa — 1 pkt,
¢) brak czynnika reumatoidalnego (z wytaczeniem testu lateksowego) — 1 pkt,
d) typowa dystrofia paznokci (liza paznokcia, objaw naparstka, bruzdowanie, hiperkeratoza) — 1 pkt,

e) zmiany radiologiczne stawéw dtoni lub stdép charakterystyczne dla tZS (okotostawowe tworzenie nowej kosci z wytgczeniem
osteofitow) — 1 pkt;

2) aktywna posta¢ choroby:

a) w przypadku postaci obwodowej £ZS (posta¢ z dominujgcymi objawami zapalnymi ze strony stawéw obwodowych oraz przyczepéw
$ciegnistych) — aktywna posta¢ choroby musi by¢ udokumentowana podczas dwdch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4
tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie. Aktywng posta¢ obwodowg choroby definiuje sie jako spetnienie jednego z
ponizszych alternatywnych kryteriow:

i. wg zmodyfikowanych kryteriow PsARC:

— liczba obrzeknietych stawdéw lub zapalnie zmienionych przyczepdw $ciegnistych (sposréd Sciegien Achillesa oraz rozciegien
podeszwowych) - co najmniej 3 tagcznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz

— liczba tkliwych stawéw lub przyczepow Sciegnistych (sposrod sciegien Achillesa oraz rozciegien podeszwowych) - co najmniej 3
tgcznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz

— ogolna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz

— ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzgcego odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta
oraz

— ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci zawodowej), dokonana przez
lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm albo

ii. wg DAS 28:
— wartos¢ DAS 28 — wieksza niz 3,2 albo
ii. wg DAS:
— wartos¢ DAS — wieksza niz 2,4.
U pacjentéw z aktywng postacia tuszczycy definiowang jako spetnienie wszystkich ponizszych kryteriow:
— PASI wieksze niz 10 oraz
— DLQI wigksze niz 10 oraz
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Charakterystyka Produktu Program lekowy

Leczniczego

— BSA wieksze niz 10;
program dopuszcza kwalifikacje pacjentdw z zajeta mniejszg liczbg stawdw lub przyczepoéw Sciegnistych niz okreslono w pkt 1. ppkt
2)i;

b) w przypadku postaci osiowej £ZS (posta¢ z dominujgcym zajeciem stawow osiowych) - pacjenci z zapaleniem stawdéw krzyzowo-
biodrowych stwierdzonym w badaniu RTG, z aktywng postacig choroby, ktéra musi byé udokumentowana podczas dwoch wizyt
lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie. Aktywng posta¢ choroby definiuje sie jako
spetnienie wszystkich ponizszych kryteriow:

— warto$¢ BASDAI = 4 lub warto$é ASDAS = 2,1 — okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,
— bdl kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm — okreslony w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

— ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci zawodowej), dokonana przez
lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm;

3) niezadowalajgca odpowiedz na stosowane dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS definiowana jako
nieskutecznos¢ leczenia:

a) w przypadku postaci obwodowej £ZS - utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby pomimo zastosowania co najmniej dwéch lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby/lekéw immunosupresyjnych, takich jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz cyklosporyna,
zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR/GRAPPA/ASAS, z ktorych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce w
monoterapii lub terapii fgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérne;j).

U pacjentdow z zapaleniem przyczepow $ciegnistych bedacych podstawg kwalifikacji, dodatkowo po niepowodzeniu leczenia co najmniej
dwoma niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi w maksymalnych rekomendowanych lub tolerowanych dawkach przez co najmniej 4
tygodnie kazdym lub po niepowodzeniu co najmniej jednego miejscowego podania glikokortykosteroidow;

b) w przypadku postaci osiowej £ZS - utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby pomimo zastosowania co najmniej dwdch

niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii;

4) w przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia w przypadku niespetnienia czesci kryteriow
opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng;

5) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na swiadomg kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (zwanej dalej
ChPL) leku, ktérym odbywa sie leczenie w programie lekowym:;

6) w przypadku cigzy lub karmienia piersig dopuszcza sie mozliwos¢ leczenia uzasadniong aktualng wiedzg medyczng - do decyzji lekarza
prowadzgcego;

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;
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Program lekowy

Produkt leczniczy Remsima
jest wskazany w leczeniu
umiarkowanej do  ciezkiej

tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw, ktérzy
przestali reagowac na
leczenie, majg
przeciwwskazania, lub nie
tolerujg innych schematow
leczenia ogodlnego, w tym
leczenia cyklosporyna,
metotreksatem lub

psoralenami i naswietlaniami
promieniami UVA (PUVA)

8) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego
w oparciu o aktualng ChPL;

9) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonych w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie lekowym, z uwzglednieniem
rekomendaciji EULAR/GRAPPA/ASAS.

tuszczyca plackowata

B.47. Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig Luszczycy Plackowatej
1.1. Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie nastepujace kryteria:
1) pacjenci w wieku:
a) 18 lat i powyzej, lub
b) 4 lat i powyzej — w przypadku do kwalifikacji do terapii adalimumabem,lub
c) 6 lati powyzej - w przypadku kwalifikacji do terapii etanerceptem, ustekinumabem, iksekizumabem, sekukinumabem;

2) pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacia tuszczycy plackowatej, ktdrzy przestali reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania, lub
nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego;

3) pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujaca ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami:
a) PASI wigkszym niz 10, oraz
b) DLQI (ewentualnie CDLQI) wiekszym niz 10, oraz
¢) BSA wiekszym niz 10;

4) pacjenci, u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwéch roznych klasycznych metod ogdlnych
zastosowanych zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC, a w przypadku pacjentéw od 4 do 18 roku
zycia po nieskutecznosci leczenia miejscowego lub ogdéinego zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC

lub pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do zastosowania metod terapii ogélnej zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC.

1.2. Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci, uprzednio leczeni poszczegdlnymi substancjami czynnymi ujetymi w programie
lekowym w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii spetniali
kryteria wigczenia do programu oraz nie spetnili kryteriow zakonczenia udziatu w programie.

1.3. W przypadkach, w ktérych zmiany tuszczycowe zajmujg miejsca szczegdine, takie jak skora owtosiona gtowy lub twarzy lub okolic
narzgdow piciowych lub rgk lub stdp lub paznokci, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteridw opisanych w
programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng.
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Charakterystyka Produktu Program lekowy

Leczniczego

1.4. W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego produktu
leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie. W przypadku cigzy lub karmienia piersig dopuszcza sie mozliwos¢ leczenia uzasadniong
aktualng wiedzg medyczng - do decyzji lekarza prowadzacego.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Remsima® oraz Obwieszczenie MZ.
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7.2. Badania obserwacyjne

W ramach dodatkowej analizy skutecznosci INF s.c. w populaciji chorych na ChLC i WZJG
przedstawiono dane z badan rzeczywistej praktyki klinicznej (REMSWITCH oraz
REMSWITCH-LT, Huguet 2022 i Iborra 2024).

W podrozdziatach ponizej przedstawiono szczegétowe informacije.
7.2.1. Charakterystyka badan obserwacyjnych

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan REMSWITCH oraz REMSWITCH-LT.

Dodatkowo przedstawiono réowniez charakterystyke badan Iborra 2024 oraz Huguet 2022.
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Tabela 65.
Charakterystyka badan REMSWITCH oraz REMSWITCH-LT

Badanie

Rodzaj badania

REMSWITCH (Buisson 2023)
Metodyka

Obserwacyjne, wieloosrodkowe, jednoramienne

REMSWITCH-LT (Buisson 2024)

Obserwacyjne, wieloosrodkowe, jednoramienne
[przedtuzenie badania REMSWITCH]

Przydziat chorych do grup

Chorzy przyjmujgcy INF i.v., ktérzy zmienili leczenie
na INF s.c. w okresie od lutego do sierpnia 2021
roku.

Chorzy z badania REMSWITCH z okresem obserwaciji

>6 mies.

Utrata chorych z badania

Nie podano informacji o utracie chorych z badania.

Z badania utracono tgcznie 7 (5,5%) z 128 wigczonych
chorych: 5 (71,4%) chorych z powodu utraty odpowiedzi

oraz 2 (28,6%) z powodu decyzji chorego.

Skala NICE

7/8 (brak informacji, ze chorych wtgczano kolejno)

7/8 (brak informacji, ze chorych wtgczano kolejno)

Klasyfikacja AOTMIT

IID

11D

Sponsor

Badanie niezalezne, ale otrzymato dotacje od
Celltrion Healthcare

Badanie niezalezne, ale otrzymato dotacje od Celltrion
Healthcare

Okres obserwacji

6 mies.

Mediana (zakres): 18 (15; 20) mies.

Liczba osrodkow

3 (Francja)

3 (Francja)

Podejscie do testowanej hipotezy

Kryteria wigczenia

n/d

Populacja

e chorzy z ChLC i WZJG przyjmujacy INF i.v,;
e remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania

steroidow (czesciowy wynik w skali Mayo 2 lub
wynik wskaznika Harveya-Bradshawa 4);

e dowolny schemat wczesniejszego leczenia

dozylnego, tj. 5 lub 10 mg/kg co 4 tygodnie, 6
tygodni lub 8 tygodni;

e chorzy, u ktérych rozwazano zmiane w okresie

od lutego do sierpnia 2021 r.

n/d

wigczenie do badania REMSWITCH z okresem
obserwacji >6 mies.;
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Badanie

Kryteria wykluczenia

Grupa

Liczba chorych (%)
Liczba mezczyzn, n (%)

Wiek w momencie wiaczenia do badania, srednia
(SD) [lata]

Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata]
BMI, mediana (IQR) [kg/m2]
ChLC
WZzJ3G
E1l
E2
E3
Bl
Klasyfikacja ChLC, n (%) B2
B3
L1

Rodzaj NChzJ, n (%)

Rozlegtos¢ zmian WZJG wg
klasyfikacji Montreal, n (%)

Lokalizacja zmian ChLC L2
L3

Wystepowanie zmian okotoodbytniczych, n (%)
Resekcja jelita w wywiadzie, n (%)

Aktywnos¢ choroby, Wskaznik Harveya-
mediana (IQR) Bradshawa

REMSWITCH (Buisson 2023)

Dane demograficzne
INF i.v. — INF s.c. 120 mg Q2W

133

REMSWITCH-LT (Buisson 2024)

INF s.c. 120 mg Q2W

128

61 (45,9) 57 (44,5)
39,3 (15,5) 39,3 (15.5)
13,5 (9,4) 13,5(9,4)
22,2 (21,1; 25,6) 22,2 (21,1; 25,6)
96 (72,2) 94 (73,4)
37 (27,8) 34 (26,6)
3 (8,1)/N=37 1 (2,9)/N=34

10 (27,0)/N=37

10 (29,4)/N=34

24 (64,9)/N=37

21 (61,8)/N=34

46 (47,9)/N=96

45 (47,9)/N=94

23 (24,0)/N=96

23 (24,5)IN=94

26 (27,1)/N=96

26 (27,7)IN=94

b/d 24 (25,5)/N=94
b/d 21 (22,3)/N=94
b/d 49 (52,1)/N=94

40 (41,7)/N=96

39 (41,5)/N=94

32 (33,3)/N=96

32 (34,0)/N=94

0 (0; 1)

0 (0; 1)
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Badanie

Czesciowy wynik
w skali Mayo

Stezenie CRP [mgl/I]

Stezenie
kalprotektyny
w kale [pg/g]

Czas trwania leczenia podtrzymujacego INF, srednia

(C)IIEEY
5 mg/kg co 8 tyg.

Schemat leczenia 10 mg/kg co 8 tyg.

podtrzymujacego INF i.v., n
(%) 10 mg/kg co 6 tyg.
10 mg/kg co 4 tyg.
Wyjsciowe stezenie INF, mediana (IQR) [ug/ml]
Wykrywalne przeciwciata przeciwko INF, n (%)

Jednoczesna terapia immunosupresyjna, n (%)

Interwencja badana

Interwencja kontrolna

Leczenie wspomagajace

REMSWITCH (Buisson 2023)

REMSWITCH-LT (Buisson 2024)

0(0;1) 0(0;1)
1(0; 3,4) 1(0; 3,0)
39 (16; 112) 38 (15; 111)
5,4 (3,8) 5,6(4.8)
59 (44,4) 58 (45,3)
41 (30,8) 38(29,7)
18 (13,5) 17 (13,3)
15 (11,3) 15 (11,7)
6.5 (4,0; 11,5) 6,5 (4,0; 10,7)
2(1,5) 2(1,6)
34 (25,6) 31 (24,2)

Interwencja

Teoretyczng date nastepnej infuzji dozylnej uznano
za warto$¢ poczatkowa lub wizyte 0 (V0), a dane
zebrano w V1 (miedzy 4 a 8 tyg. po zmianie), V2

(migdzy 8 a 16 tyg. po zmianie) i V3 (miedzy 16 a 24

tyg. po zmianie).
INF s.c. 120 mg co drugi tydzien.

W przypadku nawrotu stosowano eskalacje dawki do
240 mg co 2 tygodnie.

Dane zbierano po 6 mies., po 12 mies. (3 mies.), po 18
mies. (+3 mies.), a takze podczas ostatniej obserwaciji.
INF s.c. 120 mg co drugi tydzien.

Eskalacje dawki do 240 mg co 2 tygodnie lub 120 mg co
tydzien stosowano w przypadku nawrotu choroby
zgodnie z oceng lekarza.

n/d

n/d

Terapia immunosupresyjna

Terapia immunosupresyjna
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Badanie REMSWITCH (Buisson 2023) REMSWITCH-LT (Buisson 2024)

Punkty koncowe

Uwzglednione w analizie e nawrét Kliniczny; e nawr6t kliniczny.
e kalprotektyna w kale.

. ) e  kalprotektyna w kale;
Nieuwzglednione w analizie *  punkty koncowe farmakokinetyczne; . e punkty koncowe farmakokinetyczne;
¢ punkty koricowe dotyczace bezpieczenstwa. e punkty koricowe dotyczace bezpieczenstwa.
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Tabela 66.
Charakterystyka badania Iborra 2024

Badanie ‘ Iborra 2024
Metodyka

Rodzaj badania Wieloosrodkowe, obserwacyjne, jednoramienne

Chorzy przyjmujgcy INF i.v., ktérzy zmienili leczenie
Przydziat chorych do grup na INF s.c. od 2020 r. zarejestrowani w rejestrze
ENEIDA

Z badania utracono 1 (0,5%) z 220 chorych
wigczonych do badania z powodu pogorszenia sie
zmian okotoodbytniczych kwalifikujgcych sie do

Utrata chorych z badania

operacji
Skala NICE 718 (brak kryteriow wykluczenia)
Klasyfikacja AOTMIT IID
Sponsor Badanie niezalezne

Co najmniej 12 miesiecy, wyniki przedstawiono dla

Clirzs @ oeEEe] 12, 24 oraz 52 tyg. obserwaciji

10 osrodkéw referencyjnych dla chorych z chorobg

Liczba osrodkow - . ?
zapalng jelit w Hiszpanii

Podejscie do testowanej hipotezy n/d

Populacja

rozpoznanie NChZJ;

e leczenie INF s.c. od 2020 r. w Hiszpanii;

e remisja kliniczna, w czasie leczenia stabilng
dawkag INF i.v. przez co najmniej 24 miesigce,
a nastepnie zmiana leczenia na INF s.c.;

e dane dostepne w rejestrze ENEIDA.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia b/d.

Dane demograficzne
INF i.v. — INF s.c.

Grupa
220

Liczba chorych (%)

Al 22 (15,1) IN=146
101 (69,2) IN=146

23 (15,8) IN=146

ChLC wg klasyfikacji
Montreal, n (%)

A2

A3

Liczba mezczyzn, n (%) | 126 (57,3)
Wiek w momencie wiaczenia do badania, srednia
(SD) [lata] 43,48 (14,05)
Obecnie | 36 (16,4)
Status palacza, n (%)
W wywiadzie ‘ 56 (25,5)
BMI, $rednia (SD) [kg/m?] | 25,59 (5,05)
Wystepowanie zmian okotoodbytniczych, n (%) ‘ 39 (17,7)
chLC \ 146 (66,4)
Rodzaj NChzJ, n (%)
WZJG \ 74 (33,6)
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Badanie
L1
L2
L3
L4
Bl
B2
B3
E1l

Rozlegtosé zmian WZJG
wg klasyfikacji Montreal, E2

%
n (%) E3

immunosupresyjnego

Poczatkowe leczenie AZA
wspomagajace, n (%)

Czas trwania leczenia podtrzymujacego INF i.v.,
srednia (SD) [mies.]

5 mg/kg co 8 tyg.

5 mg/kg co 6 tyg.

Schemat leczenia
podtrzymujacego INFi.v., ——————————————
n (%) >5 mg/kg co 8 tyg.

>5 mg/kg co 6 tyg.

5 mg/kg co 4 tyg.

Brak leczenia

>5 mg/kg co 4 tyg.

Poczatkowy wynik wskaznika Harveya- Bradshawa
<4, n (%)

Poczatkowy czesciowy wynik
w skali Mayo <2, n (%)
Stezenie CRP na wizycie poczatkowej srednia (SD)
[mg/l]
Stezenie kalprotektyny
w kale na wizycie poczatkowej, Srednia (SD) [ug/g]

Minimalne stezenie INF, srednia (SD) [ug/ml]

Gléwne wskazanie do Zmiany
stosowania INF i.v.*, n
(%)

okotoodbytnicze

Profilaktyka nawrotu
pooperacyjnego

Wytacznie INF i.v.

Inne leczenie

Leczenie w wywiadzie n : :
Y biologiczne**

Aktywna choroba ‘
(%)
Co najmniej 1 leczenie

TNF inne niz INF i.v.

Iborra 2024
55 (37,7) IN=146

27 (18,5) IN=146

64 (43,8) IN=146

6 (4,1) /IN=146

95 (65,1) IN=146

24 (16,4) IN=146

27 (18,5) IN=146

2 (2,7) IN=74

19 (25,7) IN=74

53 (71,6) IN=74

123 (55,9)

84 (38,2)

3(1,4)

10 (4,5)

62,51 (51,43)

114 (51,8)

26 (11,8)

11 (5,0)

41 (18,6)

17 (7,7)

11 (5,0)

146 (100,0) /N=146

74 (100,0) IN=74

3,4 (81)

296 (443)

6.4 (5.4)

160 (72,7)

26 (11,8)

12 (5,5)

166 (75,5)

2(0,9)

54 (24,5)
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Badanie Iborra 2024

Zwiekszona dawka INF
Leczenie przed zmiang iv.
leczenia na INF s.c.*, n ;
(%) Jednoczesna terapia

106 (48,2)

. ‘ 97 (44,1)

immunosupresyjna

Pandemia COVID-19 120 (54,5)
Gtéwny powdd zmiany Preferencja chorego 57 (25,9)

leczeniana INFs.c., n
(%) Poprawa PK oraz

zapobieganie utracie 43 (19,5)
odpowiedzi

Interwencja

INF s.c. w dawce dostosowanej wedtug uznania
lekarza prowadzgcego oraz zespotu
wielodyscyplinarnego (w tym INF i.v. 5 mg/kg co

81yg.)

Interwencja kontrolna n/d

Interwencja badana

Na poczatku badania chorzy stosowali AZA (38,2%),

Leczenie wspomagajace MP (1,4%) oraz MTX (4,5%) chorych.

Punkty koncowe
Punkty kohcowe w podgrupie chorych stosujgcych
INF i.v. w standardowym dawkowaniu:

e biomarkery stanu zapalnego;
o stezenie INF w czasie leczenia.

Uwzglednione w analizie

e punkty koncowe w podgrupie chorych
stosujacych INF i.v. w zintensyfikowanym
dawkowaniu oraz dla chorych ogotem (bez
podziatu na dawkowanie INF i.v.);

e wyniki dotyczace zmian dawkowania INF oraz
danych na temat ciggtosci leczenia.

*podane wartosci nie sumuja sie do 100% wtgczonych do badania chorych
**Po 1 (0,5%) chorym stosowato UST i WED

Nieuwzglednione w analizie




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Remsima® (infliksymab) w postaci podskérnej stosowany w petnym
zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza kliniczna

193

Tabela 67.
Charakterystyka badania Huguet 2022

Badanie

Rodzaj badania

Huguet 2022

Metodyka

Badanie prospektywne, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grup

Chorych na NZChJ zakwalifikowanych do badania (60
chorych) podzielono na dwie grupy: 30 chorych
przyjmujacych standardowg dawke INF i.v. (5 mg/kg co 8
tyg.) oraz 30 chorych stosujgcych zintensyfikowang dawke
INF i.v. (>5 mg/kg co 8 tyg.).

Utrata chorych z badania

Z badania utracono 1 (1,7%) z 60 chorych® z powodu
decyzji chorego.

Skala NICE

718 (brak informaciji, ze chorych wigczano kolejno)

Klasyfikacja AOTMIT

11D

Sponsor

Kern Pharma, Hiszpania

Okres obserwacji

6 miesiecy

Liczba osrodkow

6 szpitali w Walencji, w Hiszpanii

Podejscie do testowanej hipotezy

Kryteria wigczenia

e remisja kliniczna przez co najmniej 3 miesigce,

e  brak przyjmowania kortykosteroidoéw w ostatnich 3

n/d

Populacja

chorzy, ktérzy otrzymali leczenie INF i.v, i ktorzy zgodzili
sie na zaproponowang zmiane leczenia na INF s.c.;

zdefiniowana jako aktywnosc¢ choroby wg wskaznika
Harvey-Bradshaw <4 dla ChLC lub w czgsciowej skali
Mayo <2 dla WZJG;

miesigcach.

Kryteria wykluczenia

e Chorzy, ktérzy nie ukonczyli co najmniej 3 miesiecy

obserwaciji.

Dane demograficzne

Grupa

Liczba chorych (%)

INF i.v. — INF s.c.

INFi.v. 5 mg/kg co 8 tyg. INF i.v. >5 mg/kg co 8 tyg.

Liczba mezczyzn, n (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

Masa ciala, srednia (SD) [kg]

ChLC

Rodzaj NChzJ, n (%)

WzZJG

A1, <16 r.z.

A2,17,0-40,0 r.z.

30 30
15 (50,0) 17 (56,7)
37,7 (12,3) 41,9 (14,5)
72,47 (16,14) 71,98 (14,28)
16 (53,5) 17 (56,7)
14 (46,7) 13 (43,3)
b/d 2 (11,8%)/N=17
3 (18,8)/N=16 12 (70,621)/N=17

19 Chory z grupy standardowej dawki INF

20 W publikacji podano warto$¢ 11,7%, przyczyna rozbieznosci nieznana
21 W publikacji podano 70,5%, przyczyna rozbieznosci nieznana
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Badanie

Wiek w chwili
rozpoznania ChLC, n
(%) Brak danych

A3, >40r.z.

L1, jelito krete
L2, okreznica

L3, jelito krete i
Lokalizacja zmian okreznica

ChLC, n (% y 5
() L4, gérny odcinek

przewodu
pokarmowego

Brak danych

B1, bez zwezen i
przetok
Klasyfika(cjf;l ChLC,n B2, ze zwezeniami
%
B3, z przetokami

Brak danych

Wystepowanie zmian okotoodbytniczych, n

(%)

El, zapalenie
odbytnicy
Rozlegtos¢ zmian
WZJG wg klasyfikacji Ezi 'gl"ggférgm‘;
Montreal, n (%) P J
grubego

E3, pancolitis

Czas od rozpoznania, srednia (SD)
[miesiace]

Czas trwania leczenia INF, mediana (IQR)
[miesigce]

Leczenie anty-TNF w wywiadzie, n (%)

. WED
Inne leczenie

biologiczne w UST
wywiadzie n (%)
CsA
Wspomagajaca
terapia
immunomodulujaca, MTX
n (%)

Tiopuryna

Stosowanie sterydéw na poczatku badania,
n (%)

Wskaznik
Harveya-
Bradshawa

Aktywnosé¢ choroby,
mediana (IQR)

11 (68,8)/N=16

Huguet 2022

0 (0,0)/N=17

2 (12,5)/N=16

3(17,6)/N=17

b/d

9 (52,9)/N=17

7 (43,8)/N=16

0 (0,0)/N=17

6 (37,5)/N=16

5 (29,4)/N=17

3 (18,8)/N=16

0 (0,0)/N=17

b/d

3 (17,6)/N=17

12 (75,0)/N=16

9 (52,9)/N=17

2 (12,5)/N=16

2 (11,8%%)/N=17

2 (12,5)/N=16

3 (17,6)/N=17

b/d

3 (17,6)/N=17

5 (31,3)/N=16

4 (23,5)/N=17

0 (0,0)/N=14

1(7,7)/N=13

4 (28,6)/N=14

7 (53,8)/N=13

10 (71,4)/N=14

5 (38,5)/N=13

8,5 (5,2) 11,5 (9,2)
34 (43,75) 23 (62,0)
6 (20,0) 5 (16,7%)
b/d b/d
b/d 1(3.3)
1(3,3) 1(3,3)
14 (46,7) 15 (50,0)
1(3,3) 1(3,3)
0(0,0) 0 (0,0)
0(1) 0,5(2)

22\ publikacji podano 11,7%, przyczyna rozbieznosci nieznana
23 \W publikacji wskazano 16,6%, przyczyna rozbieznosci nieznana
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Badanie Huguet 2022
Czesciowy wynik
w skali Mayo 0(0.25) 0(1.25)
Stezenie CRP*, mediana (IQR) [mg/dl] 0,25 (0,3) 0,4 (0,73)
Stezenie kalprotektyny
w kale**, mediana (IQR) [ng/g] 30 (64,0) 93 (216,0)
Minimalne stezenie INF, mediana (IQR),
5,2 (5,8 12,7 (5,8
[Hg/d] &8 68
5 mg/kg co 7 tyg. n/d 1(3,3)
5 mg/kg co 6 tyg. n/d 15 (50,0)
Eskalacja dawki INF
i.v., n (%)
5 mg/kg co 5 tyg. n/d 1(3,3)
5 mg/kg co 4 tyg. n/d 13 (43,34
Interwencja

W protokole badania nie opisano strategii terapeutycznej —
zostata ona okredlona na podstawie rzeczywistej praktyki
klinicznej. Decyzja o zmianie leczenia (z i.v. na s.c.) byla
niezalezna od decyzji o wigczeniu chorego do badania.

e INF w standardowej dawce 5 mg/kg co 8 tyg. i.v.
e INF z eskalacjg dawki >5mg/kg co 8 tyg.

Chorzy z obydwu grup przeszli na standardowg dawke INF
120 mg co 2 tyg. s.c.

Interwencja badana

Interwencja kontrolna n/d

Na poczagtku badania chorzy stosowali wspomagajaca

R E TR RN EERIREE terapie immunomodulujgca: tiopuryng oraz MTX.

Punkty koncowe
Punkty kohcowe w podgrupie chorych stosujgcych INF i.v. w
standardowym dawkowaniu:

e biomarkery stanu zapalnego;
stezenie INF w czasie leczenia.

Uwzglednione w analizie

e punkty koncowe w podgrupie chorych stosujacych INF i.v.
w  zintensyfikowanym dawkowaniu oraz dla chorych
Nieuwzglednione w analizie ogotem (bez podziatu na dawkowanie INF i.v.);
e wyniki dotyczace zmian dawkowania INF oraz danych
na temat ciggtosci leczenia.

*prawidtowa warto$¢ CRP <5 mg/I
**prawidiowa wartosc¢ kalprotektyny <200 pg/g

24 \W publikacji wskazano 43,4%, przyczyna rozbieznosci nieznana
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7.2.2. Ocena skutecznosci INF s.c. w poréwnaniu z INF i.v.

w populacji chorych na ChLC i WZJG

Badanie REMSWITCH i REMSWITCH-LT

Do badan REMSWITCH i REMSWITCH-LT wigczani byli chorzy z ChLC lub WZJG leczeni
INF i.v. i bedgcy w remisji klinicznej bez stosowania kortykosteroidéw (zdefiniowanej jako

czesciowy wynik w skali Mayo < 2 lub wskaznik aktywnosci Harvey’a-Bradshawa < 4).

W ramach leczenia INF i.v. chorzy mogli stosowac rézne schematy leczenia: 5 mg/kg Q8W,
10 mg/kg Q8W, 10 mg/kg Q6W, 10 mg/kg Q4W. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono
wyniki wytgcznie dla dawkowania zgodnego z ChPL Remsima® tj. dawki standardowej

5 mg/kg Q8W oraz zintensyfikowanej 10 mg/kg Q8W.

Wszyscy wtgczeni do badania chorzy przyjmujgcy INF i.v. mieli mozliwos¢ zmiany leczenia na
INF s.c. w dawce 120 mg Q2W. Warto jednak zaznaczy¢, u chorych z nawrotem choroby

mozliwe byto zwiekszenie dawki INF s.c. do 240 mg Q2W, co stanowi ograniczenie badania®.
Badania Huguet 2022 oraz lborra 2024

W badaniach Huguet 2022 i Iborra 2024 oceniono skutecznosc¢ leczenia INF s.c. w populacji
chorych z rozpoznaniem nieswoistego zapalenia jelit (populacja ogétem: 55,0% chorych
z ChLC oraz 45,0% chorych z WZJG w badaniu Huguet 2022 oraz odpowiednio 66,4% i 33,6%
w badaniu Iborra 2024). Wszyscy chorzy byli w remisji klinicznej przez co najmniej 3 miesigce
(badanie Huguet 2022) lub 24 tygodnie (badanie Iborra 2024). Remisje kliniczng definiowano
jako wynik wskaznika Harveya Bradshawa (HBI) <4 dla chorych z rozpoznaniem ChLC lub
wyniku <2 w czesciowej skali Mayo dla chorych z WZJG. W badaniu Huguet 2022 podano

réwniez informacje, ze chorzy nie przyjmowali kortykosteroidéw w czasie ostatnich 3 miesiecy.

25 Dawkowanie 240 mg Q2W jest niezgodne z ChPL Remsima® oraz dokumentem EMA EPAR 2020,
zgodnie z ktérym zalecane dawkowanie INF s.c. to 120 mg Q2W niezaleznie od masy ciata chorych
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W obu badaniach wyrézniono dwie grupy chorych stosujgcych:

e standardowg dawke INF i.v., tj. 5 mg/kg co 8 tyg.;
¢ zintensyfikowang dawke INF i.v., tj. >5 mg/kg co 8 tyg. lub podawang czesciej niz co

8 tyg.

Wszystkich chorych w badaniu Huguet 2022 obserwowano przez co najmniej 3 miesigce.
Natomiast wyniki przedstawiono dla 3 i 6 miesiecy. W badaniu Iborra 2024 okres obserwacji
wynosit co najmniej 12 miesiecy. W ramach analizy przedstawiono wyniki dla 12., 24. oraz 52.

tygodnia obserwaciji.

Ocene skutecznosci w badaniach obserwacyjnych przedstawiono dla nastepujgcych punktow

koncowych:

e nawrot kliniczny;
e biomarkery stanu zapalnego (CRP, stezenie kalprotektyny w kale);

e stezenie INF w czasie leczenia (Ciougn)-
Szczegoétowe dane przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.2.2.1. Nawrét kliniczny

Nawrét kliniczny w badaniach REMSWITCH oraz REMSWITCH-LT zdefiniowano jako
czesciowy wynik w skali Mayo >2 lub wskaznik Harvey’a-Bradshawa >4, prowadzacy do
eskalacji dawki lub wzrostu stezenia kalprotektyny w kale o >150 ug/g w poréwnaniu

z wartosciami poczgtkowymi.

WSsrdd chorych przyjmujgcych standardowg dawke INF i.v. (5 mg/kg Q8W), ktérzy zmienili
leczenie na INF s.c., nawrét choroby nastgpit maksymalnie u 10,2% chorych do 6. miesigca

leczenia INF s.c.?®. W badaniu REMSWITCH-LT, ktére stanowito przediuzenie badania

26 Wsrod 22 chorych, u ktérych wystgpit nawrot choroby w czasie pierwszych 6 miesiecy po zmianie
leczenia z INF i.v. na INF s.c. u 15 chorych zwigkszono dawkowanie INF s.c. do 240 mg Q2W (w tym
u 10 chorych przed V1, u 3 chorych miedzy V1 i V2 oraz u 2 chorych miedzy V2 i V3). Eskalacja dawki
INF umozliwita ponowne uzyskanie remisji klinicznej u 14 z 15 chorych oraz uzyskanie zaréwno remisji
klinicznej jak i biologicznej (kalprotektyna w kale < 150 pg/g) u 12 z 15 chorych w czasie V3. Omawiane
dane dotyczg zaréwno dawkowania niezgodnego z ChPL Remsima® (10 mg/kg Q6W, 10 mg/kg Q4W)
oraz standardowego i zintensyfikowanego dawkowania, zgodnego z ChPL Remsima® (5 mg/kg Q8W,
10 mg/kg Q8W).
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REMSWITCH, odsetek chorych z nawrotem choroby utrzymywat sie na wzglednie

niezmienionym poziomie az do 18 (+ 3) miesigca badania i wyniost maksymalnie 13,8%?’.

Wyniki w populacji chorych stosujgcych zintensyfikowang dawke INF i.v., ktérzy zmienili
leczenie na INF s.c. sg zbiezne z wynikami dla dawki standardowej INF i.v. Nawrét kliniczny
raportowano u 7,3% chorych w badaniu REMSWITCH oraz u 15,8% chorych w 6. mies.
a takze 18,4% chorych w 12.(+£3) i 18.(x3) mies. badania.

W czasie trwania badania Huguet 2022 u wszystkich chorych za wyjgtkiem jednego
raportowano remisje kliniczng definiowang jako wynik wskaznika HBI<5 oraz wynik czesciowej
skali Mayo <2. U jednego chorego wystgpito tagodne zaostrzenie choroby po 3 miesigcach,

w zwigzku z czym byt on leczony budezonidem.

Przez caly czas trwania badania Iborra 2024, po zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c.,
wszyscy chorzy znajdowali sie w remisji klinicznej (HBI<4 lub wynik w czesciowej skali Mayo
<2) oraz w remisji biochemicznej (stezenie CRP <5 mg/l oraz stezenie kalprotektyny w kale
<250 pg/qg).

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 68.

Czestosé¢ wystepowania nawrotéw klinicznych u chorych na WZJG i ChLC, ktérzy
stosowali standardowa dawke INF i.v. (5 mg/kg Q8W) w badaniu REMSWITCH oraz
REMSWITCH-LT

INF 5 mg/kg Q8W-> INF s.c. 120 mg Q2W
n (%) N

Badanie
(publikacja)

Populacja

Nawrét kliniczny

4 (6,8)
(gigsivr\]/ggzg) WZJG + ChLC 6 (10,2) 59
6(10,2) 59
7(12,1) 58
(R 12miess | wziG +chic 5 (138) =
8 (13,8)** 58

21 Wsrod 34 chorych, u ktérych wystgpit nawrét choroby w czasie badania REMSWITCH-LT, u 28
chorych zwigkszono dawkowanie INF s.c. do 240 mg Q2W lub 120 mg Q1W. Eskalacja dawki INF
umozliwita ponowne uzyskanie remisji klinicznej u 23 z 28 chorych. Omawiane dane dotyczg zaréwno
dawkowania niezgodnego z ChPL Remsima® (10 mg/kg Q6W, 10 mg/kg Q4W) oraz standardowego
i zintensyfikowanego dawkowania, zgodnego z ChPL Remsima® (5 mg/kg Q8W, 10 mg/kg Q8W).
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*V1 — 4-8 tyg. po zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c., V2 — 8-16 tyg. po zmianie leczenia z INF i.v.
na INF s.c., V3 — 16-24 tyg. po zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c.

**autorzy publikacji Buisson 2024 na wykresie podali wartos¢ n (%) wynoszgcg 7 (13,7) oraz N=51.
Przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Adane dla 12 + 3 mies. oraz 18 £ 3 mies.

Tabela 69.

Czestos¢ wystepowania nawrotéw klinicznych u chorych na WZJG i ChLC, ktorzy
stosowali zintensyfikowana dawke INF i.v. (10 mg/kg Q8W) w badaniu REMSWITCH

INF 10 mg/kg Q8W-> INF s.c. 120 mg Q2W

n (%) N

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.] Populacja

Nawrét kliniczny

V1* 3(7.3) 41
REMSWITCH .

(Buisson 2023) V2 WZJG + ChLC 3(7,3) 41
V3* 3(7,3) 41
6 mies. 6 (15,8) 38

REMSWITCH-LT A
(Buisson 2024) 12 mies. WZJG + ChLC 7 (18,4) 38
18 mies.N 7 (18,4) 38

*V1 — 4-8 tyg. po zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c., V2 — 8-16 tyg. po zmianie leczenia z INF i.v.
na INF s.c., V3 — 16-24 tyg. po zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c.

**autorzy publikacji Buisson 2024 na wykresie podali wartosé n (%) wynoszacg 7 (21,2) oraz N=33.
Przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Adane dla 12 £ 3 mies. oraz 18 £+ 3 mies.

7.2.2.2. Biomarkery stanu zapalnego
Kalprotektyna w kale i biatko CRP

W badaniu REMSWITCH stezenie kalprotektyny w kale w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi utrzymywato sie na wzglednie statym poziomie zaréwno miedzy 4.-8. tyg., jak
i 8.-16. tyg. po zmianie leczenia na INF s.c.. Nie raportowano réznic istotnych statystycznie
dla zmiany stezenia kalprotektyny w okresach obserwacji 4.-8. tyg. oraz 16.-24. tyg.
w porownaniu z wartosciami poczgtkowymi. Istotng statystycznie réznice na korzysc INF s.c.
w poréwnaniu do INF i.v. raportowano jedynie dla najdtuzszego okresu obserwacji,

wynoszgcedo 16.-24. tyg.— stezenie kalprotektyny w kale wyniosto 18 ug/ml.

W populacji chorych, ktérzy leczeni byli zintensyfikowang dawkg INF i.v., nie raportowano
istotnych statystycznych réznic miedzy stezeniem kalprotektyny w ocenianych okresach

obserwacji a wartosciami poczgtkowymi.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 70.
Zmiana stezenia kalprotektyny w kale u chorych na WZJG i ChLC, ktérzy stosowali
standardowa dawke INF i.v. (5 mg/kg Q8W) w badaniu REMSWITCH

INF 5 mg/kg Q8W-> INF s.c. 120 mg

cenlze OBS [tyg.] Populacja Q2w

(publikacja)
Mediana (IQR) N

Kalprotektyna w kale [ug/ml]

30 (15; 79)

REMSWITCH

(Buisson 2023) WZzJG + ChLC 30 (11; 82) 59 p=0,45

18 (8; 21) 59 p=0,029

*V1 — 4.-8. tyg. po zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c., V2 — 8.-16. tyg. po zmianie leczenia z INF i.v.
na INF s.c., V3 — 16.-24. tyg. po zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c.

**istotno$¢ podana w publikacji, dotyczy zmiany wzgledem wartosci poczatkowej; mediana (IQR): 32
(14; 59)

Tabela 71.
Zmiana stezenia kalprotektyny w kale u chorych na WZJG i ChLC, ktérzy stosowali
zintensyfikowang dawke INF i.v. (10 mg/kg Q8W) w badaniu REMSWITCH

INF 10 mg/kg Q8W-> INF s.c. 120 mg

RO OBS [tyg.] Populacja Q2W

(publikacja)

Kalprotektyna w kale [ug/ml]
WZJG + ChLC 39 (28; 109) 41 p=0,81
72 (19; 141) 41 p=0,99

*BL — wartos$¢ na poczatku badania (ang. baseline), V1 — 4.-8. tyg. po zmianie leczenia z INF i.v. na INF
s.c., V2 — 8.-16. tyg. po zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c., V3 — 16.-24. tyg. po zmianie leczenia
Z INF i.v. na INF s.c.

**istotno$¢ podana w publikacji dotyczy zmiany wzgledem wartosci poczatkowej; mediana (IQR): 53
(17; 105)

REMSWITCH
(Buisson 2023)

W badaniu Huguet 2022 w analizowanym okresie obserwacji stezenia biomarkeréw stanu
zapalnego (CRP i kalprotektyny w kale) nie ulegty znaczgcym zmianom w poréwnaniu do
wartoéci poczgtkowych tj. wartosci w momencie zmiany leczenia z INF i.v. na INF s.c. Stezenie

CRP jak i kalprotektyny w kale osiggneto najnizszg wartos¢ w 6. miesigcu obserwacji.

W badaniu Iborra 2024 w analizowanym okresie obserwacji obserwowano utrzymujgcg sie
normalizacje biomarkeréw stanu zapalnego. Stezenie CRP utrzymywato sie na statym
poziomie 0,4 mg/l, a stezenie kalprotektyny w kale utrzymywato sie w normie (<200 pg/g) we

wszystkich punktach czasowych.

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Tabela 72.
Stezenie biomarkerow stanu zapalnego u chorych, ktérzy stosowali standardowa dawke
INF i.v. (5 mg/kg Q8W) w badaniach Huguet 2022 i Iborra 2024

Badanie OBS INF i.v. 5 mg/kg — INF s.c. 120 mg Q2w
blikaci ; Populacja i IS*
(publikacja) [mies.] Mediana (IQR)? N

Stezenie CRP [mg/dl] (prawidliowa wartos¢ <5 mg/l)

NIE
0,3 (0,5) 30 0>0,05
Huguet 2022
02 (0.27) 21 pL\IO“%)S
WZJG + ChLC ’
3(12tyg.) 0,4 (0,4; 1) 114 b/d
Iborra 2024 ECYEZRYB)] 0,4 (0,2; 1,4) 114 b/d

12 (52 tyg.)
Stezenie kalprotektyny w kale [ug/g] (prawidtowa wartos¢ <200 ug/g)

0,4 (0,4, 0,9)

NIE
36 (98,5) 30| S0
Huguet 2022

24 (51,0) 21 l\gEOS

WZJG + ChLC P>

3 (12 tyg.) 47 (30; 139) 114 | bid

e 6 (24 tyg) 36 (20 142) 114 | b/

12 (52 tyg.) 69 (30; 164) 114 | bid

*wartos¢ p podana przez autoréw publikacji Huguet 2022; dla poréwnania z wartoscig poczatkowa, tj.
mediana (IQR) dla CRP wynosita 0,25 (0,3) mg/dl, a dla kalprotektyny w kale wynosita 30 (64,0) ug/g.
W publikacji Iborra 2024 nie analizowano statystycznie zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych

w badaniu Huguet 2022 wartos¢é IQR podano jako 1 liczbe (prawdopodobnie jako réznica Ill. i I.
kwartyla), natomiast w badaniu Iborra 2024 jako warto$¢ I. i lll. kwartyla

7.2.2.3. Stezenie INF w czasie leczenia
W badaniu Iborra 2024 czasie trwania badania po zmianie leczenia z podania dozylnego na
podskorne stezenie INF przez caty okres obserwaciji (52 tyg.) wynosito >16 ug/ml, wskazujac

na wynik bedgcy powyzej stezenia uznawanego za terapeutyczne dla analizowanej

interwencji.

W czasie trwania badania raportowano znaczny wzrost stezenia INF w surowicy zaréwno po

3 jak i 6 miesigcach obserwacji po zmianie leczenia z i.v. na s.c.

Szczegbty przedstawiono ponize;j.
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Tabela 73.
Mediana stezenia INF w surowicy (Cuougn) u chorych, ktérzy stosowali standardowa
dawke INF i.v. (5 mg/kg Q8W) w badaniach Huguet 2022 i Iborra 2024

Badanie OBS b _ INFi.v. 5 mg/kg — INF s.c. 120 mg Q2W .
I ; opulacja IS
(publikacja) [mies.] :
Mediana (IQR) N
Stezenie INF w surowicy [pg/mI]* "
3 (12tyg.) 16,5 (12,4; 21)
Iborra 2024 6 (24 tyg.) 18,3 (12,1; 23,1) 114 b/d
12 (52 tyg.) 16,1 (11,1; 20,4) 114 b/d
WZJG + ChLC
TAK
11,4 (9,86) 30 p=0,001
Huguet 2022 TAK
17,6 (8,4) 21 p<0,001

*wartos¢ p podana przez autoréw publikacji Huguet 2022; dla poréwnania z wartoscig poczatkowa, tj.
mediana=5,2 (IQR: 5,8) pg/dl. W publikacji Iborra 2024 nie analizowano statystycznie zmiany wzgledem
wartosci poczatkowych

w badaniu Huguet 2022 wartos¢ IQR podano jako 1 liczbe (prawdopodobnie jako réznica Ill. i I.
kwartyla), natomiast w badaniu Iborra 2024 jako wartos¢ 1. i lll. kwartyla

My badaniu Huguet 2022 podano jednostke pg/dl
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 74.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan

Wyniki w bazie Wynik w
The Cochrane bazie
Library Embase

Wynik w bazie
Medline [All
HEIE

Zapytanie

#1

("remsima" OR "inflextra" OR "inflectra" OR
"remicade” OR "renflexis" OR "CT-P13" OR
"infliximab" OR "MAb cA2" OR "Monoclonal
Antibody cA2" OR "infliximab" OR "abp 710" OR
"abp710" OR "avakine" OR "avsola" OR "bcd 055"
OR "bcd055" OR "bow 015" OR "bow015" OR

[All text]

[ab, ti, kw]

AN
“cmab 008" OR "cmab008" OR "ct p13" OR "ctp13" 59 124 2996 38 140
OR "flixabi" OR "gb 242" OR "gh242" OR "gp 1111"
OR "gpl1111" OR "ixifi" OR "pf 06438179" OR "pf
6438179" OR "pf06438179" OR "pf6438179" OR
"revellex" OR "ro6897845" OR "sti 002" OR "sti002"
OR "ta 650" OR "ta650" OR "zessly")
("subcutane"ous" OR "sub"cutaneously" OR 223 186 43 787 297 604
subcutanous")M"
#1 AND #2 860 327 1138
#3 AND [embase]/lim !\IOT_([embase]lllm AND n/d n/d 808
[medline]/lim)
#3 z filtrem czasowym 01.01.2024-08.01.2025 75 397 n/d
#4 z filtrem czasowym 01.01.2024-08.01.2025 n/d n/d 119

~publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (35), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita: Cochrane Reviews 3, Cochrane Protocols 1
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
AMA W strategii nie uwzgledniono skrétéw s.c. oraz sc ze wzgledu na mozliwe poszerzanie wynikéw
wyszukiwania w przypadku ich zastosowania
Data wyszukiwania: 08.01.2025 r.
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7.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 75.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA infliximab 20
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Remsima 12
ADRReports
(Europejska.bazg danyph zgioszen o] poqejrzewanych (infliximab OR Remsima) 1
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/
WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (infliximab OR Remsima) 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/
FDA infliximab 107
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Remsima 1
The U.S. National Institutes of Health (infliximab OR Remsima) AND 55
https://clinicaltrials.qov/ (subcutaneous OR s.c. OR SC)
EU Clinical Trials Register (infliximab OR Remsima) AND 150
www.clinicaltrialsregister.eu (subcutaneous OR s.c. OR SC)
_ URPLWMIPB* , infliksymab 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) _
https://www.gov.pl/web/urpl/ Remsima 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 08.01.2025 r.


http://www.ema.europa.eu/
http://www.vigiaccess.org/
http://www.fda.gov/default.htm
https://clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/
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7.5. Charakterystyka przegladu systematycznego witaczonego do analizy

Tabela 76.

Charakterystyka przegladu systematycznego wiaczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Seitenls AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

AMSTAR 2

Cook: 5/5

Klasyfikacja

Caporali 2021 AOTMIT: 1A

Skala AMSTAR 2:

przeglad o niskiej
jakosci

Baza Embase (Embase,
Medline, PubMed), baza
Cochrane (Cochrane
Central Register of
Controlled Trials,
Cochrane Database of
Systematic Reviews,
Database of Abstracts of
Reviews of Effects, Health
Technology Assessment
database).
Poszukiwano artykutow
opublikowanych od
stycznia 2009 r. do
sierpnia 2019 r.

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa INF s.c.

w porownaniu do INF i.v.,
adalimumabu i etanerceptu oraz
ich odpowiednich lekéw
biopodobnych (na podstawie
danych historycznych) w leczeniu
chorych na RZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 13 badanh
RTC, przedstawionych w 16 publikacjach, w tym 6 badan dla
infliksymabu.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego
oraz metaanalizy stwierdzono, ze INF s.c. jest technologig
o korzystniejszej lub poréwnywalnej ocenie stosunku korzysci
do ryzyka w zakresie wszystkich ocenianych punktéw
koncowych w odniesieniu do INF i.v., adalimumabu
i etanerceptu w leczeniu RZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

INF s.c. byt poréwnywalnie skuteczny lub lepszy wzgledem INF
i.v. w zakresie wigkszosci punktow koncowych dot. oceny
skutecznosci, w tym w wynikach DAS28, CDAI i SDAI,
odpowiedzi ACR, i miarach remisji choroby (w tym DAS28-
CRP, DAS28-0B, remisji CDAI, remisji SDAI oraz remisji wg
definicji Boolean oraz ACR/EULAR) i CDAI-LDA zaréwno w
30- tygodniowym, jak i 54-tygodniowym okresie obserwaciji
(istotnos$¢ statystyczna nie zostata oceniona przy uzyciu p-
wartosci). Zgodnie z opinig autoréw metaanalizy, odnotowane
réznice miedzy grupami mogg wynikaé z profilu
farmakokinetycznego INF s.c. — minimalne stezenia INF s.c.
W surowicy sg wyzsze niz prég terapeutyczny.
Przewage INF s.c. nad adalimumabem/etanerceptem wykazano
w przypadku czestosci wystepowania remisji DAS28 (kryteria
CRP/OB), odpowiedzi EULAR (kryteria CRP/OB), ACR20,
remisji CDAI, CDAI LDA, remisji SDAI, w zakresie SAE
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala

Badanie Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

AMSTAR 2

Whnioski

Bazy Medline, Embase,

i przerwania leczenia z powodu AEs (istotnos$¢ statystyczna nie
zostata oceniona przy uzyciu p-wartosci).

Cook: 5/5

Klasyfikacja

Chetwood AOTMIT: IA

2024

Skala AMSTAR 2:
Przeglad o bardzo

niskiej jakosci

Cochrane i Scopus.
Data ostatniego

2023r.

Ponadto przeszukano
strony internetowe

2023, w tym Digestive

Crohn’s and Colitis
Organisation Congress,
British Society of
Gastroenterology Annual
Meeting, United European
Gastroenterology Week.

wyszukiwania: 3 stycznia

gtdwnych konferencji, ktore
odbyly sie w latach 2018 —

Diseases Week, European

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa INF s.c.
w poréwnaniu do INF i.v., w
leczeniu chorych na nieswoiste
choroby zapalne jelit.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 15
badan, w ktérych uczestniczylo tacznie 1 371 chorych
leczonych INF i.v. przez co najmniej 3 miesigce.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego
oraz metaanalizy stwierdzono, ze zmiana formy podania INF z
dozylnej na podskdrng wigze sie z utrzymaniem wysokiego
wskaznika remisji klinicznej oraz niskim odsetkiem zdarzen

niepozadanych. Ponadto wyniki te sg spdjne dla ré6znych

podtypéw choroby oraz w przypadku chorych, ktérzy przed
zmiang leczenia stosowali schemat zwigkszonej dawki INF i.v.
(= 3 miesiecy stosowania dawki < 10 mg/co 6 tygodni).

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
przeglad o niskiej
jakosci

Elford 2024

Bazy Medline (via Ovid),
EMBASE, EMBASE
Classic, PubMed, baza
Cochrane (Cochrane
Central Register of
Controlled Trials i The
Cochrane IBD Review
Group Specialised Trials

Register).
Poszukiwano artykutow
opublikowanych od 1
stycznia 2003 r. do 28
stycznia 2024 r.

Ocena skutecznosci lekow
biologicznych podawanych
podskornie w poréwnaniu z
lekami podawanymi dozylnie w
leczeniu chorych na nieswoiste
choroby zapalne jelit.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 20
badan. Dwa badania byly badaniami RCT, w tym jedno badanie
porownujgce INF s.c. vs i.v. Osiemnascie badan byto badaniami
kohortowymi (1 prospektywne badanie kliniczne, 12
prospektywnych badan kohortowych oraz 5 badan
retrospektywnych) w tym 7 badan poréwnywato INF s.c. vs INF
iv.
Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego
oraz metaanalizy stwierdzono, ze dozylna oraz podskérna
posta¢ lekéw biologicznych ma podobng skutecznosé jako
terapia podtrzymujgca w leczeniu NChZJ. Analiza nie wykazata
wyraznej wyzszej skutecznosci INF s.c nad terapig INF i.v.,
natomiast sugeruje, ze wybor formy podania INF podskérnie lub

dozylnie powinien by¢ determinowany przez aspekty

praktyczne, tj. perspektywa ekonomii zdrowia. Chorzy
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

przyjmujacy INF s.c. vs INF i.v. wymagajg mniejszych zasobéw
opieki zdrowotnej (mi.in. 16zek w osrodkach infuzyjnych) oraz
minimalizujg ilo$¢ podrézy do osrodkéw infuzyjnych, co moze
mie¢ potencjalny wptyw opieki zdrowotnej na srodowisko.
Dodatkowo INF s.c. moze by¢ preferowany ze wzgledu na
potencjalnie nizsze ryzyko immunogennosci (moze to
zmniejszy¢ potrzebe terapii immunomodulujace;j).

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jako$ci

Peyrin-Biroulet
2024

Bazy PubMed oraz
Embase. Dodatkowo
przeprowadzono rgczne
wyszukiwanie
odpowiednich zrodet szarej
literatury, w tym strony
internetowe Europejskiej
Organizaciji ds.
Nieswoistych Choréb
Zapalnych Jelit oraz
Europejskiej Agencji
Lekdw.
Poszukiwano artykutow
opublikowanych od 1997 r.
do 1 grudnia 2022 r.

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa INF s.c.

w poréwnaniu do INF i.v. oraz
wedolizumabu w leczeniu
podtrzymujacym chorych na
nieswoiste choroby zapalne jelit
nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 7
badan (9 publikacji) odnoszgcych sie do ChLC oraz 7 badan (9
publikacji) odnoszacych sie do WZJG, z czego 4 badania w
kazdej z grup odnosz3 sie do INF.

U chorych na ChLC w ocenie osiggniecia remis;ji klinicznej
wszystkie metody leczenia, z wyjatkiem WED s.c. 108mg co 2
tyg., okazaly sie skuteczniejsze niz PLC. Sposrdd 7 ocenionych
metody INF s.c. 120mg co 2 tyg. byt na 1. miejscu, a nastepnie
INF i.v. 10mg/kg co 8 tyg.

U chorych na WZJG w ocenie osiggniecia remisji klinicznej
wszystkie metody leczenia okazaly sie skuteczniejsze niz PLC.
Na pierwszym miejscu byt INF s.c. 120 mg co 2 tyg., natomiast
INF i.v. 10mg/kg co 8 tyg. byt na 4. miejscu. Dodatkowo INF s.c.

120 mg co 2 tyg. wykazat najwyzszg skutecznos¢ w procesie
gojenia sie btony sluzowej u chorych z umiarkowanym do
ciezkiego WZJG bez wczesniejszego stosowania leczenia TNF.

We wszystkich wskazaniach dobrze udokumentowane wyzsze
stabilne poziomy INF w surowicy uzyskane poprzez stosowanie
INF s.c. mogg wykazywaé wiekszg skutecznos¢ w utrzymaniu
efektu leczenia w poréwnaniu z bardziej zmiennymi poziomami
INF w surowicy zwigzanymi ze stosowanie INF i.v. Natomiast
wyzsze szczytowe poziomy INF w surowicy spowodowane
stosowaniem INF i.v. mogg mie¢ wigksze znaczenie dla indukciji
odpowiedzi w poréwnaniu ze stosowaniem INF s.c.
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7.6. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 77.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja
Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) in_Ri
Caporali 2021  Chetwood 2024  Elford 2024 Pey”goBz';O”'Et
Czy pytanie badawcze i kryteria wlaczenia zostaly opracowane zgodnie ze
Tak Tak
schematem PICO?
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana przed .
: = : Tak Nie Tak Tak
jeqgo przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu uzasadniaja wyb_or me.tody!(l badan uwzglednianych Tak Tak Nie Nie
podczas selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? Tak Tak Tak Tak
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow? Tak Tak Tak Tak
. . . o Nie mozna . Nie mozna
?
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow? odpowiedzieé Nie Tak odpowiedzieé
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich . . . .
: Nie Nie Nie Nie
wykluczenia?
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodnq ze schematem PICO) charakterystyke Tak Tak Tak Tak
badan wiaczonych?
Czy ryzyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Tak Tak Tak Tak
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdeqgo witaczonego badania?
Czy przedstawiono dane na temat zrodla'flnansowanla kazdego z wiaczonych Nie Nie Nie Nie
badan?
Tak Tak Tak Tak
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Publikacja
Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) N R
Caporali 2021  Chetwood 2024  Elford 2024 - eY"D-Bloulet

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym
12. poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy
danych? (dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutlowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono potencjalne

13. ryzyko zwigzane z btedem systematycznym w odniesieniu do wigczonych
badan?

14.

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej heterogenicznosci
wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang. publication bias) oraz
15. rzeanalizowano jeqo prawdopodobny wpltyw na wyniki? (dotyczy przeglagdow

systematycznych z ilosciowa syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie ze zrédtem
finansowania przegladu?

Przeglad o
bardzo niskiej
jakosci

Przeglad o
bardzo niskiej
jakosci

Przeglad o
niskiej jakosci

Przeglad o
niskiej jakosci

Jakosé przegladu systematycznego

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
**prak informacji na temat finansowania
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7.7. Charakterystyka badan RCT witaczonych do analizy

7.7.1. Badanie Schreiber 2021

Badanie CT-P13 1.6 (Schreiber 2021)

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, z grupami rownolegtymi, fazy |

Badanie podzielono na dwie czesci: czes¢ 1. dotyczyta doboru dawki, czesé¢ 2. dotyczyta oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa

Opierajac sie na dowodach skutecznosci i ustaleniach dotyczacych doboru dawki w czesci 1, rozpoczeto
czes¢ 2. Do badania wiaczono chorych nieleczonych inhibitorami czynnika martwicy nowotworéow
z aktywnym WZJG (catkowity wynik w skali Mayo 6-12 punktow z wynikiem dla oceny endoskopowej 22)
lub ChLC (wynik CDAI 220-450 punktow)

Identyfikator badania: NCT02883452;

Opis metody randomizacji: tak; randomizacje przeprowadzono w 6. tyg. (do 6. tyg. miata miejsce faza indukc;ji
dawki) badacze lub koordynatorzy badan klinicznych randomizowali chorych w stosunku 1:1 do grupy INF s.c.
lub INF i.v. przy uzyciu interaktywnego internetowego systemu odpowiedzi, zgodnie z harmonogramem
randomizacji, wygenerowanym przez biostatystyka.

Przeprowadzono randomizacje blokowa, ktérej poddano chorych, ktérzy otrzymali 2 petne dawki INF i.v. bez
udokumentowanych zagrozen bezpieczenstwa (zgodnie z oceng badacza). W kazdym bloku taka sama liczba
chorych zostata przydzielona do kazdego ramienia. Chorych stratyfikowano wedtug: aktualnego leczenia AZA,
6-MP lub MTX (stosowany vs. niestosowany), odpowiedzi klinicznej (odpowiedz vs. brak odpowiedzi?®), masy
ciata (<80 vs. 280 kg) oraz rodzaju NChzZJ (WZJG vs. ChLC);

Zaslepienie: brak, zaslepienie nie zostalo przeprowadzone ze wzgledu na otwarty projekt badania. Wszystkie
dane endoskopowe zawarte w manuskrypcie zostaly poddane centralnemu przegladowi, przeprowadzonemu
przez niezaleznych recenzentéw za$lepionych na przydziat leczenia przy uzyciu sparowanego odczytu
z algorytmem rozstrzygania,;

Opis utraty chorych z badania: tacznie z badania utracono 28 (21,4%) z 131 zrandomizowanych chorych
w tym:
e sposrdéd 66 chorych z grupy INF s.c. utracono tgcznie 12 (18,2%) chorych, w tym:

e w fazie 2. badania utracono 11 (16,7%) chorych, w tym: po 4 (6,1%) chorych z powodu progresji
choroby oraz decyzji badacza?®, 2 (3,0%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu
oraz 1 (1,5%) chorego z powodu zdarzen niepozadanych?’;

e po zakonczeniu fazy 2. badania utracono 1 (1,5%) chorego z powodu utraty z okresu obserwacji;

e  sposrdd 65 chorych z grupy INF i.v. utracono tgcznie 16 (24,6%) chorych, w tym:

e w fazie 2. badania utracono fgcznie 15 (23,1%) chorych, w tym: po 5 (7,7%) chorych w zwigzku
z progresja choroby oraz z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (4,6%) chorych z powodu
zdarzen niepozgdanych3! oraz po 1 (1,5%) chorym z powodu decyzji badacza®® oraz z innych
powodow;

e po zakonczeniu fazy 2. badania utracono 1 (1,5%) chorego z powodu utraty z okresu obserwacji;

Skala Jadad: 3/5 (badanie otwarte);

28 dla WZJG wedtug czesciowego wyniku Mayo, a dla ChLC wedtug wyniku CDAI-70

29 przerwanie leczenia byto spowodowane brakiem skutecznos$ci lub niewystarczajgcymi korzysciami
z leczenia

30 chory przerwat podawanie badanego leku po 50. tygodniu leczenia z powodu niedrobnokomérkowego
raka ptuc 3. stopnia

31 3 chorych w ramieniu przerwato podawanie badanego leku po 14 tygodniach z powodu reakcji na
wlew stopnia 2., tuszczycy stopnia 3. i rozsianej gruzlicy stopnia 3.

32 przerwanie leczenia byto spowodowane brakiem skutecznos$ci lub niewystarczajgcymi korzysciami
z leczenia
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Wyniki dla populacji ITT33: analizy skutecznosci przeprowadzono w populacji wszystkich zrandomizowanych
chorych, ktérzy otrzymali 21 petng dawke (295% przepisanej dawki) badanego leku w tyg. 6., i ktorzy mieli 21
wynik oceny skutecznosci po 6. tygodniu leczenia.

Chorego uznawano za posiadajgcego wynik oceny skutecznosci, jesli odnotowano u niego wykonanie 21
Z ponizszych ocen:

e dla chorych na WZJG: ocena w skali Mayo, elastyczna proktosigmoidoskopia (lub kolonoskopia), lub
wynik SIBDQ;

e dla chorych na ChLC: wynik CDAI, SES-CD lub SIBDQ;

Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich chorych, ktdrzy otrzymali 21 petng (295% przepisanej dawki)
lub czesciowg dawke badanego leku w 6. tygodniu lub pozniej;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Celltrion, Inc;

Liczba osrodkéw: 50 osrodkow w 15 krajach34;

Okres obserwacji: 54 tyg.%5;

Analiza statystyczna: wielko$¢ préby réwna 104 chorym (52 chorych na ramie), byta wymagana do osiggniecia
mocy statystycznej ha poziomie 90% do wykazania nie mniejszej skutecznosci INF s.c. w porownaniu z INF i.v.
w oparciu 0 95% jednostronny przedziat ufnosci przy uzyciu metody najmniejszych kwadratéw. Eksploracyjng

analize statystyczng post hoc przeprowadzono w celu poréwnania farmakokinetyki, skutecznosci i
bezpieczenstwa miedzy ramionami leczenia, przy uzyciu testu t-Studenta, testu t Welcha i testu Fishera.

Jednostronny poziom istotnosci alfa= 0,05.
Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority, zatozono 80% margines poréwnywalnosci.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

Ogolne:

e wiek 18-75r.z.;

e aktywne WZJG lub ChLC;

e prawidlowa czynno$¢ nerek i watroby podczas badania przesiewowego, okreslona przez nastepujgce
parametry:

e kreatynina w surowicy <1,5 x GGN lub szacowany klirens kreatyniny >50 ml/min (wedtug wzoru
Cockcrofta-Gaulta);
o AIAT w surowicy <2,5 x GGN;
e  AspAT w surowicy <2,5 x GGN;
e bilirubina catkowita w surowicy <2 x GGN;
e nastepujgce wyniki laboratoryjnych badan hematologicznych podczas badan przesiewowych:
e hemoglobina 28,5 g/dl (=85 g/l lub 5,28 mmol/l);
e liczba biatych krwinek 23,5 x 103/l (23,5 x 10%/1);
e liczba neutrofili 21,5 x 10%/ul (21,5 x 109/1);
e liczba ptytek krwi 2100 x 103/ul (2100 x 10%/1);

e zdolno$¢ zrozumienia petnego charakteru i celu badania, w tym mozliwego ryzyka i skutkow ubocznych,
wspotpracy z badaczem, zrozumienia ustnych i/lub pisemnych instrukcji oraz dostosowania sie do wymagan
catego badania;

e zgoda na stosowanie medycznie akceptowalnych metod antykoncepciji w trakcie badania i przez 6 miesiecy
po zaprzestaniu stosowania badanego leku;

33 analizy dla populacji ITT (zawierajgcej wszystkich chorych wtgczonych do badania) przeprowadzono
w czesci 1. badania

34 chorych poddano badaniom przesiewowym w 62 szpitalach i osrodkach badan klinicznych w 16
krajach

35 faza indukcji trwata do 6. tygodnia obserwacji (cze$¢ 1. badania). Obserwacja kliniczna po
randomizowanym okresie leczenia trwata do 30. tygodnia (ij. 8 tygodni po ostatniej dawce INF i.v.). Od
30. tygodnia chorzy w ramieniu INF i.v., ktérzy przeszli na otrzymywanie INF s.c. byli obserwowani do
54. tygodnia
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WZJG:

e aktywne WZJG w wywiadzie, zdefiniowane na podstawie catkowitego wyniku Mayo 6-12 punktow,
z endoskopowymi cechami aktywnego zapalenia jelita grubego, na co wskazywata punktacja endoskopowa
22 podczas badania przesiewowego;

e przed pierwszym podaniem badanego leku u chorego wystepowato WZJG trwajgce =3 miesiace;

e brak odpowiedzi na leczenie lub jego nietolerancja, pomimo konwencjonalnego leczenia, w tym
kortykosteroiddow w monoterapii lub ich skojarzenia z 6-MP lub AZA i lekami zawierajgcymi
5- aminosalicylany (5-ASA);

e przyjmowanie statych dawek lub ich brak w okreslonym przedziale czasu:

e AZA lub 6-MP =8 tygodni przed pierwszym podaniem badanego leku;

e MTX 26 tygodni przed pierwszym podaniem badanego leku;

e  kortykosteroidy p.o. w dawce réwnowaznej <20 mg/dobe prednizonu przez =2 tygodnie przed
pierwszym podaniem badanego leku;

e budezonid p.o. w dawce <6 mg/dobe przez =4 tygodnie przed pierwszym podaniem badanego leku;

e 5-ASA p.o. przez 24 tygodnie przed pierwszym podaniem badanego leku;

e w przypadku choroby, trwajgcej > 8 lat, chory musiat posiada¢ udokumentowane dowody na brak raka jelita
grubego lub dysplazji, potwierdzone petnym badaniem kolonoskopowym wykonanym w czasie roku
poprzedzajgcego pierwsze podanie badanego leku;

ChLC:

e wynik CDAI 220-450 punktow;

e spetnienie 21 z ponizszych kryteribw podczas badania przesiewowego:

e stezenie biatka C-reaktywnego >0,5 mg/dL;

e  kalprotektyna w kale >100 ug/g;

e wynik SES-CD 26 punktéw dla ChLC jelita kretego i okreznicy lub =4 punkty, przy uwzglednieniu
owrzodzenia =1 segmentu dla ChLC jelita kretego lub ChLC okreznicy;

e ChLC trwajgce =3 miesigce przed pierwszym podaniem badanego leku;

e brak odpowiedzi na leczenie jego nietolerancja lub przeciwskazania do leczenia aktywnej postaci ChLC,
pomimo petnego i odpowiedniego cyklu terapii kortykosteroidem i/lub lekiem immunosupresyjnym;

e przyjmowanie statych dawek lub ich brak w okreslonym przedziale czasu:

e AZA lub 6-MP przez =8 tygodni przed pierwszym podaniem badanego leku;

e MTX przez 26 tygodni przed pierwszym podaniem badanego leku;

e kortykosteroidy p.o. w dawce réwnowaznej <20 mg/dobe prednizonu przez =2 tygodnie przed
pierwszym podaniem badanego leku;

e budezonid p.o. w dawce <6 mg/dobe przez 24 tygodnie przed pierwszym podaniem badanego leku;

e 5-ASA przez 24 tygodnie przed pierwszym podaniem badanego leku.

Kryteria wykluczenia:

Ogolne:

e lek biologiczny w leczeniu WZJG lub ChLC i/lub inhibitor czynnika martwicy nowotwordw a w leczeniu innych
choréb w wywiadzie;

e alergia na ktorgkolwiek substancje pomocniczg INF lub jakiekolwiek inne biatka mysie i/lub ludzkie, lub
nadwrazliwo$¢ na immunoglobuliny w wywiadzie;

e obecnie lub wystepujgce w przesztosci zakazenia w wywiadzie:

e WZW typu B i C35;

e ostre zakazenie wymagajgce podania doustnych antybiotykdw <2 tygodnie lub pozajelitowe
wstrzykniecie antybiotykow <4 tygodnie przed pierwszym podaniem badanego leku;

e inne ciezkie zakazenia <6 miesiecy przed pierwszym podaniem badanego leku;
nawracajgcy potpasiec lub inne przewlekite lub nawracajgce zakazenie <6 tygodni przed pierwszym
podaniem badanego leku;

e zakazenia ziarniniakowe lub inne ciezkie lub przewlekie zakazenie (takie jak posocznica, ropien lub
zakazenia oportunistyczne lub inwazyjne zakazenie grzybicze, takie jak histoplazmoza)®’;

e stosowanie nastepujacych lekdw, procedur lub zabiegdw w wywiadzie:

36 nie dopuszczono do udziatu w badaniu nosicieli wirusowego zapalenia watroby typu B i C, ale mozna
byto wigczy¢ chorych, u ktérych wyleczono WZW typu B

37 do badania mozna byto wigczy¢ chorego, u ktérego w przesztosci rozpoznano te zakazenia i posiadat
wystarczajgcg dokumentacje dotyczgcg catkowitego wyleczenia




@ Remsima® (infliksymab) w postaci podskdrnej stosowany w petnym
N ANTA ( ymab) w p p ] y w petny 213

zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie CT-P13 1.6 (Schreiber 2021)

e leki biologiczne stosowane w leczeniu WZJG lub ChLC;
e kortykosteroidy podawane pozajelitowo w leczeniu WZJG lub ChLC <2 tygodnie przed badaniem
przesiewowym;
antybiotyki w leczeniu WZJG lub ChLC <2 tygodnie przed pierwszym podaniem badanego leku;
leki alkilujgce < 12 miesiecy przed pierwszym podaniem badanego leku;
talidomid, takrolimus lub cyklosporyna <3 miesigce przed pierwszym podaniem badanego leku;
szczepionka zywa lub zywa atenuowana <4 tygodnie przed pierwszym podaniem badanego leku;
chirurgia jamy brzusznej, w tym miedzy innymi w przypadku czynnego krwawienia z przewodu
pokarmowego, zapalenia otrzewnej, niedroznosci jelit, resekcji przewodu pokarmowego lub ropnia
wewnatrzbrzusznego lub trzustki, wymagajgcego drenazu chirurgicznego <6 miesigcy przed pierwszym
podaniem badanego leku;

o czedciowa i catkowita kolektomia przed pierwszym podaniem badanego leku;

e stosowanie zywienia pozajelitowego <1 miesigc przed pierwszym podaniem badanego leku;

e stosowanie wylgcznie zywienia dojelitowego przez >3 kolejne dni w czasie miesigca lub dowolnego
pojedynczego dnia <2 tygodnie przed pierwszym podaniem badanego leku;

e schorzenia obejmujgce =1 z ponizszych w wywiadzie:

e niedroznosc¢ jelita cienkiego na podstawie badan obrazowych lub objawoéw klinicznych (np. wzdecia lub

wymioty);

zespot krétkiego jelita;

stomia (np. ileostomia lub kolostomia) <6 miesiecy przed pierwszym podaniem badanego leku;

otyto$¢ (BMI 235 kg/m?);

niekontrolowana cukrzyca, nawet po leczeniu insuling;

niekontrolowane nadcisnienie (okreslane na podstawie skurczowego ci$nienia krwi 2160 mmHg lub

rozkurczowego =100 mmHg);

e nowotwor ztosliwy <5 lat przed rozpoczeciem badania, z wyjgtkiem catkowicie wycietego i wyleczonego
raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy in situ, raka podstawnokomoérkowego skory lub raka
ptaskonabtonkowego skory;

e chioniak, choroba limfoproliferacyjna lub przerost szpiku kostnego;

e niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV wedtug NYHA, ciezka, niekontrolowana choroba serca (niestabilna
dfawica piersiowa lub klinicznie istotne nieprawidtowosci w elektrokardiogramie) lub zawat migsnia
sercowego <6 miesiecy przed rozpoczeciem badania;

e przeszczepianie narzaddw, w tym przeszczepienie/transplantacja rogowki w wywiadzie;

e jakakolwiek niekontrolowana, istotna klinicznie choroba uktadu oddechowego (w opinii badacza), w tym
miedzy innymi przewlekta obturacyjna choroba ptuc, astma, rozstrzenie oskrzeli lub wysiek optucnowy;

e wczesniejsze rozpoznanie lub objawy sugerujgce choroby demielinizacyjne, w tym stwardnienie
rozsiane i zespoét Guillain-Barré;

e stany znaczaco wplywajgce na uktad nerwowy (tj. stany neuropatyczne lub uszkodzenie uktadu
nerwowego);

o wszelkie inne ciezkie ostre lub przewlekte stany kliniczne, ktére mogg zwieksza¢ ryzyko zwigzane
z udziatem w badaniu lub podawaniem badanego produktu lub ktére mogg zakidcaé interpretacje
wynikow badania;

e naduzywanie narkotykéw lub alkoholu w wywiadzie;

e stosowanie innego produktu leczniczego <4 tygodnie lub 5 okreséw poéttrwania (w zaleznosci od tego, ktory
okres byt dtuzszy) przed pierwszym podaniem badanego leku;

e cigza, karmienie piersig lub plan zajscia w cigze/karmienia piersig w czasie 6 miesiecy od ostatniej dawki
badanego leku w wywiadzie;

e przebyta gruzlica w wywiadzie lub aktualne rozpoznanie gruzlicy (rozpoznanie gruzlicy w wywiadzie
indukowato brak mozliwosci wigczenia chorego do badania, pomimo wystarczajgcej dokumentacji
potwierdzajacej catkowite ustgpienie aktywnej gruzlicy);

e narazenie na kontakt z osobg z aktywng gruzlica (cztonkowie rodziny pierwszego stopnia lub
wspotpracownicy);

e nieokreslony wynik testu wydzielania interferonu-y (IGRA) lub rozpoznanie utajonego zakazenia pratkiem
gruzlicy (zdefiniowane jako dodatni wynik testu IGRA z brakiem rozpoznania choroby poprzez RTG klatki
piersiowej) podczas badania przesiewowego. Jesli wynik testu IGRA byt nieokres$lony podczas badan
przesiewowych, mozliwe byto wykonanie 1 powtérnego testu w okresie badan przesiewowych. Jesli wynik
powtdrzonego testu IGRA byt ponownie nieokreslony, chory byt wykluczany z badania. Jesli wynik
powtdrzonego testu IGRA byt ujemny, chory mégt zosta¢ wigczony do badania. Chory, u ktérego
w przesziosci rozpoznano utajong gruzlice, nie mogt zosta¢ wigczony do badania pomimo wystarczajgcej
dokumentacji, Swiadczacej o odpowiedniej profilaktyce.
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WZJG:

e przyjmowane doodbytniczo leki zawierajgce kortykosteroidy lub 5-ASA w leczeniu WZJG <2 tygodnie przed

badaniem przesiewowym w wywiadzie;
ChLC:

e aktywne przetoki jelitowo-pecherzowe, jelitowo-otrzewnowe, jelitowo-skorne i jelitowo-pochwowe <6
miesiecy przed pierwszym podaniem badanego leku w wywiadzie3®,

e >3 zabiegi resekcji jelita cienkiego przed

Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Wiek, mediana (zakres) [lata]
Azjatycka
Rasa, n (%) Biata
Inna

Hiszpanskie
/latynowskie

Pochodzenie Inne niz
etniczne, n (%) hiszpanskie/
latynowskie

Nieznane
Wzrost, mediana (zakres) [cm]
Masa ciata, mediana (zakres) [kg]
BMI, mediana (zakres) [kg/m?]

Czas od rozpoznania NChZJ, mediana
(zakres) [lata]

CRP, srednia (SD) [mg/dI]
FC, srednia (SD) [ug/dl]

Catkowity wynik w skali Mayo (WZJG),
srednia (SD)

Czesciowy wynik w skali Mayo (WZJG),
srednia (SD)

Skala CDAI (ChLC), srednia (SD)
Skala SES-CD, s$rednia (SD)

Skala SIBDQ, WZJG
srednia (SD) chLC

Roéwnoczesne stosowanie
kortykosteroidow we wskazaniu
WZJG/ChLC, n (%)*

38 dozwolone byty przetoki jelitowo-jelitowe bez klinicznie istotnych objawéw (w opinii badacza) oraz
przetoki odbytu bez probleméw z drenazem

pierwszym

Grupa badana

podaniem badanego leku w wywiadzie.
Dane demograficzne (wszyscy zrandomizowani chorzy)

Grupa kontrolna

(INFs.c.) (INFi.v.)
66 65
36 (54,5) 35 (53,8)
33,0 (18; 69) 36,0 (18; 70)

3 (4,5) 4(6,2)

62 (93,9) 60 (92,3)
1(1,5) 1(1,5)
3(4,5) 0(0,0)

62 (93,9) 65 (100,0)
1(1,5) 0(0,0)

170,0 (144,0; 187,0)

171,0 (157,0; 198,0)

66,1 (45,2; 117,0)

69,0 (43,2; 116,2)

23,57 (16,4, 39,94)

23,63 (15,31; 38,28)

5,7 (6,01)

5,85 (6,29)

0,81 (1,44)

0,98 (1,67)/N=64

2094,2 (4 114,17)

2 605,2 (8 757,77)/N=64

7,9 (1,6)/N=38

8,2 (1,66)/N=39

5,4 (1,31)/N=38

5,9 (1,21)/N=39

296,38 (59,21)/N=28

294,75 (59,9)/N=25

10,86 (8,28)/N=28

8,06 (5,82)/N=25

38,1 (9,91)/N=38

34,8 (10,89)/N=38

37,1 (12,73)/N=28

37,8 (11,37)/N=25

22 (33,3)

25 (38,5)
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Leczenie za pomoca Stosowane 29 (43,9)
6-MP, AZA, MTX, n
(%) Niestosowane 37 (56,1) 36 (55,4)

29 (44,6)

WZzJG 38 (57,6) 40 (61,5)
ChLC 28 (42,4) 25 (38,5)
Odpowiedz Obecna odpowiedz 49 (74,2) 52 (80,0)

klinicznaw 6. tyg., n
(%)** Brak odpowiedzi 17 (25,8) 13 (20,0)

Masa ciata w 6. tyg., <80 kg 48 (72,7) 45 (69,2)
n (%) 280 kg 18 (27,3) 20 (30,8)
INTERWENCJA

Rozpoznanie, n (%)

Interwencja badana: INF podawany podskoérnie za pomocg amputko-strzykawki w dawce 120 mg.
Chorzy o masie ciata <80 kg w 6. tyg. otrzymywali 120 mg INF s.c. co 2 tygodnie w pojedynczym wstrzyknieciu;
Chorzy o masie ciata 280 kg otrzymywali 240 mg INF s.c. co 2 tygodnie w 2 wstrzyknigciach.

W przypadku chorych otrzymujgcych INF s.c. 120 mg co 2 tygodnie, od 30. tygodnia zezwolono na zwigkszenie
dawki do INF s.c. 240 mg co 2 tygodnie, jesli utracono poczatkowg odpowiedz na leczenie®.

INF s.c. byt podawany przez pracownika ochrony zdrowia podczas kazdej wizyty w osrodku badawczym lub
mogt by¢ podawany samodzielnie od 8. tygodnia obserwacji, po odpowiednim przeszkoleniu.

Leczenie wspomagajace: 30 do 60 minut przed podaniem INF i.v. lub s.c. chorzy mogli otrzymac
premedykacje, w tym lek przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i/lub paracetamol, wedtug uznania badacza.

Leki immunomodulujgce byty dozwolone, jesli przyjmowano state dawki przez =8 tygodni (tiopuryny) lub =6
tygodni (MTX) przed pierwszym podaniem badanego leku i utrzymywano je przez caty okres badania.
Interwencja kontrolna: INF podawany we wlewie dozylnym w dawce 5 mg/kg przez 2 godziny (+/-15 min.)
Q8w.

Chorzy <80 kg w 30. tyg. otrzymywali 120 mg INF s.c. co 2 tygodnie w pojedynczym wstrzyknieciu

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

stezenie INF w surowicy przed podaniem dawki leku w 22 tyg. (Ctrough) — populacja ChLC i WZJG;
odpowiedz kliniczna wedtug skali CDAI (CDAI-70, CDAI-100) — populacja ChLC;

odpowiedz kliniczna wedtug skali Mayo (czesciowa i catkowita skala Mayo) — populacja WZJG;
remisja kliniczna wedtug skali CDAI (CDAI<150) — populacja ChLC;

remisja kliniczna wedtug skali Mayo (czes$ciowa i catkowita skala Mayo) — populacja WZJG;
wygojenie btony sluzowej wedtug podskali endoskopowej Mayo — populacja WZJG;

remisja endoskopowa wedtug wyniku SES-CD - populacja ChLC;

odpowiedz endoskopowa wedtug wyniku SES-CD — populacja ChLC;

jakos¢ zycia (kwestionariusz SIBDQ) — populacja ChLC i WZJG;

biomarkery stanu zapalnego (stezenie CRP, kalprotektyna w kale) — populacja ChLC i WZJG;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

39 w przypadku WZJG utrate odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako konieczno$¢ rozpoczecia
nowedo leczenia WZJG lub zwigkszenie o 21 punkt najnizszego wyniku w podskali krwawienia z odbytu
przy rzeczywistej wartosci >1 punktu, ze wzrostem o =2 punkty w stosunku do najnizszej czesciowej
punktacji w skali Mayo, z rzeczywistg wartoscig 24 punktéw, lub wzrostem o =1 punkt w stosunku do
najnizszej punktacji w podskali endoskopowej przy rzeczywistej wartosci >1 punktu. W przypadku ChLC
utrate odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako koniecznos$¢ rozpoczecia nowego leczenia aktywnej
postaci ChLC lub wzrost 0 270 punktéw w stosunku do najnizszego wyniku CDAI z catkowitym wynikiem
2220.
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e punkty koncowe dotyczgce immunogennosci;
e punkty koncowe farmakokinetyczne, inne niz pierwszorzedowy punkt koricowy.

* ocene przeprowadzono dla populacji bezpieczenstwa

** ocena na podstawie czesciowej skali Mayo (=2-punktowe zmniejszenie czesciowej punktacji Mayo
z towarzyszgcym 21-punktowym zmniejszeniem podskali krwawienia z odbytu lub bezwzglednej podskali
krwawienia z odbytu wynoszgcej 0 lub 1) u chorych na WZJG oraz CDAI-70 (270-punktowe zmniejszenie wyniku
CDAI) dla chorych na ChLC
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METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, podwdjnie zaslepione, podwodjnie pozorowane z grupami
réwnoleglymi, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, faza I/l

Badanie skladato sie z dwoch czesci: czes¢ pierwsza badania dotyczyta fazy nasycenia (ang. dose-
loading), w czesci drugiej testowano hipoteze non-inferiority dla poréwnania INF s.c. i INF i.v.

Identyfikator badania: NCT03147248;

Opis metody randomizacji: tak, w chorych zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy stosujacej INF s.c. lub
INF i.v. Chorych stratyfikowano wedtug kraju, stezenia CRP w 2. tygodniu (0,6 vs >0,6 mg/dl) i masy ciata
w 6.tygodniu (€100 kg vs >100 kg). Zastosowano randomizacje blokowg. Randomizacje przeprowadzono za
pomocg interaktywnego systemu gtosowego;

Zaslepienie: tak, podwadjne;

Opis metody zaslepienia: tak, podano informacje, iz w celu utrzymania zaslepienia do 30. tyg. leczenia chorym
podawano podwojnie pozorowane placebo: chorzy w pierwszej grupie otrzymywali INF s.c. Q2W + PLC i.v. co
8 tygodni, chorzy w drugiej grupie otrzymywali INF i.v. co 8 tygodni + PLC s.c. Q2W do 30. tyg. badania, po
ktorym wszyscy chorzy otrzymywali INF s.c. Q2W. Zespdt badawczy, badacze i chorzy byli zaslepieni przed
przypisaniem do leczenia do czasu ukonczenia badania przez wszystkich chorych i zamkniecia bazy danych.
Aby umozliwi¢ ocene danych w 30. tyg., badanie bylo czesciowo otwarte dla wczesniej zdefiniowanego
niezaslepionego zespotu badawczego;

Opis utraty chorych z badania: tak, tagcznie z badania utracono 57 (16,6%) chorych sposréd 343, w tym:

o w grupie INF s.c. utracono 26 (15,6%) chorych sposréd 167 chorych, w tym: 12 (7,2%) z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu, 6 (3,6%) z powodu zdarzeh niepozgdanych, 3 (1,8%) z powodoéw
innych niz wymienione, po 2 (1,2%) z powodu znaczgcego naruszenia protokotu badania i utraty
z okresu obserwacji, 1 (0,6%) z powodu cigzy;

o wagrupie INFi.v. utracono 31 (17,6%) chorych sposréd 176 chorych, w tym 11 (6,3%) z powodu zdarzen
niepozagdanych, 9 (5,1%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu5 (2,8%) z powodéw innych
niz wymienione, 4 (2,3%) z powodu zgonu oraz2 (1,1%) z powodu progresji choroby.

Wyniki dla populacji ITT#%: analizy skutecznosci przeprowadzono w populacji all-randomized, ktéra
obejmowata zrandomizowanych w 6. tygodniu chorych, natomiast analizy bezpieczenstwa przeprowadzono
w populacji wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng (czesciowg lub petng) dawke badanego leku
w 6. tygodniu lub pdzniej;

Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Celltrion, Inc.;

Liczba osrodkow: 76 osrodkéw w 12 krajach;

Okres obserwacji: ogétem 54 tygodnie, w tym 6 tygodni faza indukcji oraz od 6. do 54. tygodnia okres leczenia
podtrzymujgcego. Ocene uzytecznosci (ang. usability assesment) przeprowadzono w tygodniu 64;

Analiza statystyczna: oszacowano, ze w celu wykazania nie mniejszej skutecznosci INF s.c. w poréwnaniu do
INF i.v., potrzebna wielko$¢ préby wynosi 174 chorych (87 chorych na ramig), przy mocy testu 80%
uwzgledniajgc jednostronny Cl wynoszacy 97,5% dla roéznicy w $redniej zmianie DAS-28-CRP w 22. tyg.
wzgledem wartosci poczatkowej (tzn. pierwszorzedowy punkt koncowy), jednostronnego poziomu alfa
wynoszacego 2,5% i odchylenia standardowego na poziomie 1,4;

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority, zatozony margines non-inferiority wynoszacy -0,6.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e wiek 18-75r.z;;

40 analizy dla populacji ITT (zawierajgcej wszystkich chorych wtgczonych do badania) przeprowadzono
w czesci 1. badania
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e rozpoznanie RZS zgodnie z kryteriami klasyfikacji ACR/EULAR z 2010 r. 26 miesiecy przed pierwszym
podaniem badanego leku (dzien 0);

e aktywna choroba zdefiniowana jako obecnos$¢ szesciu lub wiecej obrzeknietych stawow (z 28 ocenianych),
szesciu lub wiecej tkliwych stawdw (z 28 ocenianych) oraz stezenie CRP w surowicy >0,6 mg/dl w badaniu
przesiewowym. Mozliwe bylo ponowne, jednorazowe okreslenie stezenia CRP w przypadku, w ktorym
stezenie CRP ocenione w badaniu przesiewowym nie byto spdjne z aktywnosciag RZS zgodnie z oceng
badacza lub ostatnim badaniem;

e stosowanie MTX podawanego doustnie lub dojelitowo przez okres =3 miesigcy w dawce 12,5-25 mg/tydzien
(10-25 mg/tydzien w Republice Korei). Chorzy musieli przyjmowaé MTX w stabilnej dawce 12,5-25
mg/tydzien (10-25 mg/tydzien w Republice Korei) przez =4 tygodnie przed pierwszym podaniem badanego
leku (dzien 0);

e zachowana odpowiednia czynno$¢ nerek i watroby podczas badania przesiewowego, okreslona przez
nastepujgce parametry:

o kreatynina w surowicy <1,5 x GGN lub szacowany klirens kreatyniny >50 ml/min (wediug wzoru
Cockcrofta-Gaulta);

o AIAT w surowicy <2,5 x GGN;

o AspAT w surowicy <2,5 x GGN;

o bilirubina catkowita w surowicy <2 x GGN;

e nastepujgce wyniki laboratoryjnych badan hematologicznych podczas badan przesiewowych:

o hemoglobina 28,5 g/dl (=85 g/l lub 5,28 mmol/l);
o liczba biatych krwinek 23,5 x 103/ul (23,5 x 109/1);
o liczba neutrofili 21,5 x 103/ul (21,5 x 10%/);

o liczba ptytek krwi 2100 x 103/ul (2100 x 109/1);

e zrozumienie przez chorego petnego charakteru i celu badania, w tym mozliwych ryzyk i zdarzenh
niepozadanych, umiejetnos¢ wspotpracy z badaczem, rozumienia ustnych i/lub pisemnych instrukcji oraz
przestrzegania protokotu;

e stosowanie jednej z nastepujgcych metod antykoncepcji przez kobiety i mezczyzn w okresie rozrodczym
w trakcie badania i przez 6 miesiecy po odstawieniu badanego leku (z wytagczeniem kobiet, ktére nie sg
w wieku rozrodczym i mezczyzn, ktorzy zostali wysterylizowani):

o barierowe $rodki antykoncepcyjne (prezerwatywa dla mezczyzn, prezerwatywa dla kobiet lub diafragma
z zelem plemnikobojczym);

o hormonalne srodki antykoncepcyjne (implanty, zastrzyki, ztozone doustne s$rodki antykoncepcyjne,
plastry przezskorne lub pierscienie antykoncepcyjne);

o  wkladki wewnatrzmaciczne!.

Kryteria wykluczenia:

e stosowanie leku biologicznego w leczeniu RZS i/lub inhibitora TNF w leczeniu innej choroby w wywiadzie;

e alergia na ktorgkolwiek substancje pomocniczg INF lub biatko mysie i/lub ludzkie lub nadwrazliwo$é na
produkty immunoglobulinowe;

e obecnosé lub przebyte w przesziosci:

o zakazenie wirusem HCV, HIV-1 lub -2 lub aktualne zakazenie wirusem HBV;

o ostre zakazenie wymagajgce doustnego podania antybiotykéw w czasie 2 tygodni lub pozajelitowego
podania antybiotykdw w okresie 4 tygodni poprzedzajgcych pierwsze podanie leku (dzien 0);

o inne ciezkie zakazenie powstate w okresie 6 miesiecy poprzedzajacych pierwsze podanie leku (dzien
0);

o nawracajgcy potpasiec lub inne przewlekte lub nawracajgce zakazenie w okresie 6 tygodni
poprzedzajgcych pierwsze podanie leku (dzieh 0);

o przebyte lub trwajgce zakazenia ziarniniakowe lub inne cigezkie lub przewlekte zakazenia (takie jak
posocznica, ropien lub zakazenia oportunistyczne lub inwazyjne zakazenia grzybicze, takie jak

41 chorzy pici meskiej i zenskiej oraz ich partnerzy, ktérzy zostali poddani sterylizacji chirurgicznej <6
miesiecy przed datg wyrazenia zgody na udziat w badaniu, wyrazili zgode na stosowanie wszelkich
medycznie akceptowalnych metod antykoncepcji. Kobiety w okresie menopauzy, u ktérych ostatnia
miesigczka wystgpita >12 miesiecy przed datg wyrazenia zgody na udziat w badaniu, zostaty
sklasyfikowane jako niebedgce w wieku rozrodczym
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histoplazmoza). W przypadku udokumentowanego catkowitego ustgpienie zakazenia mozliwa byta
kwalifikacja do badania;

obecnos$¢ co najmniej jednego z nastepujgcych stanéw medycznych:

o otyto$¢ (BMI 235 kg/m?);

o niekontrolowana cukrzyca, nawet po leczeniu insuling;

o niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (zdefiniowane jako skurczowe cisnienie krwi 2160 mmHg lub
rozkurczowe cisnienie krwi 2100 mmHg);

o inne choroby zapalne lub reumatyczne, w tym miedzy innymi £tZS, ZZSK, spondyloartropatia, toczen
rumieniowaty uktadowy, borelioza lub fibromialgia, ktére mogg utrudnia¢ ocene dziatania badanego
leku;

o jakikolwiek nowotwér ztosliwy w wywiadzie w okresie 5 lat poprzedzajgcych pierwsze podanie leku
(dzien 0), z wyjatkiem catkowicie wycietego i wyleczonego raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy in
situ, raka podstawnokomaérkowego skory lub raka ptaskonabtonkowego skory;

o  chioniak lub choroba limfoproliferacyjna lub hiperplazja szpiku kostnego w wywiadzie;

o niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV wg New York Heart Association, ciezka niekontrolowana choroba
serca (niestabilna dtawica piersiowa lub klinicznie istotne nieprawidiowosci w EKG) lub zawat migesnia
sercowego w czasie 6 poprzedzajgcych pierwsze podanie leku (dzien 0);

o przeszczepienie narzgddw, w tym przeszczepienie/transplantacja rogéowki w wywiadzie;

o jakakolwiek niekontrolowana, klinicznie istotna choroba uktadu oddechowego (w opinii badacza), w tym
migdzy innymi przewlekta obturacyjna choroba ptuc, astma, rozstrzenie oskrzeli lub wysiek optucnowy;

o wczesniejsze rozpoznanie lub objawy sugerujgce zaburzenia demielinizacyjne, w tym stwardnienie
rozsiane i zespot Guillaina-Barrégo;

o ciezka niesprawnos¢ fizyczna (niezdolno$¢ do wykonywania rutynowych czynnosci, stan funkcjonalny
ACR klasy 4 lub brak mozliwosci korzystania z lekéw);

o stany kliniczne znaczaco wptywajgce na uktad nerwowy (ij. stany neuropatyczne lub uszkodzenie
ukfadu nerwowego), jesli moze to zakidcaé ocene aktywnosci choroby przez badacza;

o wszelkie inne ciezkie ostre lub przewlekie schorzenia medyczne lub psychiatryczne, ktére mogag
zwigkszac ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu lub podawaniem badanego leku, lub ktére mogg
zakidcac interpretacje wynikéw badania;

otrzymywanie lub zaplanowana terapia lekami niedozwolonymi w niniejszym badaniu:

o jakiegokolwiek leczenia biologicznego stosowanego z powodu RZS;

o kortykosteroidow dostawowych w okresie 4 tygodni poprzedzajgcych pierwsze podanie leku (dzien 0).
Chorzy mogli otrzymywa¢ doustne Ilub pozajelitowe glikokortykosteroidy (<10 mg dziennie
prednizonu/prednizolonu lub réwnowazne) oraz NLPZ, jesli otrzymywali stabilng dawke przez 24
tygodnie przed pierwszym podaniem badanego leku (dzien 0). Ponadto chorzy mogli otrzymywaé
miejscowe, doustne i okulistyczne preparaty glikokortykosteroidowe o niskiej sile dziatania, pod
warunkiem, ze preparaty te byty podawane zgodnie z instrukcjami na etykiecie produktu;

o LMPCh inne niz MTX, w tym hydroksychlorochiny, chlorochiny lub sulfasalazyny, w okresie 4 tygodni
poprzedzajacych pierwsze podanie leku (dzien 0). Chorzy, ktérzy przestali stosowa¢ leflunomid
i rozpoczeli stosowanie cholestyraminy (8 g podawane trzy razy dziennie) przez 11 dni, musieli
odczeka¢ 4 tygodnie przed pierwszym podaniem badanego leku (dzien 0). Chorzy, ktdrzy przestali
stosowac¢ leflunomid i u ktdrych cholestyramina nie zostata w petni usunieta (washout), musieli
odczekac¢ 12 tygodni od podania ostatniej dawki leflunomidu przed pierwszym podaniem badanego leku
(dzien 0);

o lekéw alkilujgcych w okresie 12 miesiecy przed pierwszym podaniem badanego leku (dzien 0);

o zywej lub zywej atenuowanej szczepionki podanej w okresie 4 tygodni przed pierwszym przyjeciem
badanego leku (dzien 0) oraz zaplanowane zaszczepienie (szczepionka zywg lub atenuowang)
w czasie pierwszego podania badanego leku (dzienh 0);

o jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego, w tym operacji kosci lub stawoéw lub synowektomii (w tym fuzja
lub wymiana stawu) w okresie 12 tygodni poprzedzajgcych pierwsze podanie leku (dzien 0) lub
planowanego w okresie 6 miesiecy po pierwszym podaniu badanego leku;

naduzywanie alkoholu lub narkotykéw — obecne lub w wywiadzie;

leczenie jakimkolwiek innym badanym urzadzeniem lub produktem medycznym w czasie 4 tygodni przed
pierwszym podaniem badanego leku (dzien 0) lub pieciu okreséw poéttrwania, w zaleznosci od tego, ktory
z nich byt dtuzszy;

cigza, karmienie piersig lub planowane zajscie w cigze lub planowane karmienie piersig w okresie 6 miesiecy
od podania ostatniej dawki badanego leku;

gruzlica — trwajgca lub w wywiadzie. Do badania mozna byto zakwalifikowaé chorych z udokumentowanym
ustgpieniem gruzlicy;
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Parametr
Liczba chorych
Wiek, srednia (SD) [lata]
Mezczyzni, n (%)
Wzrost, srednia (SD) [cm]
Masa ciata, srednia (SD) [kg]
BMI, srednia (SD) [kg/m?]
Biata / Kaukaska
Rasa, n (%) Azjatycka / Orientalna
Inna
Czas od rozpoznania RZS, srednia (SD) [lata]
Wskaznik DAS-28-CRP, srednia (SD)
Wskaznik DAS-28-OB, srednia (SD)
Liczba tkliwych stawow (DAS-28), srednia (SD)
Liczba obrzeknietych stawéw (DAS-28), srednia (SD)
Wynik kwestionariusza HAQ, srednia (SD)

Wynik CDAI, srednia (SD)

Wynik SDAI, srednia (SD)
Nasilenie bélu oceniane przez chorego w skali VAS,
srednia (SD)

Ogolna aktywnos¢ choroby oceniana przez chorego
w skali VAS, srednia (SD)

Ogoblna aktywnos¢ choroby oceniana przez badacza
w skali VAS, srednia (SD)

Stezenie OB, srednia (SD) [mm/godz.]
Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/dI]

Dawka MTX w momencie pierwszego podania leku,
srednia (SD) [mg/tydzien]

Dawka MTX w momencie pierwszego podania leku
w fazie podtrzymujacej, Srednia (SD) [mg/tydzien]

e narazenie na kontakt z osobg z aktywng gruzlicg (cztonek rodziny pierwszego stopnia lub wspétpracownik);

e nieokreslony wynik testu IGRA lub rozpoznanie utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy (zdefiniowane jako
dodatni wynik testu IGRA z brakiem rozpoznania choroby poprzez RTG klatki piersiowej) podczas badania
przesiewowego. Do badania moégt zostaé wigczony chory, u ktérego w przesztosci rozpoznano gruzlice
utajona, a chory posiadat wystarczajgcg dokumentacje dotyczgca profilaktyki. Jesli wynik testu IGRA byt
nieokreslony podczas badan przesiewowych, mozliwe byto wykonanie 1 powtdrnego testu w okresie badan
przesiewowych. Jesli wynik powtérzonego testu IGRA byt ponownie nieokreslony, chory byt wykluczany
z badania. Jesli wynik powtérzonego testu IGRA byt ujemny, chory mégt zosta¢ wigczony do badania. Do
badania mégt zosta¢ wigczony chory z potwierdzong w trakcie badan przesiewowych gruzlicg utajong, ktory
otrzymat co najmniej pierwsze 30 dni leczenia przeciwgruzliczego specyficznego dla danego kraju i ktory
miat zamiar ukonczy¢ catly cykl tego leczenia, z wyjgtkiem chorych na totwie;

przeciwskazania do udziatu w badaniu w ocenie badacza.

Dane demograficzne

INF s.c. INF i.v.
167 176
50,9 (12,17) 51,9 (12,42)
37 (22,2) 37 (21,0)

164,73 (9,20)

164,33 (9,31)

73,01 (15,13)

72,75 (14,40)

26,79 (4,42) 26,82 (4,13)
145 (86,8) 151 (85,8)
1(0,6) 2(1,1)
21 (12,6) 23 (13,1)
6,82 (7,15) 6,41 (6,39)

6,01 (0,75)/N=165

5,86 (0,81)/N=174

6,70 (0,79)/N=165

6,56 (0,78)/N=174

16,1 (5,33)/N=165

14,8 (5,55)/N=174

12,4 (4,42)/N=165

11,0 (4,32)/N=174

1,58 (0,53)/N=165

1,58 (0,60)/N=174

42,53 (10,09)/N=165

39,59
(10,08)/N=174

44,36 (10,65)/N=165

41,86
(11,12)/N=174

69,09 (17,43)/N=165

68,57
(17,85)/N=174

70,36 (15,80)/N=165

69,16
(17,40)/N=174

70,22 (13,95)/N=165

68,80
(15,26)/N=174

41,8 (19,26)/N=165

44,5 (23,61)/N=174

1,84 (2,39)/N=165

2,24 (3,53)/N=174

17,01 (3,99)/N=168

17,40 (3,98)/N=175

16,98 (3,98)/N=168

17,40 (3,98)/N=175
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Badanie CT-P13 3.5 (Westhovens 2021)
Masa ciata w 6. 7(4,2) 10 (5,7)
tyg., n (%) [kg] 160 (95,8) 166 (94,3)
Stezenie CRP w 2. 34 (20,4) 47 (26,7)
B30 1 (G Tnnzhel| 133 (79,6) 129 (73,3)
INTERWENCJA

Interwencja badana: W tygodniu 6. chorzy, ktérzy otrzymali dwie dawki INF i.v., u ktérych nie wystgpity obawy
zwigzane z bezpieczenstwem (w ocenie badacza) zostali zrandomizowani do leczenia podtrzymujgcego (od 6.
do 54. tyg.) INF s.c. (120 mg infliksymab podskdrnie co 2 tygodnie podawany za pomocg amputkostrzykawki 1
ml wraz z dozylnym placebo podawanym do 30. tygodnia — od tego momentu chorzy z obydwu grup otrzymywali
INF s.c.).

Na potrzeby analizy uzytecznosci, od 46. do 54 tygodnia badania, a nastepnie w tygodniach 46-54 chorzy
w Bulgarii, Polsce i Ros;ji otrzymywali INF s.c. co dwa tygodnie za pomoca automatycznego wstrzykiwacza.
Interwencja kontrolna: W tygodniu 6. chorzy, ktérzy otrzymali dwie dawki INF i.v., u ktérych nie wystgpity obawy
zwigzane z bezpieczenstwem (w ocenie badacza) zostali zrandomizowani do leczenia podtrzymujgcego (od 6.
do 30. tyg.) INF i.v. (3 mg/kg infliksymab dozylnie co 8 tygodni wraz z podskérnym placebo).

Podwdjnie pozorowane leczenie PLC bylo podawane w celu utrzymania zaslepienia do tygodnia 30, po czym
chorzy otrzymujacy INF i.v. rozpoczeli stosowanie INF s.c. (120 mg podskérnie podawane co 2 tygodnie za
pomoca amputkostrzykawki 1 ml) do 54. tygodnia badania.

Leczenie wspomagajace:

Wszyscy chorzy otrzymywali MTX (12,5-25 mg/tydzien lub 10—25 mg/tydzien w Republice Korei, drogg doustng
lub pozajelitowq) i kwas foliowy (5 mg/tydzien, drogg doustng) przez caty czas trwania badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

$rednia zmiana wartos$ci wskaznika DAS 28-CRP w 22 tyg. wzgledem wartos$ci poczgtkowych;
Srednia zmiana wartosci wskaznika DAS 28-CRP i DAS 28-OB wzgledem wartosci poczatkowych;
odpowiedz na leczenie wg EULAR-CRP i EULAR-OB;

odpowiedz na leczenie wg ACR20, ACR50 oraz ACR70;

taczony wynik ACR (ang. hybrid ACR);

ocena wg CDAI i SDAI;

jakos¢ zycia (kwestionariusz HAQ i SF-36);

Srednia zmiana stezenia CRP i RF wzgledem wartosci poczatkowych;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

. farmakokinetyczne punkty koncowe ($rednia zmiana stezenia INF w surowicy wzgledem wartosci
poczatkowych, stezenie Cirough INF W surowicy);

. Srednia zmiana stezenia anty-CCP i OB wzgledem wartosci poczatkowych;

. punkty koncowe dot. uzytecznosci;

. punkty koncowe dot. immunogennosci.
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7.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 78.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow

Powod
wykluczenia

Niewtasciwa

AlAmeel 2023 metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny

Referencja

AlAmeel T., AlMutairdi A., Al-Bawardy B. i
in., Emerging Therapies for Ulcerative
Colitis: Updates from Recent Clinical Trials,
Clin Exp Gastroenterol. 2023, 16:147-167

Niewtasciwa

Bae 2024 metodyka

Liczba chorych ogétem
niezgodna ze schematem
PICOS (<50 chorych)

Bae J.H., Park J.B., Baek J.E.iin.,
Effectiveness of Switching to Subcutaneous
Infliximab in Ulcerative Colitis Patients

Experiencing Intravenous Infliximab
Failure., Gut Liver. 2024 Jul 15, 18(4): 667-
676

Niewtasciwa

Borthorel 2024 metodyka

Wyniki przedstawiono
tacznie dla réznych dawek
INF i.v. oraz 62% chorych w
grupie byto na
standardowym leczeniu INF
iv.

Bothorel L., Laharie D., Poullenot F. i in.,
Persistence of subcutaneous versus
intravenous infliximab in a real-life cohort: A
propensity-score matched comparative
analysis, Dig Liver Dis. 2025 Jan, 57(1):
325-332

Niewtasciwa

Buisson 2023a populacja

Wyniki post hoc do badania
REMSWITCH, dla
subpopulacji chorych z
otytoscig

Buisson A., Nachury M., Pereira B. i in.,
Switching From Intravenous to
Subcutaneous Infliximab is Safe and
Feasible in Patients With Inflammatory
Bowel Disease Suffering From Obesity: A
Post Hoc Analysis of the REMSWITCH
Study, Clin Gastroenterol Hepatol. 2023,
4:51542-3565(23)00766-8

Niewtasciwa
metodyka

Burdge 2022

Wyniki przedstawione
tacznie dla infliksymabu s.c.
i wedolizumabu s.c.

Burdge G., Hardman A., Carbery I. i in.,
Uptake of a Switching Program for Patients
Receiving Intravenous Infliximab and
Vedolizumab to Subcutaneous
Preparations, J Clin Med. 2022,
11(19):5669

Niewtasciwa

Calafat 2024 interwencja

Brak informacji jaki odsetek
chorych stosowat INF i.v.w
dawce 5 mg/kg Q8W lub 10

mg/kg Q8W

Calafat M., Torres P., Tosca-Cuquerella J. i
in., Clinical and treatment outcomes of a
second subcutaneous or intravenous anti-
TNF in patients with ulcerative colitis treated
with two consecutive anti-TNF agents: data
from the ENEIDA regqistry, Therap Adv
Gastroenterol. 2024,
17:17562848231221713

Niewtasciwa

Cerna 2023 metodyka

Liczba chorych ogétem
niezgodna ze schematem
PICOS (<50 chorych) oraz
brak punktéw kohcowych
dot. oceny skutecznosci /

bezpieczenstwa INF s.c.

Cerna K., Duricova D., Lukas M. i in.,
Subcutaneous Infliximab in Refractory
Crohn's Disease Patients: A Possible
Biobetter?, Crohns Colitis 360 2023,
5(4):0tad040

Niewtasciwa

Chilton 2008 metodyka

W badaniu przedstawiono
wyniki tgcznie dla leczenia
inhibitorami TNF

Chilton F., Collett R.A., Treatment choices,

preferences and decision-making by
patients with rheumatoid arthritis,

Musculoskeletal Care 2008, 6(1):1-14
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Powaod
wykluczenia

Niewtasciwa

Combe 2021 metodyka

Komentarz

Analiza zbiorcza dwéch
badan (ang. pooled)

Combe B.
Comparative efficacy of subcutaneous (CT-

P13) and intravenous infliximab in adult
patients with rheumatoid arthritis: a network
meta-regression of individual patient data
from two randomised trials, Arthritis Res

Ther. 2021, 23(1):119

Constantin A., Caporali R., Edwards C.J. i

Referencja

, Allanore Y., Alten R. i in.,

Niewtasciwa

Constantin 2023 metodyka

Analiza post hoc z badania
Westhovens 2021. Brak
dodatkowych danych
wzgledem publikaciji
Westhovens 2021

in., Efficacy of subcutaneous vs intravenous
infliximab in rheumatoid arthritis: a post-hoc
analysis of a randomized phase Il trial,
Rheumatology (Oxford) 2023, 62(8):2838-

2844
G., Reinisch W., Schreiber S. i in.,

Niewtasciwa

D'Haens 2023 metodyka

Wyniki post hoc z badania
Schreiber 2021. Brak
dodatkowych danych

wzgledem publikacji

Schreiber 2021

D'Haens
Subcutaneous Infliximab Monotherapy
Versus Combination Therapy with
Immunosuppressants in Inflammatory
Bowel Disease: A Post Hoc Analysis of a
Randomised Clinical Trial., Clin Drug

Ferreira A.l., Lima Capela T., Arieira C. i in.,

Investig 2023, 43(4):277-288

Niewtasciwa

Ferreira 2024 metodyka

Liczba chorych ogétem
niezgodna ze schematem

PICOS (<50 chorych)

Subcutaneous versus intravenous infliximab
therapy - a real-world study: toward higher

drug concentrations., Eur J Gastroenterol
Hepatol. 2024 Nov 1, 36(11): 1314-1318

Ferreira M.J.T.M., Silva A., Lopes S.iin.,

Niewtasciwa

Ferreira 2024a metodyka

niezgodna ze schematem

Liczba chorych ogétem

PICOS (<50 chorych)

From Intravenous to Subcutaneous
Infliximab: the Same but Different? Real-

World Evidence from a Tertiary Center, Acta
Gastroenterologica Latinoamericana 2024,

54(1): 56-64

Franck B., Tron C., Verdier M.C. i in., One

Niewtasciwa

Franck 2024 metodyka

Wyniki przedstawiono
tacznie dla ré6znych dawek
INF i.v.

Concentration Does Not Fit All: It is Time to

Personalize the Therapeutic Range of
Infliximab in Crohn Disease, Ther Drug
Monit. 2024 Nov 27: 1-9

Niewtasciwa

Gojdicova 2024 metodyka

Wyniki dla INF i.v. w
standardowej dawce
przedstawiono tylko dla:
kalprotektyny oraz
neutralizacji przeciwciat.
Przedstawione wyniki nie
Wwnoszg nic howego
wzgledem
dotychczasowych wynikow
oraz 65,4% chorych w
grupie byto na

standardowym leczeniu INF
iv.

Gojdisova A., Sturdik 1., Téth J. i in.,

Efficacy and safety of switching from
intravenous to subcutaneous CTP-13

treatment in IBD patients — a one-year

retrospective study from large Slovak,

Gastroenterologie a Hepatologie 2024,
78(1): 31-36

Harno-Tasihin J., Siregar L., Paajanen M. i
in., Switching from intravenous to

Harno-Tasihin
2023

Niewtasciwa
metodyka

Wyniki przedstawiono
tacznie dla réznych dawek
INF i.v.

subcutaneous infliximab and vedolizumab in
patients with inflammatory bowel disease:

impact on trough levels, day hospital visits,
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Hong 2023

Husman 2024

Jeffrey 2023

Lee 2022

Lee 2024

Little 2022

Little 2023

Liu 2015

Powod

wykluczenia

Komentarz

Referencja

and medical expenses, Scand J
Gastroenterol. 2023:1-8

Niewtasciwa
metodyka

W badaniu przedstawiono
wyniki tgcznie dla
wszystkich schematow
dawkowania INF i.v.

Hong S.N., Song J.H., Kim S.J. i in., One-
Year Clinical Outcomes of Subcutaneous
Infliximab Maintenance Therapy Compared
With Intravenous Infliximab Maintenance
Therapy in Patients With Inflammatory
Bowel Disease: A Prospective Cohort
Study, Inflamm Bowel Dis. 2023:izad094

Niewtasciwa
metodyka

Liczba chorych ogétem
niezgodna ze schematem
PICOS (<50 chorych)

Husman J., Cerna K., Matthes K. i in.,
Subcutaneous infliximab in Crohn's disease
patients with previous immunogenic failure

of intravenous infliximab., Int J Colorectal
Dis. 2024 Sep 25, 39(1): 151

Niewtasciwa
metodyka

W badaniu przedstawiono
wyniki tgcznie dla
wszystkich schematow
dawkowania INF i.v.

Jeffrey A.W., Abu-Rgeef R., Picardo S. iin.,
Safety and efficacy of transitioning
inflammatory bowel disease patients from
intravenous to subcutaneous infliximab: a
single-center real-world experience, Ann
Gastroenterol. 2023, 36(5):549-554

Niewtasciwa
metodyka

Badanie, w ramach ktérego
dane dla INF przedstawiono
tacznie z innymi lekami
z grupy TNF, nie
przedstawiono wynikéw
osobno dla INF —

w przypadku danych, gdzie
byt taki podziat, nie
przedstawiono danych dla
INF s.c.

Lee S.H., KimY.G., Lee S.G.iin.,
Treatment pattern, satisfaction, and
productivity loss of patients with ankylosing
spondylitis treated with tumor necrosis
factor inhibitors in Korea: A multicenter
cross-sectional observational study, Int J
Rheum Dis. 2022, 25(5):523-531

Niewtasciwa
metodyka

Liczba chorych ogétem
niezgodna ze schematem
PICOS (<50 chorych)

Lee B., Kim M., Kim E.R. i in., Effectiveness
of switching to subcutaneous infliximab in
inflammatory bowel disease patients with
inadequate biochemical response during
intravenous administration, Sci Rep. 2024

Oct 17, 14(1): 24347

Niewtasciwe

punkty
koncowe

Brak punktow koncowych
dot. oceny skutecznosci /
bezpieczenstwa INF s.c.

Little R.D., Ward M.G., Wright E. i in.,
Therapeutic Drug Monitoring of
Subcutaneous Infliximab in Inflammatory
Bowel Disease—Understanding
Pharmacokinetics and Exposure Response
Relationships in a New Era of
Subcutaneous Biologics, J. Clin. Med. 2022,
11, 6173

Niewtasciwa
metodyka

List do edytora

Little R.D., Ward M.G., Sparrow M.P., Can
Subcutaneous Infliximab Replace Dose-
Intensified Intravenous Administration in

Inflammatory Bowel Disease?, Clin

Gastroenterol Hepatol. 2023, 21(9):2430-

2431

Niewtasciwa
metodyka

Badanie, w ramach ktérego
dane dla INF przedstawiono
tacznie z innymi lekami

z grupy TNF, nie

Liu J., Sylwestrzak G., Ruggieri A.P. i in.,
Intravenous Versus Subcutaneous Anti-
TNF-Alpha Agents for Crohn's Disease: A
Comparison of Effectiveness and Safety, J
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Powod . Komentarz Referencja
wykluczenia
przedstawiono wynikow Manag Care Spec Pharm. 2015, 21(7):559-
osobno dla INF. 66
. Maxwell L.J., Zochling J., Boonen A.iin.,
Maxwell 2015 Niewtasciwa W*qcizengigsgggéaegga INF TNF-alpha inhibitors for ankylosing
interwencja L . spondylitis, Cochrane Database Syst Rev.
przedmiotem analizy 2015, (4):CD005468
McGoran J., Wilson A., McErlain S. iin.,
Initiation of subcutaneous infliximab
Niewtasciwa . (Remsima) therapy for the treatment of
jlACtel kAt metodyka List do wydawcy inflammatory bowel disease during the
COVID-19 pandemic, Frontline
Gastroenterol. 2021, 13(1):89-90
Migliore A., Gigliucci G., Integlia D.,
Niewtasciwa Wigczono badania dla INF Differences in biologics for treating
Migliore 2021 . . i.v. niebedgcego ankylosing spondylitis: the contribution of
interwencja - . .
przedmiotem analizy network meta-analysis, Eur Rev Med
Pharmacol Sci. 2021, 25(1):56-64
Niewlasciwa . More]gnd L., Infliximab in rheumatoid
Moreland 2004 metodyka Komentarz do badania arthritis, Curr Rheumatol Rep. 2004,
6(5):334-5
. Nahar I.K., Shojania K., Marra C.A. i in.,
Niewtasciwa quc.zono' badania dia INF Infliximab treatmjent of rheumatoid arthritis
Nahar 2003 . . i.v. niebedgcego g
interwencja przedmiotem analizy and Crohn's disease, Ann Pharmacother.
2003, 37(9):1256-65
Parigi T.L., D'Amico F., Peyrin-Biroulet L. i
- Niewlasciwa in._, Evolution of inflixima_lb biosimilar in
Parigi 2021 Przeglad niesystematyczny inflammatory bowel disease: from
metodyka .
intravenous to subcutaneous CT-P13.,
Expert Opin Biol Ther. 2021, 21(1):37-
Rahman P., Arendse R., Khraishi M. i in.,
Badanie dotyczyto Long-term effectiveness and safety of
Rahman 2020 Niewtasciwa | poréwnania GOL s.c. vs INF | infliximab, golimumab and ustekinumab in
interwencja i.v. niebedacego patients with psoriatic arthritis from a
przedmiotem analizy Canadian prospective observational
registry, BMJ Open 2020, 10(8):e036245
Rahman P., Starr M., Haaland D. i in., Long-
Badanie dotyczyto term effectiveness and safety of infliximab
R Niewtasciwa | poréwnania GOL s.c. vs INF | and golimumab in ankylosing spondylitis
ahman 2020_b . . . - : h )
= interwencja i.v. niebedacego patients from a Canadian prospective
przedmiotem analizy observational registry, BMC Rheumatol.
2020, 4, 56
Reich K., Sinclair R., Roberts G. i in.,
. Comparative effects of biological therapies
Reich 2008 Niewtasciwa W'qcizsnﬁigsgggigga INF on the severity of skin symptoms and
interwencja B . health-related quality of life in patients with
przedmiotem analizy ST .
plaque-type psoriasis: a meta-analysis.,
Curr Med Res Opin. 2008, 24(5):1237-54
Wyniki przedstawiono Remy C., Caron B., Gouynou C. i in.,
tacznie na réznych dawek Inflammatory Bowel Disease Patients'
Remy 2022 Niewtasciwa IFN i.v. oraz brak punktow | Acceptance for Switching from Intravenous
metodyka koncowych dot. oceny Infliximab or Vedolizumab to Subcutaneous
skutecznosci / Formulation: The Nancy Experience, J Clin
bezpieczenstwa INF s.c. Med. 2022, 11(24):7296
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Powod . Komentarz Referencja
wykluczenia
.“CZba chorych ogdtem Roblin X., Veyrard P., Bastide L. i in.,
niezgodna ze schematem b N finfliximab C 3
. Niewlasciwa | PICOS (<50 chorych) oraz | SUPcutaneous injection of infliximab CT-P1
Roblin 2022 metodvka brak punktéw koncowych results in stable drug levels within 14-day
y dot opcen skuteczno éyci / treatment cycle in Crohn's disease, Aliment
- oceny § Pharmacol Ther. 2022, 56(1):77-83
bezpieczenstwa INF s.c.
Roblin X., Nancey S., Papamichael K. iin.,
W badaniu orzedstawiono Higher serum infliximab concentrations
. Niewtasciwa aniu przed following subcutaneous dosing are
Roblin 2023 wyniki w podziale na - ; B ;
metodyka N associated with deep remission in patients
stezenia INF s.c. S )
with inflammatory bowel disease, J Crohns
Colitis 2023:jjad188
Ruyssen-Witrand A., Perry R., Watkins C. i
RuUvSsen- Niewlasciwa Wigczono badania dla INF in., Efficacy and safety of biologics in
Wi trgn d 2020 interwencia i.v. niebedacego psoriatic arthritis: a systematic literature
! przedmiotem analizy review and network meta-analysis., RMD
Open 2020, 6(1):e001117
Smith P.J., Critchley L., Storey D. i in,
—— W badaniu przedstawiono Ef‘fl;:acy Iand Safety of Elecl:)tlve Switching
Smith 2022 iewfasciwa wyniki tacznie dla réznych from Intravenous to Subcutaneous
metodyka dawek INE i.v Infliximab [CT-P13]: A Multicentre Cohort
o Study, J Crohns Colitis 2022, 8;16(9):1436-
1446
Smith P.J.., Fumery M., Leong R. i in., Real-
Niewtasciwa world experience with subcutaneous
Smith 2023 Przeglad niesystematyczny | infliximab: broadening treatment strategies
metodyka . ;
for inflammatory bowel disease, Expert Rev
Clin Immunol. 2023, 19(9):1143-1156
Song Y.N., Zheng P., Efficacy and safety of
Wiaczono badania dia INF tumor necrosis factor-a blockers for
Niewtasciwa ac: . ulcerative colitis: A systematic review and
Song 2015 . . i.v. niebedacego . ) .
interwencja rzedmiotem analiz meta-analysis of published randomized
P y controlled trials, J Food Drug Anal. 2015,
23(1):1-10
Stidham R.W., Lee T.C., Higgins P.D. i in.,
Niewlasciwa Wigczono badania dla INF Systematic review with network meta-
Stidham 2014 interwencia i.v. niebedacego analysis: the efficacy of anti-TNF agents for
! przedmiotem analizy the treatment of Crohn's disease, Aliment
Pharmacol Ther. 2014, 39(12):1349-62
Westhovens R., Houssiau F., Joly J.iin., A
phase | study assessing the safety, clinical
Westhovens Niewlasciwa Dawkowanie INF niezgodne response, and pharmacokinetics of an
. . z Charakterystykg Produktu experimental infliximab formulation for
2006 interwencja . .
leczniczego subcutaneous or intramuscular
administration in patients with rheumatoid
arthritis, J Rheumatol. 2006, 33(5):847-53




@ R @ fil . .
emsima® (infliksymab) w postaci podskérnej stosowany w petnym
NMAHTA e Al ) Y peiny

IBMNORANTLA NOCET

zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza kliniczna

7.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 79.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd

5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 80.
Skala AMSTAR 2

Domena

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Domena
krytyczna

Tak/Nie

Publikacja

Odpowiedz

Tak
Nie

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Tak
Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Tak
Nie

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Tak
Nie

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy przedstawiono szczegétowg (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy ryzyko zwigzane z btledem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za

TAK

Tak
Czesciowo tak
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Publikacja
Domena
Domena Odpowiedz
krytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla Nie
kazdego wigczonego badania?
. Tak
Czy przedstawiono dane natemat zrodia Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegélnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane natemat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakosé przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowad
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 81.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

PRI Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 82.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia chorych sa sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze chorzy byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy chorych (np. wg
stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk chorych, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 83.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (prawdopodobnie
Nr tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie),
b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Badanie Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
1 2 3 4 5 6 7

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizaciji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (prawdopodobnle Badanie Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
Nr tak), N (nie), PN
S 1 2 3 4 ) 6 7

(prawdopodobnie nie),

b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

celu oszacowania efektu
przypisania do
interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz N
lub PN lub b/d

2 7 Czy brak analizy chorych
w grupie, do ktérej byli
przypisani moze miec¢

istotny wplyw na wyniki?

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka
2.1 interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za
podanie choremu

interwencji wiedzieli, jaka

interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2
odpowiedz T lub PT Ilub
b/d

Czy istotne interwencje
poza protokotem byty
zréwnowazone w
grupach?

Czy wystapily bledy we
wdrazaniu interwencji,
ktore mogly mie¢ wplyw
na wynik?

Czy doszio do
nieprzestrzegania
przypisanego schematu
interwencji, co mogto
mie¢ wplyw na wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz N,
PN lub b/d lub jesli w 2.4
albo 25T, PT lub b/d

Czy przeprowadzono
odpowiednia analize w
celu oszacowania efektu
stosowania sie do
interwenc;ji?
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*przed oceng biedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celdéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych btedéw:

« zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji mogace mie¢ wptyw na wyniki;

* nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).
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Tabela 84.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

EEREIE QISEM G 7 kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy chorych

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

UL CLE i badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proéba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

7.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych
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Tabela 85.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% CI) (95% ClI)

Tabela 86.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Badanie Interwencja Kontrola MD

(publikacija) Srednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)

7.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 87.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we

whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak: rozdziat 3

m.in. wnioskowang technologig;

e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji Tak: rozdziat 3.5.1, 7.5, 7.6
i technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng

Tak: rozdziaty 3.9, 3.10, 3.11, 3.12,
3.13,71
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekgc;ji

badan pierwotnych do przegladu Tak: rozdziat 3.5.2

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak: rozdziat 3.4, 0, 7.4

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak: rozdziat 3.5, 0

7. | Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak: rozdziaty 7.1, 7.7,

7.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak: rozdziaty 7.1, 7.7
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak: rozdziaty 7.1, 7.7
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak: rozdziaty 7.1, 7.7
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak: rozdziaty 7.1, 7.7
7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak: rozdziaty 7.1, 7.7
7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ Tak: rozdziaty 7.1, 7.7

przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak: rozdziaty 7.1, 7.7

8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak: rozdziaty 3.9 - 3.13, 7.1

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak: rozdziat 3.14 i 3.15
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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