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Streszczenie 

Analiza problemu 

Spondyloartropatia osiowa 2 dominuj^cym zapaleniem stawow kr^goslupa stanowi przewlekly 
proces zapalny, Ittory dotyczy glownie stawdw i wi^zadet mi^dzykr^gowych oraz stawow 
krzyzowo-biodrowych. Choroba powoduje b61, stopniowe usztywnianie kr^gosiupa, co prowadzi 
do zaburzen funkcjonowania. Spondyloartropatia osiowa z dominuj^cym zapaleniem stawow 
kr^gosiupa obejmuje zesztywniajqce zapalenie stawow kr^gosiupa (ZZSK) oraz wczesnq 
spondyloartropatia osiowq bez zmian na RTG. Przyblizona wielkosc populacjt dorosiych 
pacjentdw z ZZSK w Polsce waha si? od okoto 30 000 do okolo 60 000 osdb. Wedlug danych MZ 
i NFZ, cz?sto5d wyst?powania ZZSK w populacji rasy kaukaskiej ocenia si? na 0,05-0,23% 
u dorosiych. Liczb? chbrych na ZZSK kwalifikujqcych si? do leczenia inhibitorami TNF-a ocenia 
si? na okoio 1 500 osob w Polsce. Wedtug danych 2 protokolow z posiedzen Zespoiu 
Koordynacyjnego ds, Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, do dnia 22.04.2015 w 
programie leczenia biologicznego ZZSK znajduje si? 2 351 pacjentow. Konwencjonalne leczenie 
obejmuje regularn^ flzykoterapi?, gimnastyk? kr?gosiupa oraz niesteroidowe leki 
przeciwzapalne (NLPZ). W celu optymalizacji leczenia stosuje si? leki modyfikujqce przebieg 
choroby (LMPCh), takie jaksulfasalazyna oraz miejscowo glikokortykosteroidy. Lekamikolejnego 
rzutu S£j inhibitory TNF-alfii. W Polsce leczenie pacjentow z ZZSK inhibitorami TNFcc realizowane 
jest w ramach Programu Lekowego, w ramach ktorego finansowane jest leczenie adalimumabem, 
golimumabem, etanerceptem oraz infliksymabem, Wnioskowane jest finansowanie 
certolizumabu pegol w ramach Programu Lekowego, obejmujqcego pacjentow z ZZSK. 
Certolizumab pegol jest rekombinowanym, humanizowanym fragmentem Fab' przeciwciaia 
przeciwko czynnikowi martwicy nowotworow alfa (TNFcc), uzyskiwanym przez ekspresj? w 
koraorkach Bscherichia coli i sprz?ganym z polietylenoglikolem (PEG). 

Cel pracy 

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczehstwa zastosowania certolizumabu pegol 
(Cimzia®) w terapii ZZSK. 

Metody 

Przeprowadzono przeglqd systemalycznypismiennictwa w bazach: Medline, EMBASE, Cochrane 
Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach odpowiedzialnych za 
rejestracj? lekdw (BMA, FDA), Korzystano rdwniez 2 referencji odnalezionych doniesien. 
Poszukiwano badan spelniajqcych predefmiowane kryteria (kontrolowane badania kliniczne 
z randomizacj?). jakosc badah pierwotnych oceniano za pomocq skali jadad, a takze pod 
wzgl?dem ryzyka papelnienia bl?du systematycznego zgodnie z kryteriami Cochrane. 

Wyniki 

Do dnia 24,09.2015 zidentyfikowano 1 randomizowane kontrolowane placebo badanie kliniczne 
oceniaj^ce skutecznosc i bezpieczenstwo certolizumabu pegol - badanie RAPlD-axSpA. 
Zidentyfikowano rowniez 16 badah oceniajqcych skutecznosc i bezpieczenstwo golinramabu 
(3 badania), adalimumabu (4 badania), etanerceptu (6 badan) lub infliksymabu (3 badania), 
ktdrych metodyka pozwala na przcprowadzenie porownania posredniego certolizumab pegol vs 
golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab w populacji pacjentow z ZZSK. W toku 
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przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 2 prace raajace charakter systemstycznych 
przegl^dow pismiennictwa, spelniaj^cych kryteria wlqczenia, 

Analiza danych, doiyczsjcych skutecznosci certolizumabu pegol w populacjt pacjentow z ZZSK 
wykazate, ze lek ten jest istotnie bardziej skuteczny od placebo, zarowno w 12., jak i w 24. 
tygodniu w zakresie nastQpujcicj'di punlctow kohcowych: 

• odpowiedz ASAS20 Cpierwszorz^dowy punkt kohcowy w tyg. 12.]; 
• odpowiedz ASAS40; 
• aktywnold choroby w skali ASDAS; 
» odpowiedz BASDA150; 
• aktywnosc choroby w skali BASDA1; 
• rochomosc kr^gosiupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI; 
• sprawnosc fizyczna w skali BASF1. 

Analiza bezpieczehstwa (drugorz^dowe punkty kohcowe) wykazaia, ze terapia certoUzumabem 
charakteryzuje si? profilem bezpieczehstwa nieistotnse statystycznie roznym od placebo w 
odniesieniu do nast?puj^cych zdarzeh niepozqdanych: 

• powazne zdarzenia niepozqdane, 
• d?zkie zdarzenia niepozqdane, 
• powazne infekcje, infekcje gornych drug oddechowych, 
• zdarzenia niepoz^dane prowadzqce do przerwania badania. 

Certolizumab w pordwnaniu z placebo powodowal istotnie statystycznie wi?ksze ryzyko 
wyst^pienia: 

• zdarzeh niepozqdanych ogolem [certolizumab 200 mg oraz 200 + 400 mg); 
• zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych z zastosowanym leczeniem (wszystkie dawki 

certolizumabu); 
• infekcji (wszystkie dawki certolizumabu). 

Wyniki pordwnania posredniego certolizumabu z golimumabem, adalimunsabem, etanerceptera i 
infliksymabem w populacji pacjenthw z ZZSK wslcazuj^ na brak istotnych statystycznie roznic w 
zakresie skutecznosci certolizumabu w porhwnaniU z pozostaiymi inhibitorami TNFcc w 
odniesieniu do wynikow z 12.5 24. tygodnia z wyjqtkiem oceny ruchomosci kr?gosiupa i stawow 
krzyzowo-biodrowych ocenianej w skali BASMI [dawka certolizumabu 200 mg; brak mozliwosci 
przeprowadzenia porownania posredniego w przypadku dawki 400 mg) oraz oceny sprawnosci 
fizycznej w skali BASF1 (dawki certolizumabu 200 mg i 400 mg) w 24. tygodniu, dla kthrych 
certolizumab osi^gn^l statystycznie nizsza punktacj? niz adalimumab. 

Analizuj<}c dane dotyczqce bezpieczehstwa terapii certolizumabem nalezy podkreslic, ze badanie 
RAPID-axSpA byio badaniem, ktdrego wielkoscbadanej proby zostafa ustalonapod kqtem oceny 
skutecznosci leczenia za pomocq ASAS20 w 12. tyg., a zatem analiza statystyczna wynikow 
dotycz^cych bezpieczehstwa powinna byh traktowana ze szczegolnq ostroznosciq. Szczegolnie 
nalezy zwrocic uwag? na fakt, ze prezentowana analiza publikowanych danych nie uwzgl?dnia 
czasu ekspozycji ani wielokrotnosci dzialan niepoz^danych wyst?pujqcych u jednego pacjenta. 
Dodatkowo interpretacja wynikdw analizy bezpieczehstwa oparta na publikowanych danych jest 
zaburzona ze wzgl?du na fakt, ze populacja pacjentow otrzymujqcych placebo, ktora w 16. 
tygodniu nie uzyskiwata odpowiedz! na leczenie, migrowala do grupy otrzymujqcej aktywne 
jeczenie certolizumabem. Powoduje to, ze dla 24-tygodniowego horyzontu obserwacji, dla 
ktorego raportowane dzialania niepozqdane, zaburzeniu (na niekorzysc certolizumabu) ulega 
balans czasu ekspozycji, kthry dla placebo jest krhtszy niz wynika to z horyzontu obserwacji. 

W zakresie wynikow porownania posredniego certolizumabu i analizowanych komparatorow, 
nalezy podkreslih znacznq heterogeniczno.4c zarowno metodycznq jak i w zakresie populacji 
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badanej pordwnywanych badan. Szczegdtowo ocen^ heterogenicznosci analizowanych danych 
przedstawiono w rozdziaJach odpowiednich dla poszczegdlnych porownan, 

Wnioski 

Certolizumab pegol jest istotnie skuteczniejszy i ma nieco gorszy profil bezpieczenstwa w 
porownaniu do placebo oraz nie rozni si^ statystycznie w pordwnaniu 2 innyroi inhibitorami 
TNFa w zakresieskuteczno^ci leczenia pacjentow z ZZSK. 
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Skroty i akronimy 

axSpA 

AOTM 

ASAS 

BASDA! 

BASFI 

BASMI 

BASRI 

bd 

cr 

CRP 

DMARD 

EMA 

EULAR 

FDA 

GKS 

INAHTA 

IQR 

ITT 

jGP 

LMPCh 

MD 

mSASSS 

MTX 

NLPZ 

NNTB 

NNTH 

OB 

P 

RCT 

spondyloartropatia osiowa 

Agencja Oceny Teclinologii Medycznych 

Assessment in AnkyJosing Spondylitis Working Group 

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

Bath Anl<ylosing Spondylitis Functional Index 

Bath Anltylosing Spondylitis Metrology Index 

Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index 

"brak danych 

przedzial nfnosci (ang. confidence interval] 

biafko C-reaktywne 

ieki modyfikujfice przebieg choroby [ang. Disease Modifying Antirheumatic 
Drug] 

European Medicines Agency 

European League Against Rheumatism 

Food and Drug Administration 

glikokortykosteroidy 

International Network of Agencies for Health Technology Assessment 

przedzial mi^dzykwartylowy 

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

jednorodne grupy pacjentow 

Ieki modyfikujqce przebieg choroby 

srednia roznica (ang. mean difference] 

modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score 

nietotreksat 

niesleroidowe leki przeciwzapalne 

liczba pacjentow, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas 
wi^ze siQ z wyst^pieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu 
koncowego (ang. number needed to treat for an additional beneficial outcome) 
liczba pacjentow, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas 
wiqzesi^ z wystqpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu 
koncowego (ang, number needed to treat for on additional harmful outcome) 

Odczyn Biernackiego 

poziom istotnosci statystycznej 

randomizowane kontrolowanc badanie kliniczne 
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RR ryzyko wzgl^dne [ang, relative risk) 

SD odchylenie standardowe (ang, standard deviation) 

SB tdqd standardowy (ang. standard error) 

czynnik martwicy guza, czynnik nekrozy nowotworow (ang. tumor necrosis 
INr-c? r . r > ■* 

factor-alpha) 

VAS Visual Analogue Scale 

WMD srednia wazona rfiznic (ang. weighted mean difference) 

ZN zdarzenia niepoz^dane 

ZZSK zesztywniaj^ce zapalenie stawow lu-^gostupa 
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Cerlolizumab pegol w terapii zesztywniajqcego zapalenia stawow krqgoshipa 

1 Analiza problemu decyzyjnego 

1.1 Populacja 

Ponizszy rozdziat zawiera opis populacji, w ktorej analizowana interwencja ma by^ 

stosowana. Rozdziai sklada si§ ze zdefmiowania jednostki chorobowej stanowiqcej 

wskazanie do zastosowania analizowanego leku, opisu etiologii i patogenezy, 

epidemiologif, obrazu klinicznego, rozpoznania i diagnostyki, stosowanych obecnie 

metod leczenia, a takze zidentyfikowanych wytycznych klinicznych i rekomendacji 

agencji oceny technologii medycznych z Polski i z innych krajbw Swiata. 

1.1.1 Definicja 

Spondyloartropatie (ang. spondyloarthritis, SpA) dzieli si^ tradycyjnie na kilka podtypbw, 

do ktorych nalez^: zesztywniaj^ce zapalenie stawdw kr^goslupa [ZZSK], zapalenie 

stawow zwi^zane z nieswoistym zapaleniem jelit, zapalenie stawbw zwi^zane z ostrym 

zapaleniem przedniego odcinka blony naczyniowej oka, reaktywne zapalenie stawow i 

spondyioartropada niezroznicowana. 

Do Idasyfikowania chorych na SpA mozna uzyc roznych zestawow kryteriow. Zgodnie 

zkryteriami nowojorskimi obowiqzujqcymi od 1984 r., decyduj^cq rol? w rozpoznanlu 

ZZSK stanowilo kryterium radiologiczne - obecnosc obustronnych zmian zapalnych 

w stawach krzyzowo-biodrowych 2-4 stopnia lub jednostronnych 3-4 stopnia, W 2010 r. 

wprowadzono nowe kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii, ktdre pozwalajq na 

wczesne zaliczenie chorego do spondyloartropatii osiowej zanim pojawiq si^ objawy 

uszkodzenia strukturalnego i zrniany w RTG stawdw krzj^zowo-biodrowych.1'2 Grupa 

ASAS [ASsesment in Antylosing Spondylitis) opracowala kryteria klasyfikacyjne dla 

chorych na SpA z dominujqcym zaj^ciem szkieletu osiowego (tzw. SpA osiow^}, 

z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych (SKBj) potwierdzonym w badaniu 

obrazowym lub bez takiego zapalenia, oraz kryteria klasyfikacyjne dla chorych na SpA 

z dominujtjcym zaj^ciem stawow obwodowych (tzw. SpA obwodow^}. 

Spondyloartropatia osiowa z dominujqcym zapaleniem stawow kr^goslupa stanowi 

przewlekiyproces zapalny, ktory dotyczy glownie stawow i wi^zadef mi^dzykr^gowych 

oraz stawdw krzyzowo-biodrowych. Choroba powoduje bol oraz prowadzi do 

stopniowego usztywniania kr^gosfupa (tzw. kostnego zesztywnienia kr^gosfupa). Postac 

obwodowa spondyloartropatii osiowej manifestuje si§ gfownie zapaleniem stawow 

(najcz^Sciej niesymetrycznym] konczyn dolnych, a takze stawow krzyzowo-biodrowych 

oraz zapaleniem Sci^gien i palcow.3-4 

Spondyloartropatia osiowa z dominujqcym zapaleniem stawow kr^gosfupa obejmuje 

zesztywniajqce zapalenie stawow kr^goslupa (ZZSK) oraz wczesn^ spondyloartropatia 

15/248 



HealthQuest 

osiow^ bez zraian na RTG. ZZSK to przewlekfy, przewaznie post^pujqcy proces zapalny 

obejmujqcy stawy krzyzowo-biodrowe, drobne stawy kr^gosfupa, pierscienie wiolcniste i 

wi^zadfe kr^gosiupa, prowadz^cy do ich stopniowego usztywnienia.4 

Na ogol proces zapalny rozpoczyna si^ w stawach krzyzowo-biodrowych i cz^sto uptywa 

6-8 lat, zanim si§ ujawni na RTG. Chorzy na SpA osiowq bez zmian widocznych na RTG 

majqtak samo duz^ aktywnosc choroby pod wzgl^dem nasilenia objawow podmiotowych 

i przedmiotowych, )ak chorzy z ustalonym rozpoznaniem ZZSK. Przyjmuje si^ zatem, ze 

chorzy na SpA osiowq bez zmian na RTG i chorzy z rozpoznanym ZZSK odzwierciedlajq 

rozne stadia jednej choroby.5 

1.1.2 Etiologia i patogeneza 

Etiologia spondyloartropatii osiowej nie jest znana. Do istotnych czynnikow ryzyka 

spondyloartropatil z dominuj^cym zapaleniem stawow kt^goslupa, w tym ZZSK nalezy 

piec m^ska. M^zczyzni chorujq na zesztywniajqce zapalenie stawdw kr^gosiupa 3-krotnie 

cz^sciej niz kobiety, ponadto przebieg choroby u kobiet jest zwykle Jagodniejszy niz u 

ra^zczyzn. ZZSK u kobiet zaczyna si^ pd^niej, ale cz^sciej dochodzi do manifestacji w 

stawach obwodowych.6 

Poczqtek.ZZSK przypada zwykle na 3. dekad^ zycia, jednak rowniez nierzadko zdarzajq 

si§ przypadki zachorowan u miodziezy. Szacuje si^, ze czas pomi^dzy pojawieniem si^ 

pierwszych objawow choroby a postawieniem diagnozy wynosi okolo 8-9 lat.7 Na ogol 

zapalenie rozpoczynasi? w stawach krzyzowo-biodrowych i cz^sto upfywa 6-8 lat, zanim 

si^ ujawni na RTG.2 Istniejg dane, ktore swiadczsj o tym, ze ZZSK moze miec charalcter 

dziedziczny, niemniej jednak dane te nie sg w pelni potwierdzone i wymagajq dalszej 

weryfikacji. 

Patogeneza spondyloartropatii z dominujEjcym zapaleniem stawdw kr^gostupa, w tym 

ZZSK nie jest wyjaSniona. Wi^kszosc teorii dotycz^cych mechanizmu powstawania 

choroby wiqze jq z obecnosciq antygenu HLA-B27. Jednym z mozliwych wyjasnien 

poczqtku procesu zapalnego jest interakcja pomi^dzy limfocytami T i antygenem HLA- 

B27 oraz wtdrne uwolnienie cytokin zapalnych, w tym TNF*alfa. Mimo ze obecno^c genu 

dla HLA-B27 wcale nie deterrainuje wystqpienia ZZSK, to z drugiej strony 90-95% 

pacjentow z ZZSK posiada ten gen.8-9 W patogenezie choroby istotnq rol§ odgrywajq 

iimfocyty T, Badania imraunohistochemiczne materialu pobranego drogq biopsji ze 

stawdw krzyzowo-biodrowych zmienionych zapalnie wykazaly obecnosc naciekow 

ztozonych z limfocytdw T CD4+ i CD8+ oraz makrofagdw. W okolicy tych kqmdrek 

znajdowano mRNA dla TNP-a, natomiast w miejscach tworzenia nowej tkanki kostnej 

dominowal mRNA dla TGF-p, Antygeny mogqce odgrywac rol? w patogenezie 

spondyloartropatii to proteoglikany znajdujqce si^ w chrzqstce stawowej, sci^gnach, 

pierscieniach wldknistych, §cianach naczyn t^tniczych i w blonie naczyniowej oka.4 
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1.1.3 Epidemiologia 

W chwili obecnej brak jest doktadnych polskich danych epidemiologicznych dotycz^cych 

rozpowszechnienia ZZSK. Z danych zebranycb od wszystkich konsultantow 

wojewddzkicb i opartych na sprawozdaniach 95% oddziaidw reumatologicznycb 

w Polsce na rok 2002 wynika, iz na oddziaiach reumatologicznycbhospitalizowano 2 594 

chorych z zesztywniajqcym zapaleniem stawow kr^goslupa.10 Wie5ko§6 populacji 

pacjentow z ZZSK w Polsce mozna jednak szacunkowo okresltd na podstawie danych 

pochodz^cych z innych krajdw. 

Cz^stosc wyst^powania ZZSK ocenia si§ na 0,3-1,5% populacji; w Europie Srodkowej 

wynosi 0,3-0,5%, Zapadalnosc roczna wynosi 0,5-14/100 000 osob.4 Zapadalnosc jest 

zwi^zana z rozpowszechnieniem HLA-B27- w zaleznosci od regionu zapadalnodc na ZZSK 

wynosi od 0,5/100 tys. w Japonii, przez 1,5/100 tys. w Grecji, 6,9/100 tys, w Finlandii, 

7,3/100 tys. w USA, do 10,6/100 tys. w Norwegii.11 Brakuje opublikowanych danych o 

zapadalnosc! na ZZSK w Polsce. 

Choroba wyst^puje 2-3 razy cz?sciej u m^zczyzn niz u kobiet. Rozpoczyna si^ najcz^sciej 

pod koniec okresu dojrzewania lub u mtodych doroslych, bardzo rzadko po 40. r.z. U 

^80% chorych pierwsze objawy choroby pojawiajq si§ przed 30., a u <5% po 45. roku 

zycia,4 

W Stanach Zjednoczonych rozpowszechnienje ZSSK wynosi 129 przypadkow na 100 000 

mieszkahcdw, a roczna zachorowalnosc ksztaltuje si^ na poziomie 7,3 osoby na 100 000 

mieszkahcdw.12 Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne szacuje rozpowszechnienie 

ZZSK w populacji kaukaskiej wWielkiej Brytanii na okoio 0,05-0,23%.3 Szacunkowe 

rozpowszechnienie ZZSK w krajach osciennych Polski wynosi od 0,015-0,085% w Rosji, 

0,10% w Czechach do 0,86% w Niemczech.33'44'15 Rozpowszechnienie ZZSK w Finlandii 

szacuje si? na 0,15%.16 Oszacowana na podstawie przeglqdii danych epidemiologicznych 

pochodzqcych z 20 badah mediana rozpowszechnienia ZZSK wynosi 0,14%.17 Biorqc pod 

uwag? te dane, mozna przyjqc, ze rozpowszechnienie ZZSK w populacji ogolnej wynosi 

okolo 0,1-0,2%. 

Zgodnie z danymi z pubiikacji Pentek 201418 estymowana liczba pacjentow z ZZSK w 

Polsce w 2013 roku wynosila 30 500. Liczb? biologicznie leczonych pacjentow 

oszacowano na 1261 (4,1%), w tyra 452 chorych leczonych adalinuunabem, 729 chorych 

leczonych etanerceptem i 80 chorych leczonych infliksymabera. 

W oparciu o powyzsze dane przyblizona wielkosc populacji dorostych pacjentow z ZZSK 

w Polsce waha si? od okolo 30 000 do okolo 60 000 osdb. Wedlug danych MZ i NFZ (dane 

historyczne z zapisow Programu Terapeutycznego], c2?stos6 wyst?powania ZZSK w 

populacji rasy kaukaskiej ocenia si? na 0,05-0,23% u doroslych. Liczb? chorych na ZZSK 

kwalifikuj^cych si? do leczenia inhibitorami TNF-a ocenia si? na okolo 1500 osob w 

Polsce,39 Wedlug danych z protokolow z posiedzen Zespolu Koordynacyjnego ds. 
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Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, do dnia 22.04.2015 W programie 

leczenia biologicznego ZZSK znajduje 2 351 pacjentow.20 

1.1.4 Obraz kliniczny 

Przebieg choroby ma charakter niejednorodny, w zwi^zku z czyra obraz kliniczny 

choroby nie jest scisle zdefiniowany. Choroba cz^sto przebiega z olcresami zaostrzen 

i reraisji, ktdre mog% si? pojawic na kazdym etapie choroby. Zastosowane leczenie 

prowadzi zwykle do ziagodzenia objawow choroby u wi?kszosci chorych do tego stopnia, 

ze pacjenci mogf} prowadzid normalny tryb zycia. U cz?sci pacjentow utrzymanie 

wlasciwej postawy ciala oraz zachowanie mobilnosci nsoze bye problemem nawetmimo 

stosowanego leczenia. Spondyloartropatia osiowa dotyczy glownie stawow kr?goslupa, 

ale u cz?sci pacjentow dochodzi rowniez do manifestacji choroby poza kr?gosiupem - w 

stawach obwodowych, szczegolnie biodrach i kolanach. Poza zmianami kostnymi i 

stawowymi, u cz?sci chorych wyst?pujq dolegliwosci ze strony innych uldadow i 

organow, takie jak zapalenie blony naczyniowej oka, czy zmiany zapalne jelit. Objawy 

pozastawowe dotyczq az 60% pacjentow. Inne objawy kliniczne wspolistniejqce ze 

spondyloartropatiq z dominujqeym zapaleniem stawow kr^goslupa, w tym ZZSK to: 

zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, zapalnie osierdzia, zapalenie 

aorty prowadzqee do niedomykalnosci zastawki aortalnej, zapalnie korzeni nerwowych. 

wloknienie szczytdw ptuc.21 

Mimo ze ZZSK jest choroby prowadz^c^ potencjalnie do ci?zkiej niepeinosprawnosci, 

okolo 90% pacjentow zachowuje calkowitq sprawnosd lub jest niepelnosprawnych 

jedynie wniewielkim stopniu przez wi?kszo£c ich zycia.22 Standaryzowany wskaznik 

smiertelnosci pacjentow chorych na ZZSK jest szacunlcowo co najmniej 1,5 razy wyzszy 

niz w przypadku populacji ogolnej,23 

1.1.5 Rozpoznanie i diagnostyka 

1.1.S.l Zeszlywniaj^ce zapalenia stawow kr^gosiupa (ZZSK) 

Wczesne rozpoznanie ZZSK pozwala uniknqc wyst^pienia nieodwracalnych zmian 

prowadz^cych do kalectwa lub je opoznic. Postawienie diagnozy jest utrudnione ze 

wzgl?du na fakt, ze kliniczne objawy ZZSK, takie jak bol i sztywnosc kr?goslupa, s^ 

czQstymi dolegliwosciami rowniez w innych jednostkach chorobowych. Diagnoza ZZSK 

opiera si? na zmodyfikowanych kryteriach New York, obowiqzuj^cych od 1984 r., ktore 

skladajq si? z cz?sci klinicznej i radiologicznej. 

Do kryteriow klinicznych nalez^: 

• bol w okolicy krzyzowo-l^dzwiowej, ktory utrzymuje si? przez >3 miesigce 

i zraniejsza si? po cwiczeniach, natoraiast nie ust?puje w spoczynku, 
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• ograniczenie ruchomo^ci w odcinku l^dzwiowym kr^gosiupa, 

• zmniejszenie ruchomosci klatki piersiowej. 

Do kryteri6w radio!ogicznych nalezq obustronne zmiany zapalne w stawach krzyzowo- 

biodrowych 2-4stopnia lub jednostronne zmiany 3-4 stopnia. 

Rozpoznanie ZZSK jestpewne, gdy spetnione sq kryteria radiologiczne i co najraniej jedno 

z kryteriow klinicznych. 0 prawdopodobnym rozpoznaniu mowimy, gdy speinione 3 

kryteria kliniczne lub tylko kryterium radiologiczne.24 

1,1.5.2 Spondyloartropatia osiowa (axSpA) 

Decyduj^c^ roltj w rozpoznaniu ZZSK, zgodnie z kryteriami nowojorskimi stanowUo 

kryterium radiologiczne. W 2010 r. wprowadzono nowe kryteria kfasyfikacyjne 

spondyloartropatii, ktdre pozwalaj^ na wczesne zaliczenie chorego do spondyloartropatii 

osiowej zanim pojawi^ si^ objawy uszkodzenia struktu rain ego i zmiany w RTG stawow 

krzyzowo-biodrowych,2 Grupa ASAS opracowaia kryteria klasyfikacyjne dla chorych na 

SpA z dominujqcym zaj^ciem szkieletu osiowego (tzw. SpA osiowj|}, z zapaleniem stawow 

krzyzowo-biodrowych [SKB] potwierdzonym w badaniu obrazowym lub bez takiego 

zapalenia, oraz kryteria klasyfikacyjne dla chorych na SpA z dominujqcym zaj^ciem 

stawow obwodowych (tzw. SpA obwodowq). 

Do kryteriow klasyfikacji spondyloartropatii osiowej (kryteria mozna zastosowac 

u chorych, u ktorych zapalny bol krzyza utrzymuje si? > 3 miesiqce i wyst^pil- przed 45. 

r.z.] nalez^: 

• zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych udokumentowane badaniem 

obrazowym (MRI lub RTG] oraz co najmniej 1 inna cecha spondyloartropatii, lub 

• wyst?powanie antygenu HLA-B27 oraz co najmniej 2 inne cechy SpA,2'4 

Zapalnie stawow krzyzowo-biodrowych na RTG zdefiniowano jako obustronne zmiany 

zapalne stopnia 2-4 lub jednostronne stopnia 3-4 wediug kryteriow nowojorskich. 

Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w MR! zostalo zdefiniowane jako aktywne 

zmiany zapalne w obr?bie stawdw krzyiowo-biodrowych z pewnym obrz?kiem szpiku 

kostnego lub zapaleniem tkanki kostnej, sugerujejce zapalenie stawow krzyzowo- 

biodrowych zwijjzane ze spondyloartropati^.2-4 

Do cech spondyloartropatii wg ASAS 2010 nalezi; 

• zapalny bol krzyza - wyst?puji co najmniej 4 z nast?pujicych cech: b6l wystipii 

przed 40, r.z., podst?pny poczqtek, zraniejsza si? po cwiczeniach fizycznych, nie 

ust?puje podczas odpoczynku, wyst?puje w nocy (zmniejsza si? po wstaniu 

z lozka]; 

■ zapalenie stawow obwodowych - aktywne zapalenie bkmy maziowej (obecnie lub 

w wjwjadzie); 
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• zapalenie przyczepow sci^gnistych w obf^bie pi^ty - bol lub boiesnosc palpacyjna 

w miejscu przyczepu sci^gna Achillesa lub rozci^gna podeszwowego od kosci 

pi^towej (obecnie lub w wywiadzfe); 

• zapalenie blony naczyniowej oka - zapalenie przedniego odcinka biony 

naczyniowej oka (obecnie lub w wjrwiadzie}; 

• zapalenie palcbw - obecnie lub w wywiadzie; 

® luszczyca-obecnie lub w wywiadzie; 

• choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejqce zapalenie jelita grubego; 

• dobra odpowiedz na NLPZ - ust^pienie lub znaczne zmniejszenie nat^zenia bolu 

plecow 24-48 h po przyj^ciu peinej dawki NLPZ; 

• spondyloartropatia w wywiadzie rodzinnyin - wyst^powanie u krewnych 1, lub 2. 

stopnia ktorejkolwiek z chordb; ZZSK, luszczyca, zapalenie blony naczyniowej oka, 

reaktywne zapalenie stawow, nieswoiste zapalenie jelit; 

• HLA-B27 - wynik dodatni wg standardowych technik iaboratoryjnych; 

• zwi^kszone st§zenie CRP w surowicy - st^zenie powyzej gornej granicy normy, po 

wykluczeniu innych przyczyn u pacjenta z bolem krzyza,2'4 

1.1.5.3 Ocena stopnia citjzkosci choroby 

Na ocen^ stopnia ci^zkosci choroby slclada si? wiele elementow: aktywno^c choroby, 

funkcjonowanie fizyczne pacjentow oraz zaawansowanie zmian w strukturze ukiadu 

kostnego.25 Skala B AS DAI [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity index] jest 

najcz?sciej uzywanym instrumentem pomiaru akt3nvnosci choroby. Jest ona zlozonym 

indeksem 5 podstawowych objawow ZZSK: osiowego oraz obwodowego bolu, sztywnosci, 

zm?czenLa i entezopatii (zapalenia przyczepdw Sci^gnistych).26 Do oceny fizycznego 

funkcjonowania najcz?sciej stosuje si? skal? BASFI [Bath Ankylosing Spondylitis 

Functional Index).27 Odpowiedz na leczenie ocenia si? zazwyczaj w skali BASDAI oraz 

wediug kryteriow odpowiedzi ASAS [Assessment in Ankylosing Spondylitis Working 

Group].28 

Szczegoiowy opis najcz?sdej stosowanych ska! oceny klinicznej nasilenia objawow 

choroby oraz skal oceny odpowiedzi na leczenie wg ASAS przedstawiono w rozdziale 1.4. 

1.1.6 Leczenie 

W 2010 r, wprowadzono nowe kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii, ktdre 

pozwalajq na wczesne zaliczenie chorego do spondyloartropatii osiowej zanim pojawi^ 

si? objawy uszkodzenia strukturalnego i zmiany w RTG stawow krzyzowo-biodrowych. 

Zgodnie z tq klasyfikacjq wyroznia si? spondyloartropati? osiowq bez zmian 

radiologscznych i postac choroby z obecnymi zmianami radiologicznymi, odpowiadaj?cq 

ZZSK, wediug kryteriow nowojorskich. Ponizej opisano zidentyfikowane standardy 
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leczenia oraz wytyczne post^powania w ZZSK definiowanego zgodnie z kryteriami 

nowojorskimi. 

1.1.6.1 Post^powanie w ZZSK - wytyczne kliniczne 

Na typowe leczenie ZZSK sWadajq si^ glownie regularna fizykoterapia, gimnastyka 

kr^goslupa oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ]. GtdwnJi funkcjq NLPZ jest 

tagodzenie bolu oraz dziatanie przeciwzapalne, dzi^ki czemu zwi^ksza siij mozliwosci 

wykonywania cwiczen gimnastycznych. W celu optymalizacji leczenia oraz kiedy istniej^ 

przeciwskazania do NLPZ stosuje si^ leki modyfikuj^ce przebieg choroby (LMPCh, ang, 

disease modifying antirheumatic drugs, DMARDs), takie jak sulfasalazyna i rzadziej 

metotreksat. LMPCh podaje si? cz?sto razem z systemowymi kortykosteroidami (zwykle 

na krdtki okres] lub kortykosteroidami podawanymi dostawowo. Wnioski wynikajqce z 

systematycznego przeglqdu pismiennictwa przeprowadzonego w ramach Cochrane 

Collaboration wskazujq jednak, ze skuteczno^c LMPCh w leczeniu ZZSK jest ograniczona. 

Mimo iz sulfasalazyna zmniejsza wynik OB oraz zwalcza sztywnosc porann^, to jej 

stosowanie nie powoduje istotnej poprawy funkcjonowania fizycznego, zmniejszenia 

bolu czy poprawy ruchliwosci kr^gosfupa.29 Przeglgd wykonany przez Cochrane 

Collaboration nie wykazal rdwniez istotnych korzy^ci piyn^cych z zastosowania 

metotreksatu w ZZSK.30 Testowane byly rowniez inne eltsperymentalne terapie, takie Jak 

leczenie paraidronianem, amitryptylinq, penicylamin^, tetracyklinq czy cyprofloksacynq, 

jednak nie wi^zaly si? one z istotnq redukcjq odczynu bdlowego, a ich wplyw na BASDAI 

by! niewielki lub zaden.31-32 

Zidentyfilcowano i opisano wponizszych podrozdzialach nast?puj^ce wytyczne: 

• wytyczne Zespolu Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii; 

• wytyczne Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society i European 

League Against Rheumatism; 

• wytyczne Spanish Society of Rheumatology; 

• wytyczne British Society for Rheumatology. 

Dodatkowo na stronie NICE opublikowano dnia 11.09.2015 r. kohcowy projekt 

wytycznych leczenia chorob zapalnych kr?goslupa. NICE w projekcie wytycznych 

utrzymuje dotychczasowe wytyczne zalecajqce stosowanie adalimumabu, etanerceptu i 

golimumabu jako opcji leczenia doroslych pacjentow z zesztj^vniajqcym zapaleniem 

stawdw kr?gosiupa, a dodatkowo zaleca rowniez infliksymab i certolizumab pegol jako 

dodatkowe opcje leczenia os6b doroslych z ZZSK. Adalimumab, certolizumab pegol, 

etanercept, infliksymab i golimumabu sq zalecane, zgodnie ze wskazaniami 

rejestracyjnymi, jako opcje w leczeniu ci?zkiej aktywnej postaci zesztywniajqcego 

zapaleniastawdw kr?goslupa u doroslych pacjentow, ktorzy nie odpowiadajq na leczenie 

niesteroidowymi lekarai przeciwzapalnymi lub ktorzy nie tolerujq leczenia NLPZ. 
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Leczenie infliksyrrtabem jest zalecane tylko wtedy, gdy stosowany jest produkt z najnizszq 

cena nabycia. Planowany termin publikacji wytycznych to pazdziernik 2015 roku. 

1,1.6,1.1 Wytyczne Zespolu Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii 

Zgodnie z rekomendacjami Zespolu Konsultanta Krajowego z dziedziny Reumatologii 

z2008 r. dotyczqcymi post^powania diagnostycznego i terapeutycznego u chorych na 

zesztywniajqce zapalenie stawow kr^goshipa, lekami pierwszego rzutu w terapii ZZSKs^ 

niesteroidowe leki przeciwzapalne.33 Glikokortykosteroidy powinny bye stosowane 

miejscowo w ostrym zapaleniu t^czowki, dostawowo w przypadku znacznego zapalenia 

wjednym lub dwdch stawach obwodowych, a takze w przypadku bolesnych przyczepow 

wiqzadel (entezopatiij. Leki modyfikuj^ce przebieg choroby dzialajq w bardzo 

ograniczonym zakresie, 

Do leczenia inhibitorami TNF-ot kwalifikujq si? chorzy: 

• z ustalonym rozpoznaniem ZZSK wg zinodyfikowanych kryteriow nowojorskich; 

■ u ktorych leczenie objawow chorobowych wyrukajqcych z zaj?cia kr?goslupa lub 

stawow obwodowych, lub przyczepow sci?gnistych nie przyniosto rezultatow; 

• z utrzytnujqc^ si? duz^ aktywnosci? choroby i ryzykiem rozwoju jej ci?zkiej 

postaci, 

Przed zalcwalifikowaniem pacjenta do leczenia biologicznego nalezy wykazac 

nieskuteczno^c leczenia objawdw zaj?cia kr?goslupa lub stawow obwodowych, lub 

przyczepdw sci?gnistych (podawanie przez min. 3 rniesiqce dwdch NLPZ w rdznym czasie 

w maksymalnych dawkach^). Nalezy wykazac, iz utrzymuje si? aktywne zapalenie 

w zakresie kr?goshipa. Powinny bye wtedy speinione przynajmniej dwa z trzech 

kryteriow: wartosc BASDAl > 4, bol kr?goslupa na wizualnej skali 10 cm wi?kszy niz 4, 

st?zenie CRP w krwi > 10 mg/1, Nalezy rownlez wykazac w badaniu lekarskim 

utrzymujqce si? ograniczenie ruchomo^ci l<r?gosiupa w co najmniej dwdch kolejnych 

badaniach w odst?pie miesi?cznym, w przynajmniej jednym z nast?pujqcych testdw: 

nieprawidlowy test Schobera, test rozszerzalno^ci klatki piersiowej, test odleglosci 

potylica-sciana. Przed rozpocz?ciem leczenia nalezy u chorego okreslic stan funkcjonalny 

(wskaznik BASFI) oraz dokonad wyliczenia wskaznika BASMI na podstawie pi?cju 

klinicznych pomiardw; rotacji odcinka szyjnego, pomiaru Qdst?pu Cra^ns-sciana, zgi?cia 

bocznego l?dzwiowego, zmodyfikowanego testu Schobera oraz odleglosci 

m i?dzykostkowej. 

Leczenie inhibitorami TNF-a zaleca si? szczegdlnie, gdy choroba rozpocz?la si? przed 16, 

rokiem zycia, gdy wyst?pujq powiklania narzqdowe, takie jak wtdrna amyloidoza, 

wyst?puje zaj?cie narzqdu wzroku z cz?stymi zaostrzeniami, w przypadku zapalenia 

stawu biodrowego. Przegl^d danych klinicznych z badah z randomizacj?, wskazuje, zc 

stosowanie adalimumabu, etanerceptu 1 infliksymabu, jest skutcczne klinicznie w ocenie 
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takich parametrdw, jalc ASAS, BASDAI i BASF1 w porownaniu z konwencjonalnym 

leczeniem. Ponadto, porownanie posrednie tych trzech lekdw nie wykazaio istotnych 

rdznic w skutecznosci ww. preparatow. Natomiast bior^c pod uwag§ wskaznik koszt- 

skutecznpsc, podawanie infliksyraabu u chorych z ZZSK w zalecanych dawkach 5 mg/kg 

m.c. wydaje si§ najmniej korzystne wbadanym czasie do 24 tygodni. 

Aktywnosc procesu chorobowego u pacjenta poddanego leczeniu biologlcznemu powinna 

bye raonitorowana w odst^pach miesi^cznych w celu oceny odpowiedzi na leczenie do 

12-18 tyg., a nastppnie przy dobrej odpowiedzi terapeutycznej co 3-4 miesi^ce. 

1.1.6,1.2 Wytyczne Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society 

i European League Against Rheumatism 

W 2005 roku ASAS (Assessments in Ankylosing Spondylitis Internationa! Society] 

i EULAR (European League Against Rheumatism] wspolnie opracowaly pierwsze 

wytyczne dotyczqce post^powania w ZZSK. W 2010 opublikowano uaktualnienie tych 

wytycznych - patrz tabe!a I.34 

OgOlne zasady 
postepowania 

Tabela 1. Wytyczne ASAS/EULAR dotycz^ce postppowania w ZZSK. 

Leczenie ZZSK powinno bye dostosowane do; 

• aktualnych objawow choroby (dotyczqcych lu^gosiupa, stawow 
obwodowych, przyczepow sci^gien i objawow pozastawowycli], 

• nasilenia dolegltwo§ci, badania kiinicznego i wskaznikow 
prognostycznych, 

• ogolnego stanu kiinicznego (wiek, ptec, wspdtistniej^ce choroby, 
przyjmowane leki, uwarunkowania psycbosocjalne). 

Monitorowanie pacjenta powinno obejmowac: 

• wywiad lekarski (np. kwestionariusz}, 
• parametry kliniczne, 
• badania laboratoryjne i obrazowe w zaleznoici od obrazu kiinicznego, 

wskaznik ASAS. 
Gz^stosd wizyt kontrolnych powinna bye zindywidualizowana w zaleznosci od 
objawow, ci^zkosci choroby i leczenia. 

Monitorowanie 
leczenia 

Leczenie 
niefarmakologiczne 

• Edukacja pacjenta i regularnych cwiczeniach. 
• Indywidualna i grupowa kinezyterapia. 
• Wsparciem inogg siuzyc stowarzyszenia pacjentow i grupy saniopomocy. 

• Zalecane jako leki pierwszego rzutu u chorych na ZZSK, u ktdrych 
wyst^puje bdl i szty wnosc. 

• Zalecane pacjentom z trwalij, aktywn^ i objawow^ chorobq, 
• Nalezy zwrocic uwag^ na ryzyko ze strony nerek oraz ukiadu sercowo- 

naczyniowego i zol^dkowo-jelitowego. 
• U osob ze zwi^kszonym ryzykiem powildan ze strony przewodu 

pokarmowego stosuje siij nieselektywne NLPZ z leldem 
gastroprotekcyjnym lub seleldywny COX-2 inhibitor z lekiem 
gastroprotekcyjnym tub bez. 
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Leki 
pnzeciwbfilowe 

Kortykbsteroidy 

LMPCIi 

Inhibitory TNF-a 

[adalimumab, 
goliniumab, 
infliksymab, 
etanercept) 

• Leki przeciwbblowe, takie jak paracetamol i opioidy, mogq bye stosowane 
do kontroli b61u upacjentow, u ktorycii NLPZ sq niewystarczajqce, 
przeciwwskazane i/lubzle tolerowane. 

• Mozna rozwazyc lokalne wstrzyloiiecia kortykosteroidbw do miejsc 
obj^tych procesem zapalnyrn. 

• Nie ma danych potwierdzajqeyeb skuteczno^c ogolnoustrojowego 
stosowania glikokortykosteroidow w postaci osiowej ZZSK, 

• Nie ma dowoddw na skutecznosc LMPCh, wlaczajsjc w to sulfasalazyn? 
i metotreksat w postaci osiowej ZZSK. 

• Leczenle sulfasalazyng mozna rozwazyc u chorycli z zaj^ciem stawow 
obwodowych. 

• Leczenie inhibitorami TNF powinno bye stosowane u pacjentow z dlugo 
utrzymujqcj| si? wysokq alrtywnosci^ cboroby, mimo leczenia 
konwencjonalnego zgodnego z zaleceniami ASAS. 

• Nie ma dowodow wskazuj!|cych na roznic? w skutecznosci poszczegolnych 
inhibitordw TNF-a u pacjentow z chorobq zajmuj^ stawy osiowe, 
objawami w obr?bie stawow/sciQgien, ale w przypadku wspoiistniejqcego 
nieswoistego zapalenia jelit nalezy wziqc pod uwag? roznice w 
skutecznosci poszczegolnych inhibitordw TNF-a w leczeniu objawdw 
z of Icovvo - jeiito wych. 

• W przypadku utraty odpowiedzi na ieczenie jednym TNF-a, mozna 
rozwazyd wdrozenie terapii innym TNF-a. 

• Nie ma dowoddw potwierdzajgcych skutecznos6 !ek6w biologicznych 
innych niz inhibitory TNF-a w leczeniu ZZSK, 

• Nie ma uzasadnienia, aby w przypadku osiowej postaci ZZSK 
obligatoryjnie podawac LMPCh przed rozpocz?ciem terapii inhibitorami 
TNF-a lub podczas niej. 

1.1,6.1.3 Wytyczne Spanish Society of Rheumatology 

ZgodniezhiszpaAskimi zaleceniami ESPOGUIA (Spanish Society of Rheumatology) z 2010 

r. pierwszq lini^ leczenia ZZSK powinny stanowtf NLPZ, poniewaz powodujq szybkq 

popraw^ objawow, szczegolnie bolu, funkejonowania i sztywnosci. Jednak 25% 

pacjentow nie odpowiada na leczenie NLPZ (aby stwierdzic opornosc, pacjent musi 

wczesniej bye leczony minimum 2 roznymi lekami z tej grupy przez 3 miesi^ce). jezeli 

NLPZ Sc| przeciwwskazane, istnieje mozliwosc podawania paracetamolu lub opiatow. 

Inhibitory COX-2 sq alternatywq, jezeli leczenie NLPZ jest niewskazane, nalezy jednak 

wziqc pod uwag§ ich niepewny profil bezpieczenstwa. 

Dostawowe lub okolostawowe iniekeje glikokortykosteroidow mogq bye traktowane jako 

leczenie dodatkowe u wybranych pacjentow. Stosowanie glikokortykosteroidow 

systemowo jest zalecane tylko w wyjatkowych sytuacjach np. w powaznym stanie 

zapalnym. 

Sposrod lekow modyfikujqcycb przebieg choroby w obwodowej postaci ZZSK zalecana 

jest sulfasalazyna. Stosowanie innych LMPCh (metotreksat, leflunomid, azatipryna, 

cyklofosfamid, sole ziota) powinno bye indywidualnie oceniane u pacjcntdw opornych na 

inne metody leczenia o udowodnionej skutecznosci. 
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Terapia biologiczna jest rekomendowana u pacjentow nieodpowiadaj^cych na leczenie 

NLPZ, LMPCh i miejscowe podawanie glikokortykosteroidow. Poniewaz nie ma 

wystarczajcjcych dowodow naukowych potwierdzaj^cych wi^kszq skutecznosc kliniczn^ 

ktdregokolwiek z dost^pnych anty-TNF, wybor terapii nalezy do lekarza, Zastosowanie 

infliksymabu, adalimumabu i etanerceptu jest rekomendowane u pacjentow z osiowq 

postaciq choroby. 

W indywidualnych przypadkach, nieodpowiadaj^cych na zastosowane metody leczenia 

mozna rozwazyc zastosowanie talidornidu, pamidronatu, jesli rozpocz^cie leczenia anty- 

TNF nie jest wskazane. 

Synowektomi? i leczenie chirurgiczne nalezy rozwazyc u pacjentow z ci^zkimi objawami 

ZZSK i/lub wynikaj^c^ z choroby niepeinosprawnosci^ Irtorzy nie odpowiadaj^ na 

zastosowane leczenie farmakologlczne.35 

1.1.6.1.4 Wytyczne British Society for Rheumatology 

Zgodnie z rekoinendacjg British Society for Rheumatology35 z 2005 r. dotycz^cq 

stosowania inhibitorow TNFalfa u doroslych chorych z ZZSK leczenie inhibitorami 

TNFalfa moze bye wlasciwe, jesli; 

• choroba spehiia zmodyfikowane kiyteria nowojorskie; 

• ZZSK jest aktywne: BASDAI > 4 punkty oraz bol kr^gosiupa wg skali VAS (ostatni 

tydzieh] s 4 cm, oba warunki potwierdzonfi w odst^pie co najmniej 4 tygodni bez 

zmian w leczeniuj 

• niepowodzenie leczenia konwencjonalnego z pomoc^ 2 lub wi^cej NLPZ 

przyjmowanymi kolejno w maksyraalnych dawkach przez 4 tygodnie. 

Leczenie nalezy przerwac, jezeli pojawig si^ dziaiania niepoz^dane, lub jezeli po 3 

miesic|cach terapii nie uzyskuje si^ odpowiedzi na leczenie [wg okreSlonych kryteridw}. 

Schemat leczenia powinien bye zgodny z zaleceniami producenta, Po uzyskaniu 

oczekiwanej odpowiedzi klinicznej leczenie powinno bycregularnie weryfikowane w celu 

zapewnienia, ze pacjent otrzymuje minimalnq dawk§ potrzebnq do podtrzymania efektu 

klinicznego. 

1.1.6.2 Opinie ekspertow klinicznych 

W Analizie Weryfikacyjnej37 preparatu Cirazia (certoiizumab pegol] AOTM powoiuje si^ 

na opinie konsultanta krajowego, konsultantdw wojewbdzkich oraz anonimowego 

eksperta, ktorzy wskazuj^ m.in. technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w 

wnioskowanyra wskazaniu, technologiq medyczn^ uwazan^ za najskuteczniejszq w 

danym wskazaniu oraz technologie medyczne zalecane do stosowania w danym 

wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce. Opinie ekspertow 
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dotyczqce interwencji we wskazaniu: ci^zka, aktjAvna postac ZZSK przedstawiono w 

ponizszej tabeli. 

Tabeta 2. Opinie ekspertow dotycz^ce interwencji we wskazaniu; ci^zka, aktywna postac 
ZZSK. 

Bkspert 

Technologic 
tnedyczne stosowane 
obecnie w Polsce w 

wnioskowanym 
wskazaniu 

Teclmologia 
medyczna uwazana 

za 
najskutecznie jszq w 
danym wskazaniu 

Techndlogia medyczna zalecana 
do stosowania w danym 

wskazaniu przez wytyczne 
praktyki klinicznej uznawanew 

Polsce 

Infljksymab -100, 
adalimuinab - 650, 
etanercept - 750, 
golimumab -100 

Wszystkie leki anty 
TNF rownowazne. 
Wykazywane rbznice 

cliwytem 
marketingowym. 

Lekanii pierwszego 
rzutu w osiowej postaci 
ZZSK sg niesteroidowe 

leki przeciwzapalne 
[95%), a w obwodowej: 

NLPZ, syntelyczne 
LMPCh [sulfasalazyna 
(80%), metotreksat 
(20%)] oraz GKS we 
wstrzykni^ciadi do 

stawow i przyczepdw 
sci^gnistych. Inhibitory 

TNF alfa (obecnie 
refundowane w ramach 

programu iekowego: 
etanercept, 

adalimutnab, 
golimumab, infliksymab 
i preparaty biopodobne 

INF). Zgodnie z 

leczenie choroby 
zalezy od postaci 

klinicznej, 
aktywnosci choroby, 

stopnia zaj^tosci 
narzqdow 

wewn^trznych i 
chorob 

wspoiistniejcjcych. W 
przypadku 

niepowodzenia 
terapii 

pierwszoliniowej 
(NLPZ) postaci 
osiowej ZZSK 

wykazano 
skutecznosc lekow 

neutralizuj^cych TNF 
alfa. Klasycznym 

lekiem 

Leki anty TNF s^ umiejscowione w 
rckomendacjach ASAS dokiadnie 

talc jak w programie lekowym. 
Opublikowane w br. Zalecenia 
dotycz^ce strategii leczenia „do 

celu" (T2T) zostaly uj^te w 
proponowanych przeze mnie 

zmianach. Dyskusyjne jest 
postQpowanie w przypadku 

uzyskania niskiej aktywnosci 
choroby - aktualnie brak jest 

zalecen, aby leczenie przerywac, 
zalecenia takie sg dyskutowane w 

przypadku reumatoidalnego 
zapalenia stawow i wynikajq z 
ograniczonego bezpieczenstwa 

lekow biologicznych. 
Proponowane w programie 

przerwanie leczenia i powrot do 
niego w przypadku zaostrzenla 
nie by} oceniany w tej chorobie, 
taka ewentualnosc dopuszczana 

jest w reumatoidalnym zapaleniu 
stawow. 

Zgodnie z rekomendacjami 
ASAS/EULAR 2010 wskazuje si^ 
leki z grupy inhibitorow TNF w 
terapii chorych z nieadekwatn^ 

odpowiedziq na leczenie 
konwencjonalne. 
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Ekspert 

Technologic 
medyczn e stosbwane 
dbecnie wPolsde w 

wnioskowanym 
wskazaniu 

Techndlogia 
medyczna uwazana 

za 
najskuteczniejszq w 
danym wskazaniu 

Tecbnologia medyczna zaiecana 
do stosowahia w danym 

wskazaniu przez wytyczne 
praktyki klinicznej tiznawane w 

Polsce 

Anonimowy 
ekspert 

protokolem Nr 70 z 
posiedzenia Zespohi 
Koordynacyjnego ds. 

Leczenia Biologicznego 
w Chorobach 

Reumatycznych w dniu 
26 listopada 2014 roku 

w programach 
lekowych odnotowano 
2187 pacjentowz ZZSK 
(w remisji - 386, status 

zwieszony -143, 
zakonczyto leczenie - 

88). 

NLPZ, sulfasaiazyna, 
inhibitory TNF 
(adalimumab, 

etanercept, golimumab, 
infliksymab) 

modyfikuj^cym 
przebieg choroby o 

udowodnionej 
skutecznosci w 

postaci obwodowej 
choroby jest 

sulfasaiazyna. 
Poszczegolne 

preparaty z grupy 
inhibitorowTNF 

(etanercept, 
adalimumab, 
infliksymab, 

certolizumab i 
golimumab) maj^ 
porownywalnq 

efektywnosc, choc 
brak jest 

bezposrcdnich 
porownan (Fursti 

wsp.) 

Postac osiowa - NLPZ - 
okoio 70% chorych 
leczonych chyba, ze 
przeciwwskazania 

Postac obwodowa NLPZ 
70%; metotreksat - 
30%; sulfasaiazyna 

40%; leflunomid 5%; 
wstrzykni(jcia 

dostawowe 
glikokortykosteroidow 

- 40% 
Leki biologiczne 

inhibitory TNF okofo 
1% - szacunki wlasne 

NLPZ oraz inhibitory 
TNF 

Wszystkie inhibitory 
TNFsqpodobnie 
skuteczne, choc 

niekiedy powinny bye 
niektore z nich 
preferowane w 

zaleznosci od takich 
czynnikowjak 
wspdlistnienie 
uveids, choroby 

Crohna czy 
zagrozenia infekcjjj 

Rekomendacja -Smolen )S, Braun 
j, Dougados M, Emeiy P, Fitzgerald 
0, Helliwell P, Kavanaugh A, Kvien 
TK, Landawe R, Luger T, Mease P, 

Olivieri I, Reveille J, Ritchlin C, 
Rudwaleit M, Schoels M, Sieper J, 
Wit Md, Baraliakos X, Belteridge 
N, Burgos-Vargas R, Collantes- 

Estevez E, Deodhar A, Elewaut D, 
Gossec L, Jongkees M, Maccarone 

M, Redlich K, van den Bosch F, Wei 
)C, Winthrop K, van der Heijde D. 

Treating spondyloarthritis, 
including ankylosing spondylitis 
and psoriatic arthritis, to target: 

recommendations of an 
international task force. Ann 

Rheum Dis. 2014Jan;73(l);6-X6. 
U wszystkich chorych nalezy 
wdrozyc wfasciwg terapi^ 

przynajmniej dwoma lekami z 
grupy NLPZ w ciqgu 4 tygodni w 
maksymalnie rekomendowanej 

dawce o ile nie sq 
przeciwwskazane i w postaci 
osiowej nie jest wymagane 

wczesniejsze podawanie lekow 
modyfikujqcych: jesli choroba jest 
wtedy nadakty wna przez okres 

dluzszy niz 4 tygodnie 
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Ekspert 

Technologie 
medycznestosowane 
obecnie wPolsce w 

wnioskowanym 
wskazaniu 

Technologia 
medyczna uwazana 

za 
najskuteczniejszaj w 
danym wskazaniu 

Technologia medyczna zalecana 
do stosowania w danym 

wskazaniu przez wytyczne 
praktyki klinitznej uznawane w 

Polsce 
swoistq. Niebylo 

badan „head to head". 
(BASDAI >4; i jest pozytywna 
opinia eksperta) wtedy nalezy 

wJfjczyi inhibitory TNF. 

1.1.6.3 Inhibitory TNF-a 

Jedna z hipotez rozwoju ZZSK wiqze si§ z TNF-a, ktory produkowany jest m.in. przez 

mastocyty, monocyty i aktywowane limfocyty T. TNF-a powoduje aktywacj? limfocytdw, 

ekspresj^ prozapalnych cytokin i czqsteczek adhezyjnych, ktore powodujg rekrutacj^ 

leukocytow do miejsca, w ktoryra toczy si§ proces zapalny, TNF-a stymuluje rowniez 

osteoklasty, co prowadzi do powstania ubytkow kostnych oraz stymuluje proiiferacj^ 

fibroblastow.8-32 

W celu obnizenia poziomu aktywnego TNF-a, stosuje si? terapi? anty-TNF-a. Mechanizm 

dziaiania inhibitorow TNF-a polega na wiqzaniu rozpuszczalnego i zwiqzanego z btonami 

TNF-a, a przez to - blokowaniu jego interakcji z receptorami p55 i p75, Blokowanie tych 

interakcji prowadzi do zaharaowania proliferacji komorek, produkcji cytokin 

prozapalnych oraz do apoptozy.38 Ponadto infliksymab i adalimumab stymuluje 

cytotoksyczno§£ zalezn^ od przeciwciai i indukujg liz? komorek prezentuj^cych na swej 

powierzchni TNF oraz hamuj^ migracj? leukocytow do miejsca zapalenia.39 

W chwili obecnej rejestracj? EMA w ZZSK posiada 5 inhibitorow TNF-a: certolizumab 

pegol, infliksymab, adalimumab, golimuraab oraz etanercept, Wszystkie substancje 

uzyskaty rejestracj? EMA w leczeniu doroslych z ci?zkim czynnym ZZSK.40 

Zgodnie z zaleceniami EULAR, terapia anty-TNF powinna bye whjezona u pacjentdw 

z przewleklym ci?zkim ZZSK, aktywnym mimo prowadzenia konwencjonalnego leczenia. 

Wedlug stanowiska EULAR u pacjentow z osiowynii objawami choroby brak jest 

dowodow na obligatoryjne leczenie LMPCh przed lub w trakcie leczenia anty-TNF. 

Konsensus ASAS dotyczqcy leczenia anty-TNF w ZZSK z 2006 roku:28 

• Rozpoznanie: pacjenci spelniajq zmodyfikowane kryteria New York dla 

rozpoznania ZZSK. 

• Aktywny proces chorobowy zdefiniowany jako proces trwajqcy od co najmniej 4 

tygodni, BASDAI > 4 oraz opinia eksperta. 

• Wczesniejsza terapia: 

o adekwatna proba leczenia przy uzyciu co najmniej 2 lekow z grupy NLPZ 

(co najmniej 3-miesi?czne leczenie maksymaln^ rekoraendowan^ lub 

tolerowan^ dawkq leku, je^li nie ma przeciwwskazan lub leczenie krotsze 
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niz 3 raiesiqce, jezeli zostato przerwane na skutek nietolerancji, dzialari 

toksycznych lub przeciwwskazan), 

o pacjenci jedynie z osjowymi objawami choroby nie muszq bye leczeni 

LMPCh przed rozpocz^ciem leczenia anty-TNF, 

o pacjenci z objawami obwodowymi rausz^ miec co najmniej jedn^ 

niewystarczajqc^ odpowiedz na miejscowe podanie GKS, 

o pacjenci z przewlekiymi objawami obwodowymi muszq miec pr6b§ 

leczenia sulfasalazynq, 

o pacjenci z objawami zapalenia przyczepow sci^gnistych, u ktorych nie 

powiodio si^ miejscowe leczenie. 

• Przeciwwskazan!a do leczenia anty-TNF: ciqza lub karraienie piersi^, aktywna 

infelccja, ^vysolde ryzyko infekeji [w tym: przewlekle owrzodzenie podudzi, 

gruzlica w wjnviadzie, infekcyjne zapalenie stawow w cicjgu ostatnich 12 miesi^cy, 

infekcyjne lub niezidentyfikowane zapalenie protez stawowych w ci^gu ostatnich 

12 miesi^cy. przewlekle lub nawracaj^ce infekeje ukladu oddechowegO; staly 

cewnik w drogach moczowych], rumien lub stwardnienie rozsiane, nowotwory lub 

stany przednowotworowe (z wyj^tkiem raka podstawnokomorkowego oraz 

nowotworow zdiagnozowanych i leczonych co najmniej 10 lat wcze^niej). 

W 2010 roku populacj^ przeznaczon^ do leczenia anty-TNFa rozszerzono o pacjentow 

spelniajgcych kryteria ASAS dla rozpoznania osiowej spondyloartropatii. Kryteria 

rozpoznania spondyloartropatii wg ASAS opisano w rozdziale 1,1.5.2 oraz w zal^czniku 

10, 

1.1.6.3,1 Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczqce technologii 
alternatywnych 

AOTM rekomenduje Rnansowanie adalimumabu, etanorccptu i inflilcsymabu w leczeniu 

ZZSK w raraach Programu Lekowego obowiqzuj^cego od 1 maja 2015 roku.41 

Zgodnie ze stanowiskiem nr 14/04/2009 z dnia 16 lutego 2009 r, w spra wie finansowania 

etanerceptu (Bnbrel®}, infliksymabu (Remicade®] i adalimumabu (Huraira®) w leczeniu 

zesztywniajqeego zapalenia stawow kr^goslupa Rada Konsultacyjna rekomenduje 

finansowanie ze srodkow publicznych etanerceptu, infliksymabu i adalimumabu w 

leczeniu zesztywniaj^cego zapalenia stawbw kr^goslupa, w ramach terapeutycznego 

programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia, z uwzgl^dnieniem wyboru w 

terapii inicjujqcej lekuaktualnie najtanszego. 

Dost^pne dowody naukowe wskazujq, ze efektjrwnosc kliniczna mierzona specyficznymi 

dla choroby kwestionariuszami oraz porownywalny profil bezpieczenstwa adalimumabu, 

etanerceptu i infliksymabu nie rozni si^. Pacjenci chorujqcy na zesztywniaj^ce zapalenie 

stawow kr^goslupa (ZZSK) slabo b^dz w ogole nie reaguj^ na leki modyfikuj^ce przebieg 

choroby, stgd inhibitory TNFa praktycznie stanowiq torapi? cirugiego rzutu w tym 
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schorzeniu i wskazane Jest finansowanie ich ze srodkow publicznych. Finansowanie w 

ramach terapeutycznego prograrnu zdrowotnego umozliwi monitorowanie leczenia oraz 

prowadzenie rejestru leczonych pacjentow, 

Nastronie AOTM odszukano rdwniez StanowiskoRadyPrzejrzysto^cinr 140/2013 z dnia 

29 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku Simponi (golimumab) w programie lekowym 

„Leczenie golimumabem swiadczeniobiorcow z ci^zk^, aktywng postaci^ 

zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^gosiupa". Rada uwaza za niezasadne 

finansowanie ze srodkow publicznych produktu leczniczego Simponi (golimumab] 

w ramach programu lekowego ..Leczenie golimumabem swiadczeniobiorcow z ci^zlq, 

aktywn^ postaci^ zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^gosfupa", Jednoczesnie Rada 

uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Simponi (golimumab) w ramach 

rozszerzenia obecnie finansowanego programu lekowego „Leczenie inhibitorami TNF- 

alfa swiadczeniobiorcow z cipzkq, aktywnq postaciq zesztywniajqcego zapalenia stawow 

kr^gosiupa", wydawanego bezplatnie w ramach oddzielnej grupy limitowej, ale pod 

warunkiem osiqgni^cia kosztu terapii na poziomie najnizszego rzeczywistego kosztu 

terapii rocznej spoirdd obecnie finansowauych w tynt programie lekow z grupy 

inhibitorowTNF-alfa. 

Produkt leczniczy Simponi (golimumab) nalezy do grupy inhibitorow TNF-alfa, co daje 

dodatkowq opcj^ terapeutycznq. Z drugiej strony lek nie jest istotnie skuteczniejszy od 

dotychczas finansowanych inhibitorow TNF-alfa. Brak jest badan bezposrednio 

porownuj^cych golimumab z innymi lekami z tej grupy a porownania posrednie 

obarczone sq znacznq niepewnosciq. Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych 

badab dowodzqcych wyzszosci leku nacl technologiami medycznymi refundowanymi w 

tym wskazaniu. Zdaniem ekspertow, golimumab powinien bye refundowany w terapii 

ci^zkiej aktywnej postaci ZZSK, powi^kszaj^c mozliwosc indywidualnego doboru 

preparatu w ramach istniej^cego programu lekowego. 
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Tabela 3. Stanowiska Agencji dotyczqce technologii alternatywnych. 
RJTW Swiadczenie 

w sprawie 
finansowania 
etanerceptu 
(Bnbrel®), 
infliksymabu 
[Remicade®} i 
adalimumabu 
(Humira®) w 
leczeniu 
zesztywniajqcego 
zapalenia stawbw 
kregosiupa 

w sprawie oceny 
leku Simponi 
(goliraumab) w 
programie lekowym 
„Leczenie 
golimumabem 
swiadczeniobiorcow 
z ci$zk^, aktywn^ 
postacia, 

Stanowisko Rady 
Konsultacyjnej nr 
14/04/2009 z dnia 
161utego2009r. 

Stanowisko Rady 
Przejrzystosci nr 
140/2013 z dnia 29 
lipca 2013 r. 

Rekomendacja 
Prezesa AOTM nr 
89/2013 z dnia 29 
lipca 2013 r. 

Uchwaia/Stanowisko/Opinia Rady 
, Ron sul ta cvi ne i/Przei rz vstoSci ilXM 

Zalecenia 
Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze 
srodkow publicznych etanerceptu, infliksymabu i 
adalimumabu w leczeniu zesztywniaj^cego zapalenia 
stawow kregosiupa, w ramach terapeutycznego 
prograrau zdrowotnego Narodowego Funduszu 
Zdrowia, z uwzglednieniem wyboru w terapii inicjujecej 
leku aktualnie najtanszego. 
Uzasadnienie 
Dostepne dowody naukowe wskazujq, ze efektywnosc 
kliniczna mierzona specyficznymi dla choroby 
kwestionariuszami oraz porownywalny profil 
bezpieczenstwa adalimumabu, etanerceptu i 
infliksymabu nie rozni si?. Pacjenci choruj^cy na 
zesztywniaj^ce zapalenie stawow kregosiupa (ZZSK) 
slabo badz w ogole nie reaguja na leki modyfikujqce 
przebieg choroby, st^d inhibitoiy TNFcx praktycznie 
stanowiq terapie drugiego rzutu w tym schorzeniu i 
wskazane jest finansowanie ich ze srodkow 
publicznych. Finansowanie w ramach terapeutycznego 
prograrau zdrowotnego umozliwi monitorowanie 
leczenia oraz prowadzenie rejestru leczonych 
pacjentow. 
Zalecenia 
Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow 
publicznych produktu leczniczego Simponi 
(goliraumab) w ramach programu lekowego JLeczenie 
golimumabem swiadczeniobiorcow z ciezk^, aktywne 
postaciq zesztywniaj^cego zapalenia stawow 
kregosiupa". Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne 
finansowanie produktu leczniczego Simponi 
(golimumab) w ramach rozszerzenia obecnie 

Rekomendacja Prezesa Agencji 

Niedostepna 

Zalecenia 
Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjq produktu 
leczniczego Simponi (golimumab) w ramach programu 
lekowego we wskazaniu: leczenie golimumabem 
swiadczeniobiorcow z ciezke, aktywne postacia 
zesztywniajqcego zapalenia stawow kregosiupa (ZZSK). 
Uzasadnienie 
Prezes Agencji, przychylajec sie do stanowiska Rady 
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie ze 
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Udiwata/Stanowisko/OpimaRady 
Konsultacyinej/PrzeirzystoSci 

fmansowanego prograniu lekbwego „Leczenie 
inhibitorami TNF-alfa swiadczeniobiorcowz ci^zkg, 
aktywng postaciq zesztywniaj^cego zapalenia stawow 
kr^gosiupa", wydawanego bezplatnie w ramach 
oddzielnej grupy limitowej, a!e pod warunkiem 
osiggni^cia kosztu terapii na poziomie najnizszego 
rzeczywistego kosztu terapii rocznej sposrdd obecnie 
finansowanych w tym programie lekow z grupy 
inhibitorow TNF-alfe. 
Uzasadnienie 
Produkt leczniczy Simponi (golimumab] naiezy do 
grupy inhibitorow TNF-alfe, co daje dodatkowa opcje 
terapeulycznq. Z dragiej strony lek nie jest istotnie 
skuteczniejszy od dotychczas finansowanych 
inhibitorow TNF-alfa. Brak jest badah bezposrednio 
porownuj^cych golimumab z innymi lekami z tej grupy- 
a porownania posrednie obarczone znaczn^ 
niepewnosciq. Analiza kliniczna nie zawiera 
randomizowanych badah dowodz^cych wyzszosci leku 
nad technologiami medycznymi refundowanjnni w tym 
wskazaniu. Zdaniera ekspertow, golimumab powinien 
bye refundowany w terapii ci^zkiej aktywnej postaci 
ZZSK, pbwi^kszaj^c mozliwosc indywidualnego doboru 
preparatu w ramach istniejqeego programu lekowego. 

Rekomendacja Prezesa Agencji 

srodkow publicznych produktu leczniczego Simponi 
(golimumab), w ramach programu lekowego.„Leczenie 
golimumabem swiadczeniobiorcow z ciezk^, aktywna^ 
postaci^ zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^goslupa". 
Rownoczeinie Prezes AOTM przychylaj^c si? do sugestii RP, 
uwaza za zasadne finansowanie golimumabu w ramach 
rozszerzenia obecnie finansowanego programu lekowego 
„Leczenie inhibitorami TNF-alfa swiadczeniobiorcow z 
ci?zkq, aktywn^ postaci? ZZSK", w ramach oddzielnej grupy 
limitowej, wydawanego pacjentom bezplatnie, pod 
warunkiem osi?gni?cia kosztu terapii na poziomie 
najnizszego rzeczywistego kosztu terapii rocznej, sposrod 
obecnie finansowanych w tym programie lekow z grupy 
inhibitorow TNF-alfa. Brak jest badah bezposrednio 
por6wnuj?cych golimumab z innymi lekami z tej grupy, a 
porownania posrednie obarczone s? znaczn? niepewnosci?, 
przy czym nie wskazuj?, ze jest on istotnie skuteczniejszy od 
dotychczas finansowanych inhibitorow TNF-alfe. Prezes 
Agencji, zgodnie z opiniami ekspertow oraz stanowiskiem 
RP, uwaza, ze golimumab powinien bye refundowany w 
terapii d?zkiej aktywnej postaci ZZSK, powi?kszajac 
mozliwosc indywidualnego dla pacjenta doboru preparatu w 
ramach istniej^cego juz programu lekowego. 
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1.1,6.3.2 Leczenie inhibitorami TNFa chorych z ci^zkq, aktywnq postaciq ZZSK 

W Polsce leczenie pacjentow z ZZSK inhibitorami TNF-a realizowane jest w ramach 

Programu Lekowego.41 Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 

2015 r, w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzieh 1 wrzesnia 2015 r. 

w ramach programu finansowane jest leczenie adalimumabem, etanerceptem. 

golimumabem oraz infliksymabem. 

Do programu mog^ zostac wt^czeni chorzy, u ktorych ustalono na podstawie 

zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich rozpoznanie ZZSK oraz z aktywn^ i ci^zk^ 

postaci^ choroby, ktora musi bye udokumentowana dwulorotnie w odst^pie przynajmniej 

12 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie, ktorzy wykazujq niezadowalajqcg 

odpowiedz na co najmniej dwa tradycyjnie stosowane leki niesteroidowe 

przeciwzapalne, stosowane przez co najmniej 3 miesiqee (niepodawane w tym samym 

czasiej, w maksymalnej rekoraendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce. W celu 

wykazania niezadowalaj^cej odpowiedzi na tradycyjnie stosowane leki nalezy 

udokumentowe^ nieskuteczno^c leczenia objawow zaj^cia kr^gosilupa lub stawow 

obwodowych, lub przyczepow Sci^gnistych. 

Stosowane wniniejszym Programie Lekowym leki nalezy podawac wedtug nast^puj^cego 

schematu: 

• adalimumab we wstrzykni^ciu podskornym w dawce 40 rag co 2 tygodnie; 

• etanercept we wstrzykni^ciu podskornym w dawce 50 mg co tydzien; 

• golimurnab podskdrnie w dawce 50 mg raz na miesiqc (±1 dzien) tego samego dnia 

kazdego miesi^ca; 

• infliksymab w dawce 5 rag/kg masy data w infuzji dozylnej trwaj^cej ponad .2 

godziny w dniach 0., 14. i 42., a nast^pnie co 8 tygodni. 

Za adekwatng odpowiedz na leczenie, ktorej uzyskanie warunkuje powodzenie dalszej 

kontynuacji terapii, nalezy uznac zmniejszenie wartosci BASDAI przynajmniej o 50% 

wstosunku do wartosci sprzed leczenia (lub o 2 jednostki) oraz zmniejszenie bolu 

kr^gostupa na skali VAS o co najmniej 2 cm. 

1.2 Interwencja 

certolizumab pegol 

Cimzia® 

inhibitory TNF-a 
[L04AB05) 

1.2.1 Certolizumab pegol (Cimzia®) 

'Nieopaterifowana nazwa 
mi^dzynarodowa (INN) 

Opalentowane nazwy handlowe 

Grupa farmakoterapeutyczna 
Rod AT 
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UCB Pharma SA 
Allee de la Recherche 60 

B-1070 Braksela 
Belgia 

01.10.2009 

Mechanizm dziatania1 

Certolizumab pegol jest rekombinowanym, humanizowanym fragraentem Fab' 

przeciwciaja przeciwko czynnikowi martwicy nowotworow alfa (TNFa), uzyskiwanym 

przez ekspresj? w komorkach Escherichia coli i sprz^ganym z polietylenogSikolem (PEG), 

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFct i wi^ze si? z nim ze staiq dysocjacji 

(KD) rownq 90 pM. TNFot jest Iduczow^ cytokinq prozapalnq, ktora odgrywa zasadxiiczq 

rol? w procesach zapalnych. Cimzia w sposob wybiorczy neutralizuje dzialanie TNFa, ale 

nie neutralizuje limfotoksyny a (TNFP), Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zarowno 

btonowq, jaki rozpuszczalnq form? ludzkiego TNFa wsposob zalezny od dawki. Inkubacja 

monocytow z produktem Cimzia spowodowala zalezne od dawld zahamowanie 

indukowanego lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNFa i iLlp w ludzkich 

monocytach. Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujqcego (Fc), ktory normalnie 

wyst?puje w kompletnych przeciwcialach, dlatego in vitro nie wiqze dopelniacza ani nie 

powoduje cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwcial. Nie indukuje apoptozy 

in vitro w ludzkich monocytach lub limfocytach pochodzqcych z krwi obwodowej, ani nie 

powoduje degranulacji neutrofili. 

Wskazauia rejestracyjne leku 

Reumatoidalne zapalenie stawow 

Produkt Cimzia w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany u doroslych 

pacjentow w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) 

o umiarkowanym lub ci?zkim nasileniu, jesli odpowiedz na leki przeciwreumatyczne 

modyfikujqce przebieg choroby (LMPCh) (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs - 

DMARDs), w tym na metotreksat, jest niewystarczajqca. 

Produkt Cimzia mozna stosowa^ w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest zle 

tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jestniewskazane. 

1 Opracowano na podstawie charakterystyld produktu leczniczego dost?pnego na slronie EMA. 
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Wykazano, ze produkt Cimzia podawany w skojarzeniu z metotreksatem zmniejsza 

szybkosc post^pu uszkodzenia stawow mierzonego radiologicznie oraz powoduje 

popraw^ stanu czynnosciowego. 

Qsiowa spondyloartropatia 

Produkt Cimzia jest wskazany u dorosiych pacjentow w leczeniu czynnej osiowej 

spondyloartropatii o ci^zkim nasileniu, ktora obejmuje: 

Zesztywniajqce zapalenie stawow kr^gostupa (ZZSK) 

Dorosli i czynnym zesztywniajqcym zapaleniem stawdw kr^gostupa o ci^zkim nasileniu, 

ktorzy wykazali niewystarczajqcg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne 

(NLPZ) lub ich nie tolerujq. 

Osiowq spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych d)a ZZSK 

Dorosli z ci^zk^ postaci^ osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych 

charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawarai przedmiotowymi zapalenia 

objawiaj^cymi si^ zwi^kszonjon st^zeniem bialka C-reaklywnego (CRP) lub wykazanymi 

badaniem metodq rezonansu magnetycznego, ktorzy wykazali niewystarczajqcq 

odpowiedz na NLPZ lub ich nie toleruj^. 

buszczycowe zapalenie stawow 

Produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX jest wskazany u doroslych pacjentdw w leczeniu 

czynnego luszczycowego zapalenia stawdw, jesli odpowiedz na poprzednie leczenie 

LMPCh jest niewystarczajqca. 

Produkt Cimzia raozna stosowac w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest zle 

tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jestniewskazane, 

Dawkowanie i sposob podawania 

Qsiowa spondyloartropatia 

Dawka uasycojqca 

Zalecana dawka poczqtkowa produktu Cimzia u doroslych pacjentow wynosi 400 mg 

(podana jako 2 podskdrne wstrzykni^cia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. 

Dowka podcrzyimijqca 

Po dawce poczqtkowej, zalecana dawka podtrzymujqca produktu leczniczego Cimzia 

u doroslych pacjentow z osiowqspondyloartropatia wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub 400 

mgco 4 tygodnie. 

1.2.2 Rekomendacje agencji oceny technologii inedycznych 

W naniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA z podzialem na; 
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• rekoraehdacje AOTM; 

• rekomendacje innych agencji. 

1.2.2.1 Rekomendacje Agenc|i Oceny Technologii Medycznych 

Na stronie polskiej Agencji Oceny Technologii Medj^cznych i Taryfikacji (AOTMiT) 

odszukano Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2015 z dnia 9 lutego 2013 r. w sprawie 

oceny leku Cimzia (certolizumab pegolj w ramach programu lekowego „Leczenie 

certolizumabem pacjentdw z ci^zk^, aktywnq postaciq zesztywniajqcego zapalenia 

stawow kr^goshipa (ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zraian 

radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD10: M45, M46.8)". Rada 

Przejrzystosci uwaza za niezasadne obj^cie refundacjg produktu leczniczego Cimzia 

(certolizumab pegol) we wskazaniu: w leczeniu chorych z cl^zkq, aktywng postaci^ 

zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^gostupa oraz spondyloartropatii osiowi bez 

zmian radiograficznych w ramach programu lekowego: ..Leczenie certolizumabem 

pacjentdw z ci^zk^, aktywnq postaci^ zesztywniajicego zapalenia stawow kr^gosfupa 

(ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych 

charakterystycznych dla ZZSK (ICD10: M45, M46.8)", Rada Przejrzystosci uwaza za 

zasadne obj^cie refundacjij produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) w ramach 

obecniefinansowanego programu l(Leczenie inhibitorarai TNF alfa swiadczeniobiorcdw z 

ci^zki akt5rwni postacii ZZSK" oraz rozszerzenie dotychczas obowiizujicego programu 

o wskazanie spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych 

charakterystycznych dla ZZSK lub utworzenie odn/bnego programu dla tej grupy chorych, 

pod warunkiera obnizenia kosztu teraph do poziorau efektywnosci kosztowej. 

Opinia negatywna wynika przede wszystkim z zastrzezen dotyczqcych zakresu i 

warunkdw realizacji programu oraz braku efektywnosci kosztowej. Jedno badanie 

randomizowane dobrej jakodci potwierdza skutecznosc certolizuraabu w pordwnaniu z 

placebo w omawianych wskazaniach w populacji zblizonej do opisanej w programie 

lekowym. Brak jest jednak badan klinicznych bezpo^rednio porownujicych certolizumab 

z innymi inhibitorami TNF-alfa, a porownania polrednie wskazujq, ze skutecznosc 

certolizumabu jest porownywalna z komparatorami. Brak jest podstaw, aby lek byi 

stosowany we wskazaniu ZZSK w ramach odr^bnego programu lekowego. Refundacja 

certolizumabu moze zwi^kszyd mozliwosci indywidualnego doboru preparatu TNF-alfa 

dla chorych z ZZSK, dlatego powinien bye on stosowany w ramach aktualnie 

obowiizujicego programu, przy zalozeniu, ze koszt leczenia z uwzgl^dnieniem 

mechanizmu RSS bylby nizszy w stosunku do innych inhibitorow TNF-alfa. Nalezy 

rowniez zauwazyc, ze w proponowanym programie zasady stosowania lelm odbiegalyby 

od przyj^tych w Polsce wytycznych klinicznych i od warunkow obowi^zujqcych w ramach 

aktualnego programu lekowego dla chorych z ZZSK, a takie zroznicowanie zasad 

stosowania inhibitordw TNF-alfa nie znajduje merytorycznego uzasadnienia. Lek nie jest 
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efektywny kosztowo i jest refundowany dotychczas w nielicznych krajach, w wi^kszosci 

o wyzszym PKB w porownaniu z Polskq. Wartosciowq propozycj^ we wnioskowanym 

prograraie jest obj^cie leczeniem grupy chorych na spondyloartropati^ osiowg (SpA) bez 

zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, poniewaz w tym wskazaniu nie 

jest dotychczas refundowany zaden TNF-alfa. Zdaniem Rady nalezafoby jednak 

rozszerzyc obecnie obowi^zuj^cy program „Leczenie inhibitorami TNF alfa 

swiadczeniobiorcow z ci^zkq aktywn^ postaciq ZZSK" o wskazanie spondyloartropatii 

osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, albo utworzyc 

odr^bny program obejmuj^cy to wskazanie, przy jednoczesnym obnizeniu ceny leku do 

poziomu efektywnosci kosztowej. 

Tabela 4. Stanowiska Agencji dotycz^ce wnioskowanej technologii, 

Swiadczenie 
Dokumenty 

Nri data 
wydania 

Uchwala/Stanowiskb/ 
OpiniaRady 

Konsultacyjriej/ 
Przejrzystosci 

Rekomendacja Prezcsa Agencji 

w sprawie oceny 
leku Cinizia 
(certolizumab 
pegol) wramach 
programu 
lekowego 
„Lec2enie 
certolizumabem 
pacjent6wz 
ciijzkq, aktywnq 
postaciq 
zesztywniaj^ccgo 
zapalenia 
stawow 
kr^goshipa 
(ZZSK) oraz 
spondyloartropat 
ii osiowej (SpA) 
bez zmian 
radiograficznych 
charakterystyczn 
ych dla ZZSK 
(ICD10: M45, 
M46.8)" 

Stanowisko 
Rady 
Przejrzystosci 
nr14/2015 z 
dnia 9 lutego 
2015 r. 

Rekomendacja 
Prezcsa AOTM 
nr11/2015 z 
dnia 9 lutego 
2015 r. 

Zaleceuia 
Rada Przejrzystosci uwaza 
za niezasadne obj^cie 
refundacjq produktu 
leczniczego Cimzia 
(certolizumab pegol) we 
wskazaniu: w leczeniu 
chorych z ci^zlq, alrtywn^ 
postaciq zesztywniajpcego 
zapalenia stawow 
kr^gosiupa oraz 
spondyloartropatii 
osiowi bez zmian 
radiograficznych w 
ramach programu 
lekowego: „Leczenie 
certolizumabem 
pacjentow z ci^zkij, 
aktywntj postacig 
zesztywoiajqcego 
zapaletiia stawow 
kr^goslupa (ZZSK) oraz 
spondyloartropatii 
osiowej (SpA) bez zmian 
radiograficznych 
charakterystycznych dla 
ZZSK", Rada Przejrzystosci 
uwaza za zasadne obj^cie 
refundacji produktu 
leczniczego Cimzia 
(certolizumab pegol) w 
ramach obecnie 
finansowanego programu 
j.Leczenie inhibitorami 
TNF alfa 

Zalecenia 
Prezes Agencji nie rekomenduje obj^cia 
refundacji produktu leczniczego Cimzia 
(certolizumab pegol) w ramach programu 
lekowego „Leczenie certolizumabem 
pacjentow z ci^zlq, aktywnq postacig 
zesztywniajicego zapalenia stawow 
ki fgoslupa (ZZSK) oraz 
spondyloartropatii osiowej (SpA) boz 
zmian radiograficznych 
charakterystycznych dla ZZSK (ICD10: 
M45, M46.8)". 
tlzasadnienie 
Prezes Agencji, biorqc pod uwag^ 
stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki 
dotycz^ce skutecznosci klinicznej i 
bezpieczeristwa terapii oraz porownanie 
kosztow terapii w populacji chorych z 
ZZSK stwierdza, ze certolizumab pegol 
jestterapiq pordwnywalnq pod wzgl^dem 
efektywnosci klinicznej, ale juz mniej 
porownywalnq pod wzgl^dem kosztow 
alternatywnych technologii medycznych 
dost^pnych w tym wskazaniu. 
Jednoczesnie dla certolizumabu pegol w 
populacji chorych z nr-axSpA (ang. non- 
radiographic axial spondyloarthitis), dla 
ktorych leczenie biologiczne nie jest 
finansowane ze srodkow publicznych, 
wykazano wyzszg efektywnosi kliniczn^ 
wzgl^dem placebo, lecz certolizumab nie 
jest terapi^ kosztowo efekty wnq w 
porownaniu z terapiq standardowq, ktora 
w analizach wnioskodawcy nie zostala 
jednoznacznie zdcfiniowana. Wobec 
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swiadczeniobiorc6w z 
ci^zkq aktywng postacicj 
ZZSK" oraz rozszerzenie 
dotychczas 
obowizjzuj^ccgo programu 
o wslcazanie 
spondyloartropatii 
osiowej [SpA) bez zmian 
radiograficznych 
charakterystycznych dla 
ZZSK lub utworzenie 
odr^bnego programu dla 
tej grupy chorych, pod 
warunkiem obnizenia 
kosztu terapii do poziomu 
efektywnosci kosztowej. 

powyzszego, Prezes Agencji rekomenduje 
ewentualne obj^cie refimdacjq produktu 
Csmzia wylqcznie w populacji cbotych z 
nr-axSpA, w ramach nowego bqdz obecnie 
finansowanego programu „Leczenie 
inhibitorami TNF alfa 
swiadczeniobiorcowz ci^zk^, alctywng 
postaciq zesztywniajqcego zapalenia 
stawbw kr^goslupa (ZZSK) (ICD-10 iM 
45)". Wobec niepewnosci oszacowan 
dotycz^cycii efektu zdrowotnego w 
warunkach rzeczywistej praktyki 
klinicznej oraz liczebnosci populacji, ktora 
objqlby wnioskowany program, wskazuj^ 
na warunek obnizenia kosztu terapii 
certolizumabem do kosztu najtanszego 
inhibitora TNF alfa 

1.2.2.2 Rekomendacje innych agencji oceny technologii medycznych 

Przeszukano rowniez strony internetowe nast^pujqcych agencji oceny technologii 

medycznych zrzeszonych w INAHTA oraz innych pod wzgl^dera rekomendacji 

zastosowania certolizumabu pegol u pacjentow z zesztywniaj^cym zapaleniem stawow 

kr^goslupa (ZZSK): 

• Centre for Reviews and Dissemination (CRD) - Wielka Brytania; 

• National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Wielka Brytania; 

• National Horizon Scanning Centre (NHSC) - Wielka Brytania; 

• Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) - Wielka Brytania; 

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

• Scottish Medicines Consortium (SMC) - Szkocja; 

• Haute Autorite de Sant6 (HAS) - Francja; 

• Institutnational d'assurance maladie-invalidite (1NAMI) - Belgia; 

• Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCB) - Belgia; 

• College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) - Holandia; 

« Gezondheidsraad (GR) - Holandia; 

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

• Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) - Szwecja; 

• Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) - Danla; 

• Statnf ustav pro kontrolu leciv (SUKL) - Czechy; 

• Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 

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

• Food and Drug Administration [FDA] - USA; 

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

• Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy [IECS) - Argentyna; 

• Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos, Departamento de Ciencia 

e Tecnologia (DEC1T-CGATS) - Brazylia; 

• Pharmaceutical Benefits Advisory Committee [PBAC] - Australia; 

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

Odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji dla preparatu Cimzia na stronach 

fnternetowych innych agencji oceny technologii raedycznych. 

W rekomendacji z sierpnia 2011 r. brytyjska National Horizon Scanning Centre (NHSC) 

rekomenduje certolizumab pegol jako drugij lub trzeci^ lini^ leczenia ZZSK po 

niepowodzeniu lub nietolerancji co najmniej 2 LMPCh. 

Australijska agencja PBAC rekomenduje certolizumab pegol w leczeniu rioroslych 

pacjentow z aktywnym ZZSK i niewystarczajqcq odpowiedzia lub nietolerancji co 

najmniej jednego niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ). Podobne stanowisko 

zajmuje kanadyjslca Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health [CADTH], 

ktdra zaleca certolizumab pegol w leczeniu doroslych pacjentow z aktywnym ZZSK i 

niewystarczajicq odpowiedzii na leczenie konwencjonalne. 

Pozostale 3 rekomendacje dotyczi stosowania certolizumabu pego! jako opcji 

terapeutycznej w leczeniu doroslych pacjentow z ci^zk^ czynnq spondyloartropatii 

osiowi. Agencje szkocka, walijska i francuska zalecajq stosowanie certolizumabu pegol w 

leczeniu dorosiych pacjentow z ci^zfej czynn^ spondyloartropatii osiowij, w tym: 

doroslych z ci^zkim aktywnym ZZSK i niewystarczajqci odpowiedzii lub nietolerancji 

niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych [NLPZ] oraz doroslych z cipzfcj aktywnq 

spondyloartropatii osiowi bez zmian radiologicznych [nr-axSpA] z obiektywnymi 

objawami przedmiotowymi zapaienia i niewystarczajici odpowiedzig lub nietolerancji 

NLPZ. 

Szczegolowe zestawienie odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej. 
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Tabela 5. Zestawienie rekomendacji agencji oceny technologii medycznych na swiecie. 

Region Kraj Agencja 
Rekomendacja 
Certolizumab pegol 

Miesfyci rok Komenlarz 

Europa Wielka Brytania NHSC pozytywna sierpien 2011 
Certolizumab pegol jako druga lub trzecia linia leczenia 
ZZSK po niepowodzeniu lub nietolerancji co najmniej 2 
LMPCh. 

Europa Waiia AWMSG pozytywna pazdziernik 2014 

Certolizumab pegol jest zalecany jako opcja terapeutyczna 
w leczeniu dorosfych pacjentow z cfyzkg czynng 
spondyloartropati^ osiowq, w tym: dorosfych z ci^zkim 
aktywnym ZZSK 5 niewystarczajac^ odpowiedzig lub 
nietolerancji niesteroidowych lekow przeciwzapalnych 
[NLPZ}; dorosfych z ci^zka akfywna spondyloartropatii 
osiow^ bez zmian radioiogicznych z obiektywnymi 
objawami przedmiotowymi zapaienia i niewystarczajqca 
odpowjedzig lub nietolerancjg NLPZ. 

Certolizumab pegol jest wskazany w Seczeniu dorostych 
pacjentdwz ciezk^ aktywng spondyloartropatig osiowq, w 
tym: 

• dorosfych z ci^zkim aktywnym ZZSK i 
niewystarczaj^cq odpowiedzi^ lub nietolerancjq 

Europa Szkocja SMC pozytywna maj 2014 niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ); 
• dorosfych z ciezka aktywng spondyioartropati^ 

osiow^ bez zmian radiologicznych z obiektywnymi 
objawami przedmiotowymi zapaienia i 
niewystarczajcjcq odpowiedziq lub nietolerancjq 
NLPZ. 
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Region Krai Agencja 
Rekomendacja 
Certolizumab pego! 

Europa 

Australia 

Francja HAS pozytywna 

Australia PBAC pozytywna 

Ameryka 
Polnocna 

Kanada CADTH pozylywna 

Certolizumab pegol w terapii zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^goslupa 

Miesi^c i rok Komentarz 

lipiec 2014 

wrzesien 2014 

Certolizumab pegol jest wskazany w leczeniu doroslych z 
ci^zkim aktywnym ZZSKlub nr-axSpA i nietvystarczaj^ca 
odpowiedzi^ lub nietolerancjq NLPZ. W leczeniu ZZSK, 
przy braku bezposredniego porbwnania, nie jest moiliwe 
precyzyjne okreslenie jego miejsce w leczeniu w 
porownaniu do innych przeciwciat anty-TNF 
[adalimumab, etanercept, infliksimab i golimumab). W 
leczeniu nr-axSpA, przy braku bezposredniego 
porownania, nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie jego 
miejsce w terapii w odniesieniu do adalimumabu. 

Certolizumab pegol jest wskazany w leczeniu doroslych 
pacjentowz aktywnym ZZSK i niewystarczajqc^ 
odpowiedzig lub nietolerancj^ co najmniej jednego 
niesteroidowego ieku przeciwzapalnego (NLPZ). 

Certolizumab pegol jest wskazany w leczeniu doroslych 
kwiecieh 2015 pacjentowz aktywnym ZZSK i niewystarczaj^cg 

odpowiedziq na leczenie konwencjonalne. 
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1.3 Komparatory 

1.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow 

Wyboru komparatorow dokonano w oparctu zidentyfikowane i wczesniej opisane 

vvytyczne kliniczne oraz rekomendacje agencji oceny technologii medycznych. 

Rada Konsultacyjna AOTM, zgodnie ze stanowiskiem nr 14/04/2009 z dnia 16 lutego 

2009 r. w sprawie finansowania etanerceptu, infliksymabu i adallrnumabu w leczeniu 

zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^goslupa rekomenduje finansowanie ze srodJcow 

publicznych etanerceptu, infliksymabu i adalimumabu w leczeniu zesztywniajqcego 

zapalenia stawow kr^gosfupa, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego 

Narodowego Funduszu Zdrowia. W argumentacji Rady Konsultacyjnej dost^pne dowody 

naukowe wskazujg, ze efektywnosc kliniczna mierzona specyficznymi dla choroby 

kwestionariuszami oraz porownywalny profil bezpieczenstwa adalimumabu, 

etanerceptu i infliksymabu nie rdzni si?. Pacjenci choru|?cy na zesztjrwniaj^ce zapalenie 

stawow kr?gosfupa (ZZSK] siabo bgdz w ogdle nie reagujq na leki modyfikuj^ce przebieg 

choroby, st^d inhibitory TNFa praktycznie stanowl^ terapi? drugiego rzutu w tym 

schorzeniu i wskazane jest finansowanie ich ze ^rodkdw publicznych. Stanowisko to jest 

spojne z obowi^zuj^cymi wytycznymi praktyki klinicznej, ktdre wskazujq na konieczno^c 

zastosowania leczenia biologicznego w przypadku aktjrwnej postaci ZZSK mimo 

stosowania leczenia konwencjonalnego. 

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

w ramach programu lekowego B.36, Leczenie inhibitorami tnf alfa swiadczeniobiorcow z 

ci?zkq, aktywng postaci? zesztywniaJ?cego zapalenia stawow kr?gosiupa (ZZSK) (ICD-10 

M45]. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie 

wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzieh 1 wrzesnia 2015 r., w ramach 

programu finansowane jest leczenie adalimuraabem, etanerceptera, golimumabem oraz 

infliksymabem.41 

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wyniagan, jakie musz? spelniac analizy uwzgl?dnione we wnioskach 

o objqcie refundacjq i ustalenie urz?dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenic urz^dowej 

ceny zbytu leku, Srodka spozywczcgo specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktore nie maj? odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, 

konieczne jest przeprowadzenie szeregu analiz, w tym klinicznej zawierajgcej opis 
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technologii opcjonainych, czyli procedur medycznych2 raozliwych do zastosowania 

wdanym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, ktore dost^pne sg na 

terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ziozenia 

wniosku. Nalezy ponadto wyszczegdlnic refundowane technologie opcjonalne oraz 

okreslic sposob i poziom ich finansowania, Wykonane analizy powinny zawierac 

porownanie z co najmniej jedn^ refundowan^ technologic opcjonalne lub, w przypadku 

jej braku, z innq technologic opcjonalne. 

Obecnie refundowane sc w Polsce 4 technologie opcjonalne: adalimumab, etanercept, 

infliksymab, golimumab. Technologie te dost^pne sc w ramach refundacji Seku w 

programach lekowych i sc wydawne bezpiatnie fpatrz aneks 12). 

1.3,2 Charakterystyka poszczegolnych komparatorow 

1.3.2.1 Adalimumab 

adalimumab 

Humira® 

inhibitoiy TNF-a 
CL04AB04J 

Abbott Laboratories Ltd. 
Queenborough 
KentMEll 5EL 
United Kingdom 

8.09.2003 

Nieopatentbwana nazwa 
mi^dzynarodowa (INN) 

Opatentowane nazwy liandlowe 

Grupa farmakoterapeutyczna 
(Kod ATC) 

Podmiot odpowiedzialny posiadajqey 
pozwolenic na dopuszczenie do obrotu 

Data dopuszczenia do obrotu w UE 

Mechanizm dziatania3 

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym 

uzyskiwanym przez ekspresj^ w komorkach jajnika chomika chihskiego. 

Konfekcjonowany jest jako przezroczysty roztwor do wstrzykiwah w fiolkach. Kazda 

fiolka 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu. 

2 procedora medyczna (w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach 
opieki zdrowotnej finansowanycli ze srodkow pubiicznych] - post^powanie dsagnostytzne, lecznicze, 
piel^gnacyjne, profilaktycznc, rchabilitacyjne kib orzeczniczc przy uwzgl^dnieniu wskazari do jego 
przeprowadzenia, realizowane wwarunkach oiaeslonej infrastruklury zdrowotnej pray zastosowaniu 
produlrtow icczniczycii, wyrobow medycznych t srodkow pomocniczych; tochnologia medyczna - leid, 
urz^dzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane wokreslonych wskazaniach, a takze 
organizacyjne systemy wspomagaj^ce, w obr^bie ktorych wykonywanc sjj Swiadczenia zdrowotne, 
3 Opracowano na podstawie charakterystyki produktu ieczniczego dostijpnego na stronie EMA. 
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Adalimumab wi^ze si? swoiscie z TNF i neutralizuje biologicznq czynnosc TNF blokuj^c 

jego interakcj? z receptorami p55 i p75 na powierzchni komdrki. Adalimumab moduluje 

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

w poziomach czqsteczek adhezji mi^dzykomdrkowej odpowiadaj^cych za migracj? 

leukocytow. Po leczeniu produktem Humira u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem 

stawow zaobserwowano szybkie obnizenie si? poziomu wskaznikdw fazy ostrej zapalenia 

(biaiko C-reaktywne fCRP) i odczyn opadania krwinek (OB]) oraz st^zenia cytoldn (IL-6] 

w surowicy w pordwnaniu do wartosci przed rozpocz?ciem leczenia. Pa podaniu 

produktu Humira zmniejszeniu ulegty rdwniez st?zenia metaloproteinaz macierzy, ktore 

powoduj^ przebudow? tkanek odpowiedzialng za zniszczenie chrzqstki. U pacjentow 

leczonych produktem Humira zwykle obserwowano popraw? hematologicznych 

wskaznikdw przewleklego zapalenia. Szybkie zmniejszenie aktywnosci biaika C- 

reaktywnego obserwowano rowniez u pacjentow z chorob? Lesniowskiego-Crohna oraz 

pacjentow zwielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow. 

Wskazania rejestracyjne leku 

Zesztvwniaiqce zapalenie stawow kregostupa 

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu dorostych z ci?zkim czynnym zesztywniaj^cym 

zapaleniem stawow kr?goslupa, gdy odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie jest 

niezadowalaj^ca, 

Pozostale wskazania reiestracyine adalimumabu: 

• osiowa spondyloartropatia bez zmian radtograficznych charakterystycznych dla 

ZZSK; 

• reumatoidalne zapalenie stawow; 

• wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw; 

• luszczycowe zapalenie stawdw; 

• luszczyca; 

• choroba Lesniowskiego-Crohna; 

® choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy; 

• wrzodziejqce zapalenie jelita grubego, 

Dawkowanie i sposdb podawania 

Leczenie produktem Humira powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze specjalisci 

posiadajqcy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu wszystklch chordb, w Irtdrych 

produkt Humira jest sfosowany. Pacjenci leczeni produktem Humira powinni otrzymac 
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specjaln^ kart? informuj^c^ o mozliwych zagrozeniach. W czasie leczenia produktem 

Humira nalezy zoptymalizowac stosowanie innego leczenia skojarzonego. 

Zesztywniaiye zapalenie stawow kr^goslupa. osiowa spondyloartropatia bez zmian 

radiograficznvch charakterystvcznvch d!a ZZSK i luszczvcowe zapalenie stawow 

Zalecana dawka produktu Humira dla pacjentow z zesztywniaj^cym zapaleniem stawow 

kr^gosiupa, osiow^ spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych 

dla ZZSK i z luszczycowym zapaleniem stawdw wynosi 40 mg adalimuraabu podawane co 

drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzykni^ciu podskornym. 

Dost^pne dane wskazujq, ze we wszystkich powyzszych wskazaniach odpowiedz 

kliniczna nast^puje zazwyczaj w ci^gu 12 tygodni leczenia. Nalezy bardzo dokiadnie 

rozwazyd, czy kontynuacja leczenia wskazana jest u pacjenta, ktory nie zareagowai na 

leczenie w tym okresie. 

1.3.2.2 Etanercept 

etanercept 

Enbrel® 

inhibitory TNF-a 
CL04AB013 

Huntercombe Lane South 
Taplow, Maidenhead 

Berkshire, SL6 OPH, UK 

3.02,2000 

Menpatentowana nazwa 
mf Qdzynarodowa [INN) 

Opatentowanenazwyhandlowe 

Grupa farmakoterapeutyczna 
(Kod ATG) 

Podmiot odpowiedzialny posiadajqcy 
pozwofenie na dopuszczenie do obrotu 

Data dopuszczenia do obrotu w UE 

Mechanizm dzialania4 

Etanercept jest bialkiem fuzyjnym receptora p75 Fc ludzkiego czynnika martwicy 

nowotworow, wytwarzanym metod^ rekombinowanego DNAz wykorzystaniem systemu 

ekspresji germ ssakow w komorkach jajnika chomika chinslciego (CHO). Enbrel jest 

konfekcjonowany jako proszek i rozpuszczalnik do sporz^dzania roztworu do 

wstrzykiwan. Proszek jest bialy. Rozpuszczalnik jest przezroczystym, bezbarwnym 

plynem. Kazda fiolka produktu zawiera 25 lub 50 mg etanerceptu. 

Etanercept jest dimerem chimerycznego biatka wyprodukowanego metodq inzynierii 

genetycznej poprzez pot^czenie zewnqtrzkomorkowego ligandu wi^z^cego domen? 

receptora 2 ludzkiego czynnika martwicy nowotworow [TNFR2/p7S] z domena Fc 

4 Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dost^pnego na stronie EM A. 
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ludzkiej IgGl. DomenaFczawiera region zawiasowyorazregionyCHZ i CHS ludzkiej IgGl, 

ale jest pozbawiona regionu CHI obecnego w IgGl. Cz^steczka etanerceptu zawiera 934 

aminokwasy, a jej masa cz^steczkowa wynosi okolo 150 kilodaltondw. Sih* dziaiania 

etanerceptu wyznacza si§ okre^lajqc jego zdolnosd do neutralizowania zaleznego od 

TNFa, hamowania wzrostu komorek A375, Specyficzna aktywno^c etanerceptu wynosi 

1,7 x 106 jednostek/mg, 

Wskazania rejestracyjne leku 

Zesztywniaipce zapaienie stawdw kr^goslupa 

Leczenie doroslych z ci^zkim, czynnym zesztywniajqcym zapaleniem stawow kr^goslupa 

wprzypadkach niewystarczajcjcej odpowiedzi na terapi^lconwencjonalnq. 

Pozostale wskazania reiestracvine etanerceptu: 

• osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych; 

• reumatoidalne zapaienie stawow; 

• mtodziencze idiopatyczne zapaienie stawow [M1ZS); 

• iuszczycowe zapaienie stawow; 

•> luszczyca zwylda [plackowata]; 

• iuszczyca zwylda (plackowata) u dzieci i rnlodziezy. 

Dawkowanie i sposob podawania 

Leczenie produktem Enbrel powinno bye podejmowane i nadzorowane przez lekarza 

specialist?, majqeego do^wiadczenie w diagnostyce i terapii reumatoidalnego zapalenia 

stawow, mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia 

stawow, zesztywniajqeego zapalenia stawow kr^goslupa, luszczycy zwyldej 

(plackowatej) lub dzieci?cej postaci luszczycy zwyldej (plackowatej). Pacjenci stosujqcy 

lek Enbrel powinni otrzymac Kart? ostrzegawcz^ dla pacjenta przyjmuj<jcego lek. 

buszczycowe zapaienie stawow. zesztywniajpee zapaienie stawow krpgoslupa i osiowa 

spondyloartropatia bez zmian radiologicznych 

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

lub 50 mg raz w tygodniu. Enbrel podaje si? we wstrzykni^du podskornym, 

1.3.2.3 Infliksymab 

infliksymab 
Nieopatefllowana'itatwa 
tniedzynarodowa flNN 
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Janssen Biologies B.V. 

inhibitoty TNF-a 
[I,04ABOZ) 

Einsteinweg 101 
2333 CB Leiden 

Holandia 

13.08.1999 

Remicade® 

Mechamzm dzialania5 

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym, wi^zgeym 

si5 z duzym powinowactwem zarowno z rozpuszczalnq, jak i transWonow4 form^ 

ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFcc - tumour necrosis factor} ale nie 

wiqzqcym si^ z limfotoksynq a [TNFp], Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywnosc 

TNFa w roznorodnych testach biologicznych in vitro, Infliksymab zapobiega chorobie 

u trans gen icznych myszy, u ktorych rozwija si^ zapalenie wielostawowe jako wynik 

konstytucyjnej ekspresji ludzkiego TNFa. Kiedy podano go po wyst^pieniu objawow 

choroby umozliwial gojenie uszkodzonych stawow. In vivo, infliksymab szybko tworzy 

stabilne kompleksy z ludzkim TNFa, co jest rownoznaczne z utrat^ aktywnosci 

biologicznej przez TNFa. 

Wskazania rejestracyjne leku 

Zesztvwnialace zapalenie stawow kreeosfupa 

Produkt leczniczy Remicade jest wskazany w Jeczeniu ci^zkiej, czynnej postaci 

zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^goslupa u doroslych pacjentow, ktorzy 

niewystarczajqco zareagowali na konwencjonalne leczenie. 

Pozostale wskazania reiestracvine infliksymabu! 

• reumatoidalne zapalenie stawow; 

• choroba Lesniowskiego-Crohna; 

• choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy; 

• wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego; 

® wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy; 

• luszczycowe zapalenie stawow; 

5 Opracowano na podstawie charakteiystyki produktu Icczniczego dost^pnego na stronie EMA. 
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• iuszczyca. 

Davvkowanie j sposob podawania 

Produkt leczniczy Remicade powinien bye podawany w infuzji dozylnej trwajqcej 

2 godziny. Wszystkich pacjentow, ktorym podano produkt leczniczy Remicade nalezy 

obserwowacprzez conajmniej 1-2 godzin po infuzji, aby zauwazycostrereakcje zwi^zane 

z infuzj^ leku. Musi bye dost^pny zestaw reaniraacyjny, taki jak adrenalina, srodki 

przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. 

Pacjenci mogg otrzymac wczesniej np. lek przeciwhistaminowy, hydrokortyzpn i (lub) 

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

reakeji zwiqzanych z infuzjq, szczegdlnie w przypadkach, gdy reakeje zwi^zane z infuzji 

wyst^powaiy w przesziosci. 

U starannie wybranych dorosiych pacjentow, ktorzy tolerowali przynajmniej trzy 

poczqtkowe 2-god2inne wlewy produktu leczniczego Remicade (Taza indukeji) 

i otrzymujq leczenie podtrzymujqce, mozna uwzglpdnic podanie kolejnych wlewdw 

w czasie nie krotszym niz 1 godzina. Jesli w wyniku podania krotszego wlewu u pacjenta 

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

wolniejsze tempo podawania wlewu. Nie przeprowadzono badan dotyczsjcych krbtszego 

czasu podawania wlewu w dawkach > 6 mg/kg. 

Zesztywniaiace zapalenie stawow kregostupa 

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, Nastppnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego 

podania nalezy podac dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 6 do 8 tygodni. 

jesli pacjent nie zareaguje na leczenie do 6 tygodnia [tj. po podaniu 2 dawek) nie nalezy 

podawac kolejnych dawek infliksymabu. 

Ml-Qdziebcze idiopatvezne zapalenie stawdw. luszczvcowe zapalenie stawow, 

zesztywniaiace zapalenie stawow kr^goslupa u dzieci i mlodziezy 

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu 

leczniczego Remicade u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu 

mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, iuszczycowego zapalenia stawbw, 

zesztywniajqeego zapalenia stawow kr^goslupa. 
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1.3.2.4 Golimumab 

inhibitoty TNF-a 

Centocor B.V. 
Einsteinweg 101 
2333 CB Leiden 
The Netherlands 

golimumab 

CL04AB06) 

1.10.2009 

Simponi® 

Mechanizm dzialania6 

Golimumab jest ludzkim przeciwciaiem monoklonalnym w klasie IgGl, wytwarzanym 

przez mysi^ lini^ komdrkow^ hybridoma z uzyciem technologii rekombinacji DNA. 

Konfekcjonowany jest jako roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu Smartject, 

Roztwdr jest klarowny do lekko opalizujqcego, w odcieniach bezbarwnym do 

jasnozottego, Jeden wstrzykiwacz 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu. 

Golimumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, tworz^cym stabilne kompleksy 

o duzym powinowactwie zarowno do rozpuszczalnej, jak i przezblonowej postaci 

ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajqc wi^zaniu si^ TNF-a 

z jego receptorami. Wykazano, ze wi^zanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje 

indukowan^ przez TNF-a ekspresj^ na powierzchni komorek czqsteczki adhezyjnej E- 

selektyny, czqsteczki adhezji mi^dzykomorkowej naczyn (VCAM-l) i mi^dzykomdrkowej 

cz^steczld adhezyjnej (1CAM}-1 komorek srodblonka, W badaniach in vitro, wydzielanie 

interleukiny 6 (IL-6], interleukiny 8 (IL-8] oraz czynnika stymulujqcego wzrost kolonii 

granulocytow (GM-CSF) indukowane przez TNF byto hamowane przez golimumab. 

Obserwowano popraw^ w st^zeniu biatka C reaktywnego relatywnie do grupy placebo i 

grupy leczonej produktem Simponi®, powodujcjc^ znaczqce zmniejszenie w porownaniu 

do wartosci wyjsciowych st^zen interleukiny 6 (IL-G), cz^steczek ICAM-1, 

metaloproteinazy (MMP)-3 oraz czynnika wzrostu komorek srodbtonka naczyniowego 

(VEGF) w porownaniu z leczeniem kontrolnym. Dodatkowo u pacjentow z 

reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz zesztywniaj^cym zapaleniem stawow 

kr^goslupa zmniejszylo si^ st^zenie TNF-a, oraz u pacjentow z Juszczycowym zapaleniem 

stawow zmniejszyio si? st^zenie interleukiny 8 (11.-8). Zmiany te obserwowano przy 

pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczqtkowej dawki produktu Simponi® i 

utrzymywaly si§ do 24. tygodnia wiqeznie. 

6 Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dost^pnego na stronie BMA, 
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Wskazania rejestracyjne leku 

Zes2tywnia)ace zapalenie stawow kr^goslupa 

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu ci^zkiej, czynnej postaci zesztywniajqcego 

zapalenia staw6w kr^gosiupa u doroslych pacjentow, ktdrzy niewystarczajqco 

zareagowali na konwencjonalne leczenie. 

Pozostate wskazania rejestracyjne golimumabu: 

• reuraatoidalne zapalenie stawdw; 

• iuszczycowe zapalenie stawow; 

• spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych. 

Dawkowanie i sposob podawania 

Zesztywniai^ce zapalenie stawow kr^goslupa 

Produkt Simponi nalezy podawa^ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia 

kazdego miesi^ca. 

Dost^pne dane wskazujq, ze odpowiedz klinicznq uzyskuje si§ zwykle w ci^gu 12 do 14 

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

korzysd z leczenia, naiezy rozwazyc kontynuacj^ leczenia, 

Mozna rozwazyc zwi^kszenie dawki golimumabu do 100 mgraz w miesiqcu u pacjentdw 

z mas^ ciaia powyzej 100 kg, u ktorych nie wyst^pila odpowiednia odpowiedz kliniczna 

po 3 lub 4 dawkach, nalezy jednak parai^tad o zwi^kszonym ryzyku wyst^pienia 

nlektorych ci^zkich dzialan niepoz^danych obserwowanych podczas przyjmowania 

dawki 100 mg, w porownaniu do dawki 50 mg. Nalezy ponownie rozwazyd dalsze 

kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono korzysci leczniczej po 

otrzymaniu 3 do 4 dodatkowych dawek 100 mg. 

Produkt Simponi nalezy podawac podskornie. Pacjenci mogq samodzielnie wstrzyldwac 

produkt Simponi po odpowiednira przeszkoleniu dotycz^cym techniki podskornego 

wstrzykiwania jezeli lekarz zadecyduje, ze jest to wia^ciwe i b^dzie to powi^zane 

z obserwacjq medycznej. 

1.4 Oceniane punkty koncowe 

Zgodnie z ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international Society), ocen? 

skutecznosci terapii spondyloartropatii osiowej, w tym ZZSK przeprowadza si§ 

wielotorowo, oceniajqc m.in. takie domeny, jak: ogolna sprawno^c fizyczna, bol, 

ruchomoSd kr^goslupa oraz inne. Zestaw narz^dzi do oceny skutecznosci terapii 

50/248 



Certolizumab pegol w terapii zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^goslupa 

kontrolujqcych przebieg choroby [DC-ART, ang. disease-controlling antirheumatic 

treatments') przedstawiono w tabeii 6. 

Tabela 6. Narz^dzia oceny skutecznosci dla terapii lekami kontroluj^cymi przebieg 
choroby.  

Dbmena 

Sprawnosc fizyczna 

Bol 

Ruchomosc kr^gosiupa 

Pacjent ogolnie 

Stawy obwodowe I przyczepy 
sci^gniste 

Rentgen kr^gosiupa 

Sztywnosc 

Wskazniki stanu zapalnego 

Zm^czenie 

Narzedzie 

BASFI 
NRS (skala numeryczna)/VAS (skala wizualna) - ocena bolu 
kr^goslupa w nocy, odnosz^ca si? do ostatniego tygodnta. 
NRS (skala numeryczna)/VAS (skala wizualna) - ocena bolu 
kr?goshipa odnoszaca si? do ostatniego tygodnia. 

Ruchomo^ klatki piersiowej. 
Zmodyfckowany test Schobera. 
Test„odleglosc potylica i iciana". 
Rotacja szyi na lewo i prawo. 
Zgi?de boczne l<r?goslupa/BASMl. 

NRS/VAS - ocena odnosi si? do ostatniego tygodnia. 
Sztywnosc stawow (liczba stawow: 0-44). 
Poddane walidacji skaie oceniaj?ce zapalenie przyczepow 
sci?giiistych, np. MASES, San Francisco, Berlin 
Odcinek l?dzwiowy z prawej i lewej strony. 
Odcinek szyjny z prawej i lewej strony. 
NRS/VAS - trwanie porannej sztywnoSci kr?goslupa w ostatnim 
tygodniu. 
Bialko C-rcaktywne (GRP) albo 
OB (ESR). 
Pytanie wskaznika BASDAI, odnoszgce si? do oceny zm?czema 
i m?cztiwosci. 

Zestaw narz^dzi do oceny klinicznej zesztjrwniaj^cego zapalenia stawow kr^goslupa 

pokrywa si^ z narz^dziami oceny skutecznosci leczenia przedstawionymi w powyzszej 

tabeii, 
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Ponizej opisano najcz^sciej stosowane skale oceny klinicznej nasilenia ZZSK oraz skale 

oceny odpowiedzi na leczenie wg ASAS. 

Ocen? aktywnosci choroby wykonuje si^ za pomocq BASDA1 [Bath Anky losing Spondylitis 

Disease Activity Index). Wskaznik BASDA1, przyjmuj^cy raaksymalnq wartosc 10 plct, 

oblicza si§ na podstawie 6 pytaA dotyczqcydi uczucia zra^czenia, bolu kr^gosiupa, 

zapalenia stawow obwodowych, zapalenia przyczepow sci^gien i porannej sztywnosci 

kr^gostupa. Kazde z pytan ocenia si^ w oparciu VAS od 0 do 10, a wskaznik jest srednig 

wartosci^ wynikbw z wszystkich 6 pytan. Pytania dla BASDAl: 

• ogolne nasilenie zm^czenia lub m^czliwo^ci, 

• ogdlne nasilenie bdlu szyi, plecow, biodra, 

• ogdlne nasilenie b61u lub obrz§l<u w stawach innych niz szyja, plecy, biodra, 

• ogolny dyskomfort zwigzany z tkliwosci^ na dotyk lub ucisk jakiegokolwiek 

region u ciata, 

• ogolne nasilenie sztywnosci porannej obecnej w chwili przebudzenia, 

• czas trwania i nasilenie sztywnosci porannej od momentu przebudzenia (do 120 

min). 

Ocen? funkcjonowania (sprawnosci fjzycznej) wykonuje si? za pomocq indeksu BASFI 

[Both Anhylosing Spondylitis Functional Index). Wskaznik BASFI oblicza si? na podstawie 

10 pytan dotyczqcych mozliwosci wykonywania okreslonych czynnosci. Kazde z zadart 

ocenia si? w oparciu o VAS od 0 do 10 (gdzie 0 oznacza petnq aktywnosc, a 10 - bralc 

mozliwosci takiej aktywnosci). Wskaznik jest sredni? warto§ci? wynikow wszystkich 10 

zadart [pytan). Zadania [pytania): 

• Samodzielne bez pomocy zatozenie skarpetek lub rajstop. 

• Pochylenie do przodu [od pasa) i samodzielne podniesienie oiowka z podiogi. 

• Samodzielne st?gni?cie do wysokiej potki. 

• Samodzielne i bez pomocy rqkpowstanie z krzesia pozbawionego podlokietnikow. 

• Samodzielne powstanie z pozycji lezqcej na plecach. 

• Samodzielne stanie przez 10 minut bez uczucia dyskomfortu. 

• Samodzielne, bez uzycia por?czy lub innych pomocy, wejscie po 12-15 stopniach 

schoddw, stawiaj^c tylko jednq nog? na kazdym stopniu. 

• Obejrzenie si? przez rami? bez koniecznosci odwracania calego ciafe. 

• Wykonywanie czynnosci fizycznych wymagajqcych aktywnosci [np.: uprawianie 

sportu, dwiczen gimnastycznychj prac w ogrodzie). 

• Cakidzienna alctywnosc w domu lub wpracy. 

Ocen? ruchomodci kr?goslupa wykonuje si? przy zastosowaniu indeksu BASMI [Bath 

Aniylosing Spondylitis Metrology Index). Wskaznik BASMI ocenia si? w 10-punktowej 

skali, w ktorej 0 oznacza ruchomoscbez ograniczen, a 10 - duze ograniczenie ruchomo^ci, 

Ocena BASMI obejmuje nast?puj^ce testy ruchoraosci kr?goslupa: test Schobera, 
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odlegtosc tragus-sciana po lewej i po prawej stronie, zgi^cie boczne po lewej i prawej 

stronie, odleglosc mi?dzykostkowq oraz rotacj^ szyi na lewo i prawo. 

Kryteria odpowiedzi ASAS obejmujq popraw? w co najmniej 3 z 4 ponizszych domen: 

• caikowity bol plecow oraz nocny bol plecbw (domena ztozona); 

• globalna ocena zdrowia przez pacjenta (VAS); 

« niepeinosprawno^c funkcjonalna - ziozony wynik 10 podpunktow skali BASFI; 

• zapalenie kr^goslupa (domena ztozona z 5. i 6. podpunktu skali BASDAI), 

Kryteria odpowiedzi ASAS20 obejmuj^ co najmniej 20% popraw^ i co najmniej 10 mm 

popraw^ w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4 domen oraz nie wi^ksze niz 20% i 10 

mm w VAS (0-100) pogorszenie dla czwarte] z domen. Kryteria ASAS40 obejmuj^ co 

najmniej 40% popraw^ i co najmniej 20 mm popraw? wskali VAS (0-100) dla co najmniej 

3 z 4 domen oraz brak pogorszenia w czwartej z domen. 
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2 Cel pracy 

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania certolizumabu pegol 
(Cimzia®] w terapii zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^gostupa (ZZSK). 

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO: 

Kryterium 

Populacja [PJ 

Rodzaj interwencji (1) 

Komparator (C) 

Efekty zdrowotne (0) 

• dorosli z rozpoznaniem ci^zkiej, czynnej postaci zesztywniaj^cego 
zapalenia stawdw kr^gosiupa, po niepowodzeniu co najmniej 2 NLPZ 

• certolizumab pegol 

• adalimumab 
• etanercept 
• infliksymab 
• golimumab 
• placebo (komparator na potrzeby wykonania porownania 

posredniego] 
• skutecznosc oceniana jako wplyw na; 

o b61 i inne objawy choroby, 
o aktywnosc choroby, 
o progresj? choroby, 
o funkejonowanie pacjentow; 

• jakosc zycia; 
• bezpieczenstwo leczenia oceniane jako wplyw na: 

o cz^stosc zdarzeri niepozgdanych, 
o cz^stosc przejywania leczenia z powodu zdarzeri 

niepozgdanych. 
W szczegolnosci oceniono wplyw na nastgpujqce punkty koncowe; 
• odpowiedz na leczenie wg kryteriow ASAS, 
• uzyskanie remisji wg kryteriow ASAS, 
• nastgpujgce skale oceny choroby: BASMt, BASDAI, BASFI. 
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3 Metodyka 

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych 

3.1.1 Strategia 

Przeszukano nast^pujqce bazy danych; 

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

bibliograficzne i rejestry badah: 

o Medline, 

o EMBASE, 

o The Cochrane Library. 

• Przeszukano nast^puj^ce systemy bazy danych pod kgtem istniejgcych, 

niezaieznych raportow oceny technologii xnedycznej [raportow HTA], przeglqdow 

systematycznych i metaanaliz: 

o Center for Reviews and Dissemination, 

o strony internetowe agencji zrzeszonych w 1NAHTA {The International 

Network of Agencies for Health Technology Assessment in Health). 

Dodatkowo przeszukano bibliografi^ prac przegl^dowych i oryginalnych pod kqtem 

kontrolowanych badah klinicznych. 

Strategic przeszukiwania bazy Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych 

pierwotnych przedstawiono w aneksie 1. Strategia zostafa zaprojektowana z 

uwzglfjdnieniem wskazania oraz wybranych komparatorow dla tego wskazania, W 

procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: 

• referencji odnalezionych doniesieh pierwotnych, 

• wyszukiwarek internetowych, 

• rejestrow badah klinicznych w bazie danych http://www.clinicaltrials.gov/, 

Selekcji badah dokonywafo niezaleznie od siebie dwoje badaczy [M.F., D.Ch.]. Protokhf 

zakfadaf, ze w przypadku niezgodnosci mi^dzy badaczami, dyskusja bpdzie prowadzona 

do czasu osi^gnifjcia konsensusu. 

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

przedziafu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 

24.09.2015, 
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3.1.2 Kryteria wiqczenia do opracowania 

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wst^pnie ocehiane pod kqtem 

zgodno^ci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane 

wj^zykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Analiza abstraktow 

konferencyjnych dotyczyJa jedynie uzupeinienia danych uzyskanych z peinych publikacji. 

Nie analizowano doniesien konferencyjnych dotycz^cych danych, ktdre nie zostaly 

opublikowane w formie pejnej publikacji. 

Pehie teksty prac, ktore przeszly wst^pn^ kwalifikacj^ byiy oceniane pod kqtem 

zgodnosci z nast^pujqcymi kryteriami: 

• Badanapopulacja: 

o dorosli pacjenci (wiek > 18 lat) z rozpoznanym ZZSK wg kryteriow 

nowojorskich. 

• Badana interwencja: 

o certolizumab pegol w da wee 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 

tygodnie. 

• Komparatory bezposrednie: 

o adalimuraab, 

o golimumab, 

o etanercept, 

o infliksymab, 

• Komparatory wykorzystane w porownaniu posrednim: 

o placebo. 

• Badane punkty kohcowe majqee status pierwszo- lub drugorz^dowych (co 

najmniej jedno kryteriura obligatoryjne}: 

o skutecznosc w zalcresie punktdw kohcowych oceniajqcych wptyw 

interwencji lub komparatorow na: 

■ bdl i inne objawy choroby, 

■ aktywnosc choroby, 

■ progresj^ choroby, 

■ funkejonowanie pacjentow, 

o bezpfeczehstwo leczenia (cz^stosc zdarzen niepoz^danych], 

o jakosc zycia. 

• Metodyka badania: 

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

slepq probq) badania kliniczne z randomizacj^, 

o horyzont czasowy obserwacji nie mogl byd krotszy niz 12 tygodni 

wprzypadku certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu 

i golimumabu oraz 6 tygodni w przypadku infliksymabu ze wzgl^du na 

zdefiniowany w charakterystykach produktow leczniczych czas potrzebny 

do uzyskania odpowicdzi na leczenie. 
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Do analizy wlqczono rowniez opracowania wtorne dotycz^ce zastosowania 

certolizumabu pegol w leczeniu ZZSK, w ktorych: 

• dane byty analizowane przez co najmniej 2 autorow; 

• dane uzyskano w wyniku przeszuldwania co najmniej dwoch baz danych (Medline, 

EMBASE). 

3.1.3 Kryteria wyt^czema z opracowania 

Populacja badana: 

• pacjenci niespehiiaj^cy kryteridw nowojorskich dla rozpoznania ZZSK; 

• pacjenci ponizej 18. roku zycia. 

Metodyka badania; 

• badania retrospektywne, nierandomizowane, niekontrolowane; 

• badania na zdrowych ochotnikach lub w populacji pacjentow z innym 

wskazaniem; 

• horyzont czasowy obserwacji <12 tygodni w przypadku certolizumabu pegol, 

adalimumabu, etanerceptu i golimumabu oraz <6 tygodni w przypadku 

infliksymabu; 

• badania nieopublikowane w formie pelnego tekstu, dost^pne jedynie jako abstrakt 

konferencyjny. 

Badana interwencja: 

• certolizumab pego! w dawce innej niz wnioskowana (200 mg co 2 tygodnie lub 400 

mg co 4 tygodnie], 

Komparator: 

• cz^stosc dawkowania lub dawka niezgodna z obowiqzujcjcym programem 

lekowym lub ChPL. 

3.1.4 Strategia elcstrakcji danych 

Dane dotycz^ce obu rodzajow badaii, a takze ich jakosci byly ekstrahowane przez jednego 

z autorow opracowania (M.F.] do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), 

a nast^pnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania (D.Ch.) pod 

wzgl^dem dokbdnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany 

protokol i formularz. Ekstrahowano dane ze wszystkich odnalezionych publikacji 

dotyczqcych tego samego badania, ale jedynie dane z tych o najwyzszej wiarygodnosci 

zostaiy uwzgl^dnione w analizie (odrzucano m.in. abstrakty lub publikacje dotyczqce 

wst^pnych wynikow, jesli dost^pne byly pelne opracowania koncowych wynikow 
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badania}. W przypadku badan, ktore mialy otwarte, dlugoterminowe kontynuacje - 

ekstrahowano dane dla fazy za^lepionej. 

3.1.5 Ocena jakosci badan klinicznych 

Metodyk^ zakwalifikowanych do opracowauia badan oceniono przy uzyciu skali {adad. 

Prace oceniano takze pod kqtem: 

® Isczebnosci badanej populacji, 

• liczby osrodkow bior^cych udziat w badaniu, 

• czasu badania, 

• opisu uzytych metod statystycznych, 

• uzasadnienia liczebnoSci populacji, 

• opisu udzialu sponsora, 

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

Oceny jakosci prac dokonywaio niezaleznie dwoje badaczy [M.F. i D.Ch.). W przypadku 

braku zgodno^ci, dyskusja byla prowadzona do czasu osi^gni^cia konsensusu. 

3.2 Strategia analizy badan 

3,2.1 Skutecznosc leczenia 

Szczegolowe dane ekstrahowane z badan wi^czonych do opracowania przedstawiono 

wtabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczgce leczenia 

przedstawiono w Ibrmie ryzyka wzgl^dnego [relative risk, RR) i 95% przedziaiu ufno^ci 

[95% CI), wartosci p [Chi-Square Mantel-Haenszel] oraz wartosci NNTB. Liczby NNTB 

obliczano jedynie dla rdznic istotnych statystycznie. Syntezq ilosciow^ wykonano przy 

uzyciu stalego modelu danych (fixed effect model'}. W przypadku duzej beterogenicznosci 

badan (p<0,13, przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego 

raodelu danych (random effects model]. Dane ciqgle przedstawiano wformie sredniej 

iodchylenia standardowego, Sredniej rdznicy (MD - mean difference, pojedyncze 

badanie], b^dz sredniej wazonej roznicy (WMD - weighted mean difference, jako wynik 

metaanalizy danych 2 lub wi^cej badan) i 95% przedziaiu ufnosci [95% CI) oraz wartosci 

p. W przypadku, gdy w publikacji p okreslone byio jako < 0,05, MD wyliczono dla p=0,049. 

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5,2,3 oraz arkusza 

Excel 2010. 

Ze wzgl^du na brak badan porownujqcych bezposrednio skutecznosc certolizumabu 

pegol z innymi inhibitorami TNF-a [badania typu head-to-head], wykonano analiz? 

pordwnujqcq posrednio skutecznosd leczenia przy uzyciu metody Bucher, o ile sposdb 

oceny skutecznosci [punkty koncowe) pozwalai na wykonanie takiego pordwnania. Na 
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potrzeby porownania posredniego uzyto wynikow ryzyka wzgl§dnego bc|dz sredniej 

wazonej rpznicy oszacowanych przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effects 

model; Review Manager ver. 5.2.3). 

Dodatkowo, w oparciu o dane z publikacji Pavy 2005 za istotn^ klinicznie poprawp na 

skali BASFI uznano zmian^ >0,7 na skali VAS (0-10)A2 

3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia 

Szczegdiowe dane ekstrahowane z badan wiqczonych do opracowania przedstawiono 

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

przedziaiu ufnosci [95% CI) oraz wartosci NNTH. Liczb^ NNTH obliczono jedynie dla 

roznic istotnych statystycznie. Do wykonania analiz u'2yto oprogramowania Review 

Manager ver. 5.2.3 oraz arkusza Excel 2010. 
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4 Wyniki przegl^du systematycznego 

4.1 Liczba dost^pnych badan pierwotnych i wtornych 

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dost^pnych badan 

klinicznych oceniajqcych bezpieczenstwo i skutecznos^ terapii z zastosowaniem 

certolizumabu pegol z uwzgl^dnieniem kryteriow wkjczenia iwykluczenia opisanych 

wrozdzialach 3.1.2 i 3.1.3. Rownolegle przeprowadzono identyfilcacj^ dost^pnych badan 

klinicznych na uzytek porownania posredniego. Poszukiwano badafi stanowiqcycli 

porownanie certolizumabu pegol, bqdz ktoregokolwiek z komparatorow z placebo. 

Strategic przeszukiwania baz danych przedstawiono w aneksie 1. Wykaz prac 

whjczonych do opracowania znajduje si^ w anekste 2. Przyczyny wykluczenia 

pozostaiych prac przedstawiono w aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru 

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

clinicaStnals.gov, przedstawiono w aneksie 9. 

W toku przeszukiwah baz danych 1 392 artykuldw i abstraktow zostalo wst^pnie 

ocenione pod wzgl^dem zgodnosci z tematem opracowania. Nast^pnie po weiyfikacji 

zgodnosci tytulu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzeh, 87 

peinych tekstdw zostalo poddanych szczegolowej analizie pod kqtem kryteriow 

wt^czenia i wykluczenia z niniejszej analizy. Sposrod tych prac do analizy wiqczono 59 

opracowah pierwotnych, ktore dotyczyly 17 kontrolowanych badan klinicznych 

z randomizacjg. Podsumowuj^c, do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa certolizumabu 

pegol wporownaniu z innyrai inhibitorami TNFa wlqczono: 

• 1 RCT [4 publikacje) oceniajgce skutecznosc i bezpieczehstwo certolizumabu 

pegol; 

• 3 RCT (12 publikacje) oceniajqce skutecznosc i bezpieczenstwo golimumabu; 

• 4 RCT (17 publikacji) oceniaj^ce skutecznosc i bezpieczenstwo adalimumabu; 

• 6 RCT (15 publikacji) oceniajqcych skutecznosc i bezpieczehstwo etanerceptu; 

• 3 RCT (11 publikacji) oceniaj^ce skutecznosc i bezpieczehstwo infliksymabu. 

Niebyio istotnych niezgodno^ci pomiQdzy autorami zakresie selekcji prac. 

Diagram przedstawiajgcy proces selekcji badan wl^czonych do opracowania 

przedstawiono ponizej. 
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Rysunek 1, Selekcja prac w^czonych do opracowania. 

MEDLINE (PubMed) 

N = 339 

The Cochrane Library 

N = 365 

EMBASB (Elsevier) 

N = 688 

Weryfikacja na podstawie 
iytuiu i abstraktu 

Wykluczono z powodu braku zgorino^ci 
tytulu i abstraktu zprzedmiotem analizy 

N = 1170 

N = 214 

N = 87 

Eliminacja powtorzed 
Wylduczono z powodu powtdrzed 

publikacji 

N = 127 

Weryfikacja w oparclu o pefne 
teksty 

 > 

Publikacjepierwotne N=59, oplsujqce 17 
RCT 

Wykluczono: N=28 
Przyczyny wykluczenia szczegbtowo 

przedstawia Anelcs 3r 
Niezgodnosc populacji z kry teriami 
wlaczenia: N=4 
Krdtki okres obserwacji: N=2 
Badanlenlerandomlzowane: N=4 
Przeglqd systematyczny 
niespetniajtjcy kryteridw 
wfqczenia: N=10 
Nieprawidktwa dawka leku: N=2 
Inne: N=6 

W ramach strategii przeszukiwania badan wtornych spe^niajqcych predefiniowane 

Icryteria (patrz rozdzial 3.1.2] w toku przeszukiwan baz danych 519 artykutow 

i abstraktow zostaio wstqpnie ocenione pod wzgl^dem zgodnosci z tematem 

opracowania, Nast^pnie po weryfikacji zgodnosci tytulu i abstraktu z przedmiotera 

analizy oraz po eliminacji powtorzen, 4 peine teksty zostaiy poddane szczegoiowej 

analizie pod kqtem kryteriow wlaczenia i wykluczenia z opracowania. Do ostatecznej 

analizy wlqczono 2 opracowania wtorne. Diagram przedstawiaj^cy proces selekcji badan 

wtornych wl^czonych do opracowania przedstawiono ponizej. 

Nie bylo istotnych niezgodnosci pomi^dzy autorami^^B^^^Bwzakresie selekcji prac. 
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Rysunek 2. Selekcja prac wtornych wi^czonych do opracowania - diagram QUORUM. 

MEDL1NE (PubMed) 

N = 41 

The Cochrane Library 

N = 31 

EMBASE (Elsevier) 

N = 447 

Weryfikacja na podstawle . - 
tytufu i abstraktu 

Wykluczono z powodu braku zgodnosci 
tytuhi i abstraktu z przedmiotem analizy 

N = 513 

MEDLINE (PubMed) 

N = 4 

The Cochrane Library 

N = 0 

EMBASE (Elsevier) 

N = 2 

Eliminacja powtdrzen 

k 

N = 4 

V 

Weryfikacja w opardu o peSne 
tetety 

Wykluczono z powodu powtdrzert 
publikacji 

N = 2 

Wykluczono: N = 2 

Przyczyny wykluczenia 
szczegdlowo przedstawia Aneks 3 

Pubiikacie wtorne: 

N = 2 

4.2 Badania wtorne 

Zaplanowano w-iqczenie do analizy opracowan wtdrnych oceniaj^cych zastosowanie 

certolizumabu pegol w leczeniu zesztywniajqcego zapalenia stawdw kr^goshipa, ktdre: 

• spelniaiy kiyteria przeglqdu systematycznego, 

• oceniafy skutecznosc i bezpieczenstwo certolizumabu pegol w wyzej 

wymienionych wskazaniach, 

• zawieraiy informacj^ na temat analtzowania danych przez co najmniej 2 autorow 

(w celu zminimalizowania ryzyka popeinienia bi^du), 

• zawieraty dane uzyslcane w wyniku przeszukiwania co najmniej dwoch istotnych 

baz danych [w celu zminimalizowania ryzyka pomini^cia/niezidentyfikowania 

istotnych publikacji lub selektywnego raportowania doniesien). 
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W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 2 opracowania wtorne speiniaj^ce 

powyzsze kryteria; Callhoff 2015 i Wu 2015. 

4.2.1 Callhoff 2015 

Celem badania Callhoff 2015 byfa ocena skutecznosci inhibitorow TNF-a w porownaniu 

z placebo w leczeniu ZZSK i nr-axSpA (wyniki dla obu typow spondyloartropatii osiowej 

analizowano niezaleznie). Przeglqd systematyczny badan przeprowadzono 20 czerwca 

2013 r. wbazacb Pubmed oraz Web of Knowledge, a nast^pnie zaktualizowano 10 grudnia 

2013 r. Przeszukano rowniez referencje odnalezionych doniesied i abstrakty 

konferencyjne z konferencji EULAR 2013, Selekcja badan zostala przeprowadzona przez 

dwoch niezaleznych badaczy. 

Szukano badan publikacji RCT porownuj^cych stosowanie adalimumabu, certolizumabu 

pegol, etanerceptu, golimumabu lub infliksymafau w ZZSK lub nr-axSpA w porownaniu z 

placebo, w ktorych faza za^lepiona trwala co najmniej 12 tygodni. Whjczono tylko 

publikacje w j?zyku angielsldm. Do przeglqdu zakwalifikowano 20 badan pierwotnych, w 

tym 1 badanie oceniajqce stosowanie certolizumabu pegol (Landewe 2014) w leczeniu 

ZZSKi nr-axSpA. W15 badaniach analizowano populacj^ z ZZSK, w 4badaniach populacj^ 

z nr-axSpA, awl badaniu tqcznie pacjentdw z oboma typami spondyloartropatii, 

Pierwszorz^dowym punktem kodcowym byla standaryzowana roznica srednich zmian 

oceny aktywno^ci choroby w skali BASDAI i zmian oceny funkcjonowania w skali BASFI. 

Drugorz^dowy punkt koncowy stanowil iloraz szans odsetka chorych z odpowiedzig 

ASAS40. 

Wyniki metaanalizy potwierdzily skutecznosc inhibitorow TNF-a w zakresie poprawy 

oceny aktywnosci choroby i funkcjonowania pacjentdw z zesztywniajqcym zapaleniem 

stawow kr^gostupa i spondyloartropatii osiowi bez zmian radiologicznych. W 

przypadku ZZSK inhibitory TNF-a wykazywaly lepszq skutecznosc niz placebo w 

odniesieniu do BASDA! (wielkosc efektu: 1,00), BASFI (wielkosc efektu: 0,67) i 

odpowiedzi ASAS40 (OR=4,7). Dla popuiacji z nr-axSpA rdznice byiy nieco rnmejsze: 

BASDAI (wielkosc efektu: 0,73), BASFI (wielkosc efektu: 0,57) i odpowiedzi ASAS40 

(OR=3,6). Nie przeprowadzono analizy pordwnawczej miejdzy poszczegdlnymi 

inhibitorami TNF-a. Nie odnotowano ponadto zadnej istotnej rdznicy mi?dzy 

efektywnoscii leczenia t^ grupq lekdw pacjentdw z ZZSK i nr-axSpA. 

4.2.2 Wu 2015 

Cele wtdrnego badania Wu 2015 byla ocena wplywu stosowania inhibitorow TNF-a na 

cz^stosc wyst^powania objawdw pozastawowych u chorych z ZZSK. Autorzy badania 

przeprowadzili systematyczny przegl^d baz danych MEDLINE, EMBASE i Cochrane 
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Library, przy uzyciu nast^pujqcych zapytan: 'ankylosing spondylitis', 'infliximab', 

'etanercept', 'adalimumab', 'golimumab', 'certolizumab', 'TNF 

inhibitor/blocker/antagonists' i 'anti-TNF'. Poszukiwano randomizowanych badan 

klinicznych trwajqcych co najmnie] 12 tygodni, rownoiegiych lub skrzyzowanych, w 

ktorych porownjrwano inhibitor TNF-a z placebo w leczeniii zapalenia blony naczyniowej 

oka, choroby zapalnej jelit i/lub luszczycy, towarzysz^cych ZZSK. Do analizy wlqczono 

badania opublikowane do lutego 2014 roku. 

Zidentyfikowano 8 badan RCT spelniaj^cych kryteria wl^czenia. Stosowanie inhibitorow 

TNF-a jest zwiqzane z rnniejsz^ cz^stosciq wyst^powania zapalenia blony naczyniowej 

oka niz w grupie placebo: OR=0,35 (95%CI; 0,15; 0,81], p=0,01. W odniesieniu do 

cz^stosci wyst^powania zapalenia blony naczyniowej oka, analiza w podgrupach 

wykazala wi^kszq skutecznosc bialek fuzyjnych receptordw w pordwnaniu do placebo: 

OR=0,30 (95%C1; 0,09; 0,94], p=0,04, podczas gdy skutecznosc przeciwcial 

monoklonalnych byta zblizona do placebo: OR=0,43 [95%C1: 0,12; 1,49], p=0,18. 

Skutecznosc inhibitorow TNF-a w leczeniu choroby zapalnej jelit jest pordwnywalna do 

placebo; OR=0,75 (95%CI: 0,25; 2,29), p=0,6l. Analiza w podgrupach nie wykazala 

istotnych statystycznie roznic mi^dzy bialkarai fuzyjnymi receptordw i przeciwcialami 

monoklonalnymi, a placebo - odpowiednio: OR=0,45 (95%CI: 0,10; 1,92], p=0,28 i 

OR=l,52 [95%C1; 0,25; 9,25], p=0,6S. Nie odnaleziono badan, w ktorych pordwnywano 

inhibitor TNF-a z placebo w leczeniu luszczycy. 

4.3 Ocena metodyki dost^pnych badan pierwotnych 

W mniejszym rozdziale opisano ocen? metodyki badan pierwotnych wl^czonych do 

analizy w zakresie ryzyka popainienia bl?du systematycznego. 

4.3.1 Ryzyko bf^du systematycznego - skala Jadad 

Oceny ryzyka bl^du systematycznego w badaniach wlqczonych do opracowania 

przeprowadzono na podstawie kryteridw opisanych wpracy: Jadad AR, Moore RA, Carroll 

D, et al. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials; is blinding 

necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;!? (1]:1-12. 

Po przeczytaniu artykulu nalezy odpowiedziec na nastqpujqce pytania^: 

> Pytanie 1; Czy praca opisywana jest jako randomizowana? 

' Oprncowano na podstawie: Jadad A R, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of reports of randomized clinical 
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996 Feb;17 (1]:1-12. 
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> Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie slepq probq? 

> Pytanie 3: Czy wpracy znajduje si^ opis pacjentow, Ictorzy wycofali si^ lub zostali 

wycofani z badania? 

Za odpowiedz „tak" na poszczegdlne pytania dodac 1 punkt. 

Za odpowiedz ..nie" na poszczegdlne pytania dodac 0 punktdw. 

Nie ma posrednich ocen. 

Dodac 1 punkt, jesli: 

> dla pytania 1: opisano metod^ randomizacji i byfe ona wtasciwa i/lub 

> dla pytania 2: opisano metod? zaslepienia badania i byia ona wfaSciwa. 

Odj^dl punkt, je^li: 

> dia pytania 1: opisano metod? randomizacji, lecz nie byia ona wia^ciwa i/lub 

> dla pytania 2: badanie bylo okreslone jako badanie z podwojnie slepa prdbcj, lecz 

metoda zaslepienia badania byla niewiasciwa. 

Certolizumab pegol 

Jedno zidentyfikowane badanie cechowaio uraiarkowane [3 punkty wskalijadadj ryzyko 

bt^du systematycznego. Szczegoiy oceny w skali jadad przedstawiono w tabeli 7. 

Golimumab 

Trzy zidentyfikowane badania cechowafo niskie ryzyko bt^du systematycznego (4-5 

punktow w skali Jadad). Szczegoiy oceny w skali Jadad przedstawiono w tabeli 7. 

Adalimumab 

Jedno zidentyfikowane badanie cechowaio niskie ryzyko b^du systematycznego 

(4 punkty w skali jadad). Pozostaie 3 zidentyfikowane badania miaiy umiarkowane (2-3 

punktow w skali Jadad) ryzyko bi^du systematycznego. SzczegoJy oceny w skali Jadad 

przedstawiono w tabeli 7. 

Etanercept 

Trzy zidentyfikowane badania ccchowaio niskie ryzyko bi^du systematycznego (4-5 

punktow w skali Jadad). Pozostaie 3 zidentyfikowane badania mialy umiarkowane (2-3 

punktdw w skali Jadad) ryzyko bi^du systematycznego. Szczegoiy oceny w skali Jadad 

przedstawiono w tabeli 7, 

Infiiksymab 
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Dwa zidentyfikowane badania cechowab niskie ryzyko bl-^du systematycznego [4 punkty 

w skali Jadad). Jedno badania miafo umiarkowane [3 punkty w skali Jadad] ryzyko bl^du 

systematycznego. Szczegoly oceny w skali Jadad przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 7, Ocena w^czonych badan pierwotnych wg skali JADAD. 

Badanie 

RAPID-axSpA 

GO-RAISE 

Bao 2014 
Tam 2014 

ATLAS 
Huang 2013 

Hu 2012 

M03-606 

Barkham 2008 
Calin 2004 

Davis 2003 
Gorman 2002 

SPINE 
van der Heijde 2006 

ASSERT 
Braun 2002 

Marzo-Ortega 2005 

Randomizacja .»i ih 

Certolizumab pegol 

1 

Golimumab 

Adalimumab 

Opis metody 
zaslepienia 

Etanercept 

Infliksymab 

Opis pacjentdw, ktdrzy przerwali 
badanie 

5 
4 
4 

4 

3 
2 
2 

2 

4 

5 
3 
4 

3 

4 

3 
4 
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5 Analiza wynikow badan pierwotnych 

Analiza wynikow dotycz^cych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania certolizumabu 

pego! obj^da dawk^ 200 mg co 2 tygodnie, 400 mg podawane raz na 4 tygodnie oraz grup^ 

iqczon^, w ktorej analizowano poiqczone wyniki z obu wczesniej wymienionych grup. 

Analiza wynikow obj^ia dane z 12. i 24. tygodnia obserwacji. W zakresie tych punktow 

koncowych, dfa ktorych byio to mozliwe przeprowadzono pordwnanie po^rednie z 

adalimumabem, golimumabem, etanerceptem i infliksymabem. 

5.1 Skutecznosc leczenia 

W niniejszym rozdziale przedstawiono analiz^ wynikow pierwotnych z zakresu 

skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu pego! w porownaniu do nast^pujqcych 

opcji terapeutycznych: 

• porownanie bezposrednie: 

o placebo; 

• porownanie posrednie: 

o golimumab; 

o adalimuraab; 

o etanercept; 

o infliksymab. 

5.1.1 Ocena heterogenicznosci populacji 

5.1.1.1 Certolizumab vs golimumab 

Czynniki moggce prawdopodobnie wplyn^c na niekorzysc certolizumabu (czynniki, 

przez ktore wynik pordwnania dla certolizumabu prawdopodobnie mogl zostac 

fatszywie zanizony); 

• 13,5% pacjentdw z badania dotyczj|cego certolizumabu (w grupie przyjmuj^cej 

analizowanq dawk? certolizumabu) bylo wczesniej leczonych inhibitorami TNF-a; 

• inny moment, w ktorym oceniane byly punlcty koncowo: 12. tydzieh w badania 

RAPID-axSpA i 14. [GO-RAISE, Bao 2014) lub 24. tydzien w badaniach dla 

golimumabu (Tam 2014). 

Czynniki, ktorych wplyw na wynik porownania pozostaje niejasny: 

• odmienna konstrukcja opcji mandatory/early escape w badaniach RAPID-axSpA, 

GO-RAISE i Bao 2014 [w badaniu RAPID-axSpA pacjenci z grupy placebo, ktorzy 

nie osiqgn?li odpowiedzi ASAS20 byli randomizowani do leczenia certolizumabem 
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w dawce 200 mg Q2W lub 400 mg Q4W; w badaniu GO-RAISE pacjenci z grupy 

placebo, kt6rzy nie osiggn^li odpowiedzi ASAS20 otrzyraali golimutnab w dawce 

50 mg, a pacjenci z grupy golimumabu 50 mg - dawk^ 100 mg; w badaniu Bao 2014 

pacjenci z grupy placebo, ktorzy nie osi^gn^Ii odpowiedzi ASAS20 otrzytnali 

golimumab w dawce 50 mg, a pacjenci z grupy golimumabu 50 mg kontynuowali 

leczenie], co moglo prawdopodobnie zawyzyd odpowiedzi w grupie placebo w 

badaniu z certolizumabem; 

• mozliwosc opcji mandatory escape w badaniu RAPID-axSpA, podczas gdy 

w badaniu Tam 2014 dla golimumabu nie bylo takiej mozliwosci, co moglo 

prawdopodobnie zawyzyc odpowiedzi w grupie placebo w badaniu 

z certolizumabem; 

• leczenie roznymi lekami z grupy NLPZ I kortykosteroidami przed rozpocz^ciem 

badania; 

• istniej^ pewne roznice w nasileniu poszczegolnych objawow choroby [czas 

trwania choroby]; 

• roznice w rozkladzie plci i wieku w badaniach wl^czonych do porownania. 

Nie zidentyfikowano czynnikow mog^cych wplyn^d na korzysc certolizumabu 

(czynnikow, przez ktore wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mdglzostac faiszywie 

zawyzony]. Szczegolowe dane wykorzystane w ocenie heterogenicznosci przedstawiono 

w aneksie 5. 

5.1.1.2 Certolizumab vs adalhnumab 

Czynniki mogqce prawdopodobnie wplynqc na niekorzysc certolizumabu (czynniid, 

przez ktore wynik porownania dla certolizumabu prawdopodobnie mogl zostac 

faiszywie zanizony): 

• 13,5% pacjentow z badania dotyczqcego certolizumabu (w grupie przyjmujqcej 

analizowanq dawk^ certolizumabu) bylo wczesniej leczonych inhibitorami TNP-u. 

Czynniki, ktorych wpfyw na wynik porbwnania pozostaje niejasny; 

• istniej?} pewne roznice w nasileniu poszczegolnych objawow choroby [czas 

trwania choroby, poziom CRP); 

• zauwazalne rbznice w rozldadzie plci i wieku w badaniach wl^czonych do 

porownania; 

• mozliwosc opcji mandatory/early escape w badaniach RAPID-axSpA, ATLAS, M03- 

606, podczas gdy w badania Huang 2013 i Hu 2012 nie bylo takiej mozliwosci, co 

moglo prawdopodobnie zawyzyc odpowiedzi w grupie placebo w badaniu 

z certolizumabem; 

• leczenie roznymi lekami z grupy NLPZ, LMPCh i kortykosteroidami przed 

rozpoczQciera badania. 
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Czynnild, ktore nie powinny miec wptywu na wynik ponSwnania: 

• porownywalna konstrukcja opcji mandatory/early escape w badaniach RAPID- 

axSpA oraz ATLAS i M03-606; 

« we wszystkich badaniach pierwszy pomiar punktow koncowych dokonywany byf 

w 12. tygodniu; 

Nie zidentyfikowano czynnikow mog?jcych potencjalnie wpiyuqc na korzysc 

certolizumabu [czynnikow, przez ktore wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mogi 

zostac faiszywie zawyzony). Szczegolowe dane wykorzystanewocenie heterogenicznosci 

przedstawiono w aneksie 5. 

5.1,1.3 Certolizumab vs etanercept 

Czynnild mogace prawdopodobnie wpiyn^c na niekorzysc certolizumabu [czynnild, 

przez ktore wynik porownania dla certolizumabu prawdopodobnie rndgl zostad 

falszywie zanizony]: 

• 13,5% pacjentow z badania dotyczqcego certolizumabu [w grupie przyjmujqcej 

analizowan^ dawk^ certolizumabu) bylo wczesniej leczonych inhibitorami TNF-a; 

• inny moment, w ktorym oceniane byly punkty koncowe: 12. tydzien w badaniu 

RAPID-axSpA i 12. lub 16, tydzien w badaniach dla etanerceptu. 

Czynniki, ktorych wplyw na wynik porownania pozostaje niejasny: 

• istniejq pewne roznice w nasileniu poszczegolnych objawdw choroby [czas 

trwania choroby, poziom CRP]; 

• zauwazalne roznice w rozkladzie plci i wieku w badaniach wfgczonych do 

porownania; 

• mozliwosc opcji mandatory escape w badaniu RAPID-axSpA, podczas gdy 

w badaniach dla etanerceptu nie bylo taldej mozliwosci, co moglo 

prawdopodobnie zawyzyc odpowiedzi w grupie placebo w badaniu 

z certolizumabem; 

• leczenie roznymi lekami z grupy NLPZ, LMPCh i kortykosteroidami przed 

rozpocz^ciem badania. 

Nie zidentyfikowano czynnikdw mog^cych potencjalnie wplyn^c na korzysc 

certolizumabu [czynnikow, przez ktore wynik dla certolizumabu prawdopodobnie mdgl 

zostac falszywie zawyzony), Szczegolowe dane wykorzystane w ocenie heterogenicznosci 

przedstawiono w aneksie 5. 
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5,1.1.4 Certolizumab vs infliksymab 

Czynniki mogqce prawdopodobnie wplync|c na niekorzysc certolizumabu (czynniki, 

przez ktore wynik porownania d!a certolizumabu prawdopodobnie mogl zostac 

falszywie zanizony); 

• 13,5% pacjentow z badania dotycz^cego certolizumabu (w grupie przyjmujqcej 

analizowan^ dawk^ certolizumabu) bylo wczesniej leczonych inhibitorami TNF-a. 

Czynniki, ktorych wpljnv na wjmik porownania pozostaje niejasny; 

• istniejq pewne roznice w nasiieniu poszczegolnych objawdw choroby (czas 

trwania choroby, poziora CRP); 

• zauwazalne roznice w rozkladzie plci i niewielkie w rozldadzie wieku w badaniach 

wlgczonych do porownania; 

• mozliwo^c opcji mandatory escape w badaniu RAPID-axSpA, podczas gdy 

w badaniach dla infliksyraabu nie bylo takiej mozliwosci, co moglo 

prawdopodobnie zawyzyc odpowledzi w grupie placebo w badaniu 

z certolizumabem; 

• leczenie roznymi lekami z grupy NLPZ, LMPCh i kortykosteroidami przed 

rozpocz^ciem badania, 

Czynniki naog^ce prawdopodobnie wplynqc na korzysc certolizumabu (czynniki, przez 

ktore wynik porownania dla certolizumabu prawdopodobnie mogl zostac falszywie 

zawyzony): 

• inny moment, w ktorym oceniane byiy punkty koncowe; 12. tydzieh w badaniu 

RAPID-axSpA i 10. lub 12. tydzieh w badaniach dla infliksyraabu. 

5.1.2 ASAS20 

5.1.2.1 Certolizumab pegol 

Odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu oceniana wedlug kryteriow ASAS20 byla 

pierwszorz^dowym punktem kohcowym w badaniu RAPID-axSpA. 

Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS20 w 12. tygodniu badania byl istotnie wyzszy 

w grupie otrzymujqcej certolizumab 200 mg w pordwnaniu do grupy placebo 

(odpowiednio 56,9% i 36,8%; RR=1,55 [95%CI: 1,04; 2,31], p=0.0332). WbadaniuRAP1D- 

axSpA odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS20 w 24. tygodniu badania byl istotnie 

wyzszy w grupie otrzymujqcych certolizumab 200 rag wporownaniu do grupy placebo 

(odpowiednio 67,7% i 33,3%; RR=2,03 [95%C1:1,36; 3,04], p=0.0006]. 

W przypadku certolizumabu 400 rag otrzymano pordwnywalne wyniki do tych dla 

certolizumabu 200 mg - odsetek pacjentow z odpowi6dzijjASAS20 byl istotnie wyzszy w 

grupie otrzymujqcej certolizumab 400 mg zarowno w 12., jak i w 24. tygodniu badania: 
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RR=1,74 (95% Cl: 1,19; 2,58), p=0,0054, NNTB=3,64 (95% CI: 2,2; 10,3) oraz RR=2,09 

(95% CI: 1,39; 3,14), p=0,0004, NNTB=2,75 (95% CI: 1,9; 5.2). 

Wyniki dotyczqce porownania certolizumabu w obu dawkach Iqcznie (200 + 400 mg) 

z placebo wykazujq istotnie wi^ksze odsetki pacjentow z odpowiedzi^ ASAS20 w grupie 

certolizumabu zardwno w 12., jak i w 24. tygodniu - RR=1,64 (95% CI: 1,13; 2,37), 

p=0,0089, NNTB=4,26 (95% CI: 2,6; 12,1} oraz RR=2,06 (95% CI: 1,40; 3,03), p=0,0003, 

NNTB=2,84 (95% Cl: 2,0; 4,9). 

Tabela 8. Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS20 w 12. i 24. tygodniu - certolizumab 
200 mg vs placebo. 

Badanie 

-12 tyg. 
APID-axSp 
-24 tyg. 

Certolizumab Placebo 
RR WartoSc NNTB 

N n [%] N n (%) 
(95%Cl) P (9S%CI) 

65 37 (56,9) 57 21 (36,0) 1,55 (1,04; 2,31) 0,0332 5,0 (2,7; 36,9) 

65 44 (67,7) 57 19 (33,3) 2,03 (1,36; 3,04) 0,0006 2,9 (2,0; 5,7) 

Tabela 9. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS20 w 12. i 24. tygodniu - certolizumab 
400 rngvs placebo. 

Eadanie 

RAPID-axSpA 
-12 tyg. 

• 24 tyg. 

Certolizumab Placebo 
RR Warto^C NNTB 

N n (%) N n (%) 
(95%C1) P (95%CI) 

56 21 (64,3) 57 21 (36,8) 1,74 (1,18; 2,58) 0,0054 
3,64 (2,2; 

10,3) 

56 19 (36,8) 57 19 (33,3) 2,09 (1,39; 3,14) 0,0004 2,75 (1,9; 5,2) 

Tabela 10. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS20 w 12. i 24. tygodniu - certolizumab 
200 + 400 mg vs placebo. 

Badanie 

RAPID-axSpA 
-12 tyg. 

- 24 tyg. 

Certolizumab Placebo 
RR Wartosc NNTB 

N n (%) N n (%) 
(95%CI) P (95%G!) 

121 73 (60,3) 57 21 (36,8) 1,64 (1,13; 2,37) 0,0089 
4,26 (2,6; 

12,1) 

121 83 (68,6) 57 19 (33,3) 2,06 (1,40; 3,03) 0,0003 2,84 (2,0; 4,9) 

5.1.2.2 Golimumab 

Odpowiedz na leczenie w 14. tygodniu oceniana wedlug kryteriow ASAS20 byla 

pierwszorz^dowym punktem koncowym w badaniu GO-RAISE i w badaniu Bao 2014. W 
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badaniu Tam 2014 odpowiedz na leczenie wedlug kryteriow ASAS20 Qako drugorz^dowy 

punkt koncowy) oceniano jedynie w 24. tygodniu. 

Metaanaliza wynikow badan wskazuje, ze ryzyko wzgl^dne uzyskania odpowiedzi 

ASAS20 w 14. tygodniu badania w grupie leczonych golimumabem jest istotnie wyzsze w 

porownaniu do grupy otrzymuj^cych placebo (RR=2,32 [95% CI: 1,73; 3,10], p<0,001]. 

h 

Tabela 11. Odsetek pacjentdw z odpowiedzi^ ASAS20 w 14. tygodniu - golimumab vs 
placebo. 

Badanie 
Golimumab Piacebo 

RR Wartosc NNTB 

N n (%) N n (%) 
(95% CI) P (95%C1) 

GO-RAISE 138 82(59,4} 78 17(21,8) 2,73 (1,75; 4,24) <0,001 2,7 (2,0; 4,0) 

Bao 2014 108 53 (49,1) 105 26(24,8) 1,98 (1,35; 2,91} <0,001 4,1 (2,7; 8,5) 

Metaanaliza (fixed model) 2,32 (1,73; 3,10) <0,001 3,2 (2,3; 5,6) 

Rysunek 3. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS20 w 14, tygodniu - golimumab vs 
placebo - metaanaliza. 

Gotimumab Placebo Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, fixed, 9Sti CI 

Risk Ratio 
f.l-H, Fixed, 95% CI 

Bao 3014 
OO-RAISE 

53 108 28 105 54.8% 1,88(1.35,2,91) 
02 138 17 73 45.2% 2.73(1.75,4.24) 

246 Total (95% CIJ 
Total events 135 43 
Helerogenelly; ChP= 1.15, !lf= 1 (P = 0.28); ?= 13% 
Test for overall effect: Z= 5.65 (P < 0.00001) 

183 100.0% 2,32 [1,73, 3.10] 

1 1 0.2 0.6 
Lepsze placebo lepszygolimutnab 

Metaanaliza wjmikow trzech badan wskazuje, ze ryzyko wzgl^dne uzyskania odpowiedzi 

ASAS20 w 24, tygodniu badania w grupie leczonych golimumabem jest ponad 2-krotnie 

wyzsze w porownaniu do grupy placebo [RR=2,39 [95% CI: 1,80; 3,17], p<0,001). 
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Tabela 12. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS20 w 24. tygodniu - goliraumab vs 
placebo. 

Eadanie 

GO-RAISE 

Bao 2014 

Tam 2014 

Goliraumab Placebo 

N n (%) N 

138 77 (S5,8) 78 

RR 
r9s%ci) 

n (%) 

18 (23,1) 2,42 (1,57; 3,72) 

108 54(50,0) 105 24(24,8) 2,19 (1,47; 3,26) 

20 11 (55,0) 21 3 (14,0) 

Metaanaliza (fixed model) 2,39 (1,80; 3,17) 

3,85 (1,26; 
11,80) 

Warlos 
c 
p 

NNTB 
(9S%CI) 

<0,001 3,1 (2,2; 4,9) 

<0,001 3,7 (2,5; 6,8) 

0,02 2,5 (1,5; 7,0) 

<0,001 3,2 (2,5; 4,4) 

Rysunek 4. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS20 w 24. tygodniu - goliraumab vs 
placebo - metaanaliza. 

Golimumab Placebo Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total WeigM M-ti, Fixed, 95% Cl 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95V. Cl 

Sao 2014 
GO-RAISE 
Tam 2014 

54 
7? 
11 

108 
138 
20 

266 

24 105 48.4% 2.19 [1,47,3.26] 
18 78 45.8% 2.42(1.67,3.721 

3 21 5.8% 3.8511.26,11.80] 

Total (9514 Ci) 
Total events 142 45 
Heterogeneity: ChP= 0.69, df= 2 (P = 0,64); P=0% 
TestfOr overall effect: Z= 8,02 (P < 0,00001) 

204 100,014 2.39 [1.80,3.17] 

0.01 l^T "iV" 100 
lepsie placebo Lepsry golimumab 

5.1.2.3 Adaiimumab 

Odpowiedz na leczenie w 12, tygodniu, oceniana wedlug kryteriow ASAS20 byla 

pierwszorztjdowym punktem koncowym w badaniach ATLAS i Huang 2013, oraz 

drugorz^dowym punktem koncowym w badaniu M03-606. Metaanaliza wynikow badan 

wskazuje, ze ryzyko wzgl^dne uzyskania odpowiedzi ASAS20 w 12. tygodniu badania w 

grupie leczonych adaliraumabem jest istotnie wyzsze w porownaniu do grupy 

otrzymuj^cych placebo (RR=2,36 [95% Cl; 1,90; 2,93], pcO.OOl], 
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Tabela 13. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS20 w 12. tygodniu - adaliraumab vs 
placebo,   

Badanie 
Adalirnumab Placebo 

RR WartoS6 NNTB 

N n (%) N n (%) 
(95% Cl) P (95%CI) 

ATLAS 208 121 (58,2) 107 22 (20,6) 2,83 (1,92; 4,18) <0,001 2,7 (1,5; 5,3) 

Huang 2013 229 154 (67,2) 115 35 (30,4) 2,21 (1,65; 2,96) <0,001 2,7 (2,1; 3,8) 

M03-606* 38 18 (47,4) 44 12 (27,3) 1,74 (0,97; 3,13) 0,070 - 

Metaanaliza (fixed model) 2,36 (1,90; 2,93) <0,001 2,8 (2,0; 4,3) 

*dane ze strony clinicaltrials.gov. 

Rysunek 5. Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS20 w 12. tygodniu - adalirnumab vs 
placebo - metaanaliza. 

Study or Subgroup 
Adalirnumab 
Events Total 

Placebo 
Events Total Weight 1 

Risk Ratio 
M-H, fixed. 95% Cl 

ATLAS 121 208 22 107 33.5% 2.83(1.92,4,18) 
Huang 2013 154 229 35 115 53,7% 2.21 (1.65,2.93! 
M03-60S 16 38 12 44 12.6% 1.74(0.97,3.131 

Total (95% Cl) 475 266 100.0% 2,3611.90,2.93] 
Total events 203 69 
Heterogeneity: Chl^ 2.07, Cff= 

CD II CL 
CM .36); I'= 3% 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95^ Cl 

Test for overall e!rect;Z= ?71 (P < 0,00001) 
—f— 
0.2 

—I— 
0.5 

+ + 
Lepsze placebo Lepszyadailmumat) 

Metaanaliza wynikow dwoch badan wskazuje, ze ryzyko wzgl^dne uzyskania odpowiedzi 

ASAS20 w 24, tygodniu badania w grupie leczonych adalimumabem jest ponad 2,5- 

krotnie wyzsze w porownaniu do grupy placebo (RR=2,70 [95% Cl: 1,85; 3,95], p<0,001). 

Tabela 14. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS20 w 24. tygodniu - adalirnumab vs 
placebo. 

Adalirnumab 'Placebo 
RR 

Wartoi NNTB 
Badanie 

N n (%) N n (%) 
(95% Cl) 

t 

P 
(95%Cl) 

ATLAS 208 105 
(50,5) 

107 19 (17,8) 2,84(1,85;4,37) p<0,001 3,1 (1,7; 6,6) 

M03-606 38 13 (34,2) 44 7 (15,9) 2,15 (0,96; 4,83) 0,072 - 

Metaanaliza (fixed model) 2,70 (1,85; 3,95) <0,001 3,4 (2,0; 6,8) 
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Rysunek 6. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS20 w 24. tygodniu - adalimumab vs 
placebo - metaanaliza. 

}- 

Stmfyor Subgroup 
fldalfmumab 
Events Total 

Placebo 
Eveirts Total Welpht 

Risk Ratio 
M-H, Flxetl, 95% Cl 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

ATLAS 
M03-606 

105 
13 

208 
38 

19 
7 

107 
44 

79.6% 
20.5% 

2.8411.85, 4.37] 
2.15 ]0.9B, 4.83] 

246 Total (95% Cl) 
Total events 116 26 
Heleroaeneily; ChP= 0.36, c(f= 1 (P = 0,55); l'= 0% 
Test for overall effect; Z= 5.12 (P < 0,00001) 

151 100.0% 2,70(185,3.951 

0.01 0.1 -t H 
10 100 

Lepsze placebo Lepsz)'adalimumab 

5.1.2,4 Etanercept 

Odpowiedz na leczenie w 12. lub 16. tygodniu oceniana wedlug kryteriow ASAS20 byia 

pierwszorz^dowym punktera koncowym w trzech analizowanych badaniach (z 

wyjgtkiem Gorman 2002 oraz SPINE) , Metaanaliza wynikow poszczegolnych badan 

wskazuje, ze ryzyko wzgl^dne uzyskania odpowiedzi ASAS20 w 12. lub 16. tygodniu 

badania w grupie leczonych etanerceptem jest ponad 2-krotnie wyzsze w porownaniu do 

grupy placebo CRR=2,11 [95% CI; 1,75; 2,56], p<0,001). 

Tabela 15. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS20 w 12. lub 16. tygodniu - etanercept 
vs placebo. 

Badanie 

2006 

Calin 2004 

Davis 2003 

Gorman 2002 

SPINE 

N n (% 

[72,8) 

45 26 (57,8) 39 

20 16 (80,0) 20 

N n (%) 

51 19 (37,3) 

39 9 (23,1) 

139 39 (28,1) 

20 6 (30,0) 

43 14(32,6) 

RR Wartosi NNTB 
(95% Cl) P (95%CI) 

Metaanaliza (fixed model) 

1,95 (1,36 
2,81) 

2,50 (1,34 
4,68] 

2,12 (1,57 
2,86) 

2,67 (1,32 
5,39] 

1,97 (1,21 
3,21] 

2,11 (1,75 
2,56) 

<0,001 

0,002 

<0,001 

0,004 

0,007 

<0,001 

2.8 (1,5 
7,5) 

2.9 (1,2 
12,7) 

3,2 (1,9 
6,3) 

2,0 (0,8 
10,4) 

3,2 (1,4 
14,6) 

3,0 (2,2 
4,5) 
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Rysunek 7. Odsetekpacjentow z odpowiedzi^ ASAS20 w 12, lub 16. tygodniu - etanercept 
vs placebo - metaanaliza. 

Etanercept Placebo Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Fixed. 951» Cl 
Calln2004 28 45 9 39 0.8% 2.50(1.34,4.681 
Davis2003 62 138 39 139 38.7% 2,12(1.57,2.86] 
Oornian2002 IS 20 6 20 B.0% 2.67(1.32.5.391 
He!jd82oa6 222 305 19 51 32.4% 1.95(1.38,2.81| 
SPINE 2S 33 14 43 13.3% 1.97 [1.21,3,211 

Total (SSIvCI) 547 292 IDO.OIt 2.11 (1.75,2.56] 

Risk Ratio 
M-H, Fixed. 95V. Cl 

Total events 371 87 
Heterogeneity; Chi1^ 0.98, «= 4 (P = 0.92); P=0% 
Test for overall effect: 2= 7.66 (P < 0.00001) 

0.1 0.2 0.5 
Lepsze plece&o 

10 
Lepszy etanercept 

W badaniu Davis 2003 odsetek pacjentowz odpowiedzi^ASASZO w 24. tygodniu badania 

by! istotnie wyzszy w grupie otrzymuj^cych etanercept w porownaniu do grupy placebo. 

Tabela 16. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS20 w 24. tygodniu - etanercept vs 
placebo. 

Badanie 
'Etanercept Placebo 

RR WartoScp NNTB 

N n (%) N n (%) 
(95% Cl) (95%CI) 

Davis2003 138 78 (56,5) 139 31(22,3) 2,53 (1,80)3,57) <0,001 2,9 (1,7; 5,6) 

5.1.2.5 Infliksymab 

Metaanaliza wynikow poszczegolnych badan wskazuje, ze ryzyko wzgl^dne uzyskania 

odpowiedzi ASAS20 w 10. lub 12. tygodniu leczenia w grupie leczonych infliksymabem 

jest prawie 2,5-krotnie wyzsze w porownaniu do grupy placebo (RR=2,64 [95% Cl: 1,92; 

3,64], p<0,001]. ASAS20 byt pierwszorz^dowym parametrem ocenyskutecznosci jedynie 

w badaniu ASSERT. 
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Tabela 17. Odsetekpacjentowz odpowiedzi^ ASAS20 w 10. lub 12. tygodniu - infliksymab 
vs placebo. 

Badanie 

ASSERT 

Braun 2002 

Marzo-Ortega 
2005 

Infliksymab 

N 

201 

34 

28 

n (%) 

124 
(61,7) 

N n (%) 

78 16 (20,5} 

35 11 (31,4} 

14 4 (28,6) 

Metaanaliza [fixed model} 

3,01 (1,92 
4,72} 

2,25 (1,32 
3,84) 

2,50 [1,06 
5,91) 

2,64 [1,92 
3,64} 

WartoSi NNTB 
P {95%CI) 

<0,001 2,4 (1,9; 3,3} 

0,003 2,6 (1,6; 5,7} 

0,037 2,3 (1,4; 7,2} 

<0,001 2,44 (2,0; 3,2} 

Rysunek 8. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS20 w 10. lub 12. tygodniu 
infliksymab vs placebo - metaanaliza. 

Iniliksymab Placebo Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% C1 
ASSERT 124 201 16 78 50.5% 3.01 [1.92,4.72] 
Braun 2002 24 34 11 35 35,7% 2.2511.32,3.84] 
Matzo-Orlega 2005 20 28 4 14 13.8% 2.50 [1.06,6.01) 

Total (95*5CI) 263 127 100.0% 2.64 [1.92,3.64] 
Total events 168 31 
Heterogeneity; TauJ= 0.00; ChP = 0,73, df= 2 (P = o.TO):ii'=o% 
Test for overall effect: Z= 5.95 (P < 0.00001) 

Risk Ratio 
M-H, Random, SS^CI 

1—r 0.2 0.5 
Lepsze placebo Lepszy mniksyma & 

5.1.2.6 Porownanie posrednie 

W przeprowadzonych porownaniach posrednich porownujqcych certolizumab pegol 

z golimumabem, adalimumabem lub etanerceptem skutecznosc lekow wzakresie 

odpowiedzi ASAS20 byfa pordwnywalna. W przypadku porbwnania z infliksymabem 

wynik byt istotnie statystycznie na niekorzysc certolizumabu w przypadku porbwnania 

dotycz^cego dawki certolizumabu 200 mg. Dia dawki 400 mg wynik by) porownywalny, 

podobnie jak dla dawki 200 mg i 400 mg analizowanych l^cznie. Wyniki poszczegblnych 

porbwnan posrednich przedstawiono w ponizszych tabelach. 

Wnioski z porbwnania posredniego drugorz^dowych punktbw koncowych (przez 

wspblny komparator), szczegblnie wobec znacznej heterogenicznosci badan, nalezy 

przyjmowac bardzo krytycznie. 
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Tabela 18. Odpowiedz ASAS20 - certoh'zumab pegol 200 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - porownanie 
posrednie. 

Por6wnanie bezpoirednle 

Punkt (RR 9S%CI) 

koncovvy Certolizumab Golimumab . Adalimumab Etanercept Infliksymab 
vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo 

A^Tn ^ 1-55(1,04; 2,28(1,67; 2,31(1,85; 2,12(1,75; 2,64(1,92; 0.68(0,41; 0,67 (0,43; 0,73(0,47; 0,59 (0,35; 
10 14tyg 2'31) 3,12] 2,88) 2,56) 3,64} 1,13] 1,06] 1,14] 0,98] 

°dP0^ft
edz 2,03(1,36; 2,37(1,78; 2,67(1,83; 2,53(1,80; 0,86(0,52; 0,76(0,44; 0,80(0,47; 

24 tygW 3'04) 3,14) 3,91] 3,57] ' 1,40] 1,32] 1,36) 

Tabela 19. Odpowiedz ASAS20 - certolizumab pegol 400 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - porownanie 
posrednie. 

Punkt 
koncowy Certolizumab 

vs placebo 

Porowhaniebezposrednie 
(RR 95%CI] 

Golimumab Adalimumab Etanercept 
vs placebo vs placebo vs placebo 

Infliksymab 
vs placebo 

ASAS^w 1,74 (1,18; 2,28 (1,67; 2,31(1,85; 2,12(1,75; 2,64(1,92; 0,76(0,46; 0,75 (0,48; 0,82 (0,53; 0,66(0,4; 
2,58) 3,12] 2,88] 2,56} 3,64] 1,26] 1,18) 1,27] 1,09] 

^0Jfn
edz 2,09(1,39; 2,37(1,78; 2,67(1,83: 2,53(1,80; 0,88(0,54; 0,78(0,45; 0,83(0,49; 

3,14] 3,14) 3,91] 3,57] " 1,45] 1,37] 1,41) 

10-14 lyg. 
dpowiec 
S.SAS20 v 
24 tyg. 
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Tabeia 20. Odpowiedz ASAS20 - certolizumab pegol 200 + 400 xng vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksjanab - porownanie 
posrednie. 

Punkt 
koricowy 

Odpowiedz 
ASAS20w 
10-14 tyg. 

Odpowiedz 
ASAS20 w 

24 tyg. 

Porbwnanie bezpoSrednie 
(RR95%Cn 

Pordwnanie posrednie 
am 9s%tn 

Certolizumab Golimumab Adalimumab Etanercept Infliksymab Certolizumab Certolizumab Certolizumab Certolizumab 

vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs golimumab vs adalimumab vs etanercept vs 
infliksymab 

1,64 (1,13; 2,28 (1,67; 2,31 (1,85; 2,12 (1,75; 2,64 (1,92; 0,72 (0,44; 0,71 (0,46; 0,77 (0,51; 0,62 (0,38; 
2,37) 3.12) 2,88) 2,56) 3,64) 1,17) 1,09) 1,17) 1,01) 

2,06 (1,40; 2,37 (1,78; 2,67 (1,83; 2,53 (1,80; 0,87 (0,54; 0,77 (0,46; 0,81 (0,49; 
3,03) 3,14) 3,91) 3,57) 1,40) 1,29) 1,36) 
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5.1.3 ASAS40 

ASAS40 byi drugorz^dowym parametrem oceny skutecznosci. Badanie RAPID-axSpA nie 

byto zap rojekto wane, aby wykazac istotne roznice w tyra zakresie. Wnioski z porownania 

posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez wspblny komparator), 

szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac bardzo krytycznie. 

5.1.3.1 Certolizumab pegol 

Odsetek pacjentow zodpowiedziq ASAS40 w 12. tygodniu badania byl istotnie. wyzszy 

wgrupie otrzymujqcej certolizumab wporownaniu do grupy placebo [odpowiednio 

40,0% i 19,3%; RR=2)07 [95%C1:1,13; 3,81], p=0,0189). 

W badaniu RAPID-axSpA odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS40 w 24. tygodniu 

badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymuj^cych certolizumab w porownaniu do 

grupy placebo (pdpowiednio 47,7% i 15,8%; RR=3,02 [95%C1:1,57; 5,79], p=0,0009]. 

W przypadku certolizumabu 400 mg otrzymano porownywalne wyniki do tych dla 

certolizumabu 200 nig - odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS40 byt istotnie wyzszy w 

grupie otrzymuj^cej certolizumab 400 mg zarowno w 12., jak i w 24. tygodniu badania: 

RR=2,59 (95% CI: 1,43; 4,68), p=0,0016, NNTB=3,26 (95% CI: 2,1; 7,1) oraz RR=3,73 

(95% CI: 1,97; 7,06), p=0,0001, NNTB=2,32 (95% €1:1,7; 3,7). 

Wyniki dotyczqce porownania certolizumabu w obu dawkach Iqcznie (200 + 400 mg) 

z placebo wykazujq istotnie wi^ksze odsetki pacjentow z odpowiedziq ASAS40 w grupie 

certolizumabu zardwno w 12., jak i w 24. tygodniu - RR=2,31 (95% Ci: 1,31; 4,08), 

p=0,0037, NNTB=3,95 (95% CI; 2,6; 8,5) oraz RR=3,35 (95% CI: 1,80; 6,24), p=0,0001, 

NNTB=2)70 (95% CI: 2,0; 4,1). 

Tabela 21. Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS40 w 12. i 24. tygodniu - certolizumab 
200 mgvs placebo. 

Badanie 

-12 tyg. 
APID-axSj; 
- 24 tyg. 

Certolizumab Placebo 
RR NNTB 

| N n (%) N n (%) 
(95%CJ) (95%Gl) 

65 26 [40,0] 57 11 (19,3) 2,07(1,13:3,81) 0,0189 4,8 (2,7; 20,0) 

65 31(47,7) 57 9 (15,8) 3,02 (1,57; 5,79) 0,0009 3,1 (2,1; 6,1) 
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Tabela 22. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS40 w 12. i 24. tygodniu - certolizumab 
400 nig vs placebo.   

Badanie 

-12 tyg. 
APfD-axSp 
- 24 tyg. 

Placebo 
RR Wartosc 1 NNTB 

N n (%) N n (%) 
(95%CI) 

1 
1 

P (95%Cl) 

56 28 (50,0) 57 11 [19,3] 2,59 (1,43; 4,68) 0,0016 3,26 (2,1; 7,1) 

56 33 [58,9) 57 9 (15,8) 3,73 (1,97; 7,06) 0,0001 2,32 (1,7; 3,7) 

Tabela 23. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS40 w 12. i 24. tygodniu - certolizumab 
200 + 400 mg vs placebo. 

Certolizumab Placebo 
RR Wartosc NNTB 

Badanie 
N n (%) N n {%) 

(95%CI) P (95%C1) 

RAPlD-axSpA 
-12 tyg. 

121 54 (44,6) 57 11(19,3) 2,31 (1,31; 4.08) 0,0037 3,95 (2,6; 8,5) 

RAPID-axSpA 
- 24 tyg. 

121 64 (52,9) 57 9 (15,8) 3,35 (1,80; 6,24) 0,0001 2,70 (2,0; 4,1) 

S.l.3.2 Goiimumab 

Metaanaliza wynikow badan GO-RAISE i Bao 2014 wskazuje, ze ryzyko wzgl^dne 

uzyskania odpowiedzi ASAS40 w 14. tygodniu badania w grupie leczonych golimumabem 

jest istotnie wyzsze w porownaniu do grupy otrzymuj^cych placebo CRR=3,10 [95% CI: 

2,06; 4,68], p<0,001). 

Tabela 24. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS40 w 14. tygodniu - goiimumab vs 
placebo. 

Badaiile 
Goiimumab Placebo 

RR WartoSd NNTB 

N n (%) N n (%) 
(95% Cl) P (9S%cr) 

GO-RAISE 138 62(44,9) 78 12(15,4) 2,92 (1,68; 5,07) <0,001 3,4 (2,4; 5,6) 

Bao 2014* 108 38 (35,2) 105 11 (10,5) 3,36 (1,82; 6,21) <0,001 4,1 (2,8; 7,2) 

Metaanaliza (fixed model) 3,10 (2,06; 4,68) <0,001 3,7 (2,9; 5,2) 

*dane odczytane z wykresvi. 
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Rysunek 9. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS40 w 14. tygodniu - golimumab vs 
placebo - metaanaliza. 

Slutty or Subgroup 
Golimumab 
Events Total 

Placebo 
Events Total 

Risk Ratio 
Weight Fixed, 9St« Cl 

Risk Ratio 
1,1-H, fixed, 95% Cl 

Bao 2014 
OO-RAISE 

38 
82 

1D8 
138 

246 

11 
12 

105 
78 

42.1% 
57.9% 

3.36 [1-82,6,21) 
2.9211.60,5,071 

Total (95% Ci) 
Total events 100 23 
Heterogeneity; Ctif = 0.11, df= 1 (P = 0.74); 1*= 0% 
Test for overall effect: 2= 5.41 (P < 0.00001) 

1B3 108.0% 3.1012.06,4,68) 

1—r 0,2 0.6 
Lepsie placebo Lepszy colimumab 

Metaanaliza wynikbw dwoch badan wskazuje, ze ryzyko wzgt^dne uzyskania odpowiedzi 

ASAS40 w 24. tygodniu badania wgrupie leczonych golimumabem jestponad 2,5-krotnie 

wyzsze w porownaniu do grupy placebo (RR=2)64 [95% CI: 1,78; 3,91], p<0,001). 

Tabela 25. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS40 w 24. tygodniu - golimumab vs 
placebo. 

Golimumab Placebo 
RR 

Wartos 
NNTB 

Badanie 

1 
n (%) N n (%) 

(95% CI) 
c 
P 

(95%Cf) 

GO-RAISE 138 60 (43,5) 78 12 (15,4) 2,83 (1,62; 4,92) <0,001 3,6 (2,5; 6,0) 

Bao2014* 108 35 (32,4) 105 14(13,3) 2,43 (1,39; 4,25) 0,002 5,2 (3,3; 12,3) 

Metaanaliza (fixed model) 2,64 (1,78; 3,91) <0,001 4,3(3,15 6,9) 

*dane odczytane z wykresu. 

Rysunek 10. Odsetek pacjentow z odpowiedztq ASAS40 w 24. tygodniu - golimumab vs 
placebo - metaanaliza. 

Golimumab Placebo Risk Ratio 
Siudyor Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, fixed, 95% Cl 

Risk Ratio 
M-H, fixed, 95% Cl 

Bao 2014 
GO-RAISE 

35 108 
60 138 

246 

14 105 48.1% 2,43(1.35.4.25) 
12 78 51,9% 2,83 [1.62,4.92) 

Total (955» Cl) 
Tolal events 95 28 
Heterogeneity: Chl's 0.14, tif= 1 (P= 0.71); la= 0% 
Test for overall etfecfZs 4.82 (P < 0,00001) 

183 100.0% 2.64 [1.78,3,91] 

—I 1-  
0,2 0.5 

Lepsze placebo lepszy golimumab 

5.1.3.3 Adalimumab 

Metaanaliza wynikow badan ATLAS i Huang 2013 wskazuje, ze ryzyko wzgl^dne 

uzyskania odpowiedzi ASAS40 w 12. tygodniu badania w grupie leczonych 
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adallmumabem jest istotnie wyzsze w porownaniu do grupy otrzymuj^cych placebo 

(RR=3,76 [95% Ci: 2,56; 5,53], p<0,001). 

Tabela 26. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS40 w 12. tygodniu - adalimumab vs 

placebo. 

1 

Badanie ' 
Adalimumab Placebo 

RR 
WartbS 

NNTB (95%CIJ 
N n (%) N n (%) 

(95% Cl) 
t 
P 

ATLAS 208 83(39,9) 107 14(13,1) 3,OS (1,82; 5,11) <0,001 3,7 (1,8; 5,1) 

10? 
Huang 2013 229 ,. "1, 115 11(9,6) 4,66 (2,61; 8,32) <0,001 2,9 (2,3; 3,8) 

(A'LjJ 

Metaanaliza (fixed model) 3,76(2,56:5,53) <0,001 3,2 (2,0; 5,7) 

Rysunek 11. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS40 w 12. tygodniu - adalimumab vs 
placebo - metaanaliza. 

Adatimumab Placebo Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95^ CI 

Risk Ratio 
P.1-H, Fixed, 95^ Cl 

ATLAS 
Huang 2013 

83 
102 

208 
229 

437 

14 107 55.8% 
11 116 44.2% 

3,05 [1,82, 5.11) 
4.6612,61,8.32) 

Total (95% Cl) 
Total events 185 25 
Heterogeneity; Chia= 1.15. df= 1 (P = 0.28); P= 13% 
Test for overall effect: Z= 6.73 (P < 0.00001) 

222 1 00.05i 3.76 [2.56,5.53] 

—h—I 1— 
0.1 0.2 0.5 -i—± 5 10 
Lepsze placebo Lepszy adalimumab 

W badaniu ATLAS ryzyko wzgl^dne uzyskania odpowiedzi ASAS40 w 24. tygodniu 

badania w grupie leczonych adallmumabem jest 3-krotnie wyzsze w porownaniu do 

grupy placebo (RR=3,01 [95% CI: 1,80; 5,05], p<0,001). 

Tabela 27. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASAS40 w 24, tygodniu - adalimumab vs 
placebo. 

Badanie 
Placebo 

RR 
WartoS 

t 
P 

NNTB 1 
N n (%) N «(%) 

(95%C!) (95%CI) 

ATLAS 208 82(39,4) 107 14(13,1) 3,01 (1,80; 5,05) <0,001 4,2 (2,1; 10,8) 
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5.1.3.4 Etanercept 

Odpowiedz na leczenie oceniana wediug kryteriow ASAS40 byta drugorz^dowym 

punktem koriicowym w badaniach Davis 2003, SPINE, Heijde 2006. Metaanaliza wynikow 

wskazuje, ze ryzyko wzgl^dne uzyskania odpowiedzi ASAS40 w 12. tygodniu badania w 

grupie leczonych etanerceptem jest ponad 2,5-krotnie wyzsze w porownaniu od grupy 

placebo CRR=2,56 (95%CI: 1,90; 3,45], p<0,001). 

Tabela 28. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS40 w 12. tygodniu - etanercept vs 
placebo. 

1 
Etanercept Placebo 

RR WartoSc NNTB 
Badanie 

N n (%) N n (%) 
(95% G!) P (95%CI) 

Davis 2003 138 62 (44,9) 139 22 (15,8) 2,84 (1,85; 4,34) <0,001 4,0 (1,9; 12,2) 

SPINE 39 17 (43,6) 43 10 (23,3) 1,87 (0,98; 3,59) 0,06 - 

vander 
Heijde 2006 

305 
170 

(55,7) 51 11 (21,6) 2,58 (1,52; 4,40) <0,001 2,9 (1,4; 8,9) 

Metaanaliza (fixed model) 2,56 (1,90; 3,45) <0,001 3,5 (2,2; 6,0) 

Rysunek 12, Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS40 w 12. tygodniu -etanercept vs 
placebo - metaanaliza, 

Etanercept Placebo Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight P.l-H, Fixed, 95% Cl 
Davis 2003 62 138 22 139 43.6% 2.B4 [1.85,4.34] 
SPINE 17 39 10 43 18.9% 1.87 [0.98,3.59] 
van d er Heijde 2GG8 170 305 11 61 37.5% 2.58 [1.52,4.401 

Total (95*iCt) 482 233 100.0% 2.56(1.90,3.45) 
Total events 249 43 
Heterogeneity. 001°= 1.11. df= 2(P = 0.5?):I1 = 0% 

Risk Ratio 
(.1-H, Fixed, 95*i Cl 

Test for overall effect: Z= B.I 6 (P « 0.00001) 0.2 0.5 
Lepsze placebo 

2 5 
Leps^r etanercept 

W badaniu Davis 2003 odsetek pacjentow z odpowiedzkj ASAS40 w 24. tygodniu badania 

byl istotnie wyzszy w grupie otrzymuj^cych etanercept w porownaniu do grupy placebo 

(odpowiednio 45% vs 14%; p<0,001). 

Tabela 29. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS40 w 24. tygodniu - etanercept vs 
placebo. 

Badanie 
Etanercept 

. RR 
Wartoscp NNTB.(95%CI) 

N n (%) N n (%) 
(95% CI) 
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Davis2003 138 62(44,9) 139 ^ ^ 3,29 (2,08; 5,19) <0,001 3,2 (1,7; 6,8) 

5.1.3.5 Infliksymab 

Ryzyko wzgl^dne uzyskania odpowiedzi ASAS40 w 12. tygodniu leczenia w grupie 

leczonych infliksjmiabem jest blisko 4-krotnie wyzsze w porownaniu do grupy placebo 

CRR=3,88 [95% Cf: 2,14; 7,04], p<0,001). 

Tabela 30. Odsetek pacjentdw z odpowledzig ASAS40 w 12. tygodniu - infliksymab vs 
placebo. 

1 
Badauie 

Infliksymab Placebo 
RR Wartosc NNTB 

N n (%) N n(%) 
(95% Cl) P (95%CI) 

ASSERT 201 78 10(12,8) 3,88 (2,14; 7,04) <0,001 2,7(2,1:3,7) 

5.1.3.6 Pordwnanie posrednie 

W przeprowadzonych porownaniach posrednich porownuj^cych certolizumab pegol 

z golimumabem, adalimumabcm, etanerceptem lub infliksymabem skutecznosc lekow 

w zakresie odpowiedzi ASAS40 byia porownywalna. Wyniki poszczegdlnych pordwnan 

posrednich przedstawiono wponizszych tabelach. 

ASAS40 byf drugorz^dowym parametrem oceny skutecznosci. Badanie RAPID-axSpA nie 

byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w tym zakresie. Wnioski z porownania 

posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez wspolny komparator), 

szczegolnie wobec heterogeniczno^ci badafi, nalezy przyjmowac bardzo krytycznie. 
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Tabela 31. Odpowiedz ASAS40 - certolizumab pegol 200 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - pordwnanie 
poSrednie. 

Punkt 
koncowy 

Odpowiedz 
ASAS40w 
10-14 tyg. 

Odpowiedz 
ASAS40w 

24 tyg. 

Pordwnanie bezposrednie 
fRR9S%tn 

Pordwnanie poSrednie 
fRR95%Cn 

Certolizumab Golimumab vs Adalimumab Etanercept Infliksymab Certolizumab Certolizumab Certolizumab Certolizumab 
vs placebo placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs golimumab vs adalimumab vs etanercept vs infliksymab 

2,07 (1,13; 3,11 (2,06; 3,69 (2,44; 2,53 (1,88; 3,88 (2,14; 0,67 (0,32; 0,56 (0,27; 0,82 (0,42; 0,53 (0,23; 
3,81) 4,69) 5,59) 3,40) 7,04) 1,39) 1,17) 1,61) 1,25) 

3,02 (1,57; 2,62 (1,77; 3,01 (1,80; 3,29 (2,08; 1,15 (0,54; 1,00 (0,44; 0,92 (0,41; 
5,79) 3,89) 5,05) 5,19) 2,47) 2,31) 2,04) 

Tabela 32. Odpowiedz ASAS40 - certolizumab pegol 400 mg vs golimumab, 
posrednie. 

Punkt 
koAcpwy 

Odpowiedz 
ASAS40w 
10-14 tyg. 

Odpowiedz 
ASAS40w 

24 tyg. 

Pordwnanie bezposrednie 
fRR95%Cn 

Pordwnanie poSrednie 
fRR95%Cn 

Certolizumab Golimumab vs Adalimumab Etanercept Infliksymab Certolizumab Certolizumab Certolizumab Certolizumab 
1 vs placebo placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs golimumab vs adalimumab vs etanercept vs infliksymab 

2,59 (1,43; 3,11 (2,06; 3,69 (2,44; 2,53 (1,88; 3,88 (2,14; 0,83 (0,40: 0,70 (0,34; 1,02 (0,53; 0,67 (0,29; 
4,68) 4,69) 5,59) 3,40) 7,04) 1,71) 1,45) 1,99) 1,55) 

3,73 (1,97; 2,62 (1,77; 3,01 (1,80; 3,29 (2,08; 1,42 (0,67; 1,24 (0,55; 1,13 (0,52; 
7,06) 3,89} 5,05) 5,19) 3,01) 2,82) 2,49) 
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Tabela 33. Odpowiedz ASAS40 - certolizurnab pegol 200 y TXj U 
posrednie. 

Punkt 
Pordwaanie bezpo&rednie 

fRR 95%Cn 
Pordwnanieposreduie 

rRR9S%cn 
koAcowy Certolizurnab 

vs placebo 
Golimumab vs Adalimumab Etanercept 

placebo vs placebo vs placebo 
Infliksymab 
vs placebo 

Certolizurnab Certolizurnab Certolizurnab 
vs golimumab vs adalimumab vs etanercept 

Certolizurnab 
vs infliksymab 

Odpowiedz 
ASAS40w 
10-14 tyg. 

Odpowiedz 
ASAS40 w 

24 tyg. 

2,31 (1,31: 
4,08) 

3,35 (1,80; 
6,24) 

3,11 (2,06; 
4,69) 

2,62 (1,77; 
3.89) 

3,69 (2,44; 
5,59) 

3,01 (1,80; 
5,05) 

2,53 (1,88; 
3,40) 

3,29 (2,08; 
5,19) 

3,88 (2,14; 
7,04) 

0,74 (0,37; 
1,50) 

1,28 (0,61; 
2,67) 

0,63 (0,31; 
1,26) 

1,11 (0,50; 
2,50) 

0,91 (0,48; 
1,73) 

1,02 (0,47; 
2,20) 

0,60 (0,26; 
1,36) 
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5.1.4 Ocena aktywnosci choroby - ASDAS 

ASDAS byi drugorz^dowym pararaetrem oceny skutecznosci. Badania nie byly 

zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w tym zakresie. Wnioski z porownania 

posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez wspolny komparator), 

szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowad bardzo krytycznie. 

5.1.4.1 Certolizumab pegol 

W badaniu RAPID-axSpA zmniejszenie aktywnossci choroby oceniane w skali ASDAS bylo 

istotnie statystycznie wi^ksze w grupie chorych leczonych certolizumabem 200 rrsg niz w 

grupie chorych otrzymuj^cych placebo, zarowno w 12., jak i w 24. tygodniu: odpowiednio 

MD^-1,20 (95%CI: -1,90; -0,50), p<0,0011 MD=-1,30 C95%CI: -2,06; -0,54), p<0,001. 

Podobnie, odnotowano istotnie statystycznie wi^ksze zmniejszenie aktywnosci choroby 

oceniane w skali ASDAS w przypadku chorych leczonych certolizumabem 400 mg 

w odniesieniu do przyjmujgcych placebo, wynik odpowiednio w 12. i 24. tygodniu - MD=~ 

1,00 (95% CJ: -1,58; -0,42), p<0,001 i MD=-1,10 (95% Cl: -1,74; -0,46), p<0,001. 

Ze wzgl^du na brak raportowania parametrow zmiennosci w postaci odchylenia 

standardowego, z dost^pnych danych nie mozna byio wyprowadzic wartosci sredniej 

roznicy dla porownania certolizumabu w obu dawkach iqcznie (200 + 400 mg) z placebo. 

Tabela 34, Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. i 24. tygodniu - certolizumab 200 mg vs 
placebo.  

Badanie 
Certolizumab Placebo 

N srednia 

-1,8 

SD 

bd 

N Srednia SD 

57 -0,6 bd 
RAP1D- 

axSpA-12 65 
tyg- 

RAPID- 
axSpA-24 65 -1,9 bd 57 -0,6 bd 

tyg- 
*dane z pubiikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyj^to wartold p=0,001. 

MD [95% CI) 

-1,20 (-1,90; ■ 
0,50) 

-1,30 (-2,06; ■ 
0,54) 

WartoSd 
V 

<0,001* 

<0,001* 

Tabela 35. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. i 24. tygodniu - certolizumab 400 mg vs 
placebo. 

Badanie 
Certolizumab Placebo 

N Srcdnia SD N Srednia SD 

1 MD (95% CI] 

■i 
RAPID- 

axSpA-12 56 -1,6 bd 57 
tyg- 

-0,6 bd '1'0o42)58;" <0,001* 
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axSpA - 24 56 -1,7 bd 57 -0,6 bd 0461 <0,001* 
tyg- 

*dan6 2 publikacji Landewe 2013, do obiiczen MD przyj^to warto§6 p=0,001. 

5.1.4.2 Golimumab 

W badaniu Tarn 2014 zmniejszenie aktywnosci choroby oceniane w skali ASDAS w 24. 

tygodniu bylo istotnie statystycznie wi^lcsze w grupie chorych leczonych golimumabem 

niz w grupie chorych otrzymujqcych placebo; MD=-1,31 C95%C1: -1,98; -0,64), p<0,001. 

Tabela 36. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 24. tygodniu - golimumab vs placebo. 

Badanie 

Tarn 2014 

Gdiirautnab Placebo 

N srednia SD N £rednia SD 

20 -1,69 1,30 21 -0,38 0,81 

MD (95% CI) 

-1,31 (-1,98;- 
0,64) 

Wartosc 
p 

<0,001 

5.1.4.3 Adalimumab 

Zmian^ oceny aktj'wnosci choroby w skali ASDAS raportowano w badaniu Hu 2012 

i Huang 2013. Ze wzgl^du na brak podanych odchylen standardowych dla zmian 

w badaniu Hu 2012, przeprowadzenie metaanalizy wynikow obu badah byto niemozliwe. 

W badaniu Hu 2012 zmniejszenie aktywnosci choroby oceniane w skali ASDAS bylo 

wi^ksze w grupie chorych leczonych adalimumabem niz w grupie chorych otrzymujqcych 

placebo (rdznica mi^dzy grupami: 1,4 pkt). W badaniu Huang 2013 zmniejszenie 

aktywnosci choroby oceniane w skali ASDAS bylo istotnie statystycznie wi^ksze w grupie 

chorych leczonych adalimumabem niz w grupie chorych otrzymuj^cych placebo: MD=- 

1,40 (95%C1: -1,63; -1,17), p<0,001. 

Tabela 37. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. tygodniu - adalimumab vs placebo. 

Badanie 

Hu2012 

Adalimumab Placebo 

N Srednia SD N srednia SD 

26 -2,2 bd 20 -0,8 bd 

229 -2,0 1,1 115 -0,6 0,8 

MD(95%C1) 

-1,4 

-1,40 (-1,63; 
1,17) 

Warto'ic 
P 

<0,001 
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5.1.4.4 Etanercept 

Zmian^ oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS raportowano jedynie w badaniu SPINE, 

Zmniejszenie aktywnosci choroby oceniane w skali ASDAS bylo istotnie statystycznie 

wi^ksze w grupie chorych leczonych etanerceptem niz w grupie chorycb otrzymujqcych 

placebo: MD=-1,02 [95%CI: -1,40; -0,64], p<0,001. 

Tabela 38. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. tygodniu - etanercept vs placebo. 

Etanercept Placebo 
■ A ——* r i n T • 'X Wartojtf 

Badanie 
N Srednia SD N srednia SD 

■ MD (95% CI) 
P 

SPINE 39 -1,51 0,87 43 -0,49 0,87 
-1,02 (-1.40; - 

0,64) 
<0,001 

5.1.4.5 Porownanie p os rednle 

W przeprowadzonych porownaniach posrednich porownujqcych certoiizumab pegol 

z golimuraabem, adalimumabem lub etanerceptem skuteczno^clekow w zakresie zmiany 

oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS byta porownywalna. Wyniki poszczegolnych 

porownah posrednich przedstawiono w ponizszych tabelach. 

ASDAS byi drugorz^dowym parametrem oceny skutecznosci. Badania nie byly 

zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w tym zakresie. Wnioski z porownania 

posredniego drugorz^dowych punktow kohcowych (przez wspolny komparator}, 

szczegolnie wobec heterogenicznosci badah, nalezy przyjmowac bardzo krytycznie. 

91/248 



/1» Healtl iQues* 

Tabela 39. Zmiana w^miku w skali ASDAS - certolfeumab pegol 200 mg vs adalimumab lub etanercept - porownanie posrednie. 

Punkt 
koncowy 

Ocena w skali 
ASDAS w 12 tyg. 

Ocena w skali 
ASDAS w 24 tyg. 

Certolizumab vs 
placebo 

-1,20 (-1,90; - 
0,50) 

-1,30 (-2,06; - 
0,54) 

Pordwnanie bezposrednie 
MD 95%C iia 

Golimumab vs 
placebo 

-1,31 (-1,98;- 
0,64) 

Adalimumab vs 
placebo 

-1,40 (-1,63; - 
1,17) 

Etanercept vs 
placebo 

-1,02 (-1,40; - 
0,64) 

Pordwnanie poSrednie 
D 95%C11 

Certolizumab vs 
golimumab 

0,01 (-1,00; 1,02) 

U'i'iL'd 

Certolizumab vs 
adalimumab 

0,20 (-0,54; 0,94) 

Certolizumab vs 
etanercept 

-0,18 (-0,98; 0,62) 

Tabeia 40. Zmiana wyniku w skali ASDAS ~ certolizitmab pegol 400 mg vs adalimumab lub etanercept - porownanie posrednie. 
Porbwnanie bezpo&rednie 1 PorownahiepoSredmfe H 

Punkt fWMD 95%cn fWMD 95%'cn l 
koncowy Certolizumab vs Golimumab vs Adalimumab vs Etanercept vs Certolizumab vs Certolizumab vs Certolizumab vs 

placebo placebo placebo placebo golimumab adalimumab etanercept 
Ocena w skali 

ASDAS w 12 tyg. 
Ocena w skali 

ASDAS w 24 tyg. 

-1,00 (-1,58; 
0,42) 

-1,10 (-1,74; 
0,46) 

-1,31 (-1,98; - 
0,64) 

-1,40 (-1,63; - 
1,17) 

-1,02 (-1,40; - 
0,64) 0,40 (-0,22; 1,02) 0,02 (-0,67; 0,71) 

0,21 (-0,72; 1,14) 
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5.1.5 BASDAI 50 

BASDA! 50 byl drugorz^dowyrn pararnetrem oceny skutecznosci w wi^kszosci badan. Nie 

wszystkie badania byly zaprojektowane, aby wykazad istotne roznLce w zakresie tego 

parametru. Wnioski z porownania po^redniego drugorz^dovyych punktow koncowych 

[przez wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy 

przyjmowac bardzo krytycznie. 

5,1.5.1 Certolizumab pegol 

Odsetek pacjentdw z odpowiedzi^ BASDA150 w 12, tygodniu badania byt istotnie wyzszy 

w grupie otrzymuj^cej certolizumab 200 mg w porownaniu do grupy placebo 

(odpowiednio 41,5%i 10,5%; RR=3,95 [95%C1:1,76; 8,87], p-0,0009). Wbadaniu RAPID- 

axSpA odsetek pacjentow z odpowiedzi^ BASDAI50 w 24. tygodniu badania by} istotnie 

wyzszy w grupie otrzymuj^cych certolizumab 200 mg w porownaniu do grupy placebo 

(odpowiednio 43,1% i 15,8%; RR=2,73 [95%CI: 1,41; 5,29], p=0,0029), 

Podobnie w przypadku certolizumabu 400 mg odsetek pacjentdw z odpowiedziq 

BASDAI50 zarowno w 12. tygodniu badania jak i w 24. tygodniu badania by} istotnie 

wyzszy w grupie otrzymujqcej certolizumab w porownaniu do grupy placebo 

(odpowiednio 41,1% i 10,5%; RR=3,90 [95%CI: 1,72; 8,85], p=0,0011 - 12 tydzien i 

odpowiednio 55,4% i 15,8%; RR=3,51 [95%C!: 1,84; 6,68], p=0,0001 - 24 tydzien). 

Wyniki dotyczqce porownania certolizumabu w obu dawkach hjcznie (200 + 400 mg) z 

placebo wykazujq istotnie wi^ksze odsetki pacjentow z odpowiedziq BASDAI50 w grupie 

certolizumabu zardwno w 12„ jak i w 24. tygodniu - RR=3,93 [95% CI; 1,79; 8,62], 

p=0,0007, NNTB=3,25 [95% CI: 2,34; 5,28] oraz RR=3,09 [95% CI: 1,65; 5,78], p=0,0004, 

NNTB=3,03 [95% CI: 2,18; 5,01]. 

Tabela 41. Odsetek pacjentow z odpowiedziq BASDAI50 w 12, i 24. tygodnii 
certolizumab 200 mg vs placebo. 

Bad^nie 

RAPID-axSpA 
-12 tyg. 

RAPID-axSpA 
- 24 tyg. 

Certolizumab Placebo 
RR 

P 

N n (%) N n (%) 
(95%Gl) 

m 

65 27 (41,5) 57 6 (10,5) 3,95 (1,76; 8,87) 0,0009 

65 28 (43,1) 57 9(15,8] 2,73 (1,41; 5,29} 0,0029 

JVNTB 
(95%Cl) 

3,22 
(2,20; 6,02] 

3,66 
C2,35; 8,35} 
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Tabeia 42. Odsetek pacjentdw z odpowiedziq BASDAI50 w 12. i 24. tygodniu 
certolizumab 400 mg vs placebo. 

Badame 
Certolizumab Placebo 

RR Waitosc 1 NNTB 

N n (%) N n (%) 
(95%CI) P (95%GI] 

RAPI12 ^gPA 56 23 [41,1) 57 6(10,5) 3,90 (1,72; 8,85) 0,0011 

tyg^ 56 31 C55'43 57 9(15,8) 3,51 (1,84; 6.68) 0,0001 

3,27 
(2,19; 6,50) 

2,53 
(1,80; 4,26) 

Tabeia 43. Odsetek pa cj en tow z odpowiedzi^ BASDA150 w 12. i 24. tygodniu 
certolizumab 200 + 400 mg vs placebo. 

Badaiiie 

-12 tyg- 
APID-axSp 
- 24 tyg. 

Certolizumab Placebo 
RR Wartosc NNTB 

N n (%) N n (%) 
(95%CI) P (95%CI) 

121 50 (41,3) 57 6 (10,5) 3,93 (1,79; 8,62) 0,0007 
3,25 

(2,34; 5,28) 

121 59 (48,8) 57 9 (15,8) 3,09 (1,65; 5,78) 0,0004 
3,03 

(2,18; 5,01) 

5.1.5.2 Gollmumab 

Metaanaliza wynikow badan wskazuje, ze ryzyko wzgl^dne uzyskania odpowiedzi 

BASDAI50 w 12. lub 14. tygodniu (w przypadku GO-RAISE) badania w grupie leczonych 

golimumabem jest ponad 3-krotnie wyzsze w porownaniu do grupy otrzymuj^cych 

placebo (RR=3,18 [95% Cl: 2,05,4,94], p<0,001). 

Tabeia 44, Odsetek pacjentdw z odpowiedzi^ BASDAI50 w 12. lub 14. tygodniu - 
golimumab vs placebo. 

Badanie 
Golimumab Placebo 

WartoSc NNTB 

N n (%) N n (%) P i (95%G1) 

GO-RAISE* 138 61(44,2) 78 12(15,4) 2,87 (1,65; 5,00) 0,0002 

Bao 2014** 108 31(28,7) 105 8(7,6) 3,77 (1,82; 7,81) 0,0004 

Metaanaliza (fixed model) 

* 14 lydzien; ** dane odczytane z wykresu. 

3,18 (2,05,4,94) <0,001 

3,47 
(2,48; 5,78) 

4,74 
(3,22; 8,96) 

4,10 
(3,13; 5,94) 
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Rysunek 13. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ BASDAI50 w 12. lub 14. tygodniu 
golimumab vs placebo - metaanaliza. 

Golimumab Placebo Risk Ratio 
Study or Snbgroap Events Total Eveois Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Ratio 
t.l-Hi Fixed, 95',. Cl 

Bao2014 
GO-RAISE 

31 
61 

108 
138 

246 

8 
12 

105 34,6% 
78 65.4% 

3.77 [1,82.7,811 
2,87 [1.85,5,001 

Total (95% Cl) 
Total events 92 20 
Heterogeneity; ChP= 0,34, df= 1 (P= D.S6); P-0% 
Test for overall effect: Z= 5,16 (P" 0.00001) 

183 100,0% 3,18 [2,05,4,94] 

0.01 0.1 
Lepsze placebo 

10 100 
LepszygolimumaD 

Metaanaliza wynikow trzech badan wskazuje, ze ryzyko wzgl^dne uzyskania odpowiedzi 

BASDAI50 w 24. tygodniu badania w grupie leczonych golimumabera jest ponad 2,5- 

krotnie wyzsze w porownaniu do grupy placebo (RR=2,94 [95% Cl: 1,97,4,39], p<0,001). 

Tabela 45. Odsetek pacjentow z odpowiedziq BASDAI50 w 24. tygodniu - golimumab vs 

Golimumab Placebo 
Batfanie 

N n {%) N n (%) 

GO-RAISE 138 66 (47,8) 78 11 (14,1) 

Bao 2014* 108 36 (33,3) 105 14 (13,3) 

RR 
(95% Cl) 

WartoS 
£ 
P 

Metaanaliza (fixed model) 

* dane odczytane z wykresu. 

2,94 (1,97, 4,39) <0,001 

.NNTB 
(95%C!) 

2,97 
(2,22:4,47} 

5,00 
(3,22:11,13) 

3,73 
(2,49; 7,50) 

Rysunek 14. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ BASDAI50 w 24, tygodniu - golimumab vs 
placebo - metaanaliza. 

Golimumab Placebo Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Evems Total Weight M-H, fixed, 95% Cl 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 9S% Cl 

Bao2014 
GO-RAISE 

36 
68 

108 
138 

246 

14 105 50,3% 
11 78 49.7% 

2,5011,43,4,361 
3,39(1,91,6,031 

Total (96% Cl) 
Total events 102 25 
Heterogeneity: ChP=0,56, df = 1 (P = 0.46); P = 0% 
Test for overall effect Z= 5,28 (P « 0.00001) 

183 1 00,0% 2,94 [1,97,4,39] 

0.01 
—t- 

0.1 10 100 
Lepsze placebo Lepszy golimumab 

5.1.5.3 Adaiimumab 

Metaanaliza wynikow badan wskazuje, ze ryzyko wzgl^dne uzyskania odpowiedzi 

BASDAI50 w 12, tygodniu badania w grupie leczonych adalimumabem jest ponad 2,5- 
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krotnie wyzsze w porownaniu do grupy otrzymuj^cych placebo (RR=2,93 [95% C!: 2,14, 

4,02], p<0,001). 

Tabela 46. Odsetek pacjentdw z odpowiedzi^ BASDA150 w 12. tygodniu - adalimumab vs 

placebo. 

Adalimumab Placebo 
RR Wartoic NNTB Badanie 1 

N n (%) N n (%) 
(95% CI) 

1 
P (95%CI) 

ATLAS 208 94 (45,2) 107 17 (15,9) 2,84 (1,79; 4,51) <0,0001 
3,41 

(2,57; 5,10] 

Huang 2013 229 114(49,8) 115 19 (16,5) 3,01 (1,96; 4,64) <0,0001 
3,01 

(2,35; 4,19) 

Metaanaliza (fixed model) 2,93 (2,14,4,02) <0,001 3,19 
(2,63; 4,06) 

Rysunek 15. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ BASDAI50 w 12. tygodniu - adalimumab 
vs placebo - metaanalfza. 

Study or Subgroup 
Adalimumab 
Hvetits Total 

Placebo 
Events Total Weight 

RIsK Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

ATLAS 
Huang 2014 

94 
114 

203 
229 

437 

17 
19 

10? 
115 

47,0% 
53.0% 

2,8411.73,4,51 J 
3,01 (1,96.4,841 

Total (95% Cl) 
Total events 208 36 
Heterogeneity: ChP= 0,03, <if=: 1 (P = 0,86); 1'= 0% 
Test for overall effect Z= 6,70 <P < 0.00001) 

222 100,0% 2,93(2,14,4,02] 

0.01 0.1 
Lepsze placebo 

10 100 
Lepszy adalimumab 

Ryzyko wzgl^dne uzyskania odpowiedzi BASDAI50 w 24. tygodniu badania w grupie 

leczonych adalimumabem jest ponad 2,5-krotnie wyzsze w porownaniu do grupy placebo 

(RR=2,83 [95% CI: 1,75; 4,57], p<0,0001). 

Tabela 47. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ BASDA150 w 24. tygodniu - adalimumab vs 

Badanie 
Adalimumab 

■ Wartos NNTB 

N n (%) N n (%) 
£ 
P 

(9S%C1) 

ATLAS 208 88(42,3] 107 16(15,0) 2,83 (1,75; 4,57) <0,0001 3,66 
(2,71; 5,61) 
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5.1.5.4 Etanercept 

Metaanaliza wynikow poszczegolnych badan wskazuje, ze ryzyko wzgl^dne uzyskania 

odpowiedzi BASDA150 w 12. tygodniu badania w grupie leczonych.etanerceptem jest 

ponad 2,5-krotnie wyzsze wporownaniu do grupy placebo (RR=2,64 [95% CI: 1,71,4,08], 

p<0,001}. 

Tabela 48. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ BASDAI50 w 12. tygodniu - etanercept vs 
placebo. 

Etanercept Placebo 
RR WartoSd ■NNTB 

Badanie 
N n (%) N n (%) 

(95% CO P 
1 

(95%CI) 

van der Heijde 
2006 

305 180 
(59,0) 

51 10 (19,6) 3,01 (1,71; 5,29) 0,0001 
2,54 

(1,94; 3,68) 

SPINE 39 f—V 
=0 

n 

43 10 (23,3) 1,98 (1,05; 3,76) 0,0358 
4,37 

(2,3 3;35,82) 

Metaanaliza (fixed model) 2,64 (1,71,4,08) <0,001 3,02 
(2,04; 5,77) 

Rysunek 16. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ BASDAI50 w 12. tygodniu 
placebo - metaanaliza. 

Etanercept Placebo Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Tola! Weight M-H, Fixed, 95% CI 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% CI 

SPINE 
van der Heljde 2006 

16 
180 

39 
305 

344 

10 
10 

43 
51 

35.7% 
64,3% 

1.9811,05.3,76] 
3.01 11,71.6,291 

Total 19654 Cli 
Tolal events 198 20 
Heterogeneity: ChP= 0.97. df= 1 (P= 0,32); P= 0% 
Test for overall effect: Z= 4.39 (P < 0.0001) 

94 lOO.Ot. 2.6411,71,4,08] 

0.01 0.1 iV" 100 
Lepsze placebo Lepszy etanercept 

5.1.5.5 Infliksymab 

Ryzyko wzgl^dne uzyskania odpowiedzi BASDAI50 w 12. tygodniu leczenia w grupie 

leczonych infliksymabem jest ponad 8,5-krotnie wyzsze w porownaniu do grupy placebo 

(RR=8,75 [95% CI: 2,19; 35,03], p=0,0022). 

Tabela 49. Odsetek pacjentow z odpowiedziq BASDAI50 w 12. tygodniu - infliksymab vs 
placebo. 

Badanie 
Infliksymab Piacebo 

RR Wartost NNTB 

N n (%) N n (%) 
(95%CI) P (9S%CI) 

Btaun 2002* 34 17 (50.0) 
: dane odczytane z wykresu. 

35 2 (5,7) 8,75 (2,19; 35,03) 0,0022 
2,26 

(1,59; 3,88] 
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Ryzyko wzgl^dne uzyskania odpowiedzi BASDAI50 w 24. tygodniu leczenia w grupie 

leczonych infliksymabem {estponad 4,S-krotnie wyzsze w porownaniu do grupy placebo 

(RR=4,90 [95% CJ: 2,51; 9,58], p<0,0001), 

Tabela 50. Odsetekpacjentow z odpowiedzi^ BASDA150 w 24. tygodniu - infliksymab vs 
placebo. 

Badanie 

ASSERT 

RR Waitosc NNTB 

N n (%) N n (%) 
(95% Ci) P (95%G0 

201 101 
C50,2) 

2,50 
78 8 [10,3) 4,90 (2,51; 9,58) <0,0001 ^ ^ ^ 

5.1.5.6 Porownanie posrednie 

W przeprowadzonych pordwnaniach posrednich porownujqcych certolizumab pegol 

z golimumabem, adalimumabem etanerceptem lub infliksimabem skutecznos6 lekdw 

wzakresie odpowiedzi BASDAI50 byla porownjrwalna. Wyniki poszczegolnych 

porownan posrednich przedstawiono w ponizszych tabelach. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow koncowych (przez 

wspolny komparator), szczegolnie wobec znacznej heterogenicznosci badah, nalezy 

przyjmowacbardzo krytycznie. 
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Tabeia 51. Odpowiedz BASDAI50 - certolizumab pegol 200 mg vs goiiraumab, adalimumab, etanercept lub infiiksymab - porownanie 
posrednie. 

Pordwnanie bezposrednie Pbr6wnanie posrednie 

Punkt 
(RR 950/oCl) (RR9S%C1) 

\ vi yi fl « rv ■ ■ w* 1 , ft 1 an* ■ awm k Vv 1 1 f — - I ft , 1 M rn A vwft ■ 1 k 
koncbwy Certolizumab Golimumab Adalimumab Etanercept Infiiksymab 

certolizumab certoiizuinaD - ... , certouzumab 1 Certolizumab uo 1 ire* 1 1 trr- 
vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo 

Odpowiedz 
BASDA150 3,95 3,17 2,93 2,51 8,75 1,25 1,35 1,57 0,45 
w 12-14 [1,76;8,87) (2,04:4,93) (2,14; 4,02) (1,64; 3,83) (2,19; 35,03) (0,50; 3,13) (0,57; 3,21) (0,63; 3,92) (0,09; 2,25) 

tyg- 

RA5nAI5n 2'73 2/90 2'83 4'90 0'94 0'96 0'56 

w 24 tyg (1,41; 5,29) (1,94; 4,32) (1,75; 4,57) ' (2,51; 9,58) (0,43:2,04) (0,43; 2,18) ' (0,22; 1,43) 

Tabeia 52. Odpowiedz BASDAI50 - certolizumab pegol 400 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infiiksymab - porownanie 
posrednie, 

Punkt 
kbneowy Certolizumab 

vs placebo 

Porownanie bezpoSrednie 
(RR 95%CI) 

Golimumab Adalimumab Etanercept 
vs placebo vs placebo vs placebo 

Infiiksymab 
vs placebo 

Odpowiedz 
BASDAI50 3,90 3,17 2,93 2,51 8,75 1,23 1,33 1,55 0,45 
w 12-14 (1,72; 8,85) (2,04; 4,93) (2,14; 4,02) (1,64; 3,83) (2,19; 35,03) (0,49; 3,12) (0,55; 3,20) (0,62; 3,91) (0,09; 2,23) 

tyg- 
Odpowiedz 
BASDAI50 
w 24 tyg. 

3,51 2,90 2,83 4,90 1,21 1,24 0,72 
(1,84; 6,68) (1,94; 4,32) (1,75; 4,57) " (2,51; 9,58) (0,57:2,59) (0,56; 2,77) " (0,28; 1,81) 
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Tabela 53. Odpowiedz BASDAI50 - certolizumab pegol 200 + 400 mg vsgolimumab, adalimumab, etanerceptlub infliksymab -porownanie 
posrednie. 

Punkt 
koAcowy 

Odpowiedz 
BASDA150 
w 12-14 

tyg. 
Odpowiedz 
BASDAI50 
w 24 tyg. 

Pordwnanie bezpoSrednie 
(RR95%cn 

Pordwnanie posrednie 
fRR95%Cn 

Certolizumab Golimumafa Adalimumab Etanercept Infliksymab Certolizumab Certolizumab Certolizumab 
Certolizumab 

vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs golimumab vs adalimumab vs etanercept vs 
infliksymab 

3,93 3,17 2,93 2,51 8,75 1,24 1,34 1,57 0,45 
(1,79; 8,62) (2,04; 4,93) (2,14; 4,02) (1,64; 3,83) (2,19; 35,03) (0,50; 3,05) (0,58; 3,13) (0,64; 3,82) (0,09; 2,21) 

3,09 2,90 2,83 4,90 1,07 1,09 0,63 
(1,65; 5,78) (1,94; 4,32) (1,75:4,57) (2,51; 9,58) (0,51; 2,24) (0,50; 2,40) (0,25; 1,58) 
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5.1.6 Ocena aktywnosci choroby - BASDAI 

BASDAf byi drugorz^dowjnm parametrem oceny skuteczno^ci w wi?kszosd badan. Nie 

wszystkie badania byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie tego 

parametru. Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktow kortcowych 

[przez wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy 

przyjraowac bardzo krytycznie. 

5.1.6.1 Certolizumab pegol 

Wbadaniu RAPlD-axSpAzmniejszenie aktywnosci choroby ocenianewskali BASDAI bylo 

istotnie statystycznie wi^ksze w grupie chorych leczonych certolizumabem 200 mg niz w 

grupie chorych otrzymuj^cych placebo, zarowno w 12., jaki w 24. tygodniu: odpowiednio 

MD=-1,50 (95%C1: -2,37; -0,63), p<0,001 i MD=-1,90 (95%C1: -3,00; -0,80), p<0,001. 

Podobnie, odnotowano istotnie statystycznie wi^ksze zmniejszenie aktywnosci choroby 

oceniane w skali BASDAI w przypadku chorych leczonych certolizumabem 400 mg 

w odniesieniu do przyjmuj^cych placebo, wynik odpowiednio w 12. i 24. tygodniu - MD=- 

1,40 [95% CI: -2,21; -0,59), p<0,001 i MD=-1,90 [95% CI: -3,00; -0,80), p<0,001. 

Ze wzgl^du na brak raportowania parametrow zmiennosci w postaci odchylenia 

standardowego, z dost^pnych danych nie mozna bylo wyprowadzic wartosci sredniej 

roznicy dla porownania certolizumabu w obu dawkach hjcznie [200 + 400 mg) z placebo. 

Tabela 54. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. i 24. tygodniu - certolizumab 200 rag vs 

Badanie 
Certolizumab Placebo 

WartoSf 

N srednia SD N ^rednia SD 
■ MDC9S%C0 

P 

RAPID- 
axSpA -12 65 -2,5 bd 57 -1,0 bd 

tyg. 
RAP1D- 

axSpA - 24 65 -3,0 bd 57 -1,1 bd 

*daae z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyj^to warto$cp=0,001. 

-1,50 [-2,37; ■ 
0,63) 

-1,90 [-3,00; - 
0,80) 

<0,001* 

<0,001* 

Tabela 55. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. i 24. tygodniu - certolizumab 400 mg vs 
placebo. 

Badanie 
Certolizumab Placebo 

Q N Srednia SD N Srednia SD 
■ MTD (95% C1) 
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RAPID- 
axSpA -12 56 -2,4 bd 57 -1,0 bd 

tyg. 
RAPID- 

axSpA - 24 56 -3,0 bd 57 -1.1 bd 
tyg- 

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przjd^to wartosc p=0,001. 

-1,40 (-2,21; 
0,59) 

-1,90 (-3,00; 
0,80) 

<0,001* 

<0,001* 

5.1.6.2 Golinmmab 

W badaniu GO-RAFSE zmniejszenie aktywno^ci choroby oceniane w skali BASDAI byJo 

wi^ksze w grupie chorych leczonych certolizumabem niz w grupie chorych 

otrzymuj^cych placebo, zarowno w 12., jak i w 24. tygodniu. Roznica mi^dzy grupami 

wynosiia odpowiednio 0,8 oraz 1,0 pkt 

Tabela 56. Zmiana wyniku w skali BASDAi w 12. i 24. tygodniu - golimumab vs placebo 

GO-RAISE - 
12 tyg. 

GO-RAISE - 
24tyg. 

Golimumab Placebo Wart os 
c 

N srednia SD N Srednia SD 
■■i 

P 

138 -1,4 bd 78 -0,6 bd -0,8 - 

138 -1,4 bd 78 -0,4 bd -1,0 - 

W badaniu Tam 2014 zmniejszenie aktywnosci choroby oceniane w skali BASDA! w 24. 

tygodniu bylo istotnie statystycznie wi^ksze w grupie chorych leczonych golimumabem 

niz w grupie chorych otrzymujqcych placebo: MD=-1,31 [95%CI: -1,98; -0,64), p<0,001. 

Tabela 57. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 24. tygodniu, badanie Tam 2014 - 
golimumab vs placebo,  

Golimumab Placebo 
Badanie 

N 

Tam 2014 20 

&rednia SD N Srednia SD 

-1,82 1,64 21 -0,66 1,24 

Ml) (95% Cl) 

-1,16 [-2,05; - 
0,27) 

Wartosc 
P 

0,011 

5.1.6.3 Adalimutnab 

Zmian^ oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI raportowano w badaniu Hu 2012, 

Huang 2013 i ATLAS. Ze wzgl^du na brak podanych odchyled standardowych dla zmian 

lub warto^ci p w badaniu Hu 2012, wi^czenie tego badania do raetaanalizy bylo 

niemozliwe. 

102/248 



Certolizumab pegol w terapii zeszlywniajqcego zapalenia stawow kr^goslupa 

W badaniu Hu 2012 zmniejszenie aktywnosci choroby w 12. tygodniu oceniane w skali 

BASDA1 byto wi^ksze w grupie chorych leczonych adalimuraabem niz w grupie chorych 

otrzymujqcych placebo [roznica mi^dzy grupami: -1,6 pkt). Metaanaliza wynikow 

badania ATLAS i Huang 2013 wskazuje na istotnie statystycznie wi^ksze zmniejszeaie 

aktywnosci choroby oceniane w skali BASDA1 w grupie chorych leczonych 

adalimumabem niz w grupie chorych otrzymuj^cych placebo: WMD=-1,55 (95%CI: -1,89; 

-1,21], p<0,001. 

Tabela 58. Zmiana wyniku w skali BASDAJ w 12. tygodniu - adalimurnab vs placebo. 

Badanie 

ATLAS 

Hu 2012 

Adalimurnab Placebo 

N srednia SD N srednia SD 

208 -2,6 2,88 107 -0,8 2,07 

26 -3,6 bd 20 -2,0 bd 

229 -2,8 1.9 115 -1,4 1,9 

Metaanaliza (fixed model], WMD (95%CI] 

MD (95% CI) 

-1,80 (-2,35; ■ 
1,25] 

-1,6 

-1,40 (-1,83; 
0,97) 

-1,55 (-1,89; ■ 
1,21) 

Warto^c 
P 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

Rysunek 17. Zmiana wyniku w skali 8ASDAI w 12, tygodniu - adalimurnab vs placebo 
metaanaliza. 

Adalimurnab Placebo Mean Difference 
Smdy or Subgroup Mean SD Toial Mean SO Total Weight IV, Fixed, 9St4 Cl 

Mean Difference 
IV, Fixed. SSUO 

ATLAS 
Huang 2013 

-2.6 
-2.9 1.9 

208 
229 

-0.8 
-1.4 

2.0? 
1.9 

107 37,1% -1.80(-2,35,-1.25] 
115 62.9% -1.40 [-1.83, .0.97] 

Total (95% Cl) 437 
Heterogeneity: Chl'= 1.28, (if= 1 (P = 0.26); 1'= 21% 
Test for overall elfecf;Z= 6.99 <P < 0.00001) 

222 100.0% -1.55 [-1.89.-1.211 

-2 -1 
Uepsry adalimurnab 

1~t 
Lepsze placebo 

W badaniu ATLAS zmniejszenie aktywnosci choroby w 24. tygodniu oceniane w skali 

BASDAl byio istotnie statystycznie wi^ksze w grupie chorych leczonych adalimumabem 

niz w grupie chorych otrzymuj^cych placebo: MD=-1)80 (95%Ci: -2,35; -1,25), p<0)001. 

Tabela 59. Zmiana wyniku w skali BASDAl w 24, tygodniu - adalimurnab vs placebo. 

Adaliiaumab Placebo 
Badanie 

ATLAS 

N irednia SD N irednia SD 

208 -2,6 2,88 107 -0,8 2,07 

MD (95% Gl) 

-1,80 (-2,35; - 
1,25) 

Warto5£ 
P 

<0,001 
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5.1,6.4 Etanercept 

Zmian? oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI [0-100) w 12. tygodniu raportowano 

w badaniach Calin 2004, SPINE i van der Heijde 2006. Zmian^ oceny aktywnosci choroby 

w skali BASDAI (0-10) w 12. tygodniu raportowano w badaniu Barkham 2010. W celu 

ujednolicenia wynikow dane przeliczono do wartosci VAS 0-10. Ze wzgl^du na brak 

podanych odchylen standardowych dla zmian w wi^kszosci badan, przeprowadzenie 

metaanalizy wynikdw byio niemozliwe. 

We wszystkich badaniach zmniejszenie aktywnosci choroby w 12. tygodniu oceniane 

w skali BASDAI bylo wi^ksze w grupie chorych leczonych etanerceptem niz w grupie 

chorych otrzymujqcych placebo. 

Tabela 60. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. tygodniu - etanercept vs placebo, 

Badanie 

Barkham 
2010 

Calin 2004 

SPINE 

an der Heijdi 
2006 

Etanercept Placebo 
WartdSc 

N Srednia SD N Srednia SD 
MD (95% CI) 

P 

20 -1,97 bd 20 -0,1 bd -1,87 - 

45 -2,72 bd 39 -0,85 bd -1,87 - 

39 -2,60 2,0 43 -1,4 2,0 -1,20 (-2,07; -0,33) 0,007 

305 -3,3 bd 51 -1,4 bd -1,90 - 

Zmian? oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI (0-100) w 24. tygodniu raportowano 

w badaniu Davis 2003. Zaobserwowano wi?kszq popraw? w zakresie aktywnosci choroby 

ocenianej w skali BASDA! w grupie chorych leczonych etanerceptem niz w grupie 

pacjentow otrzymuj^cych placebo [srednia roznica mi?dzy grupami: -19,1 pkt.). 

Tabela 61. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 24. tygodniu - etanercept vs placebo, 

Badanie 
Etanercept Placebo 

WaitoSc 

N srednia SD N srednia SD 

1 MD (95% Cl) 

i 
P 

Davis 2003 138 -23,6 bd 139 -4,5 bd -19,1 

5.1.6.5 Infliksymab 

Zmian? oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI raportowano w badaniach ASSERT, 

Braun 2002 i Marzo-Ortega 2005, z tym ze w badaniu ASSERT wyniki raportowano w 

postaci mediany. Metaanaiiza wynikow badania Braun 2002 i Marzo-Ortega 2005 
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wskazuje na istotnie statystycznie wi^ksze zmniejszenie aktywnosci choroby oceniane w 

skali BASDAI w grupie chorych leczonych infiiksymabem niz w grupie chorych 

otrzymuj^cych placebo: WMD=:-2,22 (95%€I: -3,15; -1,293, p<0,0001. 

Tabela 62. Ztniana wyniku w skali BASDAI w 10.-12. tygodnhx - infliksymab vs placebo. 

Badanie 

Braun 2002 

Marzo-Ortega 
2005 

Infliksymab Placebo 

N Srednia SD N Srednia SD 

34 -3,2 bd 35 -0,6 bd 

28 -3,11 2,23 14 -1,38 2,11 

Metaanaliza (fixed model), WMD (95%CI) 

♦dane z publikacji Braun 2002, do obliczeh MD przyj^to wartold p=0,0001. 

MDrg5%a) 

-2,60 (-3,83 
1,37) 

-1,73 (-3,14 
0,32) 

-2,22 (-3,15 
1,29) 

WartoSd 
P 

<0,0001* 

0,02 

<0,0001 

Rysunek 18. Zmiana wyniku w skaii BASDAI w 10.-12. tygodniu - infliksymab vs placebo 
-metaanaliza. 

Mean Difference 
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, fixed, Cl 
Braun 2002 -2.6 0.63 55.6% -2.60 {-3.83.-1.371 
Matzo-Ortega 2005 -1.73 0.72 43.4% -1,73 [-3.14,-0,321 

Mean Difference 
IV, Fixed, 95% Cl 

Total (95% Cl) 100.0% -2.22 [-3.15,-1.29] 
Heterogeneity; Chi'^ 0.83. tlf= 1 (P= 0.36); 0% 
Test for overall effect: Z= 4.B9 (P < 0.00001) 

-H- 
-4 

-I- 
-2 

-+- 

Lepszy Inlliksymab Lepsze placebo 

5.1.6.6 Porownanie po^rednie 

W przeprowadzonych porownaniach posrednich porownujqcych certoiizumab pegol 

z gobmumabem, adalimumabem, etanerceptem lub infiiksymabem skutecznosc lekow 

wzakresie zmiany oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI byfa por6wn3rwalna. 

Wyniki poszczegolnych pordwnafi posrednich przedstawiono w ponizszych tabelach, 

BASDAI byf drugorz^dowym parametrem oceny skutecznosci w wi^kszosci badan. Nie 

wszystkie badania byfy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie tego 

parametru. Wnioski z porbwnania posredniego drugorz§dowych punktow koncowych 

[przez wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy 

przyjniowac bardzo krytycznie. 
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Tabela 63. Zmiana wyniku w skali BASDAI - certolizumab pegol 200 mg vs golimuraab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - 
porownanie posrednie. 

Punkt 
Porownanie bezpb^rednie 

(WMD 95%Cn 
Pordwnanie posrednie 

fWMD 9S%Gn 
koAcowy 1 Certolizumab 

vs placebo 
Golimumab Adalimumab Etanercept vs 
vs placebo vs placebo placebo 

Infliksymab 
vs placebo 

Certolizumab 
vs golimumab 

Certolizumab Certolizumab 
vs adalimumab vs etanercept 

Certolizumab 
vs infliksymab 

Ocena w 
skali BASDAI 

w 12 tyg. 
Ocena w 

skali BASDAI 
w 24 tyg. 

-1,50 (-2,37; - 
0,63) 

-1,90 (-3,00; - 
0,80) 

-1.16 (- 
2,05; -0,27) 

-1,56 (-1,94; - 
1,18) 

-1,80 (-2,35; - 
1,25) 

-1,20 (-2,07; - 
0,33) 

-2,22 (- 
3,15;-1,29) 

-0,74 (-2,15; 
0,67) 

0,06 (-0,89; 
1,01) 

-0,10 (-1,33; 
1.13) 

-0,30 (-1,53; 
0,93) 

0,72 (-0,55; 
1,99) 

Tabela 64. Zmiana wyniku w skali BASDAI - certolizumab pegol 400 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - 
porownanie posrednie. 

Punkt 
Porbwnanie bezpoSrednic 

(WMD 95%Cn 
Porbwnanie posrednie 

fWMD95%Cn 
koncowy Certolizumab 

vs placebo 
Golimumab Adalimumab Etanercept vs 
vs placebo vs placebo placebo 

Infliksymab 
vs placebo 

Certolizumab Certolizumab Certolizumab 
vs golimumab vs adalimumab vs etanercept 

Certolizumab 
vs infliksymab 

Ocena w 
skali BASDAI 

w 12 tyg. 
Ocena w 

skali BASDAI 
w 24 tyg. 

-1,40 (-2,21; - 
0,59) 

-1,90 (-3,00; - 
0,80) 

>1,16 (- 
2,05; -0,27) 

-1,56 (-1,94; ■ 
1,18) 

-1,80 (-2,35; ■ 
1,25) 

-1,20 (-2,07; - 
0,33) 

-2,22 (- 
3,15; -1,29) 

-0,74 (-2,15; 
0,67) 

0,16 (-0,73; 
1,05) 

-0,1 (-1,33; 
1,13) 

-0,2 (-1,39; 
0,99) 

0,82 (-0,41; 
2,05) 
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5.1,7 Ocena ruchomosci - BASMI 

BASMI by! drugorz^dowym parametrem oceny skutecznoSci w wi^kszosci badan. 

Badania nie byty zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie tego 

parametru, Wniosld z porownania posredniego drugorz^dowych punktdw koncovvych 

(przez wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy 

przyjmowac bardzo krytycznie. 

5.1.7.1 Certolizumab pegol 

Wbadaniu RAPlD-axSpA zrnniejszenie oceny ruchomosci kr^gosiupa i stawdw krzyzowo- 

biodrowych wskali BASMI bylo wi^ksze w grupie chorych leczonych certolizumabem 200 

mg niz w grupie chorych otrzymujgcych placebo, zarowno w 12., jak i w 24. tygodniu. 

Roznica mi^dzy grupami w 12. tygodniu wynosila odpowiednio -0,4 pkt. W 24. tygodniu 

zmniejszenie oceny ruchomosci kr^goslupa i stawdw krzyzowo-blodrowych w skali 

BASMI bylo istotnie statystycznie wi^ksze w grupie chorych leczonych certolizumabem 

niz w grupie chorych otrzymujqcych placebo: MD=~0,30 (95%C!: -3,00; -0,80), p<0,001, 

W przypadku porownania dla dawki ceitolizumabu 400 mg, odnotowano roznic^ 

pomi^dzy grupami wynosz^cg -0,10 w 12. tygodniu i -0,30 w 24. tygodniu. Ze wzgl^du na 

brak raportowania odchylenia standardowego lub wartosci p dla porownania, okreslenie 

poziomu istotnosci statystycznej roznicy oraz przedzialu ufnosci nie bylo mozliwe. 

Ze wzgl^du na brak raportowania parametrdw zxniennosci w postaci odchylenia 

standardowego, z dost^pnych danych nie mozna bylo wyprowadzic wartosci sredniej 

roznicy dla porownania certolizumabu w obu dawkach l^cznie [200 + 400 mg) z placebo. 

Tabela 65. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. i 24. tygodniu - certolizumab 200 mg vs 
placebo. 

Badanie 
eertolizuraab Placebo 

N ^rednia SO N ^rednia SD 

65 -0,6 bd 57 -0,2 bd 

65 -0,6 bd 57 -0,3 bd 

12tyg. 

24 tyg. 
*dane z publfkacji Landewe 2013, do obliczen MD przyjqto wartoid p=0,05. 

1' MDfgBO/dCIJ 
Wartbs 

t 
P 

-0,40 - 

-0,30 [-0,60; - 
0,003) 

<0,05* 
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Tabela 66. Zrniana wyniku w skali BASM1 w 12. i 24. tygodniu - certolizumab 400 mg vs 
placebo. 

Badanie 

12tyg. 
'ID-axSp 
24tyg. 

r 
Certolizumab Placebo 

N srednia SD N Srednia SD j 

56 -0,3 bd 57 -0,2 bd 

56 -0,6 bd 57 -0,3 bd 

WartoS 
| ■ M0 (95% CI] t 

1 
P 

-0,10 

-0,30 

5.1.7.2 Golimumab 

W badaniu GO-RAISE ocena wykonana w 14., jak i w 24. tygodniu badania nie wykazala 

redukcji zaburzen ruchomosci kr^goslupa i stawow krzyzowo-biodrowych ocenianej 

w skali BASMI (0-10) w grupie otrzyrauj^cych golimumab w porownaniu do grupy 

placebo. W badaniu Tarn 2014 ocena wykonana w 24. tygodniu badania nie wykazala 

redukcji zaburzen ruchomosci kr^goslupa i stawow krzyzowo-biodrowych ocenianej 

w skali BASMI (0-10) w grupie otrzymuj^cych golimumab w porownaniu do grupy 

placebo. Rodzaj dost^pnych danych (mediana oraz przedzial mi^dzykwartylowy) 

uniemozliwia oszacowanie warto^ci sredniej roznicy efektu dla prezentowanych danych. 

W badaniu Bao 2014 w 14. tygodniu zmniejszenie oceny ruchomosci kr^goslupa i stawow 

krzyzowo-biodrowych w skali BASMI bylo istotnie statystycznie wi^ksze w grupie 

chorych leczonych golimuraabem nizw grupie chorych otrzymuj^cych placebo: MD=-0,23 

(95%Ci: -0,45; -0,01), p=0.04. 

Golimumab Placebo 
Badanie 

N mediana (IQR) N mediana (IQR) 

GO-RAISE- 
14tyg, 

138 0,0 (-1,0; 0,0] 78 0,0 (-1,0; 0,0] 

GO-RAISE- 
24tyg, 

138 0,0 (-1,0; 0,0] 78 0,0 (-1,0; 0,0) 

Tam 2014 - 
24 tyg. 

20 -1,0 (-2,0; 0,0) 21 0,0 (-1,0; 0,0) 

Bao 2014 - 
14 tyg. 

108 -0,42 (0,91)* 105 -0,19 (0,72)* 

*srednia [SO]. 

- golimumab vs placebo. 

Vifcrto&: 
P 

- ns 

- ns 

- ns 

-0,23 (-0,45;- 
0,01) 

0,04 

5.1.7.3 Adalimumab 

Zmian^ oceny aktjwnosci chorobyw skali BASMI (0-10) raportowano w badaniu ATLAS, 

Huang 2013 5 M03-606. Brak podanych odchyien standardowych dla zraian w badaniu 
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M03-606 uniemozliwia syntez^ ilosciowq danych i wl^czenie tego badania do 

metaanalizy, 

W badaniu M03-606 zmniejszenie oceny ruchomosci kr§goslupa i stawow krzyzowo- 

biodrowych w skali BASMl w 12, tygodniu bylo wi^ksze w grupie chotych leczonych 

adalimumabem niz w grupie chorych otrzymuj^cych placebo (roznica mi^dzy gruparni: - 

0,4 pkt]. Metaanaliza wynikow badania ATLAS i Huang 2013 wskazuje na istotnie 

statystycznie wi^ksze zmniejszenie oceny ruchomosci kr^gosfupa i stawow krzyzowo- 

biodrowych w skali BASMI w grupie chorych leczonych adalimumabem niz w grupie 

chorych otrzymujqcych placebo: WMD=-0,43 (95%CI; -0,72; -0,14), p=0,004. Ze wzgl^du 

na istotn^ heterogenicznosc (12=73%, p=0,063 przedstawiono wyniki syntezy danych 

wykonanej przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effects model). 

Tabela 68. Zxniana wyniku w skali BASMI w 12. tygodniu - adalimumab vs placebo. 

Adalimumab Placebo 
^ M w-fc w I— A / < * "X 

WartoS 
Badanie 

N srednia SD N Srednia SD 
" MD (95% Gl) t 

P 

ATLAS 208 -0,5 1,4 107 0,1 1,0 -0,60 (-0,87; -0,33) <0,001 

Huang 2013 229 -0,5 0,6 115 -0,2 0,7 -0,30 (-0,45; -0,15) <0,001 

M03-606 38 -0,3 bd 44 0,1 bd -0,40 - 

Metaanaliza (random model), WMD (95%CI) -0,43 (-0,72; -0,14) 0,004 

Rysunek 19. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. tygodniu - adalimumab vs placebo - 
metaanaliza. 

Adalimumab Placebo Mean Difference Mean Difference 
Study or Subaroup Mean SD Total Mean SO Tolal Weight IV. Random, 95% Ct IV. Random, 95^ Cl  
ATLAS -0.5 1.4 208 0.1 1 107 42,8% -Q.80 [-0.07,-0.33) —B— 
Huang 2013 -0.5 0.6 229 -0.2 0.7 115 57.2% -0.30 [-0.45.-0.151 

Total (9514 Cl) 437 222 100.0% -0.431-0,72,-0.14] -^1^- 
Heterogenelty: Taua= 0.03; ChP=3.86, tir= 1 (P = 0.06); I's 73% —+ ^7  + j— 
Testfor overall effect: Z= 2.89 (P = 0.004) Lepsry adalimumab Lepsze'placebo 

W badaniu ATLAS zmniejszenie oceny ruchomosci kr^gosiupa i stawow krzyzowo- 

biodrowych w 24. tygodniu occniane w skali BASMI byio istotnie statystycznie wi^ksze w 

grupie chorych leczonych adalimumabem niz w grupie chorych otrzymuj^cych placebo: 

MD=-0,60 (95%CI: -0,62; -0,58), p<0,001. 
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T abela 69. Zmiana wyniku w skali BASM1 w 24, tygodniu - adalimumab vs placebo. 

Adalimuntab Placebo WartoS 
Badanic 1 MD (95% CI) t 

N Srednia SD N ^rednia SD P 

ATLAS 208 -0,6 0,1 107 0,0 0,1 -0,60 (-0,62; -0,58} <0,001 

5.1.7.4 Etanercept 

Dane dotycz^ce zmiany ruchomosci kr^gosiupa i stawow krzyzowo-biodrowych 

ocenianej w skali BASMI (0-10) dost^pne sq jedynie dla badania SPINE. Ocena wykonana 

w 12. tygodniu badania wykazala istotnie wi^kszq redukcj^ zaburzen ruchomosci 

kr^gosfupa i stawow krzyzowo-biodrowych w grupie leczonych etanerceptem 

w pordwnaniu do placebo, MD=-0,37 (95%C1: -0,65; -0,09), p=0,01. 

Tabela 70. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. tygodniu - etanercept vs placebo. 

Badanie 
Etanercept Placebo 

Warto4c 

N Srednia SD N &redma SD 
MD [95% CI) 

P 

SPINE 39 -0,57 0,65 43 -0,20 0,65 
-0,37 (-0,65; - 

0,09] 0'Ui 

5.1.7.5 Infliksymab 

Zmiany oceny ruchomosci kr^gosiupa i stawow krzyzowo-biodrowych ocenianej w skali 

BASMI (0-10) w 12. tygodniu raportowano w badaniu Braun 2002. Wynik tego badania 

wskazuje na istotnie statystycznie wi^ksze zmniejszenie oceny ruchomosci kr^goslupa i 

stawow krzyzowo-biodrowych ocenianej w skali BASMI w grupie chorych leczonych 

infliksyrnabem nizw grupie chorych otrzymujqcych placebo: MD=-0,90 (95%CI: -1,45; - 

0,35), p=0,0023. 

Tabela 71, Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. tygodniu - infliksymab vs placebo. 

Infliksymab Placebo 
Wartoic 

Badanie 
N srednia SD 

MD (95% CI) 
P 

Braun 2002 34 -0,8 bd 35 0,3 M 0,0023* 

*dane z publikacji Braun 2002, wykorzystane do obllczen MD. 
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5.1.7.6 Porownanie poSrednie 

Ze wzgl^du na sposob prezentacji danych dta certolizumabu pegol w 12, tygodniu (brak 

parametruSD lub p] wbadaniu RAPID-axSpA, przeprowadzenie porownania po^redniego 

w zakresie tego punktu koncowego byio niemoziiwe. 

W przeprowadzonym pardwnaijiu posrednimporownujgcym certolizumab pegol 200 mg 

z adalimumabem zmiana oceny ruchomosci kr^goslupa i stawow krzyzowo-biodrowych 

ocenianej w skali BASM1 w 24. tygodniu byla istotnie wi^ksza w przypadku adalimumabu 

niz w przypadku certolizumabu pegol. Wyniki porownania posredniego przedstawiono w 

ponizszej tabeli. 

W przypadku dawki certolizumabu pegol 400 mg nie bylo mozliwosci przeprowadzenia 

porownania posredniego ze wzgl^du na sposbb prezentacji wynikow (srednia roznica bez 

pararaetrow zmiennosci). 

BASMI by! drugorz^dowym parametrem oceny skutecznosci w wi^kszosci badati. 

Badania nie byly zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie tego 

parametru. Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktdw kobcowych 

Cprzez wspolny komparator), szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy 

przyjmowacbardzo krytycznie. 

111/248 



;v HealthQuest 

Tabela 72. Zmiana wyniku w skali BASMI - certolizumab pegol 200 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - 
porownanie posrednie. 

Pnnkt 
Porbwnanie bezpoSrednie 

fWMD.95%cn 
Pordwnanie polrednie 

(WMD 95%Cn J 
1 Certolizumab 

vs placebo 
Golimumab Adalimumab Etanercept vs Infliksymab 
vs placebo vs placebo placebo vs placebo 

Certolizumab 
vs golimumab 

Certolizumab Certolizumab 
vs adalimumab vs etanercept 

Certolizumab 
vs infliksymab 

Ocena w 
skali BASMI 

w 12 tyg, 
Ocena w 

skali BASMI 
w 24 tyg. 

-0,40 

-0,30 (-0,60; - 
0,003) 

-0,23 (- 
0,4S; -0,01) 

-0,43 (-0,72; - 
0,14) 

-0,60 (-0,62; - 
0,58) 

-0,37 (-0,65; - 
0,09) 

-0,90 (- 
1,45; -0,35) 

0,30 (0,0008; 
0,60) 

Tabela 73. Zmiana wyniku w skali BASMI - certolizumab pegol 400 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab - 
porownanie posrednie. 

Pimkt 
Porownani e bezposredriie 

rwMb 95%cn 
Pordwnanie posrednie 

(WMD 95%Cn 

Certolizumab 
vs placebo 

Golimumab Adalimumab Etanercept vs 
vs placebo vs placebo placebo 

Infliksymab 
vs placebo 

Certolizumab Certolizumab Certolizumab 
vs golimumab vs adalimumab vs etanercept 

Certolizumab 
vs infliksymab 

Ocena w 
skali BASMI 
w 12 tyg. 
Ocena w 

skali BASMI 
w 24 tyg. 

-0,10 

-0,30 

-0,23 (- 
0,45; -0,01) 

-0,43 (-0,72; - 
0,14) 

-0,60 (-0,62; - 
0,58) 

-0,37 (-0,65; - 
0,09) 

-0,90 (- 
1,45; -0,35) 
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5.1.8 Ocena sprawnosci flzycznej - BASFI 

BASFI by! drugorz 

^dowym parametrern oceny skutecznosci w wi^kszosci badan. Badania nie byly 

zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice w zakresie tego parametru. Wnioski z 

porbwnania posredniego drugorz^dowych punktow koucowych [przez wspolny 

komparator), szczegoinie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac bardzo 

ktytycznie. 

5.1.8.1 Certolizumab pegol 

W badaniu RAPID-axSpA zmniejszenie oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI bylo 

istotnie statystycznie wi^ksze w grupie chorych leczonych certolizumabem 200 mg niz w 

grupfe choiych otrzymuj^cych placebo, zarowno w 12., jaki w 24. tygodniu: odpowiednio 

MD=-1,10 [95%CI: -2,19; -0,01), p<0,05 i MD=-1,70 (95%C1: -2,69; -0,71), p<0,001. 

Podobnie, odnotowano istotnie statystycznie wi^ksze zmniejszenie oceny sprawnosci 

fizycznej w skali BASFI w przypadku chorych leczonych certolizumabem 400 mg 

w odniesieniu do przyjmujqcych placebo, wynik odpowiednio w 12. i 24. tygodniu - MD=- 

1,10 [95% CI: -2,19; -0,01), p<0,05 i MD=-1,70 (95% Ci: -2,69; -0,71). p<0,001. 

Ze wzgl^du na brak raportowania parametrow zmienno^ci w postaci odchylenia 

standardowego, z dost^pnych danych nie raozna bylo wyprowadzic wartosci sredniej 

roznicy dla porownania certolizumabu w obu dawkach l^cznie [200 + 400 mg) z placebo. 

Tabela 74. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. i 24, tygodniu - certolizumab 200 mg vs 
placebo, 

Badanie 

RAPID-axSpA- 
12 tyg. 

Certolizumab Placebo Wartos 

N grednia SD N grednia SD 
■ MD (95% Ci) c. 

P 

55 -1,7 bd 57 -0,6 bd -1,10 (-2,19; -0,01) <0,05* 

65 -2,4 bd 57 -0,7 bd -1,70 (-2,69; -0,71} <0,001* 24 tyg. 
*dane z publikacjl Landewe 2013, do obliczefi MD przyj^to wartoSd p=0,05 i p=0,001. 

Tabela 75. Zmiana wyniku w skali BASF! w 12. i 24. tygodniu - certolizumab 400 mg vs 
placebo. 

Badanie 
Certolizumab Placebo Wartog 

N grednia SD N grednia SD 

1 MD (95% CI) c 
P 

RAPID-axSpA- „ 
12 tyg. -1'/ i)d 57 -0,6 bd -1,10 (-2,19; -0,01} <0,05* 
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RAPiD;!XSpA" 56 -2,3 bd 57 -0,7 bd -1,60 (-2,53;-0,67) <0,001* 24tyg, 
*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyjfto wartosc p=0l05 i p=0,001. 

5.1.8.2 Golimumab 

W badaniu GO-RAISE dost^pne sg dane dotyczqce oceny sprawnosci fizycznej, opisy wanej 

jako zmiana wyniku w skali BASF! (VAS 0-10). Ocena wykonana w 14. i 24. tygodniu 

badania wykazaia istotnie wi^kszg popraw? sprawnosci fizycznej w grupie 

otrzymujgcych golimumab w dawce SO mg w pordwnaniu do grupy placebo. Rodzaj 

dost^pnych danych (mediana oraz przedziaf mi^dzykwartylowy) uniemozliwia 

oszacowanie wartosci sredniej roznicy efektu dla prezentowanych danych. Zgodnie 

z Pavy 200542 w^rod pacjentow przyjmujqcych golimumab zmiana wyniku BASFI byfa 

istotna klinicznie. 

W badaniu Bao 2014 w 14. tygodniu oraz w badaniu Tarn 2014 w 24. tygodniu 

zmniejszenie oceny ruchomosci kr^gosiupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali 

BASM1 nie byfo istotnie statystycznie wi^ksze w grupie chorych leczonych golimumabem 

niz w grupie chorych otrzymuj^cych placebo. 

Tabela 76. Zmiana wyniku w skali BASFI w 14. i 24. tygodniu - golimumab vs placebo. 

Gblimumab Placebo 
MD Wartb^C 

Badanie 
N mediana (IQR) N mediana (IQR) 

(95%'Cl) P 

GO-RAiSE - 
14tyg. 

138 -1,4 (-3,1;-0,1) 78 0,1 [-1,1; 1,1) - <0,001 

GO-RAISE- 
24 tyg. 

138 -1,6 (-3,4; 0,0) 78 0,4 [-1,1; 1,3)' - <0,001 

Tam2014 - 
24 lyg. 

20 -1,27 (2,49)* 21 1,73 (7,20)+ -3,00 (-6,27; 0,27) ns 

Bao 2014- 
14tyg. 

108 -0,26 (2,57)* 105 0,11 (2,10)* -0,37 (-1,00; 0,26) ns 

*.4rednia (SD). 

5.1.8.3 Adaltmumab 

Dane dotycz^ce oceny sprawnosci fizycznej opisywanej jako zmiana wyniku w skali BASFI 

dost^pne dla badania ATLAS i Huang 2013 (VAS 0-100) oraz dla badania M03-606 i Hu 

2012 (VAS 0-10). Na potrzeby raetaanalizy dane przeliczono do wartosci VAS 0-10. Ze 

wzgl^du na brak podanych odchylen standardowych dla zmian lub wartosci p w badaniu 

Hu 2012, wf^czenie tego badania do metaanallzy bylo niemozliwe. 

W badaniu Hu 2012 poprawa sprawnosci fizycznej w 12, tygodniu oceniana w skali BASFI 

byla wi^ksza w grupie chorych leczonych adalirnumabem niz w grupie chorych 
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otrzymuj^cych placebo (roznica mi^dzy grupami: -0,9 pkt). Metaanaliza wynikow 

pozostaiych badab wskazuje na istotnie statystycznie wi^ksz^ popraw§ sprawno^ci 

fizycznej oceniang wskali BASFI wgrupie chorych leczonych adaliraumabem niz w grupie 

chorych otrzymuj^cych placebo: WMD=-1,69 (95%C1: -2,72; -0,67), p=0,001. Ze wzgl^du 

na istotnq heterogenicznosc Ci2=84%, p=0,002) przedstawiono wyniki syntezy danych 

wykonanej przyuzyciu zmiennego modelu danych (random effects model). 

Zgodnie z Pavy 200542 wsr6d pacjentow przyjmui^cych adalimumab zmiana wyniku 

BASFI byla istotna klinicznie. 

Tabela 77. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. tygodniu - adalimumab vs placebo, 

Adalimumab Placebo 
Wartosc Badanie 

N ^rednia SD N srednia SD 
MD (95% Cf) 

P 

ATLAS 208 -3,58 4,04 107 -0,80 0,41 -2,78 (-3,54; -2,02) <0,001 

Hu 2012 26 -1,9 bd 20 -1,0 bd -0,9 - 

Huang 2013 229 -1,75 2,02 115 -0,47 1,64 -1,28 (-1,71; -0,85) <0,001 

M03-606 38 -1,3 bd 44 -0,3 bd -1,00 (-1,98; -0,02) <0,05 

Metaanaliza [random model), WMD (95%CI) -1,69 (-2,72; -0,67) 0,001 

Rysunek 20. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. tygodniu - adalimumab vs placebo - 
metaanaliza. 

Mean Difference Mean Difference 
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% Ct IV, Random, 95% Cl 
ATLAS 
Huang 2013 
M03-606 

-2.78 0.33 32.9% -2.78 [-3.64.-2.02) — 
-1.28 0.22 37.6% -1.28 [-1.71,-0.851 

-1 0.5 29.5% -1.00 [-1.98,-0.02] 
"O— 
 E  

Total (95% Cl) 
Heterogeneity; Tau*:: 

100.0% -1.63[-2.72,-0.67] 
0,68; Chi'-12.66. tif= 2 (P = 0.002); F- 84% — — —i  Heterogeneity; Tau's 0,68; Chi'^ 12.06, cif= 2 (P = 0.002); F= 84%  1—!j——| *  

Test for overall effect;Z= 3.23 (P = 0.001) UpSZy atfkmumab Lepsze placebo 

W badaniu ATLAS poprawa sprawnosci fizycznej oceniana w skali BASFI w 24. tygodniu 

byfa istotnie statystycznie wi^ksza w grupie chorych leczonych adalimumabem niz 

wgrupie chorych otrzymuj^cych placebo: MD=-2,92 C95%C!: -3,00; -2,84), p<0,001. 

Wsrod pacjentow przyjmujjjcych adalimumab zmiana wyniku BASFI byfa istotna 

klinicznie, zgodnie z Pavy 2005.42 
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Tabela 78. Zmiana wyniku w skali BASF1 w 24. tygodniu - adalimumab vs placebo. 

Adalirnumab Placebo 
Badanie 

ATLAS 

N ^rednia SD N srednia SD 

208 -3,77 0,3 107 -0,85 0,42 

MD (95% CI) 

-2,92 (-3,00; - 
2,84) 

Wartolc 
P 

<0,001 

5.1.8.4 Etanercept 

Dane dotycz^ce oceny sprawno^ci fizycznej opisjwanej jako zmiana wyniku w skali BASF1 

(VAS 0-10 lub 0-100) dost^pne dla badan: Barkham 2008, Calin 2004, Heijde 2006, 

Davis 2003 i SPINE (12. tydzien badania), oraz Gorman 2002 (16. tydzien badania). Ocena 

w 12.-16. tygodniu badania wykaza-Ia istotnie wi^ksz^ popraw^ sprawno^ci fizycznej w 

grupie leczonych etanerceptem w porownaniu do placebo. Metaanaliza danych wykazala 

(dane przeliczone dla VAS 0-10), ze leczenie etanerceptem powoduje istotn^ 

statystycznie popraw§ sprawnosci fizycznej ocenianej w skali BASFI. 

Zgodnie z Pavy 200542 we wszystkich badaniach wsrdd pacjentow przyjmujqcych 

etanercept zmiana wyniku BASFI byla istotna klinicznie. Ponadto pacjenci przyjmuj^cy 

placebo w badaniach SPINE i Heijde 2006 uzyskali istotnq klinicznie popraw^ wyniku 

BASFF. 

Tabela 79, Zmiana wyniku w skali BASFI w 12.-16. tygodniu - etanercept vs placebo. 

Etanercept Placebo 
Wartosd 

Badanie 
N Srednia (SD) N 

Srednia 
(SD) 

■ MD (9S% Cl) 
P 

Barkham 2008 20 -1,35 20 0,21 -1,56 (-0,72; -0,40) 0,012 

Calin 2004 45 -2,06 39 -0,33 -1,73 (-2,73; -0,73) <0,001 

Davis 2003 138 -1,71 139 -0,28 -1,43 (-2,27; -0,59) <0,001 

Gorman 2002 20 -2,3 20 -0,1 -2,20 (-3,42; -0,98) <0,001 

Heijde 2006 305 -2,68 51 -1,09 -1,59 (-2,39; -0,80) <0,001 

SPINE 39 -2,2 43 -1,0 -1,20 (-1,98; -0,42) 0,004 

Metaanaliza (fixed effect), WMD (95%C!) -1,54 (-1,92; -1,17) <0,001 
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Rysunek 21. Zmiana wyniku w skali BASF1 w 12.-16. tygodniu - etanercept vs placebo 
metaanaliza. 

Mean Difference 
Study or Subgroup Mean Difference SE VVeiqlif iV. Fixed, 95% Cl 

Mean Difference 
IV, Fixed, 95% Cl 

Berktiam 2010 
Calln2004 
Davis2D03 
Gorman2002 
HeiJde20Q8 
SPINE 

•1.56 
-1.73 
-1.43 
-2.2 

-1.59 
-1.2 

0.59 
0.51 
0.43 
0.82 

0.4 
0.4 

10.6% 
14.1% 
19.9% 

9.6% 
23.0% 
23.0% 

■1,56 [-2.72,-0.40] 
-1,73 [-2.73,-0.73] 
-1,43 [-2.27.-0.59] 
-2.20 [-3.42,-0.98] 
-1.59 [-2.37,-0.81| 
-1.20 [-1.98,-0.42] 

Total {95% Cl) 100.0% -1.54 [-1.92,-1.17] 
Heterogeneity: Chi's 2.08, df= 5 (P = 0.04); lI= 0% 
Test for overall effect; Z= 8.05 (P < 0.00001) -4 -2 C 

Lepszy etanercept 
2 4 

Lepsze placebo 

5.1.8.5 Infliksymab 

Zmian^ oceny sprawnosci fizycznej ocenianej w skali BASF1 w 12. tygodniu raportowano 

w badaniu Braun 2002. Wyniki badania Braun 2002 wskazujrj na istotnie statystycznie 

wi^ksze zmniejszenie oceny sprawnosci fizycznej ocenianej w skali BASF! w grupie 

chorych leczonych infliksymabem niz w grupie chorych otrzymujqcych placebo: WMD=- 

2,10 [95%CI; -3,10; -1,10], p<0,0001. 

Zgodnie z Pavy 20054Z w obu badaniach wsrod pacjentow przyjmujqcych infliksymab 

zmiana wyniku BASFI byla istotna klinicznie. 

Tabela 80. Zmiana wyniku w skali BASF! w 12. tygodniu - infliksymab vs placebo. 

Badanie 
Infliksymab Placebo 

N Srednia SD N srednia SD 
> MD (95% Gl) 

Braun 2002 34 -2,1 bd 35 0,0 bd <0,000.. 

*dane z publikacji Braun 2002 wykorzystane do obliczen MD. 

5.1.8.6 Pordwnanie posrednie 

W przeprowadzonych pordwnaniach posrednich porownujqcych certolizumab pegol 200 

mg zoraz 400 mg golimumabera, adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem 

skutecznosc lekow wzakresie zmiany oceny sprawnosci fizycznej w skali BASF! w 12. 

tygodniu byla porownywalna. Wyniki poszczegolnych porownad posrednich 

przedstawiono w ponizszej tabeli. 

W przeprowadzonym porownaniu posrednim porownuj^cym certolizumab pegol 200 mg 

oraz certolizumab pegol 400 mg z adalimumabem zmiana oceny sprawnosci fizycznej w 
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skali BASFI w 24. tygodniu byte istotnie wi^ksza w przypadku adalimumabu niz w 

przypadku certolizumabu pegol w kazdej z analizowanych dawek. 

BASMl byi drugorzejdowym parametrem oceny skutecznosci w wi^kszosci badan. 

Badania nie byiy zaprojektowane, aby wykazac istotne roznice vv zakresie tego 

parametru. Wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktdw koncowych 

(przez wspolny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy 

przyjmowacbardzo krytycznle. 
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Tabela 81. Zmiana wyniku w skali BASFI - certolizumab pegol 200 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept 
porownanie posrednie. 

Punkt 
koflcowy 

Ocena w 
skali BASFI 
w 12 tyg. 
Ocena w 

skali BASFI 
w 24 tyg. 

Pordwnanie bezpoSrednie 
fWMD9S%Cn 

Por6wname posrednie 
fWMD.95%en 

Certolizumab Golimumab Adalimumab Etanercept vs Infliksymab Certolizumab Certolizumab Certolizumab Certolizumab 
vs placebo vs placebo vs placebo placebo vs placebo vs golimumab vs adalimumab vs etanercept vs infliksymab 

-1,10 (-2,19; - -0,37 (- -1,69 (-2,72; - -1,54 (-1,92; -2,10 (- -0,73 (-1,99; 0,59 (-0,91; 0,44 (-0,71; 1,00 (-0,48; 
0,01) 1,00; 0,26) 0,67} -1,17) 3,10; -1,10) 0,53) 2,09) 1,59) 2,48) 

-1,70 (-2,69; - -3,00 (- -2,92 (-3,00; - 1,30 (-2,12; 1,22 (0,23; 
0,71) 6,27; 0,27) 2,84) 4,72) 2,21) 

Tabela 82. Zmiana wyniku w skali BASFI - certolizumab pegol 400 mg vs golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksyraab - 

Punkt 
koncowy 

Ocena w 
skali BASFI 
w 12 tyg. 
Ocena w 

skali BASFI 
w 24 tyg. 

PorfivvnaniebezpoSrednie 
rWMD.9S%Ch 

Pordwnanie posrednie 
fWMD.95%Cn. 

1 Certolizumab Golimumab Adalimumab Etanercept vs Infliksymab Certolizumab Certolizumab Certolizumab Certolizumab 
vs placebo vs placebo vs placebo placebo vs placebo vs golimumab vs adalimumab vs etanercept vs infliksymab 

-1,10 (-2,19; - -0,37 (- -1,69 (-2,72; - -1,54 (-1,92; - -2,10 (- -0,73 (-1,99; 0,59 (-0,91; 0,44 (-0,71; 1,00 (-0,48; 
0,01) 1,00; 0,26) 0,67) 1,17) 3,10; -1,10) 0,53) 2,09) 1,59) 2,48) 

-1,60 (-2,53; - -3,00 (- -2,92 (-3,00; - 1,40 (-2,00; 1,32 (0,39; 
0,67) 6,27; 0,27) 2,84} 4,80) 2,25) 
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5.2 Bezpieczenstwo leczenia 

W badaniu RAPID-axSpA dane dotycz^ce bezpieczenstwa obejmujq populacj^ pacjentdw 

z ZZSK oraz chorych z nr-axSpA. Ze wzgl^du na brak opublikowanych danych dla 

subpopulacji pacjentow z ZZSKi nr-axSpA, ana!iz§ bezpleczertstwa certolizumabu pegol 

przeprowadzono ^qcznie w obu subpopulacjach. Ze wzgl^du na brakbadan dla przyj^tych 

w analizie koraparatorow, w ktorych populacj^ populacj^ docelowq stanowili pacjenci z 

ZZSK i nr-axSpA, odstqpiono od analizy porownawczej (pordwnanie posrednie) w 

zakresie bezpieczenstwa leczenia. 

Analizuj^c dane dotyczqce bezpieczenstwa terapii certoiizumabem nalezy podkreslic, ze 

badanie RAPID-axSpA bylo badaniem, ktorego wielkosc badanej prbby zostala ustalona 

pod k^tem oceny skutecznosci leczenia, a zatem analiza statystyczna wynikow 

dotycz^cych bezpieczenstwa powinna byd traktowana ze szczegolnq ostroznodci^. 

Szczegolnie nalezy zwrocid uwag§ na fakt, ze prezentowana analiza publikowanych 

danych nie uwzgl^dnia czasu ekspozycji ani wielolcrotnosci dziaian niepozqdanych 

wyst^pujgcych u jednego pacjenta. Dodatkowo interpretacja wynikow analizy 

bezpieczenstwa oparta na publikowanych danych jestzaburzona ze wzgl^du na fakt, ze 

populacja pacjentow otrzymujqcych placebo, ktora w 16. tygodniu nie uzyskiwala 

odpowiedzi na leczenie migrowala do grupy otrzymujqcej aktywne leczenie 

certoiizumabem. Powoduje to, ze dla 24-tygodniowego horyzontu obserwacji, dla ktorego 

raportowane sq dzialania niepoz^dane, zaburzeniu [na niekorzysd certolizumabu) ulega 

balans czasu ekspozycji, ktory dla placebo jest krdtszy niz wynika to z horyzontu 

obserwacji. 

Interpretujqc wyniki oceny bezpieczenstwa nalezy rowniez zwrocic uwag§ na szerokie 

zakresy przedzialow ufnosci (95% Cl), ktore wynikajq z niskiej liczby rejestrowanych 

zdarzen niepozqdanych. 

Profil bezpieczenstwa certolizumabu w axSpA - badanie RAPID-axSpA 

W badaniu RAPID-axSpA dane dotyczqce bezpieczenstwa obejmujq populacjQ pacjentow, 

ktorzy losowo zostali przydzieleni do grupy eksperymentalnej i grupy kontrolnej i ktorzy 

otrzymali co najmniej jednq dawk? badanego leku: CZP (certolizumab) lub PBO [placebo]. 

Informacje dotycz^ce bezpieczenstwa dotyczq nast?pujqcych okresow, ktdre zostaly 

przedstawione ponizej: 

• tydzien 24 z podwdjnie slepq probj} i placebo w grupie kontrolnej, obejrauj^cy 16 

tydzieh z podwdjnie slepq prdb^, i placebo w grupie kontrolnej; 

• tydzieh 96, obie fazy badania Iqcznie tj. fazy badania z zastosowaniem podwdjnie 

slepej prdby i placebo w grupie kontrolnej oraz fazy badania z zaslepieniem dawki 

leku oraz otwartej fazy badania. 

Informacje dotyczqce bezpieczenstwa przedstawiono w nast?puj^cych populacjach: 
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• u pacjentow randomizowanych do grupy CZP 200 mg Q2W (otrzymujqcych CZP 

200 mg od tygodnia 0}, 

• u pacjentow randoraizowanych do grupy CZP 400 mg Q4W (otrzymuj^cych CZP 

400 mg od tygodnia 0}, 

• n wszystldch pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jednq dawk§ CZP. 

dost^pne ograniczone informacje dla publikowanych badan pordwnawczych. Dane 

dotycz^ce bezpieczenstwa przedstawione na podstawie analizy zgodnej z intencj^ 

leczenia (ITT, ang. intent to treat) w opublikowanych badaniach porownawczych, z 

wyjqtkiem badania GO-RAISB, ktdre rowniez obejraujq zdarzenia niepoz^dane u 

pacjentow ktorzy skorzystali opcji „early escape" [tylko dla populacji z ZZSK], Ze wzgl^du 

na brak informacji publicznych dotycz^cych bezpieczenstwa dla badan porownawczych, 

dokonano tylko porownania pacjentow naiwnych, 

5.2.1 Faza badania z zastosowaniem podwojnie slepej proby i placebo w grupie 

kontrolnej 

Faza badania z zastosowaniem podwojnie slepej proby i placebo w grupie kontrolnej 

obejmowaia okres od tygodnia 0 do 24. tygodnia. 

Ze wzgl^dow etycznych wymaganych przez EMA i przez protokdi RAPID-axSpA, pacjenci 

z ramienia PBO, ktdrzy nie osiqgn^li odpowiedzi klinicznej (ASAS20) wtygodniu 14. i 15., 

zostali przeniesieni do grupy otrzymujqcej CZP. W 16. tygodniu 56 pacjentow z grupy 

otrzymujqcej PBO zostaio przydzietonych losowo do grupy otrzymujqcej CZP 200 rag 

Q2W (27 chorych] lub CZP 400 rag Q4W (29 pacjentow], az do konca fazy badania z 

zastosowaniem podwojnie slepej proby (tydzied 24]. Dlatego grupa pacjentow 

otrzymujgcych PBO zostala zraniejszona do 56 pacjentow, pocz^wszy od 18. Tygodnia, a 

grupa przyjmujqca CZP zostaia zwi^kszona o liczb^ tych pacjentow. 

Grupa otrzymujqca CZP skladasi? z pacjentow stosujqcych CZP 200 rngQ2Wlub CZP 400 

mg Q4W od tygodnia 0 i pacjentow, ktdrzy przeniesli si^ z grupy PBO w 16. tygodniu (z 

powodu braku skutecznosci] lub zostali ponownie losowo przydzieleni do grupy 

otrzymuj^cej CZP wtygodniu 24. (po zakonczeniu fazy badania z zastosowaniem placebo 

w grupie kontrolnej]. Dla bezpieczenstwa danych przedstawionych dla grupy PBO, 

ekspozycja na placebo konczy si^ z datq pierwszego wstrzykni^cia CZP pacjentom, ktdrzy 

zostali przeniesieni z grupy PBO do grupy CZP. Dlatego najbardziej istotne jest 

porownanie bezpieczenstwa w tygodniu 16., gdzie liczba pacjentdw oraz czas trwania 

narazenia jestpodobna w 3 grupach (pacjenci randomizowani do grupy CZP 200, CZP 400, 

bqd^ do grupy placebo]. Dane dotycz^ce bezpieczenstwa stosowanla w tygodniu 16. 

zostaly przedstawione ponizej, z zastrzezeniem, ze taki krdtki czas leczenia ogranicza 

mozliwosc obserwowania niektdrych najbardziej znacz^cych zdarzen niepoz^danych, w 
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tym nowotworow zlosliwych i gruzlicy, ze wzgl^du na patofizjologiczny rozwoj tych 

chorob oraz odpowiednie badania przesiewowe przed rozpocz^ciem leczenia. 

Cz^stosc wyst^powania ogolnych zdarzen niepoz^danych wynikaj^cych z leczenia (ang. 

TEAE] do 16. tygodnia byh podobna pomi^dzy grup^ leczon^ CZP a grupq otrzymuj^cq 

PBO. Wskaznik TEAE w grupie CZP vs grupa PBO byl bliski 1 co wskazuje, ze nie bylo 

roznic w cz^stosci wyst^powania TEAE mi^dzy grupami (patrz tabele ponizej). 

Tabela 83. Badanie RAPID-axSpA-podsumowanieTEAEs do tygodnia 16. wfazie badania 
z podwojnie slep^ prob^ i placebo w grupie kontrolnej [do 24. tygodnia, przed opcjq „early 
escape"}. 

PBO 
N=107 

CZP 200 mg 
Q2W 

CZP 400 mg 
Q4W 

N=l07 

CZP 200 mg Q2 W 
4-400 mgQ4W 

N=218 

ogolny czas eksopozycji na lek 
w pacjentolatach 

TEAE, N (%) 
IR/100 PY 

32,5 

62 (57,9) 
323,9 

35,0 

75 (67,6) 
382,8 

33,1 

65 (60,7) 
349,3 

68,1 

140 (64,2) 
366,5 

roznica PBO, %+ - 9,6 2,8 6,3 

wskaznik CZP vs PBO (95% 
cip - 1,17 (0,95; 1,43} 1,05 (0,84; 1,31) 1,11 (0,92; 1,34) 

Zrodio; AS001 Wkl6 Post-hoc Table 8.1.1.1,8.1.1.2,8.1.1.3 
CI - przedziatufnoSci; CZP - certolizumab pegol; 1R- czijstosi wystgpowania fang, incidence rate}; PBO - placebo; PY 
- liczba pacjentolat; Q2W - co 2 tygodnie; Q4W - co 4 tygodnie; TEAE - zdarzeaia niepozqdane wynikajqce z leczenia. 
tObliczono w oparciu o proporcje cz^stosci wyst^powania; n odnosf sig do liczby pacjcntdw, kt6rzy doswiadczyli 
danego zdarzenia. 

Tabela 84. Badanie RAPID-axSpA - TEABs do tygodnia 16, w fazie badania z podwojnie 
slep^ prob^ i placebo w grupie kontrolnej (do 24, tygodnia, przed opcjq „early escape"). 

PBO 
N=107 

CZP 200 nig CZP 400Ing 1 CZP 200 mg Q2VV 
Q2W 

N=lll 
Q4W 

N=107 
+ 400 tng Q4W 

N^218 

Ogolny czas eksopozycji na 
32.5 35,0 33,1 68,1 

lek (pacjentolata) 
TEAE, N(%} 62 (57,9) 75 (67,6) 65 (60,7) 140 (64,2) 
fR/100 PY 323,9 382,8 349,3 366,5 

t.agodne, N(%} 47 (43,9) 57 (51,4) 54 (50,5) 111 (50,9) 
IR/100 PY 208,7 245,5 245,0 245,8 

Umiarkowane, N(%) 34 (31,8) 41 (36,9) 36 (33,6) 77 (35,3) 
IR/100 PY 128,7 149,5 142,7 146,2 

Ci^zkie, N(%) 7 (6,5) 2(1,8) 2 (1,9) 4(1,8) 
IR/100 PY 22,5 5,8 6,1 5,9 

TEAE zwiqzane z lekiem, 
N(%) 

18 (16,8) 33 (29,7) 29 (27,1) 62 (28,4) 
61,8 116,5 109,9 113,3 

iR/100 PY 
Powazne TEAE, N(%) 5 (4,7) 2(1,8) 6 (5,6) 8 (3,7) 

)R/100 PY 15,7 5,8 18,7 12,0 
Pi"zerwanie leczenia zwi^zane 2 (1,9) 2 (1,8) 4(3,7) 6 (2,8) 

z TEAE, N(%) 6,2 5,8 12,3 8,9 
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PBO 
N=107 

CZP 200 mg 
Q2W 

N=lli 

CZP 400 mg 
Q4W 

N=107 

CZP 200 mgQZW 
+ 400 mg Q4W 

N=218 
IR/100 PY 

Zdarzenia niepozqdane 
prowadzgce do zgonu, N (%) 0 0 0 0 

IR/100 PY 
Zrfidlo; AS001 Wklfi Post-hoc Table 8.1.1.1 
CZP- certolizumab pegol; 1R - cz^stosi wyst?povvania (ang. incidence rate); PBO- placebo; PY - liczba pacjentolat; 
Q2W - co 2 tygodnie; Q4W - co 4 tygodnie; TEAK - zdarzenia niepoz^dane wynikajqce z leczenia. 

Najcz^sciej zgiaszanymi TBABs do 16. tygodnia leczenia zgodnie z klasyfikacj^ ukladow i 

narz^dow [ang. System Organ Class, SOC) byly infekcje i zakazenia a cz^stosc ich 

wyst^powania byla podobna pomi^dzy grupq CZP i grupq PBO (patrz ponizsze tabele], 

Tabela 85. RAPID-axSpA - posumowanie TEAE zgodnie z SOC i zalecanymi terminami 
[ang. Preferred Term, PT) z cz^stosciq wyst^powania co najmniej 3% we wszystkich 
grupach CZP do 16. tygodnia w 24-tygodniowym badaniu z podwojnie slep^ probq i 
piacebo w grupie kontrolnej.  

Klasyflkacja ukladow inar/adow PBO CZP ZOO mgQZW+400 
mg Q4W 
PJ=218 

Zalecene terminy N=107 

Czas ekspozycji [vv pacjentolatach) 32,5 68,1 
Choroby oczu, N (%) 4(3,7) 8 (3,7) 

IR/100 PY ' 12,5 12,0 
Zaburzenia zolqdka i jelit, N (%) 15 [14,0] 27 (12,4) 

IR/100 PY 50,4 43,5 
Zaburzenia ogolne i zwigzane z podaniem leku, N 

m 
IR/100 PY 

8 (7,5) 
26,0 

25 (11,5) 
40,0 

Infekcje 5 zakazenia, N (%} 23 (21,5) 68 (31,2) 
IR/100 PY 79,8 120,3 

Zapalenie nosogardla, N [%) 7 (6,5) 16 (7,3) 
IR/100 PY 22,3 24,6 

Zakazenie gornych drog oddechowych, N (%) 1 (0,9) 9 (4,1) 
IR/100 PY 3,1 13,5 

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach, N (%) 5 (4,7) 13 (6,0) 
IR/100 PY 15,9 19,9 

Badania diagnostyczne, N {%) 6 (5,6) 25 (11,5) 
IR/100 PY 19,1 39,6 

Zwi^kszenie aktywnosci kinazy loreatynowej we 
krwi, N (%) 
IR/100 PY 

2 (1,9) 8 (3,7) 
6,3 12,1 

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania, N [%) 3 (2,8) 8 (3,7) 
IR/100 PY 9,4 12,1 

Zaburzenia mifjsniowo-szkieletowe i tkanki 
Igcznej, N (%) 

18 (16.8) 
61,7 

16 (7,3) 
24,5 

IR/100 PY 
Zaburzenia ukiadu nerwowego, N (%) 10 (9,3) 22 (10,1) 

IR/100 PY 32,6 34,1 
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Tabela 89. RAPlD-axSpA - powazne infekcje i zakazenia (SOC) do 16. tygodnia 24- 
tygodniowe] fazy badania z podwojnie slep^ prob^ i placebo w grupie kontrolnej, 

PBO 
N=107' 

CZP 200 rag 
Q2W 

N=lll 

CZP400img 
Q4W 

.N=107 

CZPZOOmgQZW 
+400 rngQ4W 

N-218 

32,5 35,0 33,1 68,1 

0 1 (0,9) 0 1 (0,5) 
- 2,9 - 1,5 

- 0,9 - 0,5 

_ NC NC 

Czas eksopozycji (w 
pacjentolatach) 

Powazne infekcje i zakazenia, 
N(%) 

IR/100PY 

Rdznica PBO, %+ 

Wskaznik CZPvs PBO (95% 
CI)t 

Zrddlo: AS001 Wkl6 Post-hoc Table 8.1.2.1,8.1.2.2,8.1.2.3 
CI - przedzial ufno^ci; CZP -certolizumab pegol; [R - cz^sto^c wyst^powania (ang. incidence rate); NC- nie mozliwe 
do obliczenia (ang. not calculable): PBO - placebo; PY - liczba pacjentolat; Q2W - co 2 tygodnie; Q4W - co 4 tygodnie; 
SOC - Idasyfikacja nkladow i narzadow; TEAE - zdarzenia niepozadane wynikajqce z leczenia. tObliczono w oparciu o 
proporcje czfsto^ci wyst^powania; n odnosi sic do liczby pacjentow, ktorzy doSwiadczyli danego zdarzenia. 

fc^cznie 274 pacjentow byio narazonych na co najmniej jedn^ dawk^ CZP podczas fazy 

badania z zastosowaniem podwojnie slepej proby i placebo w grupie kontrolnej (od 

pocz^tku do 24. tygodnia). Cafkowita ekspozycja pacjenta na lek CZP wynosifa 108,8 

pacjentolat do 24. tygodnia (patrz ponizsza tabela). 

Tabela 90, Narazenie pacjenta na iek CZP do 24. tygodnia badania RAPID-axSpA, 
CZP 200 tag 

Q2W 
N=lll 

GZP400mg 
Q4W 

N=107 

Wszyscy pacjeoci leczeni 
CZP* 

N=274 
Czas eksopozycji (w 

pacjentolatach) 
51,2 48,7 108,8 

Czas ekspozycji wszerszym zakresie (tygodnie)" 

SD 23,7 (1,3) 23,8 (2,5) 20,6 (6,5) 

Sredni 24,0 24,0 24,0 

Min.-max. 16-26 10-31 7-31 

Zrddlo: AS001 WI<24 Post-hoc Table 8.1.1; AS001 Wk24CSR Table 11-X 
CZP -certolizumab pegol; PBO - placebo; Q2W- co 2 tygodnie; Q4W ~ co 4 tygodnie; SD - odchylenie standardowe. 
*W tym danc pacjentow, ktorzy przeszli z grupy PBO do CZP. 
"Ekspozycja w szerszym zakresie = Data ostatniej iniekcji - data pierwszej iniekcji + 70 dni. 

Podsumowanie TEAE w badaniu RAPID-axSpA do 24. tygodnia przedstawiono w 

ponizszych tabelach. Nalezy zauwazyc, iz cz^stotliwo^c wyst^powania TEAE, TEAE 

zwi^zanych z lekiem i powaznych TEAE byta porownywalna w grupie CZP i PBO. Nie 
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zaraportowano zgonow podczas 24 tygodniowego badania z podwojnie slep^ probq i 

placebo w grupie kontrolnej. 

Tabela 91. Badanie RAPID-axSpA - ogolne podsumowanie TEAEs podczas 24- 

Czas eksopozycji 
(pacjentolata) 

TBAE, N(%) 

tagodoe, N[%) 

Umiarkowane, N(%3 

Ci^zkie, N(%} 

TEAE zwigzane z lekiem. 

PBO 
N=5l07 

CZP ZOO mg 
Q2W 

N=lli 

CZP 400 mg 
Q4W 

N=107 

Wszyscy pacjenri' 
leczeai CZP* 

N=274 

38,9 51,2 48,7 108,8 

67 (62,6) 85 (76,6) 80 (74,8) 193 (70,4) 

52 (48,6) 65 (58,6) 64 (59,8) 154 (56,2) 

36 (33,6) 46 (41,4) 43 (40,2) 99 (36,1) 

7 (6,5) 4(3,6) 3 (2,8) 10 (3,6) 

22 (20,6) 41 (36,9) 36 (33,6) 91 (33,2) 

5 (4,7) 4(3,6) 7 (6,5) 13 (4,7) 

2(1,9) 2 (1,8) 4(3,7) 6(2,2) 

0 0 0 0 

Powazne TEAE, N(%) 

Przerwanie leczenia zwi^zane 
z TEAE, N(%) 

Zdaizenia niepoz^dane 
prowadzqce do zgonu, N (%) 

2r6dta: land ewe 2014; dane dla wszystkicli pacjentdw leczonych CZP wzi^to z AS001 Wk24 CSR Table 11-2; 
calkowitq ckspozycj? wzi§to z AS001 Wk24 Post-hoc Table 8.1.1. 
CZP - certolizumab pegol; PRO - placebo; Q2W - co 2 tygodnie; Q4W - co 4 tygodnie; TEAE - zdarzenia niepozqdane 
wynikajijce z icczenia. 
*W grupie wszystldch pacjentdw leczonych CZP analizowano chorych leczonych CZP w dwace 200 mg Q2W, CZP w 
dwace 400 mg Q4W i pacjentow, ktorzy przeszli 7. grupy placebo w 16. tygodniu. 

127/248 



«f HealthQuest 

Tabela 92. Badanie RAPlD-axSpA - ogdlne podsumowanie TBAEs podczas 24- 
tygodniowego badania z podwojnie slep^ probq (skorygowane o czas ekspozycji). 

Czas eksopozycji 
(pacjentolata) 

TEAB, N(;%) 

tagodne, N(0/o) 

Umiarkowane, N [%] 

CiQzkie, N(%) 

TEAE zwi^zane z lekiem, 
roz 

PBO 
N=107 

CZP 200 mg 
Q2W 

N=lll 

CZP 400 mg 
Q4W 

N=107 

Wszyscy paqenci 
leczeni CZP* 

N=274 

38,9 51,2 48,7 108,8 

67 [62,6) 85 (76,6) 80 (74,8) 193 (70,4) 
313,0 351,8 341,5 362,2 

52 [48,6] 65 (58,6) 64 (59,8) 154 (56,2) 
203,8 212,4 222,2 234,3 

36 (33,6) 46 (41,4) 43 (40,2) 99 (36,1) 
117,8 123,0 123,4 123,8 

7 (6,5) 4 (3,6) 3 (2,8) 10 (3,6) 
18,7 7,9 6,2 9,3 

22 (20,6) 41 (36,9) 36 (33,6) 91 (33,2) 
64,7 104,5 95,9 108,2 

5(4,7) 4(3,6) 7(6,5) 13 (4,7) 
13,2 8,0 14,9 12,3 

2 (1,9) 2 (1,8) 4(3,7) 6 (2,2) 
5,2 3,9 8,3 5,6 

0 0 0 0 

Powazne TEAE, N(%) 

Przerwanie leczenia zwiqzane 
z TEAE, N(%) 

Zdarzenia niepozqdane 
prowadz^ce do zgonu, N (%] 

IR/100 PY 
Zradto: AS001 Wk24 Post-hoc Table 8.1,1. 
CZP - certolizumab pegol; PRO - placebo; Q2W - co 2 tygodnie; Q4W - co 4 tygodnie; TEAE - zdarzenia niepozqdane 
wynikajgce z leczenia. 
*W grupie wszystkich pacjentdw leczonych CZP anallzowano chorych Jeczonych CZP w dwace 200 mg Q2W, CZP w 
dwace 400 mg Q4W i pacjentow, ktdrzy przeszli z grupy placebo w 16, tygodniu. 

Najcz^sciej zgtaszanyrai TEAE we wszystkich grupach CZP do 24 tygodnia (zgodnie z 

klasyfikacjq SOC) byly zakazenia i infekcje (34,7% w grupie wszystkich pacjentow 

leczonych CZP vs 23,4% w grupie PBO), a nast^pnie zaburzenia skory i tkanki podskornej 

(odpowiednio 14,6% vs 13,1%), zaburzenia zoiqdkowo-jelitowe (13,9% vs 14,0%) i 

badania diagnostyczne (13,5% vs 6,5%). 

Tabela 93. RAPlD-axSpA - posumowanie TEAE zgodnie z SOC i zalecanymi terminami 
(ang. Preferred Term, PT) z czijstosci^ wyst^powania co najmniej 3% we wszystkich 
grupach CZP w 24-tyg. badaniu z podwojnie slep^ prob^ i placebo w grupie kontrolnej. 

Klasyfikacja ukiadotv i narzadovv 
Zalecene terminy 

Czas ekspozycji (pacjentolat) 
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego, N 

(%) 
IR/100 PY 

Choroby oczu, N (%) 
IR/100 PY 

PBO 
N=107 

CZP200 mg 
Q2WN-111 

CZP 400 mg 
Q4WN=107 

Wszyscy 
paqenci 

leczeni CZP* 
N=274 

38,9 51,2 48,7 loas 

5 (4,7) 5 (4,5) 5(4,7) 11 (4,0) 
13,2 10,0 10,6 10,4 

5 (4,7) 6 (5,4) 5(4,7) 13 (4,7) 
13,1 12,1 10,5 12,3 
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Wszyscy 
Klasyfikacja ukladow i narzqdow PBO CZP 200 mg pacjend 

Zalecene terminy N=107 Q2WN=111 Q4WN=107 IeczeniC7.P+ 

N~274 
Zaburzenia zol^dkowo-jelitowe, N [%} 15 (14,0) 15(13,5) • 15 (14,0) 38 (13,9) 

IR/100 PY 42,2 32,6 34,0 38,6 
Zaburzenia ogolne i zwigzane z podaniem 

leku, N (%) 8 (7,5) 
21,7 

17 (15,3) 
37,2 

11 (10,3) 
24,5 

34 (12,4) 
34,4 

IR/100 PY 
Infekcje i zakaienia, N (%) 25 (23,4) 43 (38,7) 41 (38,3) 95 (34,7) 

IR/100 PY 75,5 107,9 109,3 111,5 
Zapalenie nosogardla, N (%) 7(6,5) 11 (9,9) 11 (10,3) 24 (8,8) 

IR/100 PY 18,8 22,4 24,2 23,3 
Zakazenie gornych drog oddechovvych, N 

(%) 
3 (2,8) 6 (5,4) 4(3,7) 11 (4,0) 

7,8 12,1 8,4 10,4 
IR/100 PY 

Urazy, zatrucia i powikJania po 
zabiegach, N [%} 

7 (6,5) 
18,6 

10 (9,0) 
20,9 

6 (5,6) 
12,8 

16 (5,8) 
15,4 

IR/100 PY 
Badania diagnostyczne, N (%) 7(6,5) 19 (17,1) 16 (15,0) 37 (13,5) 

IR/100 PY 18,8 41,7 35,5 37,3 
Zwigkszenie aktywnosd kinazy 

kreatynowej we krwi, N (%) 2 (1,9) 
5,3 

7(6,3) 
14,3 

6 (5,6) 
12,6 

14(5,1) 
13,3 

IR/100 PY 
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania, N 

(%} 
3 (2,8) 6 (5,4) 5(4,7) 12 (4,4) 

7,9 12,1 10,6 11,4 
IR/100 PY 

Zaburzenia migsntowo - szkieletowe i 
tkanki Igcznej, N (%) 

21 (19,6) 
61,1 

12 (10,8) 
25,1 

7(6,5) 
15,1 

22 (8,0) 
21,3 

IR/100 PY 
Zaburzenia uktadu nerwowego, N (%) 12 (11,2) 12 (10,8) 14 (13,1) 28 (10,2) 

IR/100 PY 33,1 25,3 31,0 27,7 
Bole gtowy, N (%) 7 (6,5) 7 (6,3) 9 (8,4) 17 (6,2) 

IR/100 PY 18,9 14,2 19,3 16,3 
Zaburzenia psychiczne, N [%) 5(4,7) 4(3,6) 7(6,5) 11 (4,0) 

iR/100 PY 13,2 8,0 15,1 10,4 
Zaburzenia uktadu oddochowego, klatki 

piersiowej i srodpiersia, N (%] 
6 (5,6) 
15,9 

14 (12,6) 
29,5 

5 (4,7) 
10,6 

19 (6,9) 
18,3 

IR/100 PY 
Zaburzenia sk6ry i tkanki podskornej, N 14 (13.1) 17 (15,3) 16 (15,0) 40 (14,6) 

v /oj 39,1 36,6 36,5 40,5 IR/100 PY 
Wysypka, N (%] 2(1,9) 3 (2,7) 4(3,7) 12 (4,4) 

IR/100 PY 5,2 5,9 8,4 11,2 
Zaburzenia naczyn, N (%) 6 (5,6) 4(3,6) 5(4,7) 14(5,1) 

IR/100 PY 16,0 8,0 10,6 13,2 
Zrodto; AS001 Wk24 Final Table 8.17.1; AS001 Wl;24 Post-hoc Table 8.2.1.1,8,2.1.2 
CZP - certollzumab pego); IR - cz^stosc wyst^powania (ang. incidence rate); PRO - placebo; PY - liczba pacjentolat; 
Q2W - co 2 tygodnic; Q4W - co 4 tygodnie; TEAE - zdarzenia niepozqdane wynikajqce z ieczenia. 
*W grupie vvszystkich pacjentow leczonych CZP analizowano choryeh leczonych CZP w dwace 200 mg Q2W, CZP w 
dwace 400 mg Q4W i pacjentow, ktorzy przeszli z grupy placebo w 16. tygodniu. 
#Wszystkie warto5ci laboratoryjne, dla ktdrych dostqpne byly normalne zakresy, zostaly sktasyfikowane jako niskie, 
normalne i wysokie wedlug odpowiadajacych im norm. Wartosci niemicszczgce sig wgranicach normy zostaly 
sklasyfikowane jako wysokie lub niskie. Wyraznie nieprawidlowe wartosci w ramach kazdcj kolcjnej wizyty zostaly 
zdefiniowane jako wartoici laboratoryjne stopnia 3 lub 4 wedlug RCTG, 
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5.2.2 Diugotermlnowe bezpieczeristwo - badanie z zastosowaniem podwojnie 

slepej proby i placebo w grupie kontrolnej oraz badanie otwarte z 

zaslepieniem dawki leku od poczjjtku do 96. tygodnia 

Podczas obu faz badania t^cznie - faza badania z podwojnie slepej probq i placebo w 

grupie kontrolnej (0-24. tydzieb], z zaslepieniem dawki (24.-48. tydzien) oraz fazy 

otwartego badania (48. do 96. tydzien), cz^stotliwo^d wyst^powania ogolnych TEAS 

wynosila 88,6% (patrz tabele ponizej). Powazne dzialania niepozqdane wyst^pily u 41 

chorych (13,0%] i TEAE prowadz^ce do trwaiego zakonczenia leczenia wystqpily u 35 

chorych (11,1%). Nie zaraportowano zgonow. 

Do 24. tygodnia, ekspozycja na CZP byla 2,8 razy wi^ksza niz na PBO, a sredni czas trwania 

ekspozycji rowniez by! wyzszy, jako ze jest to najbardziej odpowiedni wskaznik w 

krotszych okresach leczenia. W dluzszej perspektywie, w przj/padku gdy jest bardziej 

prawdopodobne, ze zdarzenia niepoz^dane wystqpig u poszczegolnych pacjentow wi^cej 

niz raz, stosowanie wskaznika ER jest bardziej odpowiednie, poniewaz uwzgl^dnia 

caikowity czas ekspozycji na lek. ER jest zatem opisany w sekcji dtugoterminowego 

bezpieczenstwa, 

Profil bezpieczenstwa CZP we wskazaniu ZZSK przez 96 tygodni by! zgodny z profilem 

bezpieczenstwa wczesniej zaraportowanym w badaniu RAPID-axSpA, bez nowych 

sygnalow zwi^zanych ze zwi^kszong ekspozycji na lek. 

Tabela 94. RAPID-axSpA - podsumowanie TEAEs podczas obu faz badania Iqcznie 
(badania z zastosowaniem podwojnie slepej proby i placebo wgrupie kontrolnej oraz fazy 
otwartego badania z zaslepieniem dawki - do 96 tygodnia). 

Czas ekspozycji (pacjentolata) 

TBAEs, N (%) 

fcagodne, N (%) 

Umiarkowane, N {%) 

Ci^zkie, N (%) 

TEAE zwiqzane z lekiem, N (%) 

Powazne TEAE, N (%) 

TEAE prowadzgce do przerwania 
leczenia (%) 

Zdarzenia niepozgdanc 
prowadzqce do zgonu, N (%] 

IR/100 PY 

CZP 200 mg Q2W CZP 400 Jttg Q4W CZP licziiie" 
N=iii N=107 N=31S 
183,5 175,3 485,7 

104 (93,7) 92 (86,0) 279 r88.61 
376,5 352,5 360,3 

89 (80,2) 78 (72,9) 236 (74,9) 
225,0 240,7 228,3 

69 (62,2) 62 (57,9) 187 (59,4) 
145,5 104,4 122,9 

8 (7,2) 9 (8,4) 31 (9,8) 
6,0 7,4 9.1 

56 (50,5) 52 (48,6) 148 (47,0) 
121,0 77,0 94,3 

13 (11,7) 14 (13,1) 41 ("13.01 
8,2 9,1 10,9 

11 (9,9) 10 (9,3) 35 (11,1) 
8,7 6,3 8,6 

0 0 0 
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Zr6dla: AS001 Wk96 Post-hoc Table 8.1.1. Podkresleniem wskazano dane raportowane w publikacji Sieper et all. Ann 
Rheum Dis 2014;73(Supp12). 
CZP - certoiizumab pegol; PBO - placebo; Q2W - co 2 tygodnie; Q4W - co 4 tygodnie; TEAS - zdarzenia niopoz^dane 
wynikaj^ce z ieczenia, 
aW grupie wszystkich pacjentdw leczonych CZP anaiizowano chorych leczonych CZP w dwace 200 mg Q2W, CZP w 
dwace 400 mg Q4W i pacjentow, ktorzy przeszli z grupy placebo w 16, lub 24. tygodniu badania. 

Tabela 95. RAPlD-axSpA - podsumowanie TEAEs zgodnie z SOC i zalecanymi terminami 
[ang. Preferred Term, PT) z cz^stosci^ wyst^powania co najmniej 3% we wszystkich 
grupach CZP podczas obu faz badania Iqcznie (badaniaz zastosowaniem podwojnie ^lepej 
proby i placebo w grupie kontrolnej oraz fazy otwartego badania z zaslepieniem dawki 
(do 96. tygodnia).  

Klasyflkacja uWadow i itarz^ddw CZP 200 mg Q2W 
CZP400 mg 

Q4W 
N=107 

CZP igcznie" 
Zalecene terminy N=X1X N-315 

Czas ekspozycji (pacjentolat) 183,5 175,3 485,7 
Zaburzenia krwi i ukladu chionnego, N (%) 6(5,4) 6 (5,6) 16 (5,1) 

IR/100 PY 4,4 4,6 4,1 
Zaburzenia serca, N (%) 3 (2,7) 7 (6,5) 14 (4,4) 

ER/100 PY 1.6 4,0 2,9 
Zaburzenia ucha i bhjdnika, N (%) 4 (3,6) 4(3,7) 10 (3,2) 

ER/100 PY 2,2 2,3 2,1 
Choroby oczu, N (%] 14 (12,6) 17 (15,9) 40 (12,7) 

ER/100 PY 8,2 12,5 9,7 
Zapalenie naczynibwki, N (%) 5 (4,5) 4(3,7) 13 (4,1) 

ER/100 PY 2,7 2,3 2,7 
Zaburzenia zotqdka i jelit, N (%) 23 (20,7) 30 (28,0) 72 (22,9) 

ER/100 PY 38,1 35,9 34,6 
Biegunka, N (%) 3 (2,7) 12(11,2) 18 (5,7) 

ER/100 PY 2,7 8,6 5,1 
Zaburzenia ogblne i zwiqzane z podaniem leku, N 

(%] 
ER/100 PY 

22 (19,8) 18 (16,8) 59 (18,7) 
39,8 19,4 27,6 

Zaburzenia ukladu immunologicznego, N (%) 4(3,6) 9 (8.4) 15 (4,8) 
ER/100 PY 2,7 5,7 3,5 

Alergia sezonowa, N (%) 3 (2,7) 5 (4,7) 10 (3,2) 
ER/100 PY 1,6 3,4 2,3 

Infekcje i zakazenia, N (%) 69 (62,2) 70 (65,4) 196 (62,2) 
ER/100 PY NA NA NA 

Opryszczka wargowa, N (%) 6(5,4) 4(3,7) 10 (3,2) 
ER/100 PY 8,2 2,9 4,1 

Giypa, H {%} 5(4,5) 5(4,7) 11 (3,5) 
ER/100 PY 2,7 3,4 2,5 

Zapalenie oskrzeli, N (%) 9(8,1) 5 (4,7) 23 (7,3) 
ER/100 PY 4,9 2,9 4,7 

Zapalenie nosogardla, N (%) 20 (18,0) 24 (22,4) 59 (18,7) 
ER/100 PY 19,6 20,0 18,7 

Zakazenie gornych drfig oddechowych, N {%] 16 (14,4) 15 (14,0) 40 (12,7) 
ER/100 PY 12,0 13,1 12,1 

Zapalenie gardta, N (%) 8(7,2) 6 (5,6) 21 (6,7) 
ER/100 PY 5,4 4,0 5,1 

Zapalenie zatok, N (%) 8 (7,2) 3 (2,8) 14 (4,4) 
ER/100 PY 4,9 2,3 3,7 
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Kiasyfikacja ukladow i narzqdow CZP200rag Q2W CZP40U mg 
Q4W 

N=107 

CZP %;zniE: 

Zalecene terrainy N=lil N=3i5 

Nieiyt nosa, N (%) 7 (6,3) 4(3,7) 13 (4,1) 
ER/100 PY, 4,4 2,9 3,1 

Zapalenie migdaHcow, N ( %) 4 (3,6) 5(4,7} 11 (3,5) 
ER/100 PY 2,2 2,9 2,5 

Zakazenia ukladu moczowego, N (%) 4(3,6) 4(3,7) 14 (4,4) 
ER/100 PY 3,3 2,9 3,9 

Zakazenia wimsowe, N ( %) 5 (4,5) 4(3,7) 12 (3,8) 
ER/100 PY 3,3 2,3 2,7 

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, N {%) 21 (18,9) 19 (17,8) 55 (17,5) 
ER/100 PY 18,0 15,4 17,5 

Sduczenie, N (%) 5 (4,5) 6(5,6) 14 (4,4) 
ER/100 PY 3,8 4,0 3,9 

Badania diagnostyczne, N (%] 31 (27,9) 26 (24,3) 77 (24,4) 
ER/100 PY NA NA NA 

Zwi^kszenie aktywnosci aminotransferazy 
alaninowej, N (%] 8 (7,2) 

4,9 
2 (1,9) 

1,1 
14 (4,4) 

3,1 ER/100 PY 
Zwi^kszenie aktywnosci aminotransferazy 

4(3,6) 4 (3,7) 12 (3,8) 
asparaginianowej, N (%) 

2,2 2,3 2,5 
ER/100 PY 

Tuberkulinowy test pozyty way, N(%) 6(5,4) 5(4,7) IS (4,8) 
BR/100 PY NA NA NA 

Zwi^kszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we 
krwi, N (%) 
ER/100 PY 

9 (8,1) 
6,0 

9 (8,4) 
6,3 

23 (7,3) 
5,6 

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania, N (%) 8 (7,2) 7 (6,5) 24 (7,6) 
BR/100 PY 6,5 5,1 6,4 

Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki 
t^cznej, N (%) 

ER/100 PY 

34 (30,6) 
37,6 

31 (29,0) 
29,7 

88 (27,9) 
36,0 

Bole stawow, N (%) 9(8,1) 6 (5.6) 21 (6,7) 
ER/100 PY 9,8 4,0 7,4 

B61 plecow, N (% ) 5 (4,5) 8(7,5) 17 (5,4) 
BR/100 PY 3,3 6,8 4,5 

B61 szyi, N C%) 4(3,6) 4(3,7) 10 (3,2) 
ER/100 PY 2,2 2,3 2,3 

Zapalenie stawow kr^goslupa, N [%) 4(3,6) 4(3,7) 14 (4,4) 
ER/100 PY 3,8 2,3 3,7 

Zaburzenia uktadu nenvowego, N [%) 23 (20,7) 23 (21,5) 58 (18,4) 
ER/100 PY 18,0 17,7 17,5 

B6I giowy, N (%) 11 (9,9) 12 (11,2) 28 (8,9) 
ER/100 PY 7,6 7.4 7,4 

Zaburzenia psychiczne, N (%) 7 (6,3) 8 (7,5) 22 (7,0) 
ER/100 PY 4,4 7,4 6,0 

Zaburzenia nereki drog moczowych, N (%) 5(4,5) 9 (8,4) 20 (6,3) 
ER/100 PY 2,7 5,1 4,3 

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi, N (%) 3 (2,7) 11 (10,3) 16 (5,1) 
ER/100 PY 1,6 6,3 3,3 

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki 
piersiowej i srodpiersia, N (%) 

22 (19,8) 
22,9 

17 (15,9) 
15,4 

49 (15,6) 
16,7 

ER/100 PY 
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Klasyfikacja ukladOW i narzqddw 
Zalecene f eritiiny 

GZP 200 mg Q2W 
N=lll 

CZP 400 mg 
Q4W 

'14=107 

CZP l^cznie" 
N=3J5 

Kaszel, N (%) 9 (8,1) 5(4,7) 17 (5,4] 
ER/100 PY 5,4 2,9 3,7 

B6I gardla, N (%) 8 (7,2] 4(3,7] 13 (4,1] 
ER/100 PY 4,9 2,3 2,9 

Zaburzenia skory i tkanki podskornej, N (%) 29 (26,1] 29 (27,1] 83 (26,3) 
ER/100 PY 20,7 26,8 25,9 

Wysypka. N (%) 3 [2,7] 9 [8,4] 19 (6,0) 
ER/100 PY 1,6 5,7 5,1 

Zaburzenia naczyniowe, N (%) 10 (9,0) 9 [8,4] 30 (9,5] 
ER/100 PY 7,1 5,7 8,4 

Nadcisnienie, N (%) 9 (8,1) 5(4,7] 23 (7,3] 
ER/100 PY 5,4 2,9 5,8 

Zr6d}a; AS001 Wk96 Finale Table 8.2.1; AS001 Wk96 Post-hocTable 8.2.1.1. 
CZP - certolizumab pegol; ER- czqstolc zdarzen (ang. event rate); NA - niedost^pne; PBO - placebo; PY - liczba 
pacjentolat; Q2W - co 2 tygodnie; Q4W - co 4 tygodnie; TEAE - zdarzenta nlepozgdane wynikaj^ce z leczenia. 
aW grupie wszystluch pacjcntdw leczonycli CZP analizowano chorych leczonych CZP w dwace 200 mg Q2W, CZP w 
dw8ce400 mg Q4W i pacjentdw, ktorzy przeszli z grupy placebo w 16. lub 24. tygodniu badania, 

5.2.3 Zdarzenia niepozqdane do 96. tygodnia 

5.2.3.1 Infekcje 

Wskaznik infekeji u populacji pacjentdw w badaniu RAPID-axSpA jest zgodny z innymi 

terapiami przy zastosowaniu inhibitorow TNF-alfa. 

Do 16. tygodnia w fazie badania z podwdjnie &epq prdb^ i PBO w grupie kontrolnej, 

czfjstotliwosc wyst^powania infekeji byfa podobna we wszystkich grupach CZP i PBO 

(31,2% vs 21,5%, odpowiednio] i byf 1 przypadek ci^zkiego zakazenia (w grupie CZP 200 

mg). 

Grupa pacjentdw otrzymuj^ca CZP w 24. tygodniu zostafa powi^kszona o liczb^ 

pacjentdw ktdrzy w ramach opeji „early escape" zostali przeniesieni z ramienia placebo 

do ramienia CZP w 16. Tygodniu, bqdz w 24. tygodniu. Podczas badania z podwdjnie &ep^ 

prdbq i placebo w grupie kontrolnej do 24. tygodnia, cafkowita cz^stotliwosc 

wyst^powania infekeji byfa wyzsza w grupie pacjentdw leczonych CZP niz w grupie PBO 

(34,7% CZP vs 23,4% PBO). Podczas trwaj^cej 24 tygodnie fazy badania z zastosowaniem 

podwdjnie slepej prdby i placebo w grupie kontrolnej nie zgfoszono wyst^powania 

zakazen oportunistycznych ani przypadkdw gruzlicy. 

Po uwzgl^dnieniu fazy badania otwartego z zaslepieniem dawki (do 96. tygodnia), 

wskaznik ER dla powaznych infekeji w obu fazach badania z podwdjnie siepg prdb^ i 

placebo w grupie kontrolnej i badania otwartego z zasiepionq dawkq byf 2,7/100 PY. 

Najcz^stszymi powaznymi infekejami byfo: zapalenie pluc gdzie zgtoszono 3 przypadki 

tej infekeji. 
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Zastosowano dodatkowe badania w tygodniu 48. i 96., ktore mialy wykluczyc potencjalne 

zakazenia gruzlicze u pacjentow z ujemnym skdrnym odczynem tuberkulinowym (test 

PPD; okreslanym jako srednica <5 mm) w momencie rozpocz^cia badania. Poniewaz 

wykonywanie skornego testu tuberkulinowego moze miec wpiywac na wyniki testow 

skdrnych wykonywanym w terminie pd^niejszym, badacze zostali poinstruowani, aby 

przeprowadzic jeszcze dodatkowe badania (np. alternatywne testy przeciwko gruzlicy, 

badanie radiologiczne klatki piers iowej, konsultacja z ekspertem] w przypadkach zmiany 

wyniku skornego odczynu tuberkulinowego. Kazdy pacjent, u ktdrego dosz^o do zmiany 

w wyniku testu tuberkulinowego by! wycofywany z badania niezaleznie od braku 

wyst^powania czynnej lub utajonej gruzlicy co zostalo potwierdzone dodatkowymi 

badaniarai. W okresie 24 tygodni trwania podwojnie zadlepionego badania z prob^ 

kontroln^ placebo nie odnotowano przypadkow gruzlicy. Podczas fazy badania z 

podwdjnie ^lepq probq, kontrolowanego placebo oraz fazy badania, w ktdrej zaslepiona 

byla dawka leku, zaobserwowano 14 przypadkow, w ktorym doszlro do zmiany wyniku 

testu tuberkulinowego oraz 2 dodatkowe przypadki z utajonq lub czynnq. gru^lic^ bez 

zmiany wyniku testu tuberkulinowego. Oba przypadki zostaiy zgfoszone jako dziaiania 

niepozcjdane zwiqzane z leczeniem (TEAB). Aktywna lub utajona gruzlica zostaia 

wykluczona w 10 przypadkach dzi^ld dodatkowym badaniom; 7 pacjentow zostalo 

wycofanych z badania, a 3 pacjentow dale} uczestniczylo w badaniu bez wystqpienia 

objawdw przedmiotowych zakazenia prqtlciem gruzlicy. Zgloszono 3 przypadki 

podejrzenia zakazenia prgtkiem gruzlicy, a jeden z nich mial miejsce w Argentynie 

podczas fazy badania, w ktorej zaslepiona byia tylko dawka leku. 

5.2.3.2 Nowotwory zto&iwe 

Podczas fazy badania nie zgloszono wyst^pienia nowotworow u pacjentow. 

5.2.3.3 Zgony 

Podczas fazy badania nie zgloszono wysbjpienia zgondw. 

5.2.3.4 Zdarzenia niepozqdane prowadz^ce do wycofania leku 

Najcz^stszymi TEAE prowadz^cymi do trwalego przerwania podawania leku podczas 

badania z zastosowaniem podwojnie slepej proby i placebo w grupie kontrolnej do 24, 

tygodnia byty zgodnie z SOC infekcje i zakazenia (2 przypadki; 0,7% dla wszystkich grup 

CZP vs 0 PBO). 

Do tygodnia 96. skumulowana cz^stotliwosc wyst^powania TEAE we wszystkich grupach 

CZP, ktore prowadzq do trwalego przerwania podawania leku wynosifa 11,1%. 

Najcz^stsze TEAE dla wszystkich grup CZP prowadzsjce do trwalego przerwania 
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podawania leku do 96. tygodnia byiy infekcje i zarazenia pasozytnicze, z 5,4% pacjentow 

przerywajacych leczenie (wlgczajqc pacjentow z pozytywnym PDD opisanym powyzej). 

5.2.4 Podsumowanie 

Najbardziej istotne jest porownanie bezpteczenstwa w tygodniu 16., gdzie liczba 

pacjentow oraz czas trwania ekspozycji jest porownjnvalna pomi^dzy grupq leczonq CZP 

i PBO. W 16, tygodniu cz^stotliwosc wyst^powania ogdlnych TEAE byja porownywalna 

we wszystkich grupach. Cz^stotliwosc wystQpowania infekcji i zakazen byja niewiele 

wi^ksza w grupie pacjentow leczonych CZP w porownaniu do grupy otrzymujqcej 

placebo. Dla wszystkich innych zdarzen liczba poszczegolnych zdarzeh byia zbyt maia, 

aby umozliwifi jakiekolwiek znaczgce porownanie, 

Do 24. tygodnia, ekspozycja na lek CZP byia 2,8 razy wi^ksza niz na PBO, a sredni czas 

trwania ekspozycji by} rdwniez wyzszy, dlatego tez zaraportowano wskaznik IR dla 

zdarzen niepozqdanych do 24. tygodnia. 

Cz^stotliwosc wyst^powania ogdlnych TEAE w badaniu RAPID- axSpA w 24, tygodniu 

stanowila 70,4% (IR: 362,2/100 PY) dla wszystkich grup CZP i 62,6% (IR; 313,0/100 PY) 

w grupie PBO, a catkowita cz^stotliwosc wyst^powania wszystkich powaznych zdarzen 

niepoz^danych stanowita 4,7% (IR: 12,3/100 PY} i 4,7% (IR: 13,2/100 PY), odpowiednio. 

TEAE by}y w wi^kszosci tagodne (56,2% [IR: 234,3/100 PY]] dla wszystkich grup CZP vs 

48,6% [IR: 203,8/100 PY] dla PBO) lub umiarkowane (36,1% [IR: 123,8/100 PY] dla 

wszystkich grup CZP vs 33,6% [IR: 117,8/100 PY] dla PBO) i ogdlnie uznane przez 

badacza Jako niezwiqzane z badanym lekiem. 

Najcz^stszymi zakaznymi TEAE w 24. tygodniu bylo zapalenie nosogardta (8,8% [IR: 

23,3/100 PY] dla wszystkich grup CZP vs 6,5% [IR: 18,8/100 PY] dla PBO). Najcz^stszym 

niezakaznym TEAE w 24. tygodniu by} bdl g}owy (6,2% [16,3/100 PY] we wszystkich 

grupach CZP vs 6,5% [IR: 18,9/100 PY] dla PBO). 

Kilka powaznych TEAE odnotowano w 24. tygodniu (4,7% [IR: 12,3/100 PY] we 

wszystkich grupach CZP vs 4,7% [IR: 13,2/100 PY] dla PBO), Najcz^stszymi powaznymi 

TEAE byty infekcje (1,1% [IR: 2,8/100 PYjdla wszystkich grup CZP vs 0 dla PBO). 

Cz^stotliwosc przerwania leczenia z powodu TEAE byta niska w 24. tygodniu, a 

cz^stotliwosc wyst^powania TEAE w grupie przyjmujqcej CZP byta zgodna ze znanym 

profilcm bezpieczenstwa u pacjentow z zapalnyrai chorobami stawow otrzymujqcymi 

leczenie inhibitorami (np. nadwrazliwosci i infekcje). Nie wystqpity przypadki zakazen 

oportunistycznych (w tym gruzlicy) w 24. tygodniu. 

Przy dtuzszym horyzoncie czasowym leczenia, gdy jest bardziej prawdopodobne ze 

zdarzenia niepoz^dane wyst^pig u pacjenta wi^cej niz jeden raz, zgloszono wskaznik ER, 

ktory uwzgl^dnia pelen czas ekspozycji i wszystkie dzialania niepozqdane. 
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Do tygodnia 96. cz^stotliwosc wyst^powania ogolnych TEAE wynosUa 88,6% (BR: 

360,3/100 PY) i powazne dzialania niepoz^dane wystgpily u 41 chorych [13,0%; ER: 

10,9/100 PY), wiqczaj^c jeden przypadek zakazenia gruzlicy zaraportowany podczas 

obserwacji do 96. tygodnia, Nie zgbszono przypadkow zgonow czy nowotwordw 

ztosliwych podczas 96. tygodni leczenia CZP. 

Profil bezpieczenstwa CZP u pacjentow z ZZSK przez okres 96 tygodni byt porownywalny 

z profilem bezpieczenstwa zaobserwowanym przy krotszym horyzoncie leczenia i w 

innych wskazaniach. Nie zaobserwowano rowniez nowych sygnafdw dotyczgcych 

bezpieczenstwa w porownaniu ze stosowaniem CZP w innych wskazaniach przez okres 

96 tygodni. 

Ze wzgl^du na brak opublikowanych danych specyficznych dla subpopulacji pacjentow z 

ZZSK i nr-axSpA analiz^ bezpieczenstwa dla terapii certolizumabem pegol 

przeprowadzono l^cznie w obu tych populacjach. Jednoczesnie, ze wzgl^du na brak badaii 

dla komparatorbw przyj^tych w niniejszej anallzie, w ktdrych populacj^ docelow^ 

stanowili pacjenci z ZZSK i nr~axSpA, odstsjpiono od analizy porownawczej w zakresie 

bezpieczenstwa leczenia. 

Bezpieczei'istwo leczenia certolizumabem pegol w porownaniu do placebo analizowano 

pod wzgl^dem cz^stosci wyst^powania wymienionych nizej dzialan niepoz^danych w 

horyzoncie 24-tygodniowej obserwacji; 

• zdarzen niepozq danych ogoiera, 

• powaznych zdarzeb niepo2<jdanych, 

• ci^zkich zdarzen niepoz^danych, 

• przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych, 

• zdarzen niepoz^danych zwiqzanych z leczeniem, 

• infekcji, 

• powaznych infekcji, 

• infekcji gbrnych drog oddechovvych, 

Nie korygowana czasem ekspozycji, oparta na danych o odsetku [%) pacjentow z danych 

dzialaniem niepoz^danym analiza wykazala, ze w porownaniu do placebo: 

• cz^stosc wystqpowania zdarzen niepozqdanych l^cznie byla statystycznie istotnie 

wyzsza dla certolizumabu w dawce 200 mg i 200 mg+400 mg oraz porownywalna 

dla certolizumabu w dawce 400 mg; 

• cz^sto^c wyst^powania powaznych zdarzen niepoz^danych byla porownywalna 

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

mg+400 mg); 

• cz^sto^d w^'St^powania ci^zkich zdarzen niepoz^danych byla porownywalna we 

wszystkich analizowanych grupach certolizumabu (200 mg, 400 rag oraz 200 

mg+400 mg); 
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• cz^stosc przerywania leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych byita 

porownywalna .we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu [200 mg, 

400 mg oraz 200 mg+400 mg); 

• cz^stosd wyst^powania zdarzen niepoz^danych zwi^zanych z leczeniem byta 

statystycznie istotnie wyzsza we wszystkich analizowanych grupach 

certolizumabu [200 mg, 400 mg oraz 200 mg+400 mg); 

• cz^sto§c wyst^powania infekcji ogolem byla statystycznie istotnie wyzsza we 

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

rng+400 mg); 

• czfstosc wyst^powania powaznych infekcji byfa porownywalna we wszystkich 

analizowanych grupach certolizumabu [200 mg, 400 mg oraz 200 mg+400 mg); 

• cz^stosd wyst^powania infekcji gdrnych drog oddechowych byla porownywalna 

we wszystkich analizowanych grupach certolizumabu [200 mg, 400 rag oraz 200 

mg+400 rag). 

Majcjc na uwadze wyzej wymienione ograniczenia przedstawionej analizy 

bezpieczefistwa, obserwuje si^ wyzszq cz^stosd dziafan niepozqdanych zwiqzanych z 

leczeniem oraz infekcji, ale jednoczesnie brak wi^kszego ryzyka powaznych dziafan 

niepoz^danych i powaznych infekcji. Podsumowanie wynikow analizy bezpieczehstwa 

dla leczenia certolizumabem pegol w porownaniu do placebo zestawiono w aneksie 13. 
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6 Poszerzona analiza profilu bezpieczenstwa 

Przedmiotowa ocena wychodzi poza raridomizowane badania celem przedstawienia 

szerszego profilu bezpieczenstwa CZP i pozostafych komparatorow. 

6.1 Metody 

Poszerzona analiza profilu bezpieczenstwa zostafa przygotowana w oparciu o dodatkowe 

^rodia informacji. 

Sq dost^pne badania kliniczne o szerszym zasi^gu niz badania przedstawione w 

poprzednich rozdziafach (rozdziat 5.2). rowniez dost^pne dane dotycz^ce 

bezpieczenstwa, w ktorych zestawiono szerszg pul^ pacjentow narazonych na dziatanie 

leku, wlqczajqc pacjentow z RZS. Gfowne wnioski zostafy zawarte w rozszerzonej analizie. 

Wyniki dotyczqce bezpieczenstwa uzyskane z fazy badania RAPID-axSpA z 

zastosowaniem podwdjnie ^lepej pr6by (do 24. tygodnia) i z fazy badania otwartego z 

zaslepieniem dawki (do 96. tygodnia). Szersza ocena opiera si? rdwniez na ostatnim 

raporcie PSUR dla leku Cimzia (6 maj 2013). Dodatkowo zostafy wykorzystane 

nast?puj^ce zrodla: 

• publikowana literatura medyczna, dla identyfikacji przeglj|du systematycznego 

lub metaanalizy przedstawiajqcej wyniki dotyczfjce bezpieczenstwa; 

• ChPL dla leku Cimzia i innych komparatorow; 

• przegl^d stron internetowych. 

6.2 Wyniki 

6.2.1 Szerszy program badan klinicznych dla CZP 

Poniewaz program ZZSK s Ida da si? z pojedynczego badania 3. fazy, dlatego tez jest 

wspierane danymi dotycz^cymi bezpieczenstwa z szerszego programu dla RZS i mozna 

dokonac porownan pomi?dzy danymi bezpieczenstwa dla CZP w ZZSK i RZS. Mimo, iz sq 

to dwie rozne choroby, mozna przyjq^iz sposob dzialania inhibitordwTNF w odniesieniu 

do efektow i dzialaii niepozqdanych jest odpowiednio porownywalny we wszystkicli 

wskazaniach skorygowany o wiek i piec. [stniej% pewne cechy choroby i leczenia wspdlne 

zardwno dla RZS i ZZSK, ktore wplywaj^ na profil bezpieczenstwa w populacji docelowej, 

takie jak wrastaj^cy stopien niepelnosprawnoSci, pozastawowe objawy choroby oraz 

naldadaj^ce si? dzialania niepozqdane zwiqzane z rdwnoczesnym stosowaniem innych 

lekow. Wspomagajqce dane dotyczqce bezpieczenstwa CZP sg dostarczone ze zbiorczych 

14 badan dla RZS (12 ukonczonych badan i 2 trwaj^ce badania z datq odci?cia 30 listopad 

2011), ktore obejmujq 4 049 pacjentow i 9 277 pacjentolat (PY). Wyniki zostaly 

opublikowane w Bykerk, etal, 2013 (Bykerk VP, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1-8). 
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W por6wnaniu z populacjq pacjentow z axSpA, pacjenci z RZS starsi (53 lata vs 48 lat) 

i giownie to kobiety (80% vs 55%). Do badania RAPID-axSpA byli kwalifikowani 

pacjenci, ktorzy stosowali wcze^niej LMPCh. Natomiast takiego wymagania nie byto d!a 

badan dla RZS. 

W badaniach dla CZP we wskazaniu RZS, profil bezpieczenstwa CZP byJ zgodny z 

oczekiwaniami dla terapii inhibitorami TNF, Byto wifjcej TEAE w grupach leczonych CZP 

w porownaniu z grup^ otrzymujqcg placebo. Cz^stotliwosc wyst^powania ci^zkich 

zdarzen niepoz^danych we wszystkich grupach Cimzi w porownaniu do placebo byla 

podobna. W badaniu dla wskazania RZS najczfjstszym ci^zkim zdarzeniem niepoz^danyin 

byly infekcje. Podsumowujqc czfjstotliwosc wyst^powania ci^zkich zdarzen 

niepoz^danych byta zgodna z oczekiwaniami dla populacji pacjentow leczonych 

inhibitorami TNF. 

Porownanie TEAE z badania dla RZS (wszystkie grupy CZP w badaniu z placebo w grupie 

kontrolnej) zostato przedstawione ponizej, 

Tabela 96. Porownanie TEAE z badania RAPlD-axSpA i programu badania klinicznego dla 
RZS, 

Badania PC dla RZS j axSpA -:badaiiie.RAP!D.-axSpA 
N (%) 1 PBO CZP i^cznie* PBO CZP Iqcznie** 

. N=1137 N=2965 N=107 N=274 
Czas ekspozycji 373 1302 38,9 108,8 
(pacjentolata) 

Sredni czas ekspozycji 110 dni 152 dni 19,0 tyg. 20,6 tyg. 
TEAE 713 (62,7) 2048 (69,1) 67 (62,6) 193 (70,4) 

tagodne 530 (46,6) 1620 (54,6) 52 (48,6) 154 (56,2) 
Umiarkowane 384(33,8) 1120 (37,8) 36 (33,6) 99 (36,1) 

Ci^zkie 93 (8,2) 256 (8,6) 7 (6,5) 10 (3,6) 
Powazne AE 61(5,4) 260 (8,8) 5(4,7) 13 (4,7) 

TEAE zwi^zane z lekiem 283 (24,9) 1009(34,0) 22 (20,6) 91 (33,2) 
TEAE prowadzqce do 
wycofania z leczenia 

31 (2,7) 131 (4,4) 2 (1,9) 6 (2,2) 

TEAE prowadz^ce do zgonu 1 (0,1) 11 (0,4) 0 0 
Zr6dia: Summary of Clinical Safety, Module 2.7,4,Table 5,4, pi 38; Table 11-2, p.218 (UCB Biosciences GmbH, 02 Oct 
2012), Update on the safety profile of certolizumab pegol in rheumatoid arthritis: an integrated analysis from clinical 
trials, 2013. 
AE - zdarzonia niepoz^dane; CZP - certolizumab pegol; PBO - placebo; PC - kontrolowane placebo; RZS - 
reumatoidalne zapalenie stawow; TEAE - zdarzonia niepozgdane wynikaj^cez ieczenia. 
*Tylko pacjenci ranciomizowani do grupy CZP (bez cross-over). 
**W grupie wszystkich pacjentdw leczonych CZP analizowano choiych leczonych CZP w dwace 200 mg Q2W, CZP w 
dwace 400 mg Q4W i pacjcntdw, ktorzy przeszli z grupy placebo. 

Profil bezpieczenstwa uwzgl^dniajqcy ci^zkie dzialania niepozqdane w badaniu RAP1D- 

axSpA x w badaniu dla RZS byi porownywalny. 
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6.2.2 Bezpieczenstwo leczenia 

Analizuj^c dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii certolizumabera nalezy podkre^Uc, ze 

badanie RAPlD-axSpA byio badaniem, ktdrego wielkosc badanej proby zostaia ustalona 

pod k^tem oceny skutecznosci leczenia, a zatem analiza statystyczna wynikow 

dotycz^cych bezpieczenstwa powinna bye traktowana ze szczegoln^ ostroznosciq. 

Szczegolnie nalezy zwrocic uwag^ na fakt, ze prezentowana analiza publikowanych 

danych nie uwzgl^dnia czasu ekspozycji ani wielokrotnosci dziaian niepoz^danych 

wyst^pujgcych u jednego pacjenta, Dodatkowo interpretacja wynikow analizy 

bezpieczenstwa oparta na publikowanych danych jest zaburzona ze wzgl^du na fakt, ze 

populacja pacjentow otrzymuj^cych placebo, ktora w 16. tygodniu nie uzyskiwaia 

odpowiedzi na leczenie migrowala do grupy otrzymujqcej aktywne leczenie 

certolizumabem. Powoduje to, ze dla 24-tygodniowego horyzontu obserwacji, d)a ktorego 

raportowane dzialania niepozqdane, zaburzeniu (na niekorzysd certolizumabu) ulega 

balans czasu ekspozycji, ktory dla placebo jest krdtszy niz wynika to z horyzontu 

obserwacji. 

Interpretujac wyniki oceny bezpieczenstwa nalezy rowniez zwrocic uwagQ na szerokie 

zakresy przedziaiow ufnosci (95% CI), ktore wynikajq z niskiej liczby rejestrowanych 

zdarzeh niepoz^danych, 

W zakresie wynikow porownania posredniego bezpieczenstwa certolizumabu i 

analizowanych komparatorow (kolejne rozdzialy), nalezy podkreslic znacznq 

heterogenicznosd zarowno metodyczn^, jak i w zakresie populacji badanej 

porownywanych badah. Szczegolowo ocen§ heterogenicznosci analizowanych danych 

przedstawiono w rozdzialach odpowiednich dla poszczegolnych porownah. 

6.2.3 Profilbezpieczenstwa inhibitorow TNF-a w oparciu o dzialania niepozgdane 

raportowane w Charakterystykach Produktow Leczniczych 

W ponizszej tabeli przedstawiono dzialania niepozqdne certolizumabu oraz pozostalych 

inhibitordw TNF-a przyj^tych jako komparatory w niniejszej analizie, zebrane z danych z 

badan klinicznych, jak rowniez dzialania niepozqdane zgloszone po wprowadzeniu leku 

na rynek, obejmuj^ce takze przypadki zakohczone zgonem. Dzialania niepozqdane 

uporz^dkowane wedlug klasyfikacji ukladow narzqdowych raportowane sq wg. 

nast^pujqcych kategorii cz^stosci wyst^powania: bardzo cz^sto (> 1/10); czqsto (>1/100 

do < 1/10}; niezbyt cz^sto (s 1/1000 do < 1/100}; rzadko (& 1/10 000 do < 1/1000}; 

bardzo rzadko (< 1/10 000}, cz^stosc nieznana (cz^stosc nie moze bye okreslona na 

podstawie dost^pnych danych). 

Profil bezpieczenstwa certolizumabu jest pordwnywalny z profilem bezpieczenstwa 

pozostalych komparatorow, Nie zidentyfikowano dzlalan niepozqdanych, ktore 
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wyst^powatyby cz^sciej u osob leczonych certolizumabem, niz u pacjentbw leczonych 

innymi inhibitorami TNF-cc 
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Tabela 97. Dzlafenia niepozqdane z badan klinicznych oraz zgtoszone po wprowadzeniu lekow na rynek. 

Klasyfikacja 
ukladow i narz^dow 

Ozialania niepozgdane 
CzqstoSt wyst^powania 

Certolizumab Golimumab Adalimumab Infliksymab Etanercept 

zakazenia baktetyjne fw tym ropien 
. F czesto 

przewodu pokarmowegoj 
czesto czesto czesto - 

zakazenia wirusowe (w tym zakazenia 
wirusem pbipasca, wirusem cz^sto 
brodawczaka, wirusem grypy) 

cz^sto cz^sto bardzo cz^sto 

Zakazenia i zarazenia 
pasozytnicze 

zakazenia gomych drog oddechowych 
(zapalenie nosowej cz^sci gardia, 
zapalenie gardfa, zapalenie krtani oraz 
zapalenie blony siuzowej nosa] 

zakazenie dolnych drog oddechowych (na 
przyktad zapalenie pluc], zapalenie 
oskrzeli, zapalenie zatok, 
powierzchniowe, ropien 

bardzo cz^sto bardzo czesto bardzo cz^sto 

cz^sto bardzo czesto czesto 

posocznica (w tym niewydolnosc 
wielonarz^dowa, wstrzqs septyczny) 

gruzlica (w tym gruzlica prosowkowa, 
rozsiana i pozaplucna] 

odmiedniczkowe zapalenie nerek 

niezbyt czesto niezbyt czesto 

niezbyt czesto rzadko 

niezbyt czesto 

czesto czesto 

niezbyt czesto niezbyt czesto rzadko 

czesto 
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Klasyfikacja 
uklad6w i narzqddw 

Dziatania niepoz^dane 

zakazenia grzybicze (w^czaj^c zakazenia 
oportunistyczne) 

zakazenia oportunistyczne (na przykiad 
inwazyjne zakazenia grzybicze 
[histoplazmoza, kokcydioidomikoza, 
pneumocystoza],. bakteryjne, atypowa 
mykobakterioza i pierwotniakowe), 
wznowa zapalenia wqtroby typu B, 
bakteryjne zapalenie stawow, infekcyjne 
zapalenie kaletki maziowej 

zakazenia skory i tkanek mi^kkich (w tym 
zanokcica, zapalenie tkanki i^cznej, 
liszajec, martwicze zapalenie powi^zi i 
poipasiec), zakazenia ucha, zakazenia w 
obr^bie jamy ustnej (w tym zakazenie 
wirusem opryszczki pospolitej, 
opryszczka wargowa i zakazenia z^bow), 
zakazenia drog rodnych [w tym zakazenie 
grzybicze sromu i pochwy), zakazenia 
drog xnoczowych, zakazenia grzybicze, 
zakazenia stawow 

zakazenia jelitowe (w tym wirusowe 
zapalenie zol^dka i jelit) 

Certolizumab pegol w terapii zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^gosiupa 

Cz^stosc wyst^p o wania 

Certolizumab I Golimumab J Adalitnumab Infliksymab I Etanercept 

niezbyt cz^sto cz^sto - rzadko 

rzadko niezbyt cz^sto rzadko rzadko 

czesto 

cz^sto 
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Klasyflkacja 
uktaddw i narzcjdow 

Dzialama niepozqdane 
Cz^stosc wyst^powania 

Certoiizumab Golimunrab Adalimumab Infliksymab Etanercept 

infekcje (w tym infekcje gdrnych drog 
oddechowych, zapalenie oskrzeli, - 
zapalenie p^cherza, infekcje skorne) 

ci^zkie infekcje (w tym zapalenie pluc, 
zapalenie tkanki i^cznej, infekcyjne 
zapalenie stawow, posocznica t zarazenia 

- - bardzo cz^sto 

niezbyt cz^sto 

pasozytnicze) 

Nowotwory 
ziosliwe 
nieokreslone 

lagodne. 

[w tym 
torbiele i polipy) 

nowotwory krwi i uktadu chfonnego 
(wt^czajqc chioniaki i bialaczki) 

guzy narz^dow miazszowych, raki skory 
nie b^d^ce czerniakiem, zmiany 
przedrakowe [w tym leukoplakia jamy 
ustnej, znaraiona barwnikowe] guzy 
iagodne i torbiele (w tym brodawczaki 
skorne] 

guzy narz^dow litych (w tym rak sutka, 
rak piuc i rakgruczoiu tarczowego) 

nowotwory zoi^dka i jelit 

czerniak ziosliwy 

rak z komorek Merkela 

niezbyt cz^sto rzadko niezbyt cz^sto rzadko rzadko 

niezbyt cz^sto niezbjrt cz^sto cz^sto niezbyt czqsto 

rzadko 

rzadko 

nieznana 

rzadko 

nieznana 

niezbyt cz^sto 

niezbyt cz^sto rzadko 

nieznana nieznana 

rzadko 

nieznana 
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Klasyfikacja 
ukiadbw i narzqdbw 

Dziaiania niepozqdane 
CzgstoSd wyst^powania 

Certolizumab Gollmumab Adalimumab Infliksymab Etanercept 

cHoniak T-komorkowy watrobowo- 
sledzionowy 

- - nieznana nieznana - 

zaburzenia przebiegajqce z eozynofili^, 
leukopenia (w tym neutropenia, 
limfopenia) 

cz^sto niezbyt cz^sto bardzo cz^sto cz^sto rzadko 

niedokrwistosd niezbyt cz^sto cz^sto bardzo cz^sto CZfStO rzadko 

niedokrwistosd aplastyczna - rzadko - - bardzo rzadko 

iimfadenopatia, malopfytkowosc, 
trombocytoza 

niezbyt cz^sto niezbyt cz^sto cz^sto niezbyt czesto niezbyt czesto 

Zabunzenia krwi i 
uHadu chlonnego pancytopenia, splenomegalia, 

erytrocytoza, nieprawidtowa morfologia rzadko 
krwinek biaiych 

uogblnione powi^kszenie w?zi6w 
chionnych 

agranulocytoza, zakrzepowa plamica 
malopiytkowa, pancytopenia, 
niedokrwistosd hemolityczna, samoistna 
plamica maioptytkowa 

niezbyt cz^sto rzadko - rzadko 

cz^sto 

rzadko 
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Klasyfikacja 
uktad6w i narzqddw 

Dzialania niepozadane 
Cz^stoSc wyst^powania 

Certolizumab Gdlimumab Adalimumab Infliksymab Etanercept 

toczen rumieniowaty, nadwrazliwosc na 
leki (w tym wstrz^s anafilaktyczny) niezbyt cz^sto rzadko rzadko niezbyt czesto • - 

reakcje alergiczne ze strony ukiadu 
oddechowego - - - czesto - 

zapalenia naczyn niezbyt czesto rzadko niezbyt czesto rzadko niebyt czesto 

zaburzenia alergiczne, dodatnie wyniki 
oznaczen autoprzeciwciai 

niezbyt cz^sto czesto czesto - czesto 

Zaburzenia ukiadu 
immunologicznego 

obrz^k naczynioruchowy, choroba 
posurowicza, zapalenie tkanki podskdrnej 
[w tym rumien guzowaty) 

rzadko rzadko - - rzadko 

sarkoidoza rzadko rzadko niezbyt czesto - rzadko 

reakcja sarkoidopodobna - - - rzadko - 

choroba posurowicza, objawy 
przypominajqce chorob^ posurowicza 

- - - niezbyt czesto - 

zaspoi aktywacji makrofagow, nasilenie 
objawow zapalenia skdrno-mi^sniowego - - - - nieznana 

Zaburzenia 
endokrynologiczne 

zaburzenia tarczycy rzadko niezbyt czesto - - - 
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Klasyfikacja 
ukiaddwi narzqdow 

Dziatania niepozqdane 
Cz^stoSt wyst^p owania 

Certolizumab Golimumab Adalimumab Infliksymab Etanercept 

Zaburzenia 
metabolizmu 
odzywiania 

Zaburzenia 
psychiczne 

Zaburzenia 
nerwowego 

ukladu 

zachwianie rownowagi elektrolitowej, 
dyslipidemia, zaburzenia laknienia, niezbyt cz^sto 
zmiany masy ciaia 

i podwyzszone st^zenie glukozy we krwi 

hemosyderoza rzadko 

odwodnienie 

l?k i zaburzenia nastroju [w tym objawy n-ez]5 t cz st0 

towarzyszqce) 

proba samobojcza, majaczenie, osfabienie 
sprawnosci intelektualnej 

depresja, bezsennosc 

bole gtowy (w tym migrena], zaburzenia 
czucia 

neuropatie obwodowe, zawroty giowy, 
drzenie rai^sniowe 

udar mozgu 

drgawki, zapalenie nerwu czaszkowego rzadko 

rzadko 

cz^sto 

niezbyt cz^sto cz^sto 

niezbyt cz^sto cz^sto 

czesto 

cz^sto 

czesto 

czesto 

niezbyt czesto czesto 

CZfStO 

czesto 

niezbyt czesto 

czesto 

bardzo czesto 

niezbyt czesto niezbyt czesto 

niezbyt czesto - 

niezbyt czesto rzadko 
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Klasyfikacja 
uktaddw i narzqddw 

Dzialanla niepozqdane 
Cz^stoSt wyst^powania 

Certolizumab Gdlimumab Adaiimumab Infliksymab Etanercept 

zaburzenia koordynacji ruchow lub 
rownowagi 

rzadko niezbyt cz^sto - cz^sto - 

choroby demielizacyjne (osrodkowego i 
obwodowego uktadu nerwowego) 

- rzadko rzadko rzadko rzadko 

stwardnienie rozsiane, zespoi' Guillain- 
Barre nieznana - rzadko rzadko . bardzo rzadko 

zaburzenia widzenia (w tym zmniejszenie 
widzenia), zapalenia oka i powieki, 
zaburzenia izawienia 

niezbyt cz^sto niezbyt cz^sto cz^sto cz^sto niezbyt cz^sto 

Zaburzenia oka 

alergia oczna (na przykiad swiqd i 
podraznienie) 

podwojne widzenie 

przemijaj^ca utrata wzroku wyst^pujqca 
w czasie infuzji lub w ciqgu dwoch godzin 
po infuzji 

- 

niezbyt cz^sto 

niezbyt cz^sto 

nieznana 

- 

Zaburzenia ucha i 
bt^dnika 

szum w uszach 

zawroty giowy pochodzenia 
obwodowego 

niezbyt cz^sto 

niezbyt cz^sto 

niezbyt cz^sto 

cz^sto : : 
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Klasyflkacja 
uktaddw i narzadovv 

Dziaiania niepoz^dane 
Cz?sto56wyst<jpowania 

Certolizumab Golimumab Adalimumab Infliksymab Etanercept 

gluchota - niezbjt cz^sto - 

kardiomiopatie (w tym niewydolnosc 
serca) 

niezbyt cz^sto rzadko niezbyt cz^sto niezbyt czesto 

niedokrwienie zwi^zane z chorobami 
t^tnic wiencowych, zaburzenia lytmu 
serca [w tym migotanie przedsionkow), 
koiatanie serca 

niezby t cz^sto niezbyt cz^sto niezbyt cz^sto cz^sto 

zapalenie osierdzia, blok przedsionkowo- 
komorowy 

rzadko - - 

Zaburzenia serca 
zawai mi^snia sercowego 

zatrzymanie akcji serca 

aiytmia, omdlenia, bradykardia 

sinica, wysi^k osierdziowy 

- 

niezbyt cz^sto 

rzadko 

niezbyt czesto 

rzadko 

zaostrzenie zastomowei mewydolnosci 
rzadko 

serca 

niedokrwienie mi^snia sercowego/zawai 
mi^snia sercowego wyst^puj^ce w czasie - - - nieznana 
infuzji lub w ciggu dwoch godzin po infuzji 
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Klasyfikacja 
ukiaddw i narzqd6w 

Dziaiania niepoz^dane 

Zaburzenia 
naczyniowe 

Zaburzenia ukiadu 
oddechowego, klatki ausznosc 

nadcisnienie t^tnicze 

niedocisnienie 

krwotok iub krwawienie (o dowolnej 
lokalizacji), omdlenia, obrz^ki (w tym 
obwodowe, twarzy] 

siniaki (wtym krwiaki, wybroczyny) 

nadkrzepliwosc (w tym zakrzepowe 
zapalenie zy}, zator t^tnicy ptucnej) 

udar mozgu, stwardnienie t^tnic, sinica 
marmurkowata, teleangiektazje 

zaczerwienienie skory 

zw^zenie naczyn t^tniczych, tftniak aorly 

zjawisko Raynauda 

astma i objawy pokrewne 
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czesto czesto czesto czesto 

czesto 

niezbyt czesto - - - 

niezbyt czesto - czesto niezbyt czesto 

niezbyt czesto niezbyt czesto niezbyt czesto niezbyt czesto 

rzadko - - - 

rzadko 

niezbyt czesto 

niezbyt czesto 

rzadko 

czesto 

czesto 

niezbyt czesto 

czesto 

czesto 

czesto cz^sto 
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Klasyfikacja 
ukladdw i narzqddw 

Dzialania niepozqdane 
Cz$stoS6 wyst^powania 
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piersiowej i 
Irddpiersia 

wysi^k oplucnowy i objawy 
towarzyszq.ce, przekrwienie i zapalenie 
drog oddechowych, kaszel 

niezbyt czqsto niezbyt czesto niezbyt czesto - 

srodmiqzszowe zapalenie pluc, zapalenie 
p!uc rzadko niezbjd; czesto niezbyt czesto rzadko niezbyt czqsto 

zator t^tnicy plucnej, przewlekh 
obturacyjna choroba pluc 

- niezbyt czesto - - 

zwloknienie pluc - rzadko rzadko niezbyt czesto 

nudnosci czqsto CZfStO bardzo czesto bardzo czqsto - 

bole brzucha, wymioty - bardzo czesto bardzo czesto . 

wodobrzusze, zapalenie zolqdka i jelit (o 
dowoinej lokalizacji), zapaienie jamy niezbyt czesto 

Zaburzensa zoi^dka i ustnej, niestrawnosc, rozd^cie brzucha 
jelit 

owrzodzenie i perforacja przewodu 
pokarmowego 

niezbyt czesto 

CZfStO 

rzadko niezbyt czesto 

suchosc w jamie ustnej i gardlowej niezbyt czesto 

odynofagia, wzmozona motoryka rzadko 

czesto 
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Klasyfikacja 
ukladdw i narz^ddw 

Dzialania niepoz^dane 
Cz^stosd wyst^powania 
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dyspepsja - - cz^sto cz^sto - 

zaparcia - niezbyt cz^sto - CZfStO - 

refluks zofqdkowo-przelykowy - niezbyt cz^sto cz^sto cz^sto - 

zapalenie trzustki, utrudnienie poiykania, 
obrz^k twarzy 

- - niezbyt cz^sto niezbyt czesto - 

zapalenie wgtroby (w tym zwi^kszenie 
st^zenia enzymdw w^trobowych) 

cz^sto cz^sto bardzo cz^sto cz^sto rzadko 

hepatopatia (w (ym marskosc wqtroby), 
cholestaza, zwi^kszenie st^zenia 
bilirubiny we krwi 

niezbyt cz^sto niezbyt cz^sto niezbyt cz^sto czesto - 

Zaburzenia wqtroby i 
drog zoiciowych 

stfuszczenie watroby 

reaktywacja zapalenia watroby typu B, 
autoimmunologiczne zapalenie watroby 

- - 

niezbyt cz^sto 

rzadko rzadko rzadko 

kamica zolciowa rzadko niezbyt cz^sto niezbyt cz^sto - - 

zoltaczka - - - rzadko - 

niewydolnosc watroby nieznana nieznana 
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Klasyflkacja 
ukladbwi narzqddw 

Dziatania niepozqdane 
Cz^sto^c wyst^powania 
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wysypka cz^sto czqsto bardzoczqsto czqsto niezbyt cz^sto 

iysienie, zapalenie skoiy i egzema 

zaburzenie gruczotow potowych; 
owrzodzenia skorne, nadwrazliwosc na 
swiatto, tr^dzik, przebarwienia skory, 
suchosc skory, zaburzenia paznokci i 
iozyska paznokcia 

niezbyt czqsto czqsto 

niezbyt czqsto 

czqsto czqsto 

czqsto niezbyt czqsto 

wyst^pienie tuszczycy lub nasilenie 

Zaburzenia skory i objaw°w ^szczycy (w tym kiszczyca niezbyt czqsto 
tkanki podskornej ^rostkowa dtoni) i zaburzenia pokrewne 

pokrzywka 

choroby p^cherzowe 

ziuszczanie skory 

zaburzenia struktury wtosdw 

rumien wielopostaciowy, zespol 
Stevensa-Johnsona, obrz^k 
naczynioruchowy, zapalenie naczyn skory 

rzadko 

rzadko 

rzadko 

niezbyt czfsto czqsto 

niezbyt czqsto czqsto 

niezbyt czqsto 

rzadko 

czqsto niezbyt czqsto 

czqsto niezbyt czqsto 

niezbyt czqsto 

rzadko rzadko rzadko 
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Klasyfikacja 
ukiadow i narzijddw 

Dzialania niepoz^dane 
Cz^stoSt wyst^powania 
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martwica toksyczno-rozply wna naskorka, 
czyracznosc 

. - rzadko bardzo rzadko 

nasilenie objawow zapalenia skorno- 
mi^sniowego 

- nieznana nieznana - 

zaburzenia mi^sniowe, zwi^kszone 
st^zenie fosfokinazy kreatynowej wekrwl 

niezbyt cz^sto cz^sto - - 

Zaburzenia 
mi^sniowo- 

b61e mi^sniowo-szkieletowe 

zespot toczniopodobny rzadko 

bardzo cz^sto 

rzadko 

cz^sto 

rzadko 
szkieletowe i tkanki 
i^cznej 

Zaburzenia nerek i 
drog rnoczowycb 

rabdomioliza, toczen rumieniowaty 
ukiadowy 

podostiy skdrny toczen rumieniowaty, 
toczen rumieniowaty przewlekJy 

zaburzenia czynnosci nerek, obecnosc 
krwi w moczu 

zaburzenia p^cherza moczowego i cewki 
moczowej 

zaburzenia nerek 

niezbyt cz^sto 

niezbytcz^sto 

niezbyt cz^sto 

cz^sto 

rzadko 

rzadko 

rzadko 
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Klasyflkacja 
ukladdw i narz^ddw 

Dzialania niepoz^dane 
Cz^stoSi wyst^powania 
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nefropatia (w tym zapalenie nerek) rzadko - - - - 

oddawanie moczu w nocy - - niezbyt czesto - - 

zakazenie ukiadu moczowego - - - czesto - 

odmiedniczkowe zapalenie nerek - - - niezbyt czesto - 

Zaburzenia ukJadu 

zaburzenia miesi^czkowania i 
nieprawidiowe krwawienia maciczne (w 
tym brak miesiqczki], zaburzenia piersi 

niezbyt cz^sto niezbyt cz§sto - - - 

rozrodczego i piersi 
dj'sfunkcje plciowe 

zapalenie pochwy 

rzadko 

: 

niezbyt czesto 

rzadko : 

bol (o dowolne] lokalizacji) CZfStO cz^sto czesto bardzo czesto czesto 

Zaburzenia ogolne i 

gor^czka, osfabienie, swlgd (o dowolnej 
lokalizacji) 

cz^sto cz^sto CZfStO czesto czesto 

stany w miejscu 
podania 

reakcje w miejscu wstrzykniecia 

uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej 

utrudnione gojenie 

cz^sto czesto 

cz^sto 

rzadko 

bardzo czesto bardzo czesto 

czesto 

niezbyt czesto 

czesto 
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Klasyftkaqa 
ukiaddw i nar/aduw 

Dzialania mepoiqdane 
Cz?sto6d vvystQpowania 
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dreszcze, stany grypopodobne, zmienione 
odczuwanie temperatury otoczenia, poty 
nocne, nagte zaczenvienienie twarzy z 

niezbyt cz^sto - cz^sto 

uczuciem gor^ca 

przetoki (o dowolnej lokalizacji) rzadko - - 

zapalenie - niezbyt cz^sto - 

zmiany ziarniniakowe - - rzadko 

zwi^kszenie stftenia fosfatazy zasadowej 
we krwi 

niezbyt cz^sto - - 

vvydluzenie czasu krzepni^cia niezbyt cz^sto cz^sto - 

Badania 

zwi^kszenie st^zenia kwasu moczowego 
we krwi rzadko - - 

diagnostyczne 
dodatni test w kierunku autoprzeciwciai 
(w tym przeciwciai przeciw 
dwuniciowemu DNA), zwi^kszenie - cz^sto niezbyt czesto 
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej 
we krwi 

nieprawidlo wy ukiad dopeiniacza - - - rzadko 
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Klasyfikacja 
ukladdw i narzqdow 

DziaJania niepoz^dane 

uszkodzenia skory 
Urazy, zatrucia i 
powikiania po zaburzenia gojenia 
zabiegach 

zlamania kosci 

Certolizumab pegol w terapii zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^gosiupa 

Cz^stosc wyst^powania 

Certolizumab I Golimumab I Adalimumab I Infliksymab 1 Etanercept 

niezbyt cz^sto 

niezbyt cz^sto 

cz^sto 

cz^sto 
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6.2.4 Trudnoscl zwiqzane ze wskazaniami 

Jesli chodzi o ZZSK, w przypadku niektorych badan opublikowano tylko cz^sciowe dane. 

6.2.5 Uwagi metodologiczne 

W opinii Millsa i wsp. [BMj 2013;346) metaanaliza sieciowa umozliwia uj^cie i 

irsterpretacj^ szerszego zakresu dowodow oraz zrozumienie wzgl^dnych zalet 

ocenianych interwencji. Metaanaliza sieciowa ma przewagfj nad klasyczn^ metaanalizq 

obejmuj^cq porownania parami, poniewaz czerpie z dowodow posrednich moc do 

uzyskania pewnosci co do wszystkich porownan lekow i pozwala na porownawcze 

oszacowanie efektow, ktore nie zostaly ocenione w randomizowanych badaniach 

klinicznych pordwnuj^cychinterwencje bezposrednio (w badaniach typu „head to head"]. 

Metaanalizy sieciowe podlegaj^ jednak pewnym ograniczeniom zwiqzanym z jakosciq 

badaft obj^tych analiz^, Siabe strony analizy sieciowej" mog^ si^ tez ujawnic, jesli podczas 

zbierania, analizowania i prezentowania danych pomini^ty zostanie ktoiykolwiek z 

ponizszych etapow: 

• przeprowadzenie wyczerpuj^cego przegl^du literatury, 

• ocena ztudzenia publikacyjnego (publication bias], 

« ocena jakosci publikacji, 

• odpowiednie metody statystyczne do obliczenia wielko§ci efektu, 

• uwzgl^dnienie heterogenicznosci poj^ciowej i statystycznej, 

Heterogenicznosc pod wzgl^dem podstawowego ryzyka wyst^powania ci?zkich zdarzen 

niepozqdanych (ang. serious adverse events, SAEs) lub zdarzen w postaci ci^zkiego 

zakazenia (ang. serious infection events, SfEs] oraz liczby pacjentow przerywajgcych 

udziat w obj^tych analizy badaniach wynika z rdznic, ktore dotyczq takich kwestii, jak: 

• plan i punkty kohcowe badania, jednoczesnie stosowane leki (np. kortykosteroidy] 

oraz wspolwyst^puj^ce choroby, wiek i ptec; 

• lokalizacja [lokalnestandardy leczenia); 

• ramy czasowe badania; 

• sposob gromadzenia danych, zwlaszcza danych dotyczqcych bezpieczenstwa; 

sponsorzy roznie interpretuj^zasady dobrej praktykiklinicznej (ang. good clinical 

practice, GCP), gdy definiujq SEA/SIE (np. UCB kazde zakazenie oportunistyczne 

uznaje za ci^zkie zdarzenie niepozqdane, aby umozliwic optymalnie dfugi olcres 

obserwacji zdarzenia przez dzial monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapif). 

Nie raozna przeprowadzifi rzetelnego porownania substancji aktywnych, poniewaz 

opublikowane dane nie zostaly skorygowane o ekspozycjQ na leczenie. Nawet gdyby 

sredni czas ekspozycjl zostat podany, czas wystcjpienia zdarzenia niepozqdanego jest 

zalezny rowhiez od czasu obserwacji. Dlatego w przypadku randomizowanych badah 
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klinicznych, ktore rozni^ si§ pod wzgl^dem czasu trwania (oraz stosowania strategii 

przenoszenia pacjentow z grupy otrzymuj^cej placebo do grupy otrzymujcjcej substancj§ 

aktywnq), do przeprowadzenia metodologicznie poprawnego porownania 

bezpieczenstwa nalezy zastosowai^ dane z poziorau pacjenta. 

Nie raa standardowej procedury zgiaszania nowotworow zlo^liwych; tego typu zdarzenia 

sq klasyfikowane [kodowane] wedlug klasyfilcacji ukladow i narz^dow fang. System 

Organ Class, SOC) razem z nowotworami lagodnymi i torbielami. W dost^pnych 

publikacjach na ogoi brakuje odpowiedniego opisu metody ich wyboru. 

Definicje zdarzefi niepozqdanych obserwowanych podczas leczenia (ang. treatment- 

emergent adverse events, TEAEs) i ci^zkich zdarzen niepozqdariych (SAEs] na przestrzeni 

czasu ulegiy zmianie - na podstawie ograniczonej liczby publikacji nie mozna ustalic, 

jakich definicji uzywano w poszczegolnych badaniach. Mozna jedynie ustalic, ktore 

definicje wykorzystano do przeanalizowania danych z badania RAPID-axSpA [RAPID- 

PsA). To jednak nie umozliwi porownania badab. 

Na ogol dostQpne publikacje nie zawierajq peinego zestawu tabel SOC do zglaszania 

punktdw koncowych oceny bezpieczedstwa ze wzgl§du na brak miejsca. Stosuje si^ 

pewne zasady zglaszania i zglaszane sq cz^sciowe wyniki. Jedn^ ze stosowanych zasad 

moze bye zglaszanie zgodnie z klasyfikacj^ SOC z zastosowaniem terminow High Level 

Terms (HLT}, je^li wyst^pily co najmniej dwa zdarzenia lub wsica^nik cz^stosci 

wyst^powania by! wyzszy niz 0,5%. Jak wynika z naszego doswiadczenia zasady te nie 

opisywane we wlaSciwy sposob i w rezultacie w porownaniach pojawiajq si§ bl^dy, 

W badaniach klinicznych oceniajqcych stosowanie certolizumabu wszystkie zdarzenia 

niepoz^dane (AE) i ci^zkie zdarzenia niepoz^dane (SAE) zostaly zarejestrowane i 

zaldasyfikowane wedlug Stownika Terminologii Medycznej dla Dzialan Rejestracyjnych 

MedDRA {Medical Dictionary for Regulatory Activities-, v.9.0], W niektdrych przypadkach 

poszczegolne objawy, jak rowniez ogolne rozpoznanie, zarejestrowano i policzono 

oddzielnie, co moglo skutkowac przeszacowaniem cz^stosci wyst^powania zdarzen 

niepoz^danych, Kodowanie i konwencje kodowania zastosowane w badaniach 

prowadzonych przez firmy konkurencyjne nie zawsze byiy opisywane. 

Nalezy zwrdcifi uwagQ, ze definicja ci§zkiego zdarzenia niepoz^danego (SAE) stosowana 

przez UCB jestuwazanaza szczegolnie zachowawczq wporownaniuz definicji), stosowan^ 

w analizach bezpieczenstwa innych inhibitorow TNF, Opiera si^ na kryterium: „stanowi 

istotne zdarzenie medyczne wedlug badacza", co oznacza, ze jest zalezna od subiektywnej 

interpretacji badacza i lokalnych standardbw opieki. To ostatnie kryterium nie zawsze 

jestwykorzystywane wprzypadku innych badan. 
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6.2.6 Przegl^d literatury 

Przeglqd bazy Embase i Medline zostat przeprowadzony celem zidentyfikowania 

dodatkowych danych dotycz^cych bezpieczenstwa przy uzyciu nast^pujqcych zwrotow: 

certolizumab pegol, certolizumab, Cimzia, cziowiek, bezpieczedstwo, bezpieczenstwo 

dotycz^ce leku, dziaJanie toksyczne leku, zdarzenia niepozqdane, komplikacje, 

toksycznosc, tolerancja, nadwrazliwosc i nadzor nad bezpieczenstwera terapii. 

Odszukano 135 abstraktow z Embase i 134 abstraktow z Medline (usuni^to duplikaty). 

Po przeprowadzeniu przegl^du systematycznego i mctaanalizy zidentyfikowano 6 

publikacji dotycz^cych porownania bezpieczenstwa Cirazi we wskazaniach 

reumatologicznycb [dane zebrano w ponizszej tabeli). 

Tabela 98. Publikacje zidentyfikowane w toku przegl^du literatury, odnosz^ce si^ do 
porownania bezpieczenstwa biologicznych DMARDs. 

Kbd badania 

Desai 2012 

Aaltonen 2012 

Hadjinicolaou 2011 

Singh 2011 

Kristensen 2011 

Tran 2013 

Referencle 

Desai R], Hansen RA. Rao JK. Wilkins TM. Harden BA. Yuen A. Jonas DE. 
Roubey R. Jonas B. Gartlehner G. Lux L. Donahue KB. Mixed treatment 

comparison of the treatment discontinuations of biologic disease- 
modifying antirheumatic drugs in adults with rheumatoid arthritis. 
[Review] Annals of Pharraacotherapy. 46[llJ:1491-505,2012 Nov. 
Aaltonen KJ. Virkki LM. Malmivaara A. Konttinen YT. Nordstrom DC. 

Blom M. Systematic review and meta-analysis of the efficacy and safety 
of existing TNF blocking agents in treatment of rheumatoid arthritis. 

[Review] PLoS ONE [Electronic Resource], 7(l];e30275,2012. 
Hadjinicolaou AV. NisarMK. BhagatS. Parfrey H. Chilvers ER. Ostor AJ. 
Non-infectious pulmonary complications of newer biological agents for 

rheumatic diseases—a systematic literature review. [Review] 
Rheumatology. 50(12):2297-305,2011 Dec. 

Singh JA. Wells GA. Christensen R. Tanjong Ghogornu B. Maxwell L. 
Macdonald JK. Filippini G. Skoetz N. Francis D. Lopes LC. Guyatt GH. 

Scbmitt J. La Mantia L. WeberschockT. Roos JF. Siebert H. Hershan S. 
Lunn MP. Tugwell P. Buchbinder R. Adverse effects of biologies: a 

network meta-analysis and Cochrane overview. [Review] Cochrane 
Database of Systematic Reviews. (2):CD008794,2011. 

Kristensen LE. Jakobsen AK. Bartels EM. Geborek P. Bliddal H. Saxne T. 
Danneskiold-Samsoe B. Christensen R. The number needed to treat for 

second-generation biologies when treating established rheumatoid 
arthritis: a systematic quantitative review ofrandomized controlled 

trials. [Review] Scandinavian Journal of Rheumatology. 40[l):l-7, 2011 
fan. 

Tran T.N. Caspard H. Magrini F. Incidence density of serious infection, 
opportunistic infection, and tuberculosis associated with biologic 

treatment in patients with rheumatoid arthritis - A systematic evaluation 
of the literature. Open Access Rheumatology: Research and Reviews 

(2013) 5 (21-32). Date of Publication; 19 Mar 2013 

Przeglqdy byiy oparte na tych samych opublikowanych danych z badah klinicznych, a 

badania roznRy si^ mi^dzy sobij ze wzgl^du na punkt odci^cia. Cztery recenzje (Aaltonen 

2012, Desai 2012, Kristensen 2011 i Tran 2013) obejmowaly tylko badania dla RZS. 
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Przegl^d Cochrane [Singh 2011] jestnajbardziej kompleksowym przegl^dem dotyczqcym 

bezpieczehstwa stosowania Jekow biologicznych. 

6.2.6.1 Singh 2011 

Metaanaliza Cochrane [Singh i in., 2011] zostala pierwotnie opublikowana w 2011 roku i 

zaktualizowana w 2012 rolcu. Przeglqd dotyczyt oceny horaogenicznosci na tie ryzyka 

wyst^pienia zdarzen niepozqdanych. 

W przegl^dzie uwzgl^dniono: 160 randoraizowanych badab klinicznych (48 676 

pacjentow) i 46 przediuzonych badan Idinicznych (11 954 pacjentdw Wyniki CZP w 

badaniu RAPID-axSpA nie byly dost^pne. Obj§to przegl^dem nast^puj^ce choroby: RZS, 

nowotwor, iuszczyca, nieswoiste zapalenia jelit, zesztywniajqce zapalenie stawow 

kr^gostupa, iuszczycowe zapalenie stawow, chorobej Crohna, wrzodziej^ce zapalenie 

okr^znicy i inne. 

Przy zastosowaniu standardowej dawki leku w porownaniu do grupy kontrolnej leki 

biologiczne jako grupa byty zwi^zane z istotnie statystycznie wyzszyra wskaznikiem 

wszystkich zdarzen niepozgdanych: 0R=1,28 [95% Cl: 1,09; 1,50); NNTH=22 [95% CI: 14; 

60), wycofania ze wzgl^du na AE: OR=l,47 [95% Cl: 1,20; 1,86); NNTH=26 [95% CI: 15; 

58), ci^zldch infekcji; OR-1,37 [95% CI: 1,04; 1,82), NNTH=108 (95% CI: 50; 989) i 

uaktywnieniaTB: OR=4,68 (95% CI: 1,18; 18,60), NNTH=681 (95% Cl: 143; 14706). Dane 

byty ograniczone dla uaktywnienia TB, chtoniaka i zastoinowej niewydolnosci serca. 

Wskaznik powaznych zdarzen niepoz^danych, chtoniaka i zastoinowej niewydolnosci 

serca dla lekow biologicznych byl porownjrwalny z grup^ kontroln% 

Lek CZP (OR=4,75 [95% CI: 1,52; 18,65]; NNTH=12 [95% Cl: 4; 79]) byt zwi^zany z 

istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem powaznych infekcji w pordwnaniu z grupg 

kontroln<|. W porownaniu z grupq kontrolng, CZP bylo zwi^zane z istotnie statystycznie 

wyzszym ryzykiem wyst^pienia powaznych zdarzen niepoz^danych (opisanych we 

wt^czonych badaniach: OR=l,57 (95% Ci: 1,06; 2,32), NNT=18 (95% CI: 9; 162). 

Infliksymab byt powiqzany z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wyst^pienia 

zdarzen niepozqdanych ogolero: OR=l,55 [95% CI: 1,01; 2,35); NNTH=13 [95% CI: 8; 

505) oraz wycofania z powodu zdarzen niepoz^danych w porownaniu z grupq kontrolnq; 

OR=2,34 [95% CI; 1.40; 4.14); NNTH=10 [95% CI: 5; 30), 

Ogolnaliczbaposrednich porownan byta stosunkowo niewielka. Prezentowane wyniki 

ograniczone do komparatordw wskazanych w danej analizie, Pordwnania posrednie 

ujawnity, ze CZP wi^zaia si^ z istotnie statystycznie wyzszym ilorazem szans powaznych 

infekcji w porownaniu z adalimumabera, etanerceptem i golimumabem. 

Wediug tej analizy, stosowanie CZP byto zwiqzane z istotnie statystycznie wyzszym 

ilorazem szans powaznych zdarzen niepoz^danych w porownaniu z adalimumabem, Brak 

istotnych statystycznie roznic pomi^dzy lekami biologicznymi w zakresie zdarzen 
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niepozgdanych ogotem i wycofania z badania ze wzgl^du na wyst^pienie zdarzen 

niepoz^danych. 

Jest kilka gldwnych ograniczen metodoiogicznych wpJywajqcych na wyniki badad z 

zastosowaniera Cimzi 

a] WpJyw niewystgpienia ci^zkiej infekcji w grupie placebo 

Niewystjjpienie ci^zkich infekcji w ramieniu placebo w badaniu CZP w RZS tworzy 

"wyzwanie" przy kalkulacji ilorazu szans. lloraz szans jest liczony poprzez podzielenie 

ilorazu zdarzen niepoz^danych w grupie narazonej na lek przez iloraz zdarzen 

niepoz^danych w grupie kontrolnej. Kiedy liczba zdarzen w grupie kontrolnej wynosi 

zero, odpowiednia technika statystyczna powinna bye zastosowana, aby mozna byio 

pbliczyc iloraz szans. Cz^sto skutkuje to bardzo wysokim wskaznikiem ilorazu szans. 

Wskaznik zero dla powaznych zdarzen niepoz^danych w ramieniu placebo w dwoch 

badaniach dia RZS prowadzi do wysokiego ilorazu szans powaznych infekcji w grupie 

leczonej CZP wporownaniu do placebo i zmierza to do interpretacji, ze wyst^puje istotnie 

statystycznie wyzszy iloraz szans powaznych infekcji w grupie CZP w porownaniu do 

innych lekow biologicznych. Te badania pozwalajq na wczesne wycofanie z badania 

pacjentow, ktorzy nie odpowiadaj^ na leczenie: 86,6% i 74,3% w grupie placebo vs 29,3% 

i 31,5% w grupie CZP. Konselcwentnie czas narazenia dla grupy placebo byt krotszy niz 

dla grupy leczonej CZP. 

b] Heterogenicznosc na tie ryzyka powaznych infekcji 

Artykul Singh 2011 zbiera dane ze wszystlcich badan z wykorzystaniem placebo w grupie 

kontrolnej dla wszystkich lekow biologicznych i wskazah, bez odpowiedniego 

kontrolowania heterogenlcznosci na tie ryzyka powaznych infekcji i powaznych zdarzen 

niepoz^danych. Jednakze niedawno retrospektywne badanie kohortowe obejmuj^ce 

ponad 15 000 pacjentow wykazafo, ze ryzyko powaznych infekcji zalezy od wskazania 

(Grijalva i wsp 2011], a w przypadku RZS i choroby Crohna jest najwi^ksze ryzyko 

powaznych infekcji (Burmester et wsp 2009). Badanie Singh 2011 potwierdzib 

ograniczenie l^czenia danych pochodzqcych z roznych stanow chorobowych. Czynnikten 

wpiywa na wyniki badah dla CZP. 

c] Heterogenicznosc w definicji zdarzen w postaci ciozkiej Infekcji (SIEs) i ci^zkich 

zdarzen niepozqdanych (SAEs) w badaniach 

We wszystkich badaniach dla CZP wfqczonych w 2012 przez Cochrane uzywane s^ 

definicje SAB i S1E. Definicja SAB obejmowala zdarzenia, ktore zagrazajq zyciu, prowadz^ 

do zgonu, hospitalizacji lub wad wrodzonych lub spowodowafy trwale b^dz znaczue 

inwalidztwo, a ponadto wszystkie zakazenia oportunistyczne, nowotwory (z wyjqtkiem 

raka podstawnokomorkowego niektorych komorek w zaleznosci od decyzji badacza] i 

wszelkie wydarzenia medyczne uznane przez badaczy za SAE. Natomiast kazde AB, kt6re 

prowadzilo do infekcji wymagaj^cej pozajelitowcgo podawania antybiotykow badz 
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oportunistycznej infekcji, byiy klasyfikowane jako SFE. Klasyfikacja zalezy cz^sto od 

subiektywnej oceny badacza. 

d) Wnioski z przegl^du niespojne z wynikami badan klinicznych 

Mimo, ze w wyniku przegiqdu stwierdzono wie^ksze ryzyko powaznych infekcji dla CZP 

niz dla komparatorow, nalezy zauwazyc, ze wskaznik powaznych infekcji w 

randomizowanych badaniach klinicznych z CZP w RZS jestnumerycznie niski. W czterech 

badaniach wfqczonych do przeglqdu, wskaznik powaznych infekcji wynosif 2,5% dla CZP 

i 0,6% dla placebo. dost^pne od tego czasu trzy dodatkowe badania dla CZP w RZS 

(Weinblatt 2012, Choy 2012 i SmoSeh 2011, n=l 068), w ktorych catkowite wskaznitd dla 

powaznych infekcji byly podobnie niskie; 2,5% dla CZP i 1,64% dla placebo. Jest to zgodne 

z wynikami badania RAPID-axSpA dla ZZSK, gdzie wskaznik powaznych infekcji wynidsf 

po 24 tygodniach 0,7% w grupie placebo i 1,2% dla CZP. 

Ograniczenia te znaczqco zmniejszylo zasadnolc wnioskow z przegl^du Cochrane 

wzgl^dem CZP. 

6.2.6.2 Kristensen 2011 

W odroznieniu od metodologii przedstawionej w innych przeglqdach systematycznych, 

pojedyncze randoraizowane badanie zostafo wybranych jako reprezentujqce dla kazdego 

z 5 biologicznych LMPCh. Z inhibitordw TNF aktualnie notowanych na PBS, tylko CZP i 

GOL zostaly uwzgl^dnione. Na tej podstawie, wskaznik NNH obliczono dla kazdego z 

lekow biologicznych, w ktorym niekorzystny punkt koncowy zostal zdefiniowany jako 

wycofanie z leczenia z powodu zdarzenia niepozqdanego. Ograniczenia wynikajqce z 

metodologii dla tego przegl^du spowodowafy ograniczenie jej stosowania. 

6.2.6.3 Tran 2013 

Przegl^d systematyczny zidentyfikowal 72 opublikowane badania z zastosowaniem 

biologicznych LMPCh bDMARDs w RZS, ktore zostaly zweryfikowane w celu olcreslenia 

cz^stotliwosci powaznych infekcji, infekcji oportunlstycznych i gruzlicy [TB], Wynild 

badania RAPID-PSA w Juszczycowym zapaleniu stawdw nie byly dost^pne do przegl^du. 

Cz^stosc wyst?powania powaznych infekcji byla stala w badaniach, od 0 do 11/100 PY, 

ale glownie od 2 do 6/100 PY, Mniej danych bylo dost^pnych dla infekcji 

oportunistycznych i TB, Ictore wahaly sii? od 0,01 do 3,0 PY / 100 2,6 i 0,01 / PY 100, 

odpowiednio. Mimo, ze analiza ta nie byla przeznaczona do oceny roznicy w cz^stosci 

wyst^powania powaznych infekcji pomi^dzy poszczegolnymi lekami biologicznych, to 

spojnosc wynikow pomi^dzy wi^kszosciq terapii wskazuje, ze jesli wyst^pujq jakies 

roznice to mogq bye one male. 
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Tabela 99. Cz^stosc wyst^powania infekcji podczas stosowania bDMARDs w RZS (Tran 
2013}. 

Zakres cztfStoSci v^stqpoivania SI, Ol I TB'u chorych z RZS Jeczonych hioiogicznymi DMARDs- 
dahe 1 RGT.'OLE j badan obserwacyinych 

Lek Czfstosd wyslqpien na 100 PY (zakres) 
Sla Ot TB 

Etanercept 2,6-11,1 0,01-0,12* 0,01-0,ll2 

Adalimumab 2,0-8,7 0,03-1,12* 0,08-0,563 

Infliksymab 3,9-10,3 0,29-2,6' 0,05-2,6' 
Certolizumab 4,0-7,3 - 0,7-2,5 
Golimumab 2,5-10,0 - 0,46-1,4 

Zrbdla: Adapted from Table 3, [Incidence density of serious infection, opportunistic infection, and tuberculosis 
associated with biologic treatment in patients with rheumatoid arthritis - A systematic evaluation of the literature, 
2013). 
DMARDs; leki modyfikujijee przebieg choroby; OT; infekeje oportunistyczne; OLE: otwarta faza przedhizona badania; 
PY; Hczba pacjentolat; RZS - reumatoidalnezapalenie stawdw; RCT: randoraizowane badanle kliniczne; SI: powazne 
Infekeje; TB: gruzlica. 
2 Dane pochodz^ rdwniezz badan obserwacyjnych. 

6.2.6.4 Desai 2012 

W ninjejszym przegl^dzie uwzgl^dniono badania opublikowane do raaja 2012 roku. 

Zidentyfikowano 44 badania w RZS. W porownaniu z placebo, jest mniej prawdopodobne 

wycofanie lekow biologicznych z uwagi na brak skutecznosci (OR=0)22 [95% Cf: 0,17; 

0,27]], a bardziej prawdopodobne wycofanie z powodu zdarzenia niepozgdanego 

[0R=1,41 [95% CI: 1,16; 1,70]). Na podstawie badania MTC [MTC: metaanaliza przy 

zastosowaniu metody Bayesa), CZP mial najkorzystniejszy ogolny profil, a nast^pnie 

etanercept i rytuksymabem. CZP mialy nizszy wskaznik wycofania na skutek braku 

efektywnosci, niz adalimumab, anakinra i infliksymab. Anakinra miata wyzszy wskaznik 

wycofania z badania na skutek braku skutecznosci w porownaniu do innych lekow 

biologicznych. CZP i infliksymab miai wi^cej (etanercept miaf mniej] wycofah z badania z 

powodu dzialah niepoz^danych niz wi^kszoSc innych lekow. Na podstawie MTC uzywajqc 

danc z randomizowanych badah klinicznych, roznice w przerwaniu leczenia zostaly 

zaobserwowane na korzy^c CZP, etanerceptu i rituximabu. Wyniki MTC dotyczqce 

wycofania z badania z powodu zdarzeh niepozgdanych byly korzystniejsze dla 

etanerceptu niz dla CZP (OR=3,45 [95% CI:1,47; 10,91]]. Inne porownanianlebyfy istotne 

statystycznie. 

6.2.6.5 Aaltonen 2012 

Czterdziesci jeden artykuWw dotyczqcych 26 randomizowanych badah klinicznych, 

ograniczonych do wskazania w RZS zostafo wf^czonych do przeglgdu systematycznego i 

metaanalizy. Badania obejmowaiy infliksymab, etanercept, adalimumab, golimumab i 

certolizumab pegol. Wyniki analiz bezpieczehstwa sugerujq, ze etanercept moze 
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skutkowac nizszq cz^stotliwosciq infekcji. Zostato to przeprowadzone na podstawie 

porownania posredniego z w^czeniem pacjentow naiwnych. 

Podstawowym punktera koncowym oceny bezpieczenstwa w przegl^dzie 

systeraatycznym bylo przerwanie badania z powodu dziaten niepoz^danych. Jako grupa, 

inhibitory TNF nie rozni^ si^ istotnie statystycznie od grupy kontrolnej (RR=1,26 [95% 

Cl: 0,93; 1,71]). Natomiast pacjenci stosujqcy infliksymab CRR=3,22 [95% CI: 1,76; 5,91]], 

adalimumab (RR=1,13 [95% Cl: 1,59; 2,23]) i certolizumab pegol (RR=2,72 [95% Cl: 1,23; 

6,01)) mleli zwi^kszone ryzyko przerwania leczenia. Pacjenci leczeni etanerceptem 

(RR=0,71 [95% Cl: 0,54; 0,92]) obarczeni byli mniejszym ryzykiem przerwania leczenia. 

Pacjenci stosujqcy CZP mieli wi^ksze ryzyko doswiadczenia powaznych zdarzen 

niepozqdanych niz pacjenci z grupy etanerceptu ze wskaznikiera ryzyka odpowiednio 

2,24 [95%CI: 1,38; 3,63) i 0,90 (95%Cl: 0,68; 1,20). 

W grupie infliksymabu, etanerceptu i golimumabu zaobserwowano zwi^kszone 

prawdopodobienstwo wyst^pienia reakcji w miejscu wstrzykiwan lub infuzji, natomiast 

grupy adalimumabu i CZP nie rdznily si? istotnie statystycznie od grupy kontrolnej. 

6.2.6.6 Hadjinicolaou 2011 

Systematyczny przeglqd pismiennictwa miat na celu zidentyfikowafi i okreslic ilosc 

niezakazhycb powildan piucnych zwi^zanych ze stosowaniem rytuksymabu, 

certolizumabu pegol, golimumabu, tocilizumabu oraz abataceptu. Przeglqd stanowi, iz nie 

zostaly zgtoszone zadne przypadki niezakaznych piucnych zdarzen niepoz^danych przy 

terapii z zastosowaniem certolizumabu pegol, 

6.2.7 Alerty prawne 

6.2.7.1 Odnowienie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 

W grudniu 2013 UCB przedstawila pierwszq pi?cioIetni^ decyzj? dotyczqcq odnowienia 

pozwolenia do obrotu dla Cimzi (certolizumab pegol) obejmujqcq 3 zatwierdzone 

wskazania [RZS, bZS, ZZSK], Odnowienie polega na ponownej ocenie bilansu 

korzysci/ryzyka produktu, opartej na ogolnych danych zgromadzonych od czasu 

pierwotnego pozwolenia do obrotu. Jako cz?^c procedury, UCB przedstawilo 

skonsolidowanq wersj? danych dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa, z 

uwzgl?dnieniein aktualizacji okresowego raportu bezpieczenstwa (PSUR), raportu z 

dzialan niepozgdanych i dodatkowych dzialan dotyczqcych monitorowania 

bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci srodkdwminimalizacji ryzyka zawarte w RMP, 

jak rowniez informacji w domeniepublicznej. 
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Na podstawie przeglgdu przedlozonych informacji i na podstawie ponownej oceny 

bilansu ryzyka i korzysci trzech wskazan, CHMP zalecit odnowienie pozwolenia na 

dopuszczenie do obrotu z nieograniczonym okresem waznosci. W dniu 20 raarca 2014 r 

zostata wydana pozytywna opinia CHMP, a decyzja Komisji Europejslciej jest datowana na 

dzien 19raaja2014 roku,43 

6,2.7.2 PSUR 

Skumulowana ekspozycja w okresie od 1 stycznia 2007 do 28 lutego 2013 wynosi 

109 435 PY. PSUR dla CZP podsumowuje dane dotycz^ce bezpieczenstwa otrzymane 

przez UCB ze zrodet na caiym swiecie w okresie od 7 marca 2012 do 6 marca 2013 roku. 

Istotne infonnacje w zakresie bezpieczenstwa stwierdzone w PSUR nie wplyn^ly 

negatywnie na bilans korzysci/ryzyka CZP. Bilans korzysci/ryzyka dla CZP pozostaje 

pozytywny. 

6.2.8 Wnioski 

Ogolnie CZP jest dobrze tolerowany. Dowody poza randomizowanymi badaniami 

klinicznymi przedstawiono w powyzszej poszerzonej analizie bezpieczenstwa. Dla 

porownania, profil bezpieczenstwa CZP jest zgodny z oczekiwaniami dla biologicznych 

LMPCh stosowanych we wskazaniach reumatycznych. 
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7 Analiza efektywnosci praktycznej 

Brak dfugofalowych badan oceniaj^cych efektywnosc praktyczn^ certolizumabu wynika 

z faktu, ze lek w analizowanym wskazaniu jest stosunkowo krotko dost^pny w praktyce 

klinicznej. Efektywnosc praktyczn^ oceniono na podstawie danych krotkofalowych. 

Dost^pne dane pochodzq z abstraktu konferencyjnego. 

W abstrakcie konferencyjnym ..Survival on drug in patients with spondhyioartbritis 

receiving Certolizumab pegol. Results from the nationwide Swedish Rheumatology 

Quality Register" (EULAR 2015] przedstawiono ocen§ skumulowanego 

prawdopodobiehstwa przezycia przez pierwszy rok leczenia certolizumabera w praktyce 

Idinicznej. Dane pacjentow pochodz^ ze szwedzkiego rejestru Swedish Rheumatology 

Quality Register. Dla 43% pacjentdw certolizumab by! pierwszym lekiem biologicznym. 

W analizie przezycia przedstawiono wyniki dla pacjentdw nieleczonych wczesniej lekami 

biologicznymi w porownaniu z grupq pacjentow leczonych wczesniej co najmniej 1 

biologicznym LMPCh. Na podstawie dost^pnych danych w populacji pacjentow 

nieleczonych wczeSniej lekami biologicznymi skumulowane prawdopodobiedstwo 

przezycia wynosifo odpowiednio 94%, 89%, 86% i 82% po 3,6,9 i 12 miesiqcach leczenia. 

W populacji pacjentow leczonych wczeSniej co najmniej 1 biologicznym LMPCh 

skumulowane prawdopodobienstwo przezycia wyniosfo odpowiednio 89%, 67%, 61% i 

50% po 3,6,9 i 12 raiesiqcach leczenia.44 
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8 Dyskusja i ograniczenia 

8.1 Dost^pne dane, zastosowane metody, wyniki 

Celem pracy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu Cimzia® 

[certoiizumab pegoi) w terapii dorostych chorych z zesztywniajgcym zapalenfem stawow 

kr^gosiupa (ZZSK}, 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny pismiennictwa w bazach: Medline, EM BASE, 

The Cochrane Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencji 

odpowiedzialnych za rejestracj^ lekow (BMA, FDA). Korzystano rowniez z pismiennictwa 

zamieszczonego w odnalezionych doniesieniach. Poszukiwano badan speiniaj^cych 

predefiniowane kryteria. Skutecznosc i bezpieczenstwo certolizumabu pegol oceniano na 

tie placebo oraz porownano posrednio ze wzgl^du na brak bezpo§rednich dowodow 

klinicznych z innymi inhibitorami TNFa zarejestrowanymi iwskazanymi w leczeniu 

ZZSK, Ryzyko bi^du systeraatycznego badad pierwotnych oceniano za pomocq skali 

Jadad. Przeprowadzono syntez^ ilosciowq ekstrahowanych danych za pomocq 

oprogramowania RevMan 5.2.3. Porownanie posrednie z golimumabem, adalimumabem, 

etanerceptem i infliksymabem przeprowadzono przy uzyciu metody Bucher. 

Do dnia 25.05.2015, w toku przeszukiwan baz danych odnaleziono i wlqczono do analizy 

59 opracowan pierwotne, ktore dotyczyly 17 kontrolowanych badan klinicznych 

z randomizacj^, w tym: 

• 1 RCT (4 publikacje) dla certolizumabu pegol; 

• 3 RCT (12 publikacji) dla golimumabu; 

• 4 RCT (17 publikacji) dla adalimumabu; 

• 6 RCT (15 publikacji) dla etanerceptu; 

• 3 RCT (11 publikacji) dla infliksymabu. 

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 2 opracowania wtorne spelniaj^ce 

kryteria wiqczenia: Callhoff 2014 i Wu 2015. 

Badanie RAPID-axSpA dla certolizumabu pegol cechowalo umiarkowane (3 punkty 

w skali Jadad) ryzyko bl^du systematycznego, Badanla dla golimumabu cechowalo niskie 

ryzyko bl^du systematycznego (GO-RAISE - 5 punktdw w skali Jadad, Bao 2014 i Tarn 

2014 - 4 punkty w skali Jadad). Wprzypadku badan dla adalimumabu jedno 

zidentyfikowane badanie cechowalo niskie ryzyko bi^du systematycznego (4 punkty w 

skali Jadad). Pozostaie 3 zidentyfikowane badania mlaly umiarkowane (2-3 punktow w 

skali Jadad) ryzyko bl^du systeraatycznego. W przypadku badan dla etanerceptu w 

populacji z ZZSK trzy zidentyfikowane badania cechowalo niskie ryzyko bl^du 

systematycznego (4-5 punktow w skali Jadad). Pozostaie 3 zidentyfikowane badania 

mialy umiarkowane (2-3 punktdw w skali Jadad) ryzyko bl^du systematycznego. Dla 

infliksymabu dwa zidentyfikowane badania cechowalo niskie ryzyko bl^du 

168/248 



Certolizurnab pego! w terapii zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^gosiupa 

systematycznego (4 punkty w skali Jadad), Jedno zldentyfikowane badanie miato 

umiarkowane (3 punkty w skali Jadadj ryzyko bt^du systematycznego. 

Analiza danych dotyczqcych skutecznosci certolizumabu pegol w populacji pacjentow 

z ZZSK wykazala, ze lek ten jest istotnie bardziej skuteczny od placebo w zakresie 

nast^pujqcych punktow koncowych: 

• odpowiedz ASAS20, 

• odpowiedz ASAS40, 

• aktywnosc choroby w skali ASDAS, 

• odpowiedz BASDAI50, 

• aktywnosc choroby w skali BASDA1, 

• ruchomosd kr^gosiupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI, 

• sprawnosc fizyczna w skali BASFI. 

Wyniki byly istotnie statystycznie lepsze w grupie certolizumabu zardwno w 12., jak 

i w 24. tygodniu. W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla poszczegolnych punktow 

koncowych. 

Tabela 100. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu pegol 200 mg 

vs placebo. 

Punktkoiicowy 
MD/RR (95% CIJ, p 

12 tygodni [ 24 tygodme 

ASAS20 1,S5 (1,04; 2,31), p=0,0332 2,03 (1,36; 3,04), p=0,0006 

ASAS40 2,07 (1,13; 3,81), p=0,0189 3,02 (1,57; 5,79), p=0,0009 

ASDAS* -1,20 (-1,90; -0,50), p<0,001 -1,30 (-2,06; -0,54), p<0,001 

BASDA1S0 3,95 (1,76; 8,87), p=0,000g 2,73 (1,41;5,29), p=0,0029 

JBASDAI* -1,50 (-2,37; -0,63), p<0,001 -1,90 (-3,00; -0,80), p<0,001 

BASMI* -0,40 -0,30 (-0,60; -0,003), p<0,0S 

BASFI* -1,10 (-2,19; -0,01), p<0,OS -1,70 (-2,69; -0,71], p<0,001 

*wyniki przcdstawione w postaci MD. 
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Tabela 101. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu pegol 400 mg 

vs placebo. 

Punkt koncowy 

ASAS20 

ASAS40 

ASDAS* 

BASDAI50 

BASDAI* 

BASMI* 

BASFI* 

MD/RR (95% Cl), p 

12 tygodni 

1,74 (1,18; 2,58), p=0,00S4 

2,59 (1,43; 4,68), p=0,0016 

-1,00 (-1,58; -0,42), p<0,001 

3,90 (1,72; 8,85), p=0,0011 

-1,40 (-2,21; -0,59), p<0,001 

-0,10 

-1,10 (-2,19; -0,01), p<0,05 

24 tygodaie 

2,09 (1,39; 3,14), p=0,0004 

3,73 (1,97; 7,06), p=0,0001 

-1,10 (-1,74; -0,46), p<0,001 

3,51 (1,84; 6,68), p=0,0001 

-1,90 (-3,00; -0,80), p<0,001 

-0,30 

-1,60 (-2,53; -0,67), p<0,001 
*wyniki przedstawione w postaci MD. 

Tabela 102. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu pegol 200 + 

400 mg vs placebo. 

Punkt koiicowy 
MD/RR (95% CI), p 

12tygodni j 24tygodnie 

ASAS20 1,64 (1,13; 2,37) p=0,008g 2,06 (1,40; 3,03) p=0,0003 

ASAS40 2,31 (1,31; 4,08) p=0,0037 3,35 (1,80; 6,24) p=0,0001 

ASDAS* - - 

BASDAI50 3,93 (1,79; 8,62), p=0,0007 3,09 (1,65; 5,78), p=0,0004 

BASDAI* 

BASMI* 

BASFI* 

"wyniki przedstawione w postaci MD. 

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze terapia ccrtolizumabem charakteryzuje si^ 

porownywalnym profilem bezpieczenstwa jak placebo w odniesieniu do nast^pujqcych 

zdarzen niepozqdanych: 

• powazne zdarzenia niepozqdane, 

• ci^zkie zdarzenia niepozqdane, 

• powazne infekcje, 

• infekcje gornych drog oddechowych, 

• zdarzenia niepoz^dane prowadzqce do przerwania badania. 
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Certolizumab 200 mg w porownaniu z placebo powodowai istotnie statystycznie 

wi^ksze ryzyko wystqplenia: 

• zdarzeb niepozqdanych ogdtem: RR=1,22 [95%CI: 1,02; 1,46}, NNT=7,16 (95%CI: 

3,8; 53,4); 

• zdarzen niepoz^danych zwi^zanych z zastosowanym leczeniem; RR=1,80 [95%C[: 

1,15; 2,80), NNT=6,11 C95%Ci: 3,5; 21,9); 

• infekcji: RR=1)66 (95%C1:1,09; 2,51),, NNT=6,50 C95%C1: 3,6; 30,5). 

Certolizumab 400 mg vv porownaniu z placebo powodowal istotnie statystycznie 

wifjksze ryzyko wyst^pienia; 

• zdarzen niepozqdanych zwi^zanych z zastosowanym leczeniem: RR=1,64 C9S%CI: 

1,04; 2,59), NNT=7,64 C95%CI: 4,0; 76,7). 

• infekcji: RR= 1,64 C95%CI: 1,08; 2,49), NNT=6,69 (95%C1: 3,7; 36,5), 

Certolizumab w obu dawkach analizowanych tqcznie (200 + 400 mg) w pordwnaniu 

z placebo powodowaf istotnie statystycznie wi^ksze ryzyko wyst^pienia: 

• zdarzen niepoz^danych ogolera; RR=1,21 (95%CI: 1,03; 1,43), NNT=7,65 (95%CI: 

4,2; 43,9); 

• zdarzen niepoz^danych zwi^zanych z zastosowanym leczeniem; RR=1,72 (95%CI: 

1,14; 2,60) NNT=6,77 (95%CI: 4,0; 20,8); 

• infekcji: RR= 1,65 (95%CI: 1,13; 2,42), NNT= 6,59 (95%CI: 3,9; 20,5), 

Wyniki porownania posredniego certolizumabu z golimumabem, adalimuraabem, 

etanerceptem i infiiksymabem w populacji pacjentowz ZZSK wskazujq na porownywaltici 

skutecznosc certolizumabu w porownaniu z pozostaiymi inhibitorarai TNFa w 

odniesieniu do wynikow z 12, tygodnia. W przeprowadzonym porownaniu posrednim 

porownujqcym certolizumab pegol z adalimumabem zmiana oceny ruchomosci 

Icr^goslupa i stawow krzyzowo-biodrowych ocenianej w skali BASMI (dawka 

certolizumabu 200 mg; w przypadku dawki 400 mg brak mozliwosci przeprowadzenia 

porownania posredniego) oraz zmiana oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI (obie 

dawki certolizumabu: 200 i 400 mg) w 24. tygodniu byla istotnie wi^ksza w przypadku 

adalimumabu niz w przypadku certolizumabu pegol. Pozostale wynild w 24. tygodniu 

byly porownywalne. 

8.2 Zidentyfikowane ograniczenia 

Sposrod zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkira wymienic: 

• mafq liczbt? wigczonych badan dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa 

certolizumabu pegol, a co za tym idzie niewiellq liczebno^c populacji obj^tej 
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obserwacj^ - zidentyfikowano 1 randomizowane kontrolowane badanie, ktore 

obj^k) populacj? 325 pacjentow^. w tym 178 chorych z ZZSK; 

• brak badab porownujqcych bezposrednio certolizumab pegol z innymi 

inhibitorami TNF-alfa, w tym z golimumabem, adalimumabem, etanerceptem 

i infliksymabem; 

• stosunkowo niewielkg liczb^ w}qczonycb do analizy badan dolyczqcych oceny 

skutecznosci golimumabu i etanerceptu, a co za tym idzie niskq liczebnosc 

populacji obj^tej obserwacjq; wi^kszosc badan byta badaniami o stosunkowo 

nielicznej populacji - w przypadku golimumabu do opracowania wlqczono 

3 badania, ktore objpfo populacji 610 chorych z ZZSK, w przypadku etanerceptu 

przeglqd obj^l 6 badan z populacjq leczong etanerceptem rownq 567 chorych; 

• ograniczenia metodyki: w czpsci badan niedoldadny opis lub brak opisu 

randomizacji oraz brak opisu metody zaslepienia; 

• brak kompletnych danych w badaniu M063-606 d)a adalimumabu (giowna 

publikacja dotyczy jedynie drugorz^dowego punktu kohcowego, brak danych 

liczbowych na temat bezpieczenstwa); 

• prezentacjp danych dotyczpcych zmiennych ciqgiych w badaniu GO-RAISE 

dotyczqcym golimumabu (mediana oraz przedzial raipdzylcwartylowy} 

unieraozliwiaj^c^ oszacowanie wartosci §redniej roznicy efektu dla czpsci danych 

oraz porownanie ich z danymi dla certolizumabu; 

• sposob prezentacji cz^^ci wynikdw dotyczqcych zmiennych ci^giych dla 

certolizumabu - brak wartosci SD, koniecznosd wykorzystania wartosci p w celu 

oszacowania sredniej rdznicy; 

• heterogenicznosc ocenianych punktow koncowych i skal stosowanych do oceny 

efektu terapeutycznego - niekiedy koniecznosc przeliczania wynikow w celu 

ujednolicenia i mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy; 

• ograniczenia wynikajsjce z porownania posredniego, w tym duz<| heterogenicznosc 

badan wt^czonych do opracowania pod wzgl^dem wyjsciowej charakterystyki 

pacjentow oraz projektu poszczegolnych badan klinicznych (szczegdlowa ocena 

heterogenicznosci: patrz rozdziaf S.l.l), ktora moze wpiywac na uzyskane wyniki; 

wydaje si^, ze wyniki porownania certolizumab vs goliraumab oraz certolizumab 

vs etanercept mogq bye prawdopodobnie przesuni^te na niekorzysc 

certolizumabu, natomiast dla pozostalych porbwnan wielkoSc wpljrwu 

zidentyfikowanych czynnikowjest trudna do oszacowania; 

® wnioski z porownania posredniego drugorz^dowych punktdw koncowych (przez 

wspolny komparator), szczegdlnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy 

przyjmowac bardzo krytycznie. 
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8.3 Sita dowodow 

W przypadku certolizumabu pegol, sii^ dowodow plynqcych z przeglqdu badan 

pierwotnych w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia nalezy uzna6 za 

umiarkowan^. Prezentowane dane pochodzq z 1 randomizowanego badania klinicznego 

charakteryzuj^cego si^ umiarkowanym ryzykiem bl^du systematycznego wg Jadad (3 

punkty). W badaniu analizowano umiarkowanie licznq gi'up^ chorych: 325 pacjentow, w 

tym 178 chorych z ZZSK. Badanie byb przeprowadzone w wielu o^rodkach.. 

Brak badan typu head-to-head nie pozwala na wiarygodne wyci^ganie wnioskow 

dotycz^cych istotnosci roznic mi^dzy certolizumabem pegol a golimurnabem, 

adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem w zakresie skutecznosci leczenia ZZSK. 

Przeprowadzone porownanie posrednie pozwala przypuszczac, ze roznice mi^dzy tymi 

terapiami nie sq istotne klinicznie, jednak nalezy miec na uwadze ograniczenia 

wynikajqce z porownania posredniego. 
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9 Podsumowanie i wnioski 

W wyniku przeprowadzonego systeniatycznego przegl^du pismiennictwa 

zidentyfikowano jedno randomizowane, kontrolowane badanie oceniajqce skuteczno^c 

i bezpieczenstwo stosowanfa certolizumabu pegol u pacjentow z ZZSK oraz w populacji 

chorych ze spondyloartropatig osiow^ bez zmian radiologicznych wskazuj^cych na ZZSK. 

W zidentyfikowanym badaniu kornparatorem dia certolizumabu pegol byto placebo. Nie 

zidentyfikowano badan, w ktorych kornparatorem dia certolizumabu byfby inny inhibitor 

TNF-ot (golimumab, adalimumab, etanercept lub infliksymab). W wyniku 

systeniatycznego przeglqdu pismiennictwa zidentyfikowano 16 badati oceniajqcych 

skutecznosc i bezpieczehstwo goiimumabu (3 badania], adaliraumabu (4 badania], 

etanerceptu [6 badan] lub infliksymabu [3 badania), ktorych metodyka pozwala na 

przeprowadzenie pordwnania posredniego certoiizumab pegol vs golimumab, 

adalimumab, etanercept lub Infliksymab w populacji pacjentow z ZZSK. 

Zarowno populacje pacjentow, jak i sam sposdb przeprowadzenia badania roznif si^ 

znacznie w poszczegolnych badaniach, co moze obnizac wiarygodnosc wynikow 

poszczegolnych porownah. Wydaje si^, ze szczegolnie duze znaczenie majq: udziaf 

pacjentow przyjmujgcych wczesniej inhibitory TNF-aw badaniu RAPID-axSpA,r6znicew 

konstrukcji opcji mandatory/early escape, rdzny czas pomiaru punktdw kohcowych, 

Sumaryczny wplyw heterogenicznoSci na wynik porownah jest trudny do oszacowania, 

ale moze si? wydawac, ze wynild pordwnania certoiizumab vs golimumab oraz 

certoiizumab vs etanercept mog^ bye przesunl?te na niekorzysc certolizumabu. 

W przypadku pordwnania skutecznoSci certolizumabu pegol i placebo w populacji 

pacjentow z ZZSK certoiizumab byf istotnie statystycznie lepszy w zakresie wszystkich 

analizowanych punktdw kohcowych zarowno w 12., jak i 24, tygodniu obserwacji. 

W przypadku pordwnania bezpieczehstwa certolizumabu pegol i placebo 

certoiizumab by! istotnie statystycznie gorszy od placebo w zakresie cz?stoScl 

wyst?poWania zdarzeh niepozqdanych ogdlem [dawka certolizumabu 200 mg oraz 

dawka fqczna 200 i 400 mg), zdarzeh niepozgdanych zwiqzanych z zastosowanym 

leczeniem, infekeji (tylko dawka certolizumabu 200 mg) oraz nie rdznil si? statystycznie 

w pordwaniu z placebo w zakresie wszystkich innych analizowanych punktdw 

kohcowych oceny bezpieczehstwa, 

W populacji pacjentow z ZZSK: 

• w przypadku pordwnania skutecznosci certolizumabu pegol i adalimumabu 

certoiizumab nie rdznil si? statystycznie w pordwnaniu z adalimumabem w 

zakresie wi?kszosci analizowanych punktdw kohcowych z wyj^tkiem oceny 

ruchomosci kr?goslupa i stawdw krzyzowo-biodrowych ocenianej w skali BASMI 

(dawka certolizumabu 200 mg; brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania 

posredniego wprzypadku dawki 400 mg) oraz oceny sprawnosci fizycznej w skali 
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BASFI (dawlci certolizumabu 200 mg i 400 mg} w 24. tygodniu, dla ktdrych 

certolizumab byi istotnie statystycznie nizsze od adaliraumabu. 

• w przypadku porownania skutecznosci certolizumabu pegol i golimumabu oba 

leki nie rozniiy si^ statystycznie w zakresie wszystkich analizowanych punl<t6w 

koncowych; 

• w przypadku porownania skutecznosci certolizumabu pegol i etanerceptu dba 

leki nie roznily si? statystycznie w zakresie wszystkich analizowanych punktdw 

koncowych; 

• w przypadku porownania skutecznosci certolizumabu pegol i infliksymabu 

oba leki nie roznily si? statystycznie w zakresie wszystkich analizowanych 

punktow koncowych. 

Wnioski z porownania posredniego drugorz?dowych punktow koncowych [przez 

wspoiny komparator], szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy 

przyjmowacbardzo krytycznie. 

Podsuraowujqc, certolizumab pegol jest istotnie skuteczniejszy od placebo przy nieco 

gorszym profilu bezpieczefistwa oraz nie rozni si? statystycznie wporownaniu z innymi 

inhibitorami TNFa w zakresie skutecznosci leczenia pacjentdw z ZZSK. 
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych 

Badania pierwotne 

Tabela 103. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - badania pierwotne, 
24.09.2015. 

Identyfikator 
zapytania 

Stowa kluczowe Wyniki 

#1 "Spondylitis, Ankylosing"[MeSH Terms] 12 230 
#2 "Spondylitis, Ankylosing"[Text Word] 12 230 
#3 "Ankylosing Spondylitis" [Text Word] 15 094 
#4 "Ankylosing Spondyloaithritis"[Text Word] 78 
#5 "Rheumatoid Spondylitis" [T ext Word] 132 
#6 "Spondylitis, Rheumatoid" [Text Word] 8 
#7 "Spondylarthritis AnkyIopoietica"[Text Word] 66 
#8 "Ankylosing Spondylarthritis"[Text Word] 388 
#9 "Ankylosing Spondylartbritides"[Text Word] 1 
#10 "Bechterew* Disease" [Text Word] 51 
#11 "Marie-Struempel 1 Disease" [Text Word] 2 
#12 "Marie StruempeK Disease" [Text Word] 2 
#13 "axial spondyloarthntis"[Text Word] 390 
#14 "axial SpA"[Text Word] 216 
#15 "axSpA"[Text Word] 107 

#16 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 15 403 

OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 
#17 "certolizumab pegol'^Supplementary Concept] 318 
#18 certolizumab[Text Word] 646 
#19 CDP870[Text Word] 23 
#20 "CDP 870"(Text Word] 15 
#21 Cimzia [Text Word] 20 
#22 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 665 
#23 go]imumab[Supplcnientary Concept] 254 
#24 golimumab[Text Word] 503 
#25 Simponi[TextWord] 12 
#26 #23 OR #24 OR #25 503 
#27 a dalimumab [Supp lementa ry Con cept] 3 012 
#28 adalimumabfText Word] 4660 
#29 H umira [Text Word] 134 
#30 #27 OR #28 OR #29 4 675 
#31 "TNFR-Fc fusion protein"[Suppleinentary Concept] • 4 402 
#32 "TNFR-Fc fusion protein"[Text Word] 4 412 
#33 etanercept[Text Word] 4916 
#34 Enbrel [Text Word] 220 
#35 #31 OR #32 OR #33 OR #34 6 261 
#36 lnfliximab[Supplementary Concept] 7 398 
#37 in flixi mab [Text Word] 10 326 
#38 "monoclonal antibody cA2"[Text Word] 19 
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M-mi; 1 

#39 "MAb cA2"[Text Word] ' 2 
#40 Remicade[TextWord] 239 
#41 #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 10 362 
#42 #22 OR #26 OR #30 OR #35 OR #41 16 005 
#43 #16 AND #42 1262 
#44 randomized controlled trial[pt] 395 966 
#45 controlled clinical triai[pt] 89 392 
#46 randomized[tiab] 356 028 
#47 p)acebo[tiab] 169 517 
#48 clinical trials as topicfmesh; noexp] 172 801 
#49 randomly [tiab] 239 659 
#50 trial [ti] 142 759 
#51 #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 988 067 
#52 animals [mh] NOT humans [mh] 4 044 619 
#53 #51 NOT #52 911806 
#54 #43 AND #53 339 

Tabela 104. Strategia przeszukiwania Cochrane Library-badania pierwotne, 24.09.2015. 
Identyfikatdr 

Stowa kluczowe Wynik 
zapytania 

#1 MeSti descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees 451 
#2 Ankylosing Spondylitis 976 
#3 Rheumatoid Spondylitis 262 

#4 Spondylarthritis Ankylopoietica 4 
#5 Ankylosing Spondylarthritis 130 

#6 Ankylosing Spondylarthri tides 2 
#7 Ankylosing Spondyloarthdtides 3 
#8 Ankylosing Spondyloarthritis 153 
#9 Bechterew* disease 37 
#10 Marie-Struempell disease 3 
#11 Marie Struempell disease 8 
#12 axial spondyloarthritis 116 

#13 axial SpA 67 

#14 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 

1040 
#11 OR #12 OR #13 

#15 certolizumab 207 
#16 CDP870 9 
#17 CDP870 3 
#18 Cimzia 15 
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 208 
#20 golimumab 252 
#21 Simponi 12 
#22 #20 OR #21 252 
#23 adalimumab 958 
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Identyfikator 
zapytania 

Slowa kluczowe Wynik 

#24 Hutnira 55 
#25 #23 OR #24 958 
#26 etanercept 1 034 
#27 TNFR-Fc fusion protein 15 
#28 Enbrel 64 

#29 #26 OR #27 OR #28 1047 

#30 inflixitnab 1198 

#31 rnonoclona! antibody cA2 24 

#32 MAb cA2 4 
#33 Remicade 60 
#34 #30 OR #31 OR #32 OR #33 1213 

#35 #19 OR #22 OR #25 OR #29 OR #34 2 786 
#36 #14 AND #35 365 

Tabela 105. Strategia przeszuidwania bazy EMBASE (Elsevier) 
24,09.2015, 

badania pierwotne, 

Identyfikator 
zapjrtania 

#1 

#2 
#3 
#4 
#5 

#7 
#8 

#9 

SlowaWuczowe 

'anky losing spondylitis'/syn OR 'ankylosing spondylitis' AND 
[embase]/!im 

'certolizumab pegol'/syn AND [embasej/lini 
'goiimumab'/syn AND [embase]/lim 
'adalimumab'/syn AND [embase]/lim 
'etanercept'/synAND [embase]/lim 
'infliximab'/syn AND [embase]/lim 

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

#8 AND ('contfolled clinical trial'/de OR 'controlied study'/de OR 
'randomized controlled trial'/de) 

Wynik 

19 508 

3 404 
2 903 
18 398 
21689 
32 799 
46 239 
4100 

688 

Badania wtdrne i badania efektvwnosci praktvcznei 

Tabela 106. Strategia przeszuidwania bazy Medline (PubMed) - badania wtdrne, 
24.09.2015. 

Identyfikator 
zapytania 

Sidwa kluczowe 
II 

#1 "Spondylitis, Ankylosing" [MeSH Terms] 12 230 
#2 "Spondylitis, Anl<ylosing"[Text Word] 12 230 
#3 "Ankylosing Spondylitis"[Text Word] 15 094 
#4 "Ankylosing Spondyloarlbritis" [Text Word] 78 

#5 "Rheumatoid Spondylitis" [Text Word] 132 
#6 "Spondylitis, Rheumatoid" [T ext Word] 8 

#7 "Spondylarthritis Ankylopoietica"[Text Word] 66 
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^ Identyfikatbr 
1 zapytauia 

Slowa bluczowe Wyniki [ 

m "AnkylosingSpondylarthritis"[Text Word]' 388 
#9 "Ankylosing Spondylarthritides"[Text Word] 1 
#10 "Bechterew* Disease "[Text Word] 51 

#11 "Marie-Struempell Disease"[Text Word] 2 
#12 "Marie Struempell Disease" [Text Word] 2 

#13 "axial spondyloarthritis"[Text Word] 390 
#14 "axial SpA"[Text Word] 216 
#15 "axSpA"[Text Word] 107 

#16 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 15 403 

OR#11 0R#12 OR #13 OR #14 OR #15 
#17 "certolizumab pegol" [Supplementary Concept] 318 
#18 certolizumabIT ext Word] 646 

#19 CDP870[Text Word] 23 
#20 "CDP 870"[Text Word] 15 
#21 Cimzia[Text Word] 20 
#22 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 665 
#43 #16 AND #22 41 

Tabela 107. Strategia przeszukiwania Cochrane Library - badania wtorne, 24.09.2015. 
■Identyfikator 

zapytania 
Slowa kluczowe Wynik 

#1 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees 451 
#2 Ankylosing Spondylitis 976 
#3 Rheumatoid Spondylitis 262 

#4 Spondylarthritis Ankylopoietica 4 
#S Ankylosing Spondylarthritis 130 
#6 Ankylosing Spondylarthritides 2 

#7 Ankylosing Spondyioarthritides 3 
#8 Ankylosing Spondyloarthritis 153 
#9 Bechterew* disease 37 
#10 Marie-Struempell disease 3 

#11 Marie Struempell disease 8 
#12 axial spondyloarthritis 116 
#13 axial SpA 67 

#14 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 

1040 
#11 OR #12 OR #13 

#15 certolizumab 207 
#16 CDP870 9 
#17 CDP 870 3 

#18 Cimzia 15 
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 208 

#20 #14 AND #19 31 
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Tabela 108. Strategia przeszukiwania bazy BMBASE (Elsevier) - badania wtdrne, 
24.09.2015. 

Identyfikator 
zapytania 

#1 

#2 
#3 

SlowaWuczowe 

'ankylosing spondylitis'/syn OR 'an)<ylosjng spondylitis' AND 
[embase]/!ifn 

'certolizumab pegoi'/syn AND [embase]/lim 
#1 AND #2 

Wynik 

19 508 

3 404 
447 
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Certolizumab pegol 

RAPID-axSpA 

Landewe R, Braun J, Deodhar A, Dougados M, Maksymowych WP, Mease PJf Reveille JD, 

Rudwalest M, van der Heijde D, Stach C, Hoepken B, Fichtner A, Coteur G, de Longueville 

M, Sieper J. Efficacy of certolizumab pego! on signs and symptoms of axial 

spondyloarthritis including ankylosing spondylitis: 24-week results of a double-blind 

randomised placebo-controlled Phase 3 study. Ann Rheum Dis. 2014 Jan;73(l};39-47. 

Sieper J, Kivitz A, van Tubergen A, Deodhar A, Coteur G; Weltering F, Landewe R. Impact 

of certolizumab pegol on patient-reported outcomes in patients with axial 

spondyloarthritis. Arthritis Care Res [Hoboken]. 2015 Oct;67(10}:1475-80. 

Sieper J, Landewe R, Rudwaleit M, van der Heijde D, Dougados M, Mease PJ, Braun J, 

Deodhar A, Kivitz A, Walsh J, Hoepken B, Nurminen T, Maksymowych WP. Effect of 

Certolizumab Pegol Over Ninety-Six Weeks in Patients With Axial Spondyloarthritis: 

Results from a Phase 111 Randomized Trial Arthritis Rheumatol. 2015 Mar;67[3):668-77. 

Osterhaus JT, Purcaru 0. Discriminant validity, responsiveness and reliability of the 

arthritis-specific Work Productivity Survey assessing workplace and household 

productivity within and outside the home in patients with axial spondyloarthritis, 

including non-radiographic axial spondyloarthritis and ankylosing spondylitis. Arthritis 

Res Ther. 2014 Aug 6;16(4j;R164. [Epub ahead of print] 

Golimumab 

GO-RAISE 

Inman RD, Davis JC Jr, Heijde P, Diekman L, Sieper J, Kim SI, Mack M, Han J, Visvanathan S, 

Xu Z, Hsu B, Beutler A, Braun J. Efficacy and safety of golimumab in patients with 

ankylosing spondylitis: results of a randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 

III trial Arthritis Rheum. 2008 Nov;S8 (11]:3402-12. 

Deodhar A, Braun J, Inman RD, MackM, Parasuraman S, Buchanan J, Hsu B, Gathany T, van 

der Heijde D. Golimumab reduces sleep disturbance in patients with active ankylosing 

spondylitis: results from a randomized, placebo-controlled trial Arthritis Care Res 

[Hoboken}. 2010 Sep;62 [9}:1266-71, 

Xu ZH, Lee H, Vu T, Hu C, Yan H, Baker D, Hsu B, Pendiey C, Wagner C, Davis HM, Zhou H. 

Population pharmacokinetics of golimumab in patients with ankylosing spondylitis: 

impact of body weight and immunogenicity. Int J Clin Pharmacol Ther. 2010 Sep;48 

[9}:596-607. 
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Braun ], BaraliakosX, Hermann KG,vanderHeijde D, Inman RDj Deodhar AA, Baratelle A, 

Xu S, Xu W, Hsu B. Golimumab reduces spinal inflammation in ankylosing spondylitis: MRI 

results of the randomised, placebo- controlled GO-RAISE study, Ann Rheum Dis. 2012 

jim;71 (63:878-84. 

Braun J, Deodhar A, Inman RD, van der Heijde D, Mack M, Xu S, Hsu B. Golimumab 

administered subcutaneously every 4 weeks in ankylosing spondylitis: 104-week results 

of the GO-RAISE study, Ann Rheum Dis. 2012 Mayj71[5}:66l-7. 

Braun J, BaraliakosX, Hermann KG, Deodhar A, van der Heijde D, Inman R, Beutler A,Zhou 

Y, Xu S, Hsu B, The effect of two golimumab doses on radiographic progression in 

ankylosing spondylitis: results through 4 years of the GO-RAISE trial, Ann Rheum Dis. 

2014Jun;73(63:1107-13. 

van der Heijde D, Braun J, Deodhar A, Inman RD, Xu S, Mack ME, Hsu B. Comparison of 

three enthesitis indices in a multicentre, randomized, placebo-controlled trial of 

golimumab in ankylosing spondylitis [GO-RAISE], Rheumatology (Oxford). 2013 

Feb:52(2);321-5. van der Heijde D, Braun J, Deodhar A, Inman RD, Xu S, Mack ME, Hsu B. 

Comparison of three enthesitis indices in a multicentre, randomized, placebo-controlled 

trial of golimumab in ankylosing spondylitis (GO-RAISE). Rheumatology (Oxford). 2013 

Feb;52(2):321-5. 

Wagner C, Visvanathan S, Braun J, van der Heijde D, Deodhar A, Hsu B, Mack M, Elashoff 

M, Inman RD, Serum markers associated with clinical improvement in patients with 

anlcylosingspondylitis treated with golimumab. Ann Rheum Dis. 2012 May;71(5):674-80. 

van der Heijde D, Deodhar A, Braun J, Mack M. Hsu B, Gathany TA, Inman RD, Han C; GO- 

RAISE investigators.The effect of golimumab therapy on disease activity and health- 

related quality of life in patients with ankylosing spondylitis: 2-year results of the GO- 

RAISE trial. J Rheumatoi. 2014 Jun;41(6):1095-103. 

Deodhar A, Braun J, Inman RD, van der Heijde D, Zhou Y, Xu S, Han C, Hsu B.Golimumab 

administered subcutaneously every 4 weeks in ankylosing spondylitis: 5-year results of 

the GO-RAISE study. Ann Rheum Dis. 2015 Apr;74(4):757-61. 

Bao 2014 

Bao C, Huang F, Khan MA, Fei K, Wu Z, Han C, Hsia EC. Safety and efficacy of golimumab in 

Chinese patients with active ankylosing spondylitis: 1-year results of a multicentre, 

randomized, double-blind, placebo-controlled phase III trial. Rheumatology (Oxford). 

2014 Sep;53(9):1654-63, 

Tam 2014 

Tam LS, Shang Q, Kun EW, Lee KL, Yip ML, Li M, Li TK, Zhu TY, Pui MO, Li EK, Yu CM. The 

effects of golimumab on subdinical atherosclerosis and arterial stiffness in ankylosing 

182/248 



Certolizumab pegol w terapii zesztywniajgcego zapalenia stawow krqgoslupa 

spondylitis—a randomized, piacebo-controlled pilot trial. Rheumatology [Oxford). 2014 

Jun;53[6):1065-74. 

Adalimumab 

ATLAS 

van der Heijde D, Kivitz A, Schiff MH, Sieper J, Dijkmani BA, Braun J, Dougados M, Reveille 

JD, Wong RL, Kupper H, Davis JG Jr; ATLAS Study Group. Efficacy and safety of adalimumab 

in patients with anlcylosing spondylitis: results of a multicenter, randomized, double- 

blind, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum. 2006 Jul;54 (7):2136-46. 

Davis JG Jr, Revicki D, van der Heijde DM, Rentz AM, Wong RL, Kupper H, Luo MR Health- 

related quality of life outcomes in patients with active ankylosing spondylitis treated with 

adalimumab; results from a randomized controlled study. Arthritis Rheum. 2007 Aug 

15;57(6):1050-7. 

van der Heijde D, Pangan AL, Schiff MH, Braun}, Borofsky M, Torre J, Davis |C jr, Wong RL, 

Kupper H, Collantes E. Adalimumab effectively reduces the signi and symptoms of active 

ankylosing spondylitis in patients with total spinal ankylosis. Ann Rheum Dis. 2007 Dec 

4. Epub D. Ann Rheum Dis. 2008 Sep;67 [9): 1218-21. 

Revicki DA, Luo MP, Wordsworth P, Wong RL, Chen N, Davis JC Jr; ATLAS Study Group. 

Adalimumab reduces pain, fatigue, and stiffness in patients with ankylosing spondylitis; 

results from the adalimumab trial evaluating long-term safety and efficacy for ankylosing 

spondylitis [ATLAS). J Rheumatol. 2008 Jul;35 [7):1346-53. 

van der Heijde DM, Revicki DA, Gooch KL, Wong RL, Kupper H, Harnam N, Thompson C, 

Sieper J; ATLAS Study Group.Physical function, disease activity, and health-related 

quality-of-life outcomes after 3 years of adalimumab treatment in patients with 

anlcylosing spondylitis. Arthritis Res Ther. 2009;11 [4), 

Dougados M, Luo MP, Maksymowych WP, Chmiel J), Chen N, Wong RL, Davis JC Jr, van der 

Heijde D; ATLAS STUDY GROUP. Evaluation of the patient acceptable symptom state as an 

outcome measure in patients with ankylosing spondylitis: data from a randomized 

controlled trial. Arthritis Rheum. 2008 Apr 15;59 [4):553-60. 

van der Heijde D, Schiff MH, Sieper J, Kivitz AJ, Wong RL, Kupper H, Dijkmani BA, Mease 

P], Davis JC Jr; ATLAS Study Group. Adalimumab effectiveness for the treatment of 

ankylosing spondylitis is maintained for up to 2 years: long-term results from the ATLAS 

trial. Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68 [6):922-9. 

Revicki DA, Rentz AM, Luo MP, Wong RL. Psychometric characteristics of the short form 

36 health survey and functional assessment of chronic illness Therapy-Fatigue subscale 

for patients with ankylosing spondylitis. Health Qual Life Outcomes. 2011 May 22;9:36. 

Maksymowych WP, Gooch K, Dougados M, Wong RL, Chen N, Kupper H, van der Heijde D. 

Thresholds of patient-reported outcomes that define the patient acceptable symptom 
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state in anlcylosing spondylitis vary over time and by treatment and patient 

characteristics. Arthritis Care Res [Hoboken]. 2010 Jun;62(6};826-34, 

Reilly MC, Gooch KL, Wong RL, Kupper H, van der Heijde D. Validity, reliability and 

responsiveness of the Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire in 

ankylosing spondylitis. Rheumatology (Oxford), 2010 Apr;49C4):812-9. 

Sieper J, van der Heijde D, Dougados M, Brown IS, Lavie F, Pangan AL. Early response to 

adalimuraab predicts long-term remission through 5 years of treatment in patients with 
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Kimel M, Revicki D, Rao S, Fryback D, Feeny D, Harnam N, Thompson C, Cifaldi M. Norms- 

based assessment of patient-reported outcomes associated with adalimumab 

monotherapy in patients with ankylosing spondylitis. Clin Exp Rheumatol. 2011 Jul- 

Aug;29 (4): 624-32. 

van der Heijde D, Breban M, Halter D, DiVittorio G, Bratt J,Cantmi F, Kary S, Pangan AL, 

Kupper H, Rathmann SS, Sieper J, Mease Pj. Maintenance of improvement in spinal 

mobility, physical function and quality of life in patients with ankylosing spondylitis after 

5 years in a clinical trial of adalimumab. Rheumatology (Oxford). 2015 ]ul;54(7}:1210-9, 

M03-606 

Lambert RG, Salonen D, Rahman P, Inman RD, Wong RL, Einitein SG, Thomson GT, 

Beaulieu A, Choquette D, Maksymowych WP. Adalimumab significantly reduces both 

spinal and sacroiliac joint inflammation in patients with ankylosing spondylitis: a 

multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study. Arthritis Rheum, 2007 

Dec;S6 (12):4005-14. 

Maksymowych WP, Rahman P, Shojania K, Olszyniki WP, Thomson GT, Ballal S, Wong RL, 

Inman RD; M03-606 Study Group, Beneficial effects of adalimumab on biomarkers 

reflecting structural damage in patients with ankylosing spondylitis.) Rheumatol. 2008 

Oct;35 (10);2030-7. 

Huang 2013 

Huang F(l), Gu J, Zhu P, Bao C, Xu J, Xu H, Wu H, Wang G, Shi Q, Andhivarothai N, Anderson 

], Pangan AL. Efficacy and safety of adalimumab in Chinese adults with active ankylosing 
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Hu 2012 

Hu Z, Xu M, Li Q, Lin Z, Liao Z, Cao S, Wei Q, Zhang YL, Li T, Jin 0, Huang J, Pan Y, Wu Y, 

Deng X, Gu J, Adalimumab significantly reduces inflammation and serum DKK-1 level but 

increases fatty deposition in lumbar spine in active ankylosing spondylitis. Int J Rheum 

Dis. 2012 Aug;15(4):358-65. 
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Przyczyny odrzucenia 

Przegl^d systematyczny 
niespelniaj^cy kryteridw 

wlqczenia 

Przeglqd systematyczny 
niespelnlajqcy kryteridw 

wlqczenia 

Przeglqd systematyczny 
niespelniajqcy kryteri6w 

wk-jczenia 

Przeglqd systematyczny 
niespelniaj^cy kryteridw 

wf^czenia 

Przeglqd systematyczny 
niespelniajqcy kryteridw 

wlqczenia 

Przeglqd systematyczny 
niespdniajgey kryterjdw 

wt^czenia 

Pnzeglqd systematyczny 
niespelntajqcy loyteridw 

wlqczenia 

Przeglqd systematyczny 
niespelniajqcy loyteridw 

wlqczenia 
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niespelniajqcy kry te rf 6 w 
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niespelniajqcy kryteridw 
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Wczesna postad choroby 
ze zmlanami w MRI, 

komparator niespelniajqcy 
kryteridw wlqczenia 
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6-tygodn!owy okres 
obserwacji w warunkach 

badania RCT, brak 
mozliwo§ci wlqczenia 
danych do pordwnania 

posredniego 
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% HealthQuest 

Kod badania 
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2014 

Davis 2008 
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Haibel 2006 

Sieper 2013 

Sieper 2013 

van den Bosch 
2002 

CANDLE 

CANDLE 

Migliore201S 

Lorenzetti 
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PubHkacfa 
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Nie RCT 

Nie RCT 

Populacja pacjentow 
nieopornych na leczenie 

NLPZ 

Populacja pacjentdw 
nieopornych na leczenie 

NLPZ 

Pacjenci z ZZSK, 
spondyloartropatiq 

obwodowq, SpA 
niezroznicowanq oraz fcZS 

Nieprawidlowa dawka 
infliksytnabu (3 mg/kg 

mc) 
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infliksymabu (3 mg/kg 
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przeglqdu 

sys tern a ty cz n ego 
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Certolizumab pegol w terapii zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^gosiupa 
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% Heaithuuest 

Aneks 4. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w poszczegolnych badaniach 

Kryterium RAP1D- 
axSpA 

GO-RAISE 

Wiek> 18 lat 

Przewlekiy bdl plecow a 3 miesi^cy 
Speinienie kryteribw ASAS dia axSpA 
Rozpoznanie Z2SK wg kryteriow New 
York 
Aktywna postad choroby 
Poziom CRP > 7,9 mg/1 i/lub zapalenie 
stawdw krzyzowo-biodrowych w 
obrazie MRi 
Nieprawidtowa odpowiedi iub 
nietolerancja co najmniej 1NLPZ w 
ci^gu >30 dni ci^giego leczenia 
Nieprawidtowa odpowiedz lub 
nietolerancja co najmniej 2 NLPZ w 
ciqgu 22 tygodni leczenia 
Nieskuteczna terapia LMPCh lub NLPZ 

Stosowanie innych lekdw: 
• certolizumab pegol 
• >2 inne leki biologiczne (>1 

inhibitor TNFalfa) 
• wczedniejsze leczenie 

inhibitorem TNFalfa 
• przyj^cie w czasie 4 tyg. przed 

wfqczeniem do badania > 1 
kortykosteroidu w iniekcji 
dostawowej 

_ • prednizolon 
Choroby i stany wspdhvyst^pujace: 

ATLAS M03-606 Huang 
2013 

ei^awytouczeriia 

Hu 2012 Bao 2014 Tam2014 Calln2004 

+ + 
(do 65 lat) [do 65 lat) 

+ 
(do 70 lat) 
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JKryterium 
RAPID- 
axSpA 

GO-RAISE ATLAS ' 

• ' przewlekia lub nawracajqca + + + 
infekcja w wywiadzie 

• ci§zka lub zagrazajqca zyciu + + 
infekcja 

• aktywna choroba lub wysokie 
ryzyko gruzlicy, zapalenie + + + 
wqtxoby B/C lub HIV 

• zmiany na zdj^ciu 
radiologicznym klatW + - 
piersiowej 

• caikowite zesztywnienie + + 
kr^gosfupa 

• choroba nowotworowa - + + 
• stwardnienie rozsiane lub inne 4- 

choroby demielinizacyjne 
• zastoinowa niewydolnosd + 

serca 
• transplantacja " " 

Inne: 
• ci^za lub karmienie piersi^ 

Certolizumab pegol w terapii zesztywniaj^cego zapalenia stawow kregostupa 

1 
Hu 2012 Bao2014 Tam 2014 j Calin2004 M03-606 

Huang 
2013 

+ 

+ 

+ 

+ 
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UHealthOuest 

Kryterium Gorman 
2002 Davis 2003 van der 

Heijde2006 
Barkham 

2008 SPINE ASSERT Braun 202 Marzo- 
Ortega 200S 

Rryteria vvlaczeuia 

Stosowanie innych lekovv; 
• certoiizumab pegol 
• >2 inne leki biologiczne 

(al inhibitor TNFalfa) 
• wcze&iiejsze leczenie 

inhibitorem TNFalfa 
• przyjijcie w czasie 4 tyg. 

przed wi^czeniem do 
badania a l 
kortykosteroidu w 
iniekcji dostawowej 

• prednizolon 
Choroby i stany wspotwyst^puj^ce: 

-i- + 

Wiek a 18 iat + + + + 

(do 70 lat) (do 70 lat) (do 70 iat) + 

Przewlekfy bdl plecdw a 3 
miesi^cy -------- 
Spdnienie kryteridw ASAS dla 
axSpA 
Rozpoznanie ZZSK wg kryteriow 
NewYork + + + + + + + + 
Aktywna postac choroby + + + + + + 
Poziom CRP > 7,9 mg/1 i/lub 
zapalenie stawow krzyzowo- 
biodrowych w obrazie MR! 
Nieprawidiowa odpowiedz lub 
nietolerancja co najmniej 1 NLP2 - 
w ciggu a30 dni ci^giego leczenia 
Nieprawidfowa odpowiedz iub 
nietolerancja co najmniej 2 NLPZ - 
w ciagu a2 tygodni leczenia 
Nieskuteczna terapia LMPCh iub 
NLPZ 
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Certolizumab pegol w terapil zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^goslupa 

Kryterium Gorman 
2002 

Davis 2003 van der 
Heijde 2006 

Barkham 
2008 

SPINE ASSERT Braun 202 Marzo- 
Ortega 2005 

• przewlekla lub 
nawracajaca infekcja w 
wj-wiadzie 

+ - - - - - - + 

• ci^zka lub zagrazaj^ca + + + + 
zyciu infekcja 

• aktywna choroba lub 
wysokle ryzyko gruzlicy, + + + + + 
zapalenie wqtroby B/C 

4 

lub HIV 
• zmiany na zdj^ciu 

radiologicznym klatki 
piersiowej 

" - - - - + + - 

• caikowite zeszt3'wnienie + + + + 
kr?gosiupa 

• choroba nowotworowa + - + - + + + + 
• stwardnienie rozsiane 

lub inne choroby 
demielimzacyjne 

- - + - - - + 

• zastoinowa niewydolnosc 
serca - - + + - + - - 

• transplantacja " • - - - + - - 
Inne; 

• cia.za lub karmienie . + , , _ _ . + 
piersig 
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^HealthQuest 

Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne i kliniczne - zestawienie 

Liczba pacjentbw 
Plef m^ska 

Wiek lata [sredaia(SD]] 

choroby (lata) 

Placebo 

107 
65 (60,7) 

Certolizumab 
200 mg 

111 
67 (60,4) 

Certolizumab 
400 mg 

107 
68(63,6) 

39,9 (12,4) 39,1 (11,9) 39,8 (11,3) 

7,7 (0.3; 50,9)" 6,9 (0.3; 34,2)" 7,9 (0,3; 44,8)" 
87 (81,3) 87 (78,4) 81 (75,7) 
57 (53,3) 65 (58,6) 56 (52.3) 
6.4 (1,7) 
5.5 (2,1) 
4,0 (1,8) 
4,0 (0,9) 

6,5 (1,6) 
5,3 (2,3) 
3,7 (1,6) 
3,9 (0,9) 

6,4(1,5) 
5,4 (2,3) 
3,8 (1,7) 
3,8 (0.8) 

15,0 (0,1; 
lS6,2)°,t 

12,7 (0,1; 
174,8)",f 

12,3 (0,1:159,9) 
'-t 

38 (35,5) 
92 (86,0) 

31 (27,9) 
97 (87,4) 

31(29,0) 
95 (88,8) 

26(24,3} IS (13,5) 11 (10,3) 

Czas trwania 
[irednia(SD)] 
Obecno^i antygenu HLA-27 (n(%)] 
ObecnoK zmian zapalnych w 
obrazie RTG [n (%)] 
BASDAI (VAS 0-10) ^rednia(SD3] 
BASF! (VAS 0-10) [5redma(SD)] 
BASM1 (0-10) [«rednia(SD)] 
ASDAS [^rednia(SD)] 
B6I plecdw (VAS 0-10) 
ISrednia(SD)] 
CRP(mg/d!) [Srednia(SD)3 

Glikokorlykosteroid 
tone y 
stosowan LMPCh 
e leki NLPZ 
tn(%)] Wcze^niejsze 

leczenle antyTNPa 
*VAS 0-100, **mediana (IQR); "mediana (wartoJc min; wartoscmax); frng/l. 

GO-RAISE M03-606' 

Placebo 
78 

55 (70,5) 
41,0 (31,0- 

50,0)'* 
7,25 (2,SO- 
ie,60)" 
66 (84,6) 

6,6 (5,7-7,7)*' 
4,9 (3,5-6,8)** 
4,0 (2,0-5,0)** 

7,6 (6,6-8,8)** 

1,15 (0,3-2,4)** 

13 (16,7) 

72 (92,3) 

Golimumab 
SO mg 

138 
102 (73,9) 
38,0 (30,0- 

47,0)** 
5,15 (1,60- 

11,60)** 
112 (81,8) 

Placebo 
107 

79 (73,8) 
43,4 

(11-3) 
10,0 (8,3) 
85 (79,4) 

Adalimumab Placebo Adalimumab 
208 44 38 

157 (75,5) 36 (81,8) 29 (76,3) 
41,7 (11,7) 40,0 (10,9) 41,9 (11,1) 

11,3 (10,0) 12.1 (8,7) 14,5 (9,0) 
163 (73,4) 36 (81,8) 33 (86,8) 

6,6 (5,6-7,6)** 
5,0 (3,2-6,7)** 
3,0 (2,0-4,0)** 

6,3 (1,7) 
5,6 (2,2) 
4,2 (2,1) 

6,3 (1,7) 
5,2 (2,2) 
3,8 (2,2) 

6.5 (1,6) 
5.6 (2,2) 

6.2 (1,7) 
5.3 (2,0) 

7,5 (5,7-8,2)** 

1,10 (0,5- 
2,5)** 

6.7 (2,2) 

2,2 (2,9) 

H
1 

£? 

CO 
vo 

i-T 

71,7 
(14,8)* 

2,3 (2,6) 

67,2 (16,7)* 

1,8 (1,7) 

26 (18,8) 6(5,6) 25 (12,0) - - 

124 (89,9) 
22 (20,6) 
84 (78,5) 

40 (19,2) 
166 (79,8) 

- - 
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Davis 2003 

liczba pacjenKiw 
Pfed m^ska [n(%)] 
Wiek lata [IredniaCSD}] 
Czas trwania choroby (lata) 
[drednia(SD)] 
Obecnodd antygenu HLA-27 [n(%)] 
ObecnoSd zmian zapalnych w obrazie 
RTG [n (%3j 
BASDAICVAS 0-10) [drednia(SD)] 
8ASFI (VAS 0-10) [drednia(SD)] 
BASM! (0-10) [iredniafSD)] 
ASDAS [^rednia(SD)] 
B61 plecdw (VAS 0-10) [srednia(SD)] 
CRP (mg/dl) (drednia(SD)] 

GHkokortykosteroidy 
Inne LMPCh 
stosowane NLPZ 
laki [n(%)] Wczsdniejsze leczenie 

antyTNFa 
*VAS 0-100; **me<iiana. 

Placebo 

139 
105 (75,5) 

41,9 (18-65) 

10,5 (0-35,3) 
109 (84) 

59,6 (16,5) 
56,3* 

63,5 (0-99)" 
2,0 (0,2) 
20 (14) 
43 (31) 
128 (92) 

Etanercept 

138 
105 (76) 

42,1 (24-70) 

10,1 (0-30,7) 
108 (84) 

58.1 (17,6) 
51,7* 

61,1 (7-100)* 
1,9 (0,2) 
18 (13) 
44 (32) 

126(91) 

Placebo 

51 
40 (78,4) 

40,1 (10,9) 

8.5 (6,8) 

61,1 (13,7)* 
59,7 (19,3)* 

63,1 (18,4)* 
2,20 (2,29) 

9 (17,6) 
17 (33,3) 
40 (78,4) 

Certolizumab pegol w terapii zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^gosiupa 

van'der HeUde2006 
Etanercept SO 
mg (1 x tydz.) 

155 
108 (69,7) 
41,5 (11,0) 

9,0 (8,7) 

Etanercept 25 
mg (2 % tydz.) 

150 
114 (76,0) 
39,8 (10,7) 

10.0 (9,1) 

"Calin ■2004- 

Placebo Etanercept 

Barkham2010 

39 45 
30 (77) 36 (80) 

40,7 (11,4) 45,3 (9,5) 
9,7 (8,2) 15,0 (8,8) 240 (7-360) 

Placebo 

20 
17 (85,0) 

39,4 (10,1) 

Etanercept 
20 

15 (75,0) 
40,8 (9,7) 

132 (25-540) 

62,4 (17,0)* 
60,6 (20,3)* 

59,4 (16,7)* 
57,7 (20,1)* 

58,6* 
57,2* 

61,0* 
60,2* 

6,46 (1,74) 
5,27 (1,81) 

6,05 (1,71) 
5,60 (1,98) 

63,9 (19,2)* 
2,17 (2,46) 
19 (12,3) 
65 (41,9) 
124 (80.0) 

63,5 (21,1)* 
1,98(2,08) 
16 (10,7) 
55 (36,7) 
127 (84,7) 

9,7" 
6 (15,4) 
16(41) 

33 (84,6) 

15.4" 
7 (15,6) 
16 (35,6) 
40 (88,9) 
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^ V HealtnQues* 

Gorman 2002 
Placebo Etanercept Placebo Etanercept 

Liczba pacjsntdw 20 20 43 39 
Pled m?ska (nC%)] 18 (90) 13 (65) 39 (90,7) 37 (94,9) 
Wiek lata [drednia(SD)] 39 (10) 38 (10) 48 (10) 46 (11) 
Czas crwania choroby (lata) 
[irednia(SD)] 12(9) 15 (10) 23(11) 19 (10) 
Obecnodd antygenu HLA-27 En(%)] 18 (90) 19 (95) 35(83,7) 31 (79,5) 
Obecnodd zmian zapalnych w obrazie 
RTG [n (%)] 
BASDAI (VAS 0-10) [irednia(SD)] - - 58(15) 64(12) 

BASFI (VAS 0-10) [Sredma(SD)] 3,2 (2,5) 4,5 (2,1) 57(19) 63 (20) 

BASMI (0-10) [Srednia(SD)] 

ASDAS (Srednia(SD)l 
B6I placOwfVAS 0-10) ^rednia(SD)] 

CRP (mg/dl) (Irednia(SD)] 

46,S 
(2S.3)»t 
1.5 (1,2) 

2(10) 

65,0 
{23,9)*,t 
2,0 (1,8) 

Glikokortykosteroidy 2 (10) 5 (25) 
Inne LMPCh 7(35) 9(40) 
stosowane NLP2 19(95) 16(80) 
leki (n(%)] Wcze^niejsze leczenie 

antyTNFa 
'nocny b61, **mediana (IQR), tVAS 0-100; #srednia (zakres). 

5,8(1,3) 
3,63 (0,76) 
61 (20)t 

mg/1:17 
(19) 

5,7 (1,4) 

3,90 (0,71) 
70 (16)t 

mg/l; 25 
(31) 
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ASSERT Braun2002 
Placebo Infliksymab Placebo Infliksymab Placebo 

78 201 35 34 14 
68 (87,2) 157 (78,1) 22(63) 23 (68) 11 (78,6) 
41 (34; 
47)" 40 (32; 47)" 39,0 (9,1) 40,6 (8,0) 39 (30- 

56)" 
13,2 (3,7; 

17,9)** 
7,7 (3,3; 
14,9(" 14,9 (9,3) 16,4 (8,3) 10 (0-35)' 

69 (88,5) 173 (86,5) 27 (88) 31 (91) 12 (86) 

Marzo-Orteea 200S 
Infliksymab 

28 
23 (82,1) 

41 (28-74)" 

132 (0-41)" 

23 (96) 

6,5 (5,2 
7.1)" 

6,0 (4,1 
7.2)" 

4,0 (2,0 
6,0)" 

6,7 (4,7; 
7,9)*,** 
1,7 (0,7; 
3.3)** 

6.6 (5,3; 7,6)" 

5.7 (4,5; 7,1)" 

4,0 (2,0; 5,0)" 

6,6 (4,8; 
8,1)*,** 

1,5 (0,7; 3,2)** 

7,3 (1,7) 7,2 (1,6) 

6,4 (3-10)" 
6,0 (3,8- 

10)' 

76,5 (33- 
100)*,t,» 
mg/l: 30 
(IS-eO)" 
3(25) 
4(21) 
12 (86) 

6,9 (2,11- 
9,26)* 

6,7 (1,9- 
9,63)" 

63,5 (11- 
lOO)*,!," 

mg/l; 30,5 
(10-153)" 

5(18} 
10 (36) 
25 (89) 



Certolizumab pegol w terapii zesztywniajjjcego zapalenia stawow krijgosiupa 

RAPlD-axSnA Bao2014 Tam 2014 Hu 2012 Huang 2013 

ZZSK nr-ax5pA Placebo Colimumab Placebo Colimumab Placebo Adalimuma 
b Piacebo Adalimumab 

ticzba pacjentdw 178 147 105 108 21 20 20 26 115 229 
Pied m?ska [r)(%)] 129 (72,5) 71 (48,3) 87 

(82,9) 90 (83,3) 19 (90) 18 (90) 20 (100,0) 24 (92,3) 95 (82,6) 135 (80,8) 

Wiek lata [drednia(SD)] 41,5 (11,6) 37,4 
(11,8) 

30,6 
(8,60) 30,5 (10,27) 34,2 (10,0) 35,6 (9,93) 27,4 (7,2) 28,2 (6,9) 29,6(7,5) 30,1 (8,7) 

Czas trwania choroby (lata) 
Imediana(zakres)] 
Obecnodd antygenu HlA-27 [n(%)] 
Obecnodd zmian zapalnych w obrazie RTG 
["(%)] 

9,1 (0,3; 
50,9) 

145 (81,5) 
178 

(100,0) 

5,5 (0,3; 
41,5) 

110 (74,8) 

0 (0,0) 

3,7 
(3,88)*' 4,2 (5,22)** 11,0 (6,0- 

17,5)* 
8,0 [3,0- 

17,0)* 7,6 (4,6) 
19 (95,0) 

7,4(5,7) 
25 (96.2) 

7,7 (4,7) 

109 (94,8) 
8,1 (6.0) 

219 (95,6) 

BASDAi (VAS 0-10) [Srednia(SD)] 6,4 (1,6) 6,5 (1,5) 6.5 
(1,54) 6,6 (1,31) - - 6.2 (1,1) 5,9 (1,4) 6,2 (1,4) 6,0 (1,4) 

BASF1 (VAS 0-10) [Srednia(SD)] 5,7 (2,2) 4,9 (2,3) 5,0 
(2,38) 5,0 (2.35) - - 3,9(2,0) 3,7 (2,1) 4,4 (2,3) 4.3 (2,3) 

BASMI (0-10) (drednia(SD)] 4,4 (1,7) 3,2 (1,5) 3,8 
(1,61) 4,0 (1,88) - - - - 3,4(1,5) 3,4 £1,4) 

ASDAS (Srednia(SD)] 
CRP (mg/di) [dredniafSD)) 

Glikokortykosteroidy 

4,0 (0,9) 
145 (31,5) 

3,8 (0,9) 
110 £74,8) 

5 (4,8) 5 (4,6) 0" US)" 

4,0 (0,9) 
mg/1: 32,1 

(29,1) 

3,7 (0,8) 
mg/1:24,6 

(23,2) 

3,7 (1,0) 
mg/ml: 23,0 

(30,0) 
5 (4,3) 

3,7 (0,9) 
mg/ml: 22,4 

(24,0) 
8(3,5) 

LMPCh 
inne stosowane 
leki (n(%)] 

63 (35,4) 37 (25,2) 
23 

(21,9)" 
56 

(53.3)t 
76 

(72.4) 

21(19,4)" 

58 (S3,7)t 

3 (14)"" 

4(19)t 

3 (15)" 

4 (20) t 
- • - - 

NLPZ 162 (91,0) 123 (83,7) 72 (66,7) 21 
(100)tt 17 (85m - - 90 (78,3) 182 (79,5) 

Wczeinieisze 
leczenie antyTNFa 36 (20,2) 16 (10,9) 

'przedziat mi^dzylcwarlj'lowy, "[sredniatSD)], ***wartosc wyrazona za pomoc^ CRP, 'prednizolon, ""metotreksat, +su!fasalazyna; ttCOX-2 inhibitor. 
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HealthCjuesv 

Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania 

RAPID-axSpA CO-RAISE ATLAS M03-606 Huang2013 Hu 2012 

Placebo Certolizum 
ab 200 mg 

Certolizum 
ab400mg Placebo Goiimumab Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab 

Uczba 
randomizowanych 

pacjentdw 
Uczba pacjentdw, 
ktdrzy przerwali 
badanie, n (%) 

107 

12 
(11.2) 

111 

6(S,S) 

107 

9 (8.4) 

78 

2 (2,6)* 

138 

10 (7,3)* 

107 

6(5,6) 

208 

13 (6,3) 

44 

2 (4,5) 

38 

0 (0,0) 

115 

4(3,5) 

229 

8 (3,5) 

20 

bd 

26 

bd 

Przyczyna nieukonczenia, n (%) 
Brak efektu 

terapeutycznego 2 (1,9) 0 (0,0) 3 (2,8) 0 (0,0) 1(0,7) - - 2 (4,5) 0 (0,0) - - - - 

Pacjenci utraceni z 
obserwaeji 1 (0,9) 2 (1,8) 1 (0,9) 1 (1,3) 2(1.5) 1(0,9) 2 (1,0) - - 3(2,6) 0 (0,0) - - 

Zdarzenia 
niepozgdana 2 (1,9) 2 (1,8) 3 (2,8) 1 (1,3) 4(2,9) 2(1,9) S (2,4) - - 0 (0,0) 7 (3,1) - - 

Pacjenci wycofani 1(0,9) 2 (1,8) 1 (0,9) - - 1(0,9) S (2,4) - - 0 (0,0) 1 (0,4) - - 

Decyzja pacjenta - - - - - - - - - - - - - 

Inne 6(5,6) - 1 (0,9) 0 (0,0) 3 (2,2) 2 (1,9) 4 (1,9) - - 1(0,9) 0 (0,0) - - 
* w 16. tygodniu badania 4-1 pacjentowz grupy placebo przeszlo do grupy leczonej golimumabem w dawce 50 mg, a 25 pacjentowz grupy leczonej golimumabem w dawce 50 mg 
przeszto do grupy leczonej golimumabem w dawce 100 mg. 
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Gertolizumab pegol w terapii zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^gostupa 

Bao2014 1 Tam 2014 Davis2003 1 van der Heljde 2006. Calln 2004 E 

Placebo Golimumab Placebo Golimumab Placebo Etanercept Placebo Etanercept 
25mg 

Etanercept 
50 mg Placebo Etanercept 

Liczba 
randomizowanych 

pacjentow 
Liczba pacjentdw, 
ktdrzy przerwali 
badanie, n (%) 

10S 

4(3,8) 

108 

6 (5,6) 

21 

1(5) 

20 

1(5) 

139 

19 
(13,7) 

138 

12 (8,7) 

51 

7 (13,7) 

150 

14 (9,3) 

155 

14(9,0) 

39 

0 (0,0) 

45 

2 (4,4) 

Przyczyna nieukonczenia, n (%) 
Brak efektu 

terapeutycznego - - - - 13 (9,4) 3 (2,2) 3 (5,9) 3 (2,0) 2 (1,3) 2 (10,0) 0 (0,0) 
Pacjenci utraceni 

z obserwacji - 1 (0,9) - - 1 (0,7) 2 (1,5) 0 (0,0) 8 (5,3) 6(3,9) - - 

Zdarzenia 
niepozgdane 1 (1,0) 1 (0,9) 1(5) 1(5) 1 (0,7) 7 (5,1) - - - - - 

Pacjenci wycofani 3 (2.9) 3 (2.8) - - 4(2,9) 0 (0,0) 1 (2,0) 2(1,3) 5 (3,2) 0 (0,0) 2(4,4) 
Decyzja pacjenta - - - - - - 2 (3,9) 1 (0,7) 1 (0,6) - - 

Inne - 1 (0,9) ■ - - - 1 (2,0) 0 (0,0) 0 (0,0) - - 
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. r ^eaitncjuesv 

BarkhamZOlO Gorman 2002 [ SPINE ASSERT Braun ZO02 Marzo-Ortega 2005 1 

Placebo Etanercept Placebo Etanercept Placebo Etanercept Placebo Infliksymab Placebo Infliksymab Placebo Infliksymab 
Liczba 

randomizowanych 
pacjentdw 

Liczba pacjentdw, 
ktbrzy przerwali 
badanie, n (%) 

20 

bd 

20 

bd 

20 

2 (10,0) 

20 

1(5,0) 

43 

4(9,3) 

39 

1(2,6) 

78 

2 (2,6) 

201 

4 (2,0) 

35 35 

0 (0.0) 1 (2,9) 

14 

5 (35,7) 

28 

2 (7,1) 

Przyczyna nieukortczenla, n {%) 
Brak efektu 

terapeutycznego 
Paejenci utraceni z 

obserwacji 
Zdarzenia 

niepozgdane 0 C0,0} 0 (0,0] 

2 (10,0) 0 (0,0) 2 (4,7) 

1 (2,3) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

1(2,6) 1 (1,3) 

1 (0,5) 

2 (1.0) 

- 

4 (28,6) 

- 

Paejenci \vycofanl - - - - - - 1 (1,3) - - - - 

Decyzja pacjenta - - - - 1(2.3) 0 (0,0) - - - - - 

Inne - - 0 (0,0) 1(5,0) - - - 1(0,S) 1 (2,9) 1 (7,1) 2 (7,1) 
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Certolizumab pegol w terapii zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^gosSupa 

Aneks 7. Punkty koncowe oceny skutecznosci uwzgl^dnione w badaniach 

Badanfe 

RAPID-axSpA 

GO-RAISE 

ATLAS 

M03-606 

Huang 2013 

Hu 2012 

Calin 2004 

Gorman 2002 

Davis 2003 

vanderHeijde 
2006 

Punktvkoncowe 

Pierwszorz^dowy punkt koncowy: odsetek pacjentow, ktorzy osiagn^li przynajmniej 20% popraw^ wg ASAS w 12. tygodniu 
badania. 
Drugorzqdowe punto koncowe: ASAS20 w 24 tygodniu, zmiana w stosunku do wartosci wyisciowej wyniku w skali BASFI, BASDA1 
i BASMI w 12. i 24. tygodniu, ASAS40, ASAS5/6, cz^sciowa reraisja ASAS, remisja BASDA150. 
Pierwszorzedowv nunkt koncowy: odsetek pacjentow, ktorzy osiagn^li przynajmniej 20% popraw^ wg ASAS w 14. tygodniu 
badania. 
ASAS 40, cz^sciowa remisja wg ASAS, ASAS 5/6, BASDAI, BASMI, BASFI, bol piecow, bo! nocny, caikowita ocena aktywnosci choroby 
wg pacjenta, ruchomosc klatki piersiowej, jakosc zycia (SF-36), 
Pierwszorzedowv punkt koncowy: odsetek pacjentow, ktorzy osiqgneli przynajmniej 20% poprawe wg ASAS w 12. tygodniu 
badania. 
ASAS 5/6, ASAS 40, czgsciowa reraisja wg ASAS, BASDAI, BASDAI 50, ruchomosc klatki piersiowej, MASKS, SJC [44), TJC (46), BAS-G, 
ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza, bol nocny, jakosc zycia. 
ASAS 20, ASAS 40, ASAS 5/6 
Pierwszorzedowv punkt koncowv: odsetek pacjentow, ktorzy osi^gneli przynajmniej 20% popraw^ wg ASAS w 12. tygodniu 
badania. 
ASAS 40, cze§ciowa remisja wg ASAS, ASAS 5/6, BASDAI50, PTGA, bol piecow (VAS), BASDAI, ocena sztywnosci, aktywnosc choroby 
w ocenie lekarza (VAS), TJC, SJC, MASKS, BASMI, ruchomosc klatki piersiowej, jakosc zycia (SF-36). 
BASDAI, BASFI, CRP, ASDAS. 
Pierwszorzedowv punkt koncowv: odsetek pacjentow, ktorzy osi^gneli przynajmniej 20% poprawe wg ASAS. 
Liczba pacjentow z odpowiedzie ASAS 20 w 2., 4. i 8. tygodniu badania, ASAS 50, ASAS 70, BASDAI, ruchomosc klatki piersiowej. 
Pienvszorzedowv punkt koncowv: odsetek pacjentow, ktorzy osiegneli przynajmniej 20% poprawe wg ASAS. 
Drugorzedowe punktv koncowe: ogolna ocena aktywnosci przez lekarza, zapalenie przyczepow sd'egnistych, ocena bolesnosci 
stawow obwodowych. 
Pierwszorzedowv punkt koncowv: odsetek pacjentow, ktorzy osiagngli przynajmniej 20% poprawg wg ASAS w 12 tygodniu 
badania. 
Drugorzedowe punktv koncowe: ASAS 50, ASAS 70, czesciowa remisja wg ASAS, BASDAI, ruchomosd klatki piersiowej, SJC (68), TJC 
(70). 
Pierwszorzedowv punkt koncowv: odsetek pacjentow, ktorzy osiegngli przynajmniej 20% poprawe wg ASAS w 12 tygodniu 
badania. 
Drugorzedowe punktv koncowe: ASAS 40, ASAS 5/6, ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza, nocny bol, bo! piecow, BASFI, 
BASDAI, ruchomosc klatki piersiowej. 
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nealthQues' 

Badanie Pun m koncowe ^ 

Barkham 2008 

SPINE 

ASSERT 

Braun 2002 

Marzo-Ortega 
2005 

Bao 2014 

Tam 2014 

Drugorzqdowe.punkEv koncowe: ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI, ocena funkcjonowania w skali BASF1, ocena jakosci 
zycia ASQol. 
Pierwszorzedowv punkt koncow: znormalizowane pole powierzchni pod krzywg dia odpowiedzi BASDAI pomi^dzy tygodniem 0. a 
12. 
Pozostale punkt?/ koncowe: ocena funkcjonowania w skali BASFI, ruchomosci w skali BASMI, zmiana poziomu CRP, ocena funkcji 
oddechowych. 
Pierwszorzedowy punkt koncowy: odsetek pacjentow, ktorzy osi^gngii przynajmniej 20% poprawg wg ASAS w 24. tygodniu 
badania (ASAS20]. 
Dnigorzgdowe punkty koncowe: ASAS40. cz^sciowa remisja ASAS, ocena aktywnosci choroby, jakosc zycia. 
Pierwszorzedowv punkt koncowy: BASDAI50 w 12. tygodniu badania. 
Drugorz^dowe punktv koncowe: poprawa w ocenia VAS d!a bolu knjgoslupa, BASFI, BASMI, zmiana stgzenia CRP, jakosc zycia (SF- 
36). 
Pierwszorzgdowv punkt koncowy: zmiana oceny w skali BASDAI w 4,10 i 30 tygodniu. 
Drugorzedowe ounktv koncowe: ASAS 20, BASDAI 50. 
Pigrwszorzedowv punkt koncowy: odsetek pacjentow, ktorzy osi^gn^li przynajmniej 20% popraw? wg ASAS w 14. tygodniu 
badania. 
ASAS 40, cz^sciowa remisja wg ASAS, ASAS 5/6, BASFI, BASMI, BASDAI, JSEQ, jakosc zycia CSF-36). 
Pierwszorzgdowy punkt koncowy: progresja subklinicznej miazdzycy. 
Drugor?.qdowe_punktv koncowe: zmiana sztywnosci tgtnic w 12. miesiqcu w porownaniu do wartosci wyjsciowej; zmiana liczby i 
funkcji komdrek progenitorowych srodbionka 
Zmiana aktywnosci choroby.I wskaznikow zapalenia (ESR, CRP, BASDAI, BASFI, BASMI, ASDAS). 
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Aneks 8, Podsumowanie metodyki badan 
Barianle 

Metoda badania 

Typ badania 

RAPID-axSpA 
Wielooirodkowe, 

kontrolowane badanie 
klmiczns z randomizacja, 
przeprowadzone metod^ 
podwdjnie ilepej prdby 

Rdwnolegle 

GO-RAISE 
WielooSrodkowe, 

kontrolowane badanie 
kliniczne z randomizacja 
przeprowadzone metod^ 
podwdjnie Jlepej prdby 

Rdwnolegle 

Uczba i lokalizacja 
o^rodkdw 

83 oSrodki, Europa, Ameryka 
Pdtnocna, Ameryka fcadrtska 

S7 oSradkdw, USA, Kanada, 
Europa, Azja 

LlczebnoSd populacji 
Czas obserwacji 

325 
24 tyg, 

3S6 
24 tyg. 

Chorzy spelniaj^cy kryteria 
Populacja ASAS dla spondyloartropatii 

osiowej 

Chorzy zZZSK 
zdiagnozowanym wg 

zmodyfikowanych kryteridw 
NY 

Pordwnywane 
interwencje, n 

Szczegdlowy 
protokdl leezenia 

Mecody statystyczne 
Uzasadnienie 

liczebnodci prdby 

Udzial sponsora 

Anaiiza ITT 

Hipoteza 

Certolizumab 200 mg Q2W, 
n=lll 

Certolizumab 400 mg Q4W, 
n=107 

Placebo, n=107 
Tak 

Opisane 

Tak 
Opisany, badanie 

sponsorowane przez UCB 
Pharma 

Tak, mITT dla bezpieczenstwa 

H: superiority 
Wyzsza skutecznoSd 

certolizumabu niz placebo w 
odniesieniu do odp. ASAS20 

[33% rdznica mi?dzy grupami] 

Golimumab 50 mg/co 4.tyg, 
n=138 

Golimumab 100 mg/co 4.lyg, 
n=140 

Placebo, n=78 
Tak 

Opisane 

Tak 

Opisany, badanie 
sponsorowane przez Centocor 

Tak 
H: superiority 

Wyzsza skutecznoSd 
golimumabu niz placebo w 
odniesieniu do odpowiedzi 

ASAS20 [20%wgrupie 
placebo, 35% i 60% - 

Certolizumab pegol w terapii zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^goslupa 

WielooSrodkowe, kontrolowane 
badanie kliniczne z randomizacja, 

przeprowadzone metod^ 
podwbjnie Slepej prdby 

Rdwnolegle 
43 o^rodki, USA, Belgia, Francja, 

Niemcy, Wlochy, Holandia, 
Hiszpania, Szwecja, Wielka 

Btytania 
315 

24 tyg 

Chorzy z Z2SK zdiagnozowanym 
wg zmodyfikowanych kryteridw 
NY; co najmniej 2 z 3: BASDAl£4, 

bdl plecdw £4, poranna sztywnosd 
al godz. 

M 03-606 
Wielooirodkowe, 

kontrolowane badanie 
kliniczne z randomizacja 
przeprowadzone metod^ 
podwdjnie ilepej prdby 

Rdwnolegte 

11 oirodkdw, Kanada 

82 
24 tyg 

Chorzy zZZSK 
zdiagnozowanym wg 

zmodyfikowanych kryteridw 
NY; brak skuteczno&i leezenia 
la NLPZ albo laLMPCh, min. 2 

z3: BASDAIa4,b6ia40, 
poranna sztywnosd al 

Huang 2013 

Wieioodrodkowe, kontrolowane 
badanie kliniczne z randomizacja, 

przeprowadzone metodq 
podwdjnie dlepej prdby 

Rdwnolegle 

9 odrodkdw, Chiny 

344 
12 tyg 

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym 
wg zmodyfikowanych kryteridw 

NY; aktywna choroba; brak 
skuteczno&i leezenia la NLPZ 

Adalimumab 40 mg/co 2 tyg, 
n=208 

Placebo, n=107 

Adalimumab 40 mg/co 2 tyg, 
n=38 

Placebo, n=44 

Adalimumab 40 mg/co 2 tyg., 
n=229 

Placebo, n=115 

Tak 

Opisane 

Nie 

Opisany, badanie sponsorowane 
przez Abbott Laboratories 

mITT 
H; superiority 

Wyzsza skutecznoSd adalimumabu 
niz placebo w odniesieniu do odp. 
ASAS20 (28% w grupie placebo i 

59% w grupie otrzymujgeej 
adalimumab) 

Tak 

Opisane 

Tak 
Opisany, badanie 

sponsorowane przez Abbott 
Laboratories 

Tak 
H; superiority 

Wyzsza skutecznodd 
adalimumabu niz placebo w 
odniesieniu do odp. ASAS20 

(rdznica 31 punktdw 
procentowych) 

Tak 

Opisane 

Tak 

Opisany, badanie sponsorowane 
przez AbbVie 

mITT 
H: superiority 

Wyzsza skutecznoSd adalimumabu 
niz placebo w odniesieniu do odp. 
ASAS20 (30% w grupie placebo i 

50% w grupie otrzymujacej 
adalimumab) 
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Vr riealthUuesf 

goKmumab: pacjenci z CRP 
ai,5 mg/dl i CRP<1,5 mg/dl) 

Gadanic I Marzo-Ortega 2005 Hu 2012 Calin 2004 I van der Helide 2006 \ 

Metoda badania 
Kontxolowane badanie kliniczne z 

randomizaejg, przeprowadzone 
metod^ podwdjnie slepej prdby 

Kontrolowane badanie kliniczne 
z randomizacjq, 

przeprowadzone metod? 
podwdjnie Slepej prdby 

WielooSrodkowe, kontrolowane 
badanie kliniczne z randomizacja, 

przeprowadzone metod^ 
podwdjnie dlepej prdby 

Wieloodrodkowe, kontrolowane badanie 
kliniczne z randomizacja przeprowadzone 

metodq podwdjnie Slepej prdby 

Typ badania Rdwnolegie Rdwnolegie Rdwnolegie 
14 odrodkdw, Belgia, Finlandia, 

Rdwnolegie 
38 oSrodkdw, Belgia, Francja, Niemcy, 

Liczba i lokalizacja oirodkdw 1 odrodek, Wielka Brytanis 1 odrodek, Chiny Francja, Niemcy, V\1ochy, Holandia, 
Hiszpania, Wielka Brytania 

Grecja, Wggry, Wlochy, Holandia, Polska, 
Portugalia, Hiszpania, Wielka Brytania 

Llczebno^i populacji 42 46 84 356 
Czas obserwacji, tyg. 30 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 

Populacja 
Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym wg 

zmodyfikowanych ksyteridwNY; 
aktywna choroba 

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym 
wg zmodyfikowanych kryteridw 

NY; aktywna choroba; brak 
skutecznoSci leczenia la NLPZ 

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym 
wg zmodyfikowanych kryteridw 
NY; zapalenie kr?goshjpa a 30, 
wynik a 30 dla min. 2 z 3: bdl 

plecdw 

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym wg 
zmodyfikowanych kryteridw NY; sztywnosc 
poranna S30, wynik a30 dla co najmniej 2 

kryteridw; ogdlna ocena aktywnoSd 
choroby przez pacjenta, srednia bdlu 

nocnego i bdlu ogdlnie, BASF! 
Infiiksymab 5 mg/kg, n=Z8 

Placebo, n=14 
Adalimumab 40 mg/co 2 tyg., Etanercept ZS mg/2 razy w tyg.. Etanercept 25 mg 2 xtydz., n=lS0 

Pordwnywane interwencje, n n=26 n=4S Etanercept 50 mg 1 x tydz,, n=lS5 
Placebo, n=20 Placebo, n=39 Placebo, n=51 

SzczegdJowy protokdi leczenia Tak Tak Tak Tak 
Mecody statystyczne Opisane Opisane Opisane Opisane 

Uzasadnienie liczebnoici prdby Tak Nie Tak Nie 

Udziai sponsora Opisany, badanie sponsorowane Nieopisany Opisany, badanie sponsorowane Opisany, badanie sponsorowane przez 
przez Schering-Plough przez Wyeth Research Wyeth Pharmaceuticals 

Analiza JTT tnITT Brak danych Tak mITT 

Hipoteza 
H: superiority 

Wyzsza skutecznoid infliksymabu niz 
placebo (30% w grupie placebo i 

80% w grupie infliksyniabu] 
H: brak danych 

H; superiority 
Wyzsza skuteeznodd etanerceptu 
niz placebo w odniesieniu do odp. 
ASAS20 (35% pacjentdw w grupie 
placebo i 7S% pacjentdw w grupie 

otrzymujgcej etanercept) 

H: non-inferiori!y 
Leczenie etanerceptem podawanym w 

dawee 50 mg raz na tydzien nie jest gorsze 
od leczenia etanerceptem podawanym w 

dawce 25 mg dwa razy w tygodniu 
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Badanie 

Metoda badania 

Typ badania 
Liczba i iokalizscja 

olrodkdw 
Liczebno^d populacji 
Czas obserwacji, tyg. 

Populacja 

Pordwnywane 
incerv/encjs, n 

Szczegdlowy protokd! 
leczgnia 

Mgtody statystyczne 
Uzasadnienie 

liczebnoSci prdby 

Udziai sponsora 

Analiza ITT 

Hipoteza 

Davis 2003 
WielooSrodkowe, kontrolowane badania 

kliniczne z randomizacj^, 
przeprowadzone metod^ podwdjnie 

ilepej prdby 
Rdwnolegie 

28 oirodkdw, USA, Kanada, Holandia, 
Niemcy, Francja 

277 
24 tyg. 

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym wg 
zraodyfikowanych kryteridwfJY; 

sziywnoSd poranna a30 mm, wynik a 30 
dla min. 2 z 3: catkowita ocena 

aktywnoSci choroby szacowana przez 
pacjenta, bdl plecdw, BASF1 

Etanercept 25 mg Z x tydz., n=138 
Placebo, n=139 

Tak 

Opisane 

Tak 
Opisany, badanie sponsorowane przez 

Immunex Corporation i Wyeth 
Pharmaceuticals 

mlTT 
H: superiority 

Wyzsza skuteczno^d etanerceptu niz 
placebo w odniesieniu do odp. ASAS20 

f40% pacjentdw wgrupie placebo i 65% 
pacjentdw v/ grupie otrzymuj^cej 

etanercept) 

Gorman2002 

Kontrolowane badanie kliniczne z 
randomizacjq, przeprowadzone metod^ 

podwdjnie ilepej prdby 

Rdwnolegje 

Kalifbrnia 

40 
16 tyg, 

Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym wg 
zmodyfikowanych kryteridw NY; bdl 

plecdw, poranna sztywno^d crwajaca co 
najmniej 45 min, aktywnoSd choroby 
oceniona przez pacjenta i lekarza co 

najmniej jako Srednia 
Etanercept 25 mg 2 x tydz., n=20 

Placebo, n=2Q 
Tak 

Opisane 

Tak 

Opisany, badanie sponsorowane przez 
Immunex 

Tak 
H: superiority 

Wyzsza skuteczndSd etanerceptu niz 
placebo w odniesieniu do odp. ASAS20 

(27% pacjentdw w grupie placebo i 71% 
pacjentdw w grupie otrzymuja.cej 

etanercept) 

BarWiam 2008 

Randomizowane, kontrolowane placebo 
badanie kliniczne przeprowadzone 

metodq podwdjnie ilepej prdby 

Rdwnolegie 
1 odrodek, 

Wielka Brytania 
40 

12 tygodni 
Chory z ZZSKrozpoznanym wg 

zmodyfikowanych kryteridw New York; 
spelnienie co najmniej 2 z 3 kryteridw: 

BASDAi a40, ocena bdlu 540 (VAS 0- 
100), poranna sztywnosc trwajqca 245 

minut 
Etanercept 25 mg 2 x tydz Cn=20) 

Placebo Cn=20) 
Tak 

Opisane 

Tak 

Opisany, badanie sponsorowane przez 
Wyeth Pharmaceuticals 

Tak 
H: superiority 

Wyzsza skutecznodd etanerceptu niz 
placebo w odniesieniu do zmiany na skali 

AS-WIS (4 pkt w grupie pacjentdw 
przyjmujacych etanercept i 2 pkt w 

grupie przyjmujacych placebo) 

Wieloosrodkowe. randomizowane, 
kontrolowane placebo badanie kliniczne 

przeprowadzone metoda podwdjnie 
dlepej prdby 
Rdwnolegie 

21 osrodkdw, 
Francja. Niemcy, Holandia, W^gry 

82 
12 tygodni 

Chory z rozpoznanym ZZSK wg 
zmodyfikowanych kryteridw New Yorlc, 
aktywnoiciq choroby oceniong w skali 
BASDAI 240, nieskutecznie leczeni co 

najmniej 2 NLP2, brak leczenia lekami z 
grupy antagonistd w TNF 

Etanercept 50 mg 1 x tydz (n=39) 
Placebo (n=43) 

Tak 

Opisane 

Tak 

Opisany, badanie sponsorowane przez 
Wyeth Pharmaceuticals 

mlTT 

H: superiority 
Wyzsza skutecznoSd etanerceptu niz 

placebo w odniesieniu 
pierwszorzgdowego punktu koncowego 
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Badarile ASSERT ! BraunZOOZ Bao 2014 Tarn2014 
Wieloosrodkowe, kontrolowane badanie Wieloodrodkowe, kontrolowane badanie Kontrolowane badanie kiiniczne z 

randomizacj^, przeprowadzone metoda 
podwdjnie ilepej prdby 

Metoda badatiia kiiniczne z randomizacj^, 
przeprowadzone metody podwdjnie 

Slepej prdby 

Wieloodrodkowe, kontrolowane 
badanie kiiniczne z randotnizacja 

kiiniczne z randomizacj^, 
przeprowadzone metody podwdjnie 

dlepej prdby 
Typ badania Rdwnolegie Rdwnolegle Rdwnolegle Rdwnolegle 

Liczba i lokaiizacja 
oirodkdw 33 oirodki, USA, Kanada, Europa Brak danych 12 oSrodkdw, Chiny 1 osrodek, Chiny 

Liczebno^d popuiacji 279 70 213 41 
Czas obserwacji, tyg- 24 lyg. 12 tyg- 24 tyg. 12 miesiscy 

Giorzy z ZZSK zdiagnozowanym wg Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym wg Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym wg Chorzy z ZZSK zdiagnozowanym wg 
Populacja zmodyfikowanych kryteridw NY; zmodyfikowanych teyteridw NY; zmodyfikowanych kryteridw NY; zmodyfikowanych kryteridw NY; 

BASDAI24, bdl a4 BASDAi24, bdl 24 BASDA!£4,b61a4 BASDAIa4, bdl a4 
Pordwnywane Infliksymab 5 mg/kg, n=201 Infliksymab S mg/kg, n=3S Golimumab 50 mg, n=108 Golimumab 50 mg, n=20 
interwencje, n Placebo, n=78 Placebo, n=35 Placebo, n=105 Placebo, n=21 

SzczegdJowy protokd! 
leczenia Tak Tak Tak Tak 

Metody statystyczne Opisane Opisane Opisane wmaterialach dodatkowych Opisane 
Uzasadnienie liczebnofci 

prdby Tak Tak Nie Tak 

Udziaf sponsora Opisany, badanie sponsorowane przez Opisany, badanie sponsorowane Opisany, badanie sponsorowane przez Opisany, badanie sponsorowane przez 
Centocor przez Essex Pharma Janssen Research & Development Janssen Pharmaceutical (Hong Kong) 

Anaiiza ITT Tak 
H: superiority 

Wyzsza skuteczno^d inQiksymabu niz 

Tak 

H: superiority 

Tak Tak 

Hipoteza placebo w odniesieniu do odpowiedzi 
ASASZO (25% pacjentdw w grupie 
placebo, 60% pacjentdw w grupie 

Wyzsza skutecznodd infliksymabu 
niz placebo (<20% w grupie placebo 

i 60% w grupie inQiksymabu) 
H: brak danych H: brak danych 

infliksymabu) 
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Aneks 9. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health 

W rejestrze badari klinicznych U.S. National Institutes of Health, dost^pnym na stronie clinicaltrials.gov zidentyfikowano 3 badania dla 

certolizuraabu maj^ce status badah w trakcie rekrutacji uczestnikow, spelniaj^ce kryteria wl^czenia do przegladu lub maj^ce charakter 

badah efektyvvnosci praktycznej. 

NGT Nazwa badania Fazabadania Interwencja Komparator 
Wynlkina 

stronie 
ClinfcalTrlals.gov 

Status Zidentyfikowane 
publikacje 

Effects of Biological Treatment - 

on Blood Pressure and Etanercept 

NCT02132234 
Endothelial Function in 

Patients With Rheumatoid 
Arthritis, Psoriatic Arthritis 
and Ankylosing Spondylitis 

A Study to Assess the 

IV Adalimumab 
Certolizumab 

Infliximab 

Placebo Nie 
Badanie w trakcie 

rekrutacji uczestnikow. 
Brak 

NCT02354105 
Effectiveness of Certolizumab 
Pegol in Patients With Axial 

Spondyloarthritis in Daily Life 
[C1MAX) 

Scintigraphic Detection of the 
Biodistribution of Tumor 

Necrosis Factor With a 

badanie 
obserwacyjne Certolizumab 

immunoscyntygrafia 

Nie 
Badanie w trakcie 

rekrutacji uczestnikow. 
Brak 

NCT01590966 
Radiolabeled Anti-TNFct in 

Patients With Active 
Rheumatoid Arthritis and 

Active Axial and Peripheral 

in Certolizumab 
za pomocq 

znakowanego 
radioizotopami 
certolizumabu 

Nie Badanie w trakcie 
rekrutacji uczestnikow. 

Brak 

Spondyloarthritis [SGINTRA) 
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Aneks 10. Kryteria rozpoznania ASAS 

Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii wedlug ASAS2 

Zapalenie stawow krzyzowo- 
biodrowych w badaniu obrazowym3 i 

>1 cecha spondyloartropatii*1 
iub 

HI.A-B27 i 22 inne cechy 
spo ndyloartropati ib 

a - Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu obrazowym: 

• Aktywne (ostre) zapalenie w rezonansie magnetycznym silnie wskazuj^ce na zapalenie stawow 
krzyzowo-biodrowydi zwiqzane ze spondyloartropatiq 

• Potwierdzone radiologicznie zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych wedlug 
ztnodyfikowanych kryteridw nowojorskich 

b - Cechy spondyloartropatii 

• Zapalny bol kr^gostupa 
• Zapalenie stawow 
• Zapalenie przyczepow sci^gnistych [w obr^bie pi^ty) 
• Zapalenie blony naczyniowej oka 
• Zapalenie palcow (dactylitis) 
» buszczyca obecnie lub w wywiadzie, rozpoznana przez lekarza 
• Choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejqce zapalenie jelita grubego 
• Dobra odpowiedz na NLPZ 
• Spondyloartropatia w wywiadzie rodzinnym 
• HLA-B27 - wynik dodatni wedlug standardowych technik laboratoiyjnych 
• Zwi^kszone st^zenie CRP - powyzej gornej granicy normy, po wykluczeniu innych przyczyn, 

przy bolu krzyza 
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Aneks 11. Komunikaty na temat bezpieczenstwa skierowane 

do osob, wykonuj^cych zawody medyczne, aktualne na dzien 

zlozenia wniosku, pochodz^ce ze stron internetowych 

EMA 

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie Europejskiej Agencji do spraw Lekow, 

najcz^stsze dziatania niepoz^dane zwi^zane ze stosowaniem preparatu Cimzia 

(wyst^puj^ce u od 1 do 10 pacjentow na 100) to: zakazenia bakteryjne, w tym ropnie, 

zakazenia wirusowe (w tyni opryszczka, brodawczak i grypa), zaburzenia 

eozynofilowe, leukopenia, nudnosci, bole glowy [w tym migrena), zaburzenia czucia 

[takle jak dr^twienie, mrowienie, pieczenie], nadcisnienie, zapalenie w^troby, w tym 

zwi^kszenie st^zenia enzymow w^trobowych, wysypka, gor^czka, bol, astenia 

(osiabienie), swi^d ireakcje w miejscu wstrzykni^cia. Preparatu Cimzia nie nalezy 

stosowac u osob, uktorych wyst^puje nadwrazliwosc na certoiizumab pegol lub 

ktorykolwiek z pozostalych skiadnikow. Nie nalezy stosowac u pacjentow z czynn^ 

gruzlicq, innymi ci^zkimi zakazeniami lub umiarkowanq lub ci^zkq niewydolnosciq 

serca.45 

EPAR 

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania 

Zakazenia 

Pacjentow nalezy starannie obserwowac w celu wykrycia przedmiotowych i 

podmiotowych ofajawow zakazen, w tym rowniez gruzlicy, przed, podczas i po leczeniu 

produktem Cimzia, Poniewaz wydalanie produktu Cimzia z organizmu moze trwac do 

5 miesi^cy, kontrol^ stanu pacjenta nalezy prowadzic przez caly ten okres. 

Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Cimzia u pacjentow z istotnym klinicznie, 

czynnym zakazeniem, w tym z zakazeniami przewleklymi lub miejscowymi, do czasu 

opanowania zakazenia. 

Nalezy starannie obserwowac pacjentow, u ktorych podczas leczenia produktem 

Cimzia wystqpi nowe zakazenie. Jesli u pacjenta wystqpi nowe ci^zkie zakazenie, 

podawanie produktu Cimzia nalezy przerwac do czasu opanowania zakazenia. Lekarze 

powinni zacliowac ostroznosc rozwazaj^c zastosowanie produktu Cimzia u pacjentow 

z nawracajqcymi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie lub w przypadkach, 

ktore mog^ predysponowac do zakazen, w tym podczas jednoczesnego podawania 

lekow immunosupresyjnych. 
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U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow typowe objawy zakazenia, w tym 

gorqczkaj mogq bye siabiej wyrazone z przyczyn zwi^zanych z chorobq podstawowq 

lub przyjmowanymi lekami. 

Dlatego wczesne wykrjTVanie kazdego zakazenia, w szczegolnosci nietypowycb 

obrazow klinicznych ci^zkiego zakazenia, ma kjuczowe znaczenie w celu zmniejszenia 

opoznieri w diagnozowatiiu i wdrazaniu odpowiedniego leczenia. 

U pacjentow otrzymuj^cych produkt Cimzia, opisywano wyst^powanie ci^zkich 

zakazen, w tym posocznicy i gruzlicy [w tym postaci. prosowkowej, rozsianej i 

pozaplucnej) oraz zakazen oportunistycznych [np, histoplazmozy, nokardiozy, 

kandydoz). Niektore z tych zdarzen konczyiy si^ zgonem, 

Gruzlica 

Przed rozpocz^ciem leczenia produktem Cimzia, u wszystkich pacjentow nalezy 

przeprowadzic badania w celu wykrycia zarowno czynnego, jalc i utajonego zakazenia 

prqtkiera gruilicy. Badania powinny uwzgl^dniad szczegolowy wywiad lekarski u 

pacjentow, ktorzy w przeszlosci chorowali na gruzlicy lub mogli bye narazeni na 

kontakt z osobami chorymi na czynn^ gruzlicy oraz pacjentow leczonych lekami 

immunosupresyjnymi w przesziosci i [lub] obecnie. U wszystkich pacjentow nalezy 

wykonac odpowiednie badania przesiewowe, np. skorny odczyn tuberkulinowy i 

badanie radiologiczne klatld piersiowej [mozna post^powac zgodnie z lokalnymi 

zaleceniami]. Wslcazane jest odnotowanie tych badan w Karcie Ostrzegawczej dla 

Pacjenta. Lekarze powinni pami^tac o ryzyku falszywie ujemnych skornych odczynow 

tuberkulinowych, szczegolnie u ci^zko chorych pacjentow lub pacjentow z obnizon^ 

odpornosciq. 

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy, przed rozpocz^ciem leczenia lub w jego 

trakcie, nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Cimzia lub nalezy przerwad 

leczenie. 

W przypadku podejrzenia gruzlicy utajonej („latentnej"], nalezy zalecic konsultacje u 

lekarza specjalizujqcego si^ w leczeniu gruzlicy. We wszystkich ponizej opisanych 

przypadkach, nalezy starannie rozwazyc korzysci i zagrozenia wynikaj^ce z leczenia 

produlrtem Cimzia, 

W przypadku rozpoznania gruzlicy utajonej, przed rozpocz^ciem stosowania produktu 

Cimzia nalezy zastosowac leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z lokalnymi zaleceniami. 

Przed rozpocz^ciem stosowania produktu Cimzia nalezy rozwazyd zastosowanie 

leczenia przeciwgruzliczcgo rowniez w przypadku pacjentow, ktorzy mieli w 

przeszlosci czynn^ !ub utajon^ gruzlicq i u ktorych nie jest mozliwe potwierdzenie 

przebycia odpowiedniego leczenia oraz u pacjentow, u ktorych wystqpuje wysokie 

ryzyko gruzlicy pomimo ujemnego wyniku badania w kierunku utajonej gruzlicy. jesli 
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istnieje jakiekolwiek podejrzenie wyst^powania gruzlicy utajonej, niezaleznie od 

wykonanych szczepien BCG, przed rozpocz^ciem leczenia produktem Cimzia nalezy 

rozwazyc przeprowadzeniebiologicznych badan przesiewowydi w kierunku gruzlicy, 

Nalezy poinformowacpacjentow o koniecznosci zgioszenia si^ po pomoc medyczn?} w 

przypadku wystqpienia objawow przedmiotowych i (lub) podmiotowych (np. 

uporczywego kaszlu, wyniszczenia/utraty masy daia, stanu podgorqczkowego lub 

apatii) wskazujqcych na mozliwosc zakazenia gruzlicy w trakcie lub po zakonczeniu 

leczenia produktem Cimzia. 

Reaktywacia zakazenia wirusem zapalenia w^troby typu B fHBV) 

Reaktywacja wirusowego zapalenia wjjtroby typu B wyst^powala u pacjentow, ktorzy 

przewleklymi nosicielami wirusa HBV (np. obecnosc antygenu HBS] i ktorzy 

otrzymywali lekz grupy antagonistow TNF, w tym produkt Cimzia. Niektore przypadki 

zakonczyly si^ zgonem. 

Przed rozpocz^ciem leczenia produktem Cimzia, pacjentow nalezy zbadac czy 

wyst^puje u nich zakazenie wirusem HBV, W przypadku pacjentow, u ktorych wynik 

testu jest pozytywny, zalecana jestkonsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu 

wirasowego zapalenia w^troby typu B. 

Nosiciele HBV, ktdrzy wymagaj^ leczenia produktem Cimzia, powinni bye starannie 

xnonitorowani pod kcjtem przedmiotowych i podmiotowych objawow czynnego 

zakazenia HBV przez caly okres leczenia i przez kilka miesiijcy po jego zakonczeniu, 

Odpowlednie dane dotycz^ce leczenia pacjentow, ktorzy sq nosicielami wirusa HBV, 

lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF w celu 

zahamowania reaktywacji HBV, nie sq dost^pne. U pacjentow, u ktdrych doszlo do 

real<tywacji wirusowego zapalenia wqtroby typu B, nalezy przerwac leczenie 

produktem Cimzia i rozpocz^c stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego 

oraz wlasciwego leczenia wspomagaj^cego. 

Nowotwory zlosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne 

Potencjalny wpiyw leczenia antagonistami TNF na rozwoj zlosltwych procesow 

nowotworowych nie jest znany, Nalezy zachowac ostroznosc decydujqc o leczeniu 

antagonistami TNF pacjentow z nowotworem zlosliwym w wywiadzie lub 

kontynuowansu leczenia pacjentow, u ktorych rozwinql si^ proces nowotworowy. 
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Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczyc mozliwego ryzyka wyst^pienia 

chioniakow, bialaczki lub innych no wo two row zlosliwych u pacjentow leczonych 

produktem zgrupyantagonistowTNF. 

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia i innych antagonistowTNF, 

wi^cej przypadkdw chfoniaka i innych nowotworow ztosliwych rozpoznawano u 

pacjentow otrzymujqcych lek z grupy antagonistdw TNF w pordwnaniu z pacjentami z 

grupy kontrolnej otrzymujqcjnni placebo. W okresie postmarketingowym opisywano 

przypadki bialaczki u pacjentow leczonych antagonist^ TNF. Wyjsciowe ryzyko 

wystqpienia chloniaka i bialaczki jest wi^ksze u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem 

stawdw z dlugotrwalym, wysoce aktywnym procesem zapalnyra, co utrudnia ocen^ 

ryzyka. 

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotycz^cych stosowania produktu Cimzia u 

pacjentow z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub u pacjentdw, u ktdrych 

kontynuowano leczenie po wyst^pieniu nowotworu zlo^liwego. 

Raki skorv 

U pacjentow otrzymujqcych leki z grupy antagonistow TNF, wl^czajqc certolizumab pegol 

zglaszano wyst^powanie czerniaka oraz raka z komorek Merkela. Zalecane jest 

przeprowadzanie okresowych badah skory, szczegolnie u pacjentow z czynnikami ryzyka 

wystcjpienia raka skory. 

Nowotworv zlosliwe u dzieci i mlodziezy 

U dzieci, miodziezy i miodych doroslych (w wieku do 22 lat), otrzymuj^cych leki z grupy 

antagonistowTNF [rozpocz^cieleczenia w wieltu 218 lat), po wprowadzeniu produktow 

do obrotu zglaszano wyst^powanie nowotworow zlosliwych, w niektorych przypadkach 

smiertelnych. Okolo polow^ zgloszonych przypadkow nowotworow stanowily chloniaki. 

Pozostale zgloszenia dotyczyly rdznych innych nowotworow, w tym rzadkich 

nowotworow zlosliwych zazwyczaj zwi^zanych z irnmunosupresj^. Nie mozna wykluczyfi 

wyst^pienia nowotworow zlosliwych u dzieci i mlodziezy leczonych za pomocq 

antagonistow TNF, 

Podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow leczonych antagonistami 

TNF zglaszano przypadki chloniaka T-komorkowego wqtrobowo-sledzionowego [ang. 

hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL). Ten rzadki chloniak z komorek T ma bardzo 

agresywny przebieg i zazwyczaj prowadzi do zgonu. Wi^kszosc przypadkdw zglaszanych 

w zwiqzku ze stosowaniem antagonistow TNF raialo miejsce u nastolatkdw i mlodych 

m^zczyzn z chorobq Crohna lub wrzodziejqcym zapaleniem jelita grubego, Prawie 

wszyscy z tych pacjentow jednoczesnie z antagonist^ TNF przyjraowali takze leki 

immunosupresyjne, azatiopryn^ i Qub) 6-merkaptopuryn§, w czasie rozpoznania lub 

wczesniej. U pacjentow leczonych produktem Cimzia nie mozna wykluczyc ryzyka 

rozwoju chloniaka T-komorkowego wqtrobowo-sledzionowego. 
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Przewlelrfa obturacvina choroha pluc rPOChP) 

W rozpoznavyczym badaniu Winicziiym oceniajqcyra stosowanie innego produktu zgrupy 

antagonistdw TNF, infliksymabu, u pacjentow z przewlekk? obturacyjn^ chorobq piuc 

(POChPJ o umiarkowanym i ci^zkim nasileniu, odnotowano wi^ksz^ liczb^ nowotworow 

zfosliwych, giownie pluc lub giowy i szyi, u pacjentow leczonych infliksymabem w 

porownaniu do pacjentdw z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi 

palaczami, Nalezy zatem zachowac ostroznosc podczas stosowania jakiegokolwiek 

antagonisty TNF u pacjentow z POChP oraz u pacjentow, u ktorych lyzyko wystqpienia 

nowotworu zlosliwego jest zwi^kszone z powodu natogowego palenia tytoniu. 

Zastoinowa niewydolnosc serca 

Produkt Cimzia jest przeciwwskazany w przypadku umiarkowanej lub ci^zkiej 

niewydolnosci serca. W badaniu klinicznym dotyczqcym innego antagonisty TNF 

zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i zwi^kszonq smiertelnosc w 

wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. Opisywano rowniez przypadki zastoinowej 

niewydolnosci serca u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow otrzyrauj^cych 

produkt Cimzia. Nalezy zachowad ostroznosc stosuj^c produkt Cimzia u pacjentow z 

iagodn^ niewydolnosci^ serca [klasa l/II wedlug NYHA). Leczenie produktem Cimzia 

nalezy przerwac u pacjentow, u ktorych wyst^pujq nowe objawy zastoinowej 

niewydolnosci serca lub nasilenie istniej^cych objawdw. 

Reakcie hematologiczne 

Rzadko donoszono o wyst^powaniu pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej, w 

zwi^zku z zastosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania produktu Cimzia 

opisywano dzialania niepoz^dane ze strony uldadu krwiotworczego, w tym istotny z 

medycznego punktu widzenia niedobdr krwlnek (np. leukopenia, pancytopenia, 

maloplytkowosc]. Wszystkim pacjentom stosuj^cyra produkt Cimzia nalezy zalecic 

natychmiastowc} konsultacj^ lekarslq w przypadku wystqpienia objawdw 

przedmiotowych i podmiotowych wskazujqcych na skazy krwotoczne lub zakazenie (np. 

utrzymujqca si^ gor^czka, wylewy podskdrne, krwawienie, bladoscj. U pacjentdw z 

potwierdzonymi, istotnymi nieprawidtowosciami hematologicznymi nalezy rozwazyc 

przerwanie stosowania produktu Cimzia. 

Zaburzenia neurologiczne 

Stosowanie antagonistow TNF wiqzaio si§ w rzadkich przypadkach z wystqpieniem lub 

zaostrzeniem objawdw klinicznych i (lub] zmian radiologicznych w przebiegu chordb 

demielinizacyjnych, w tym stwardnienia rozsianego. Przed rozpoczqciem podawania 

produktu Cimzia u pacjentdw z zaburzeniami neurologicznymi o charakterze 

demielinizacyjnym, ktdre wyst^powaly wczesniej lub niedawno si^ ujawnily, nalezy 

dokladnte rozwazyc oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwi^zane z leczeniem 

antagonist^ TNF. U pacjentdw leczonych produktem Cimzia donoszono o rzadkich 
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przypadkach zaburzen neurologicznycli, vv tym o napadach padaczkowych, zapaleniu 

nerwow tub neuropatii obwodowej. 

Reakcie nadwrazliwosci 

Po zastosowaniu produktu Cimzia rzadko opisyvvano ci^zkle reakcje nadwrazliwosci, 

Niektdre z tych reakcji wyst^powaly po pierwszym podaniu produktu Cimzia. W 

przypadku wyst^pienia ci^zkich reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast zaprzestac 

podawania produktu Cimzia i wdrozyc odpowiednie leczenie. 

Dane dotycz^ce stosowania produktu Cimzia u paqentow, u ktorych wyst^pby ci?zkie 

reakcje nadwrazliwosci na inny lek z grupy antagonistow TNF niewystarczajqce, 

dlatego u tych pacjentow nalezy zadiowac ostroznosc, 

Immunosupresia 

Poniewaz czynnik martwicy nowotworow (TNF) jest mediatorem zapalenia i 

modutatorem odpowiedzi immundlogicznej typu komorkowego, antagonisci TNF, w tym 

rowniez produkt Cimzia, mog^ dziatacimmunosupresyjnie i wplywac na zdolnosc obrony 

organizrau przed zakazeniami i zlosliwymi procesami nowotworowymi. 

Autoimmunizacja 

Leczenie produktem Cimzia moze powodowac wytwarzanie przeciwciai 

przeciwj^drowych [ang. antinuclear antibodies - ANA) i w rzadkich przypadloch rozwoj 

zespolu toczniopodobnego, Wplyw dlugotrwalego stosowania produktu Cimzia na 

rozwoj chorob autoimmunologicznych nie jest znany. Je§li w wyniku stosowania 

produktu Cimzia u pacjenta wyst^piq objawy wskazuj^ce na zespdt toczniopodobny, 

leczenie musi zostac przerwane, Nie przeprowadzono badan produktu Cimzia w populacji 

chorych na toczen. 

Szczepienia 

Pacjenci stosujqcy produkt Cimzia mogq stosowa^ szczepionki, za wyj^tkiem szczepionek 

zywych. Brak danych dotyczqcych odpowiedzi na zywe szczepionki lub wtornego 

przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow otrzymujgcych produkt 

Cimzia. Podczas leczenia produktem Cimzia nie nalezy stosowac szczepionek zywych. 

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udzialem chorych na reumatoidalne 

zapalenie stawow stwierdzono podobn^ odpowiedz w wytwarzaniu przeciwciai mi^dzy 

grupg otrzymujqc^ produkt Cimzia a grupq otrzymuj^c^ placebo, gdy szczepionkq 

polisacharydow^ przeciwko pneumokokom i szczepionki* przeciwko grypie podawano 

jednoczesnie z produktem Cimzia. U pacjentow otrzymujqcych produkt Cimzia i 

jednoczesnie metotreksat wyst^pila slabsza odpowiedz humoralna w porownaniu z 

pacjentami otrzymujqcymi tylko produkt Cimzia. Nie wiadorao, jakie jest znaczenie 

Idiniczne tej obserwacji. 

lednoczesnestosowanie jnnych lekow biologicznvch 
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W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano jednoczesnie anakinr? [antagonista 

iriterleuldny-l] lub abatacept (modulator CD28) w skojarzeniu z innym antagonist^ TNF 

- etanerceptera, donoszono o wyst^powaniu ci^zkich zakazen oraz neutropenii, bez 

dodatkowych korzysci terapeutycznych wporownaniuzzastosowaniem antagonistyTNF 

w monoterapii. Bior^c pod uwag^ charakter zdarzeb niepozqdanych obserwowanych 

podczas leczenia skojarzonego innym antagonist^ TNF z abataceptem lub anakinrq, 

podobne dziaknia toksyczne mogq wyst^powac w przypadku polqczenia analdnry lub 

abataceptu z innymi antagonistami TNF. Z tego wzgl?du nie zaleca si? stosowania 

produktu Cimzia w skojarzeniu z anakinrq lub abataceptem, 

Operacje chirurgiczne 

Doswiadczenie dotycz^ce bezpieczenstwa zabiegow chirurgicznych u pacjentdw 

leczonych produktem Cimzia jest ogranlczone. W przypadku planowania zabiegu 

chirurgicznego nalezy uwzg!?dnid 14- dniowy okres poltrwania certolizumabu pegol, 

Pacjenta, ktory wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produktem Cimzia 

nalezypoddac dokladnej obserwacji wcelu wykluczenia obecnosci zakazenia orazpodjqc 

odpowiednie post?powanie. 

Czas kaolinowo-kefalinowv fang, activated partial thromboplastin time - APTTl 

Stwierdzono, ze leczenie produktem Cimzia wplywa na wyniki niektorych testow ukladu 

krzepni?cia. Cimzia moze powodowad falszywie zawyzone wartoSci w tescie czasu 

kaolinowo-kefalinowego (APTT) u pacjentow bez zaburzen krzepni?cia. Zjawisko to 

obserwowano w przypadku zastosowania zautornatyzowanych testow PTT-Lupus 

Anticoagulant (LA] i Standard Target Activated Partial Thromboplastin time (STA-PTT] 

firmy Diagnostica Stago oraz testow HemosIL APTT-SP (ciekly] i HemosIL z krzemionkq 

liofilizowan^ firmy Instrumentation Laboratories. Mozliwy jest wpiyw na wyniki innych 

metod oznaczania APTT. Brak dowodow potwierdzajgcych wpljrw produktu Cimzia na 

proces krzepni?cia in vivo. Nalezy to uwzgl?dnic podczas interpretacji nieprawidlowych 

wynikow badafi ukladu krzepni?cia u pacjentow otrzymujgcych produkt Cimzia. Nie 

obserwowano wplywu na oznaczenia w testach czasu trombinowego (TT) i 

protrombinowego (PT]. 

Pacienci w podesztym wieku 

Badania kliniczne wykazaly, ze u pacjentow w wieku > 65 lat, wpordwnaniu z pacjentami 

mlodszymi, ryzyko zakazen bylo znacznie zwi^kszone, chociaz doswiadczenia w tym 

zakresie sq ograniczone. Nalezy zachowac ostroznosd stosujqc produkt Cimzia u osdb w 

podeszlym wieku i zwrdcid szczegoln^ uwag? na mozliwosc wyst?powania zakazen. 

Interakcie z innvmi produktami leczniczymi i innerodzaje interakcii 

Analiza populacyjna danych farmakoldnctycznych nie wykazala wpfjAvu jednoczesnego 

leczenia metotreksatem, kortykosteroidami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi 

(NLPZ] i lekami przeciwbolowyrai na farraakokinetyk? certolizumabu pegol. 
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Nie zaleca si§ stosowania produktu Cimzia w skojarzeniu z anakinrq oraz abataceptem. 

jednoczesne stosowanie produktu Cimzia i metotreksatu nie miafo istotnego wplywu na 

farmakokinetyk^ metotreksatu. W analizie porownawczej badan, farmakokinetyka 

certolizumabu pegol byla podobna do obserwowanej wczesniej u osob zdrowych. 

Wp^vw na plodnosc. ciazQ i laktaci^ 

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac odpowiednie metody antykoncepcji w 

celu zapobiegania ciqzy w trakcie leczetiia i przez co najmniej 5 miesi^cy od przyj^cia 

ostatniej dawki produktu Cimzia, 

Brak wystarczajqcych danych dotycz^cych stosowania produktu Cimzia u kobiet w ci^zy. 

Badania na zwierz^tach z zastosowaniem szczurzego przeciwciata przecivv TNFa nie 

wykazaty wptywu na piodnosc lub uszkodzenia plodu. Jednak dane te niewystarczaj^ce 

do oceny toksycznego wplywu na reprodukcj^ u ludzi. Z uwagi na hamuj^cy wplyw na 

TNFc, podawanie produktu Cimzia w czasie ci^zy moze zaburzac prawidlowq odpowiedz 

immunologiczng u noworodka. Dlatego nie zaleca si^ stosowania produktu Cimzia u 

kobiet w ci^zy. 

Badania przedkliniczne wskazujq na raaly lub znikomy poziora transportu lozyskowego 

certolizumabu pegol (brak fragmentu Fc). Ograniczone dane kliniczne wskazuj^ na niski 

poziom certolizumabu pegol w osoczu niemowl^t urodzonych przez leczone nim kobiety. 

Z tego wzgl^du te dzieci mogq bye obarczone zwi^kszonym ryzykiem zakazen. Nie zaleca 

siq podawania zywych szczepionek niemowl^tora, ktore w okresie zycia piodowego byiy 

narazone na kontakt z certolizumabem pegol przed uplywem minimum 5 miesi^cy od 

ostatniego podania produktu Cimzia matce podczas ciqzy. 

Brak wystarczajqcych danych dotyczgcych wydzielania certolizumabu pegol do mleka 

kobiecego lub zwierz^cego. Biorqc pod uwagQ, ze immunoglobuliny sq wydzielane do 

mleka kobiecego, nie mozna wykluczyc ryzyka u niemowl^t karmionych piersi^, Decyzj^ 

o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersiq bgdz kontynuowaniu lub przerwaniu 

leczenia prodiiktem Cimzia nalezy podjqc po przeanalizowaniu korzysci wynikajqcych z 

karmienia piersi^ dla dziecka oraz korzylci wynikajqcych z leczenia produktem Cimzia 

dla matki. 

U gryzoni obserwowano wplyw na parametry oceny ruchliwoSci plemnikdw oraz 

tendencj^ do zraniejszenia llczby plemnikow bez widocznego wplywu na plodnosc. 

W badaniu klinicznym oceniajzjcym wplyw produktu Cimzia na jakosc nasienia, 20 

zdrowych tn^zczyzn zrandomizowano do grupy, ktorej podskdrnie podano jedn^ dawk? 

400 mg produktu Cimzia lub do grupy placebo, W 14-tygodniowym okresie obserwacji 

nie zaobserwowano wpl3wa produktu Cimzia na parametry jakosci nasienia wzgl?dem 

placebo. 

Wplyw na zdolnodc prowadzenia poiazdow i obshigiwania maszvn 
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Cimzia moze wywierac niewielki wptyw na zdolnosc prowadzenia pojazdow 

mechanicznych i obs^ugiwania urz^dzen raechanicznych w ruchu. Po podaniu produktu 

Cimzia mog^ wyst^pic zawroty glowy (w tyra zawroty glowy pochodzenia obwodowego, 

zaburzenia widzenia i uczucie zm^czenia). 

Dzialania niepozgdane 

Osiowa spondyloartropatia 

Produkt Cimzia badano u 325 pacjentow z czynnq osiowq spondyloartropatia w badaniu 

klinlcznjnm kontrolowanym placebo (ASOOl) trwajqcym przez 30 miesiejcy. Profil 

bezpieczenstwa u pacjentow z osiowq spondyloartropatia stosujgcych produkt Cimzia by! 

zgodny z profilem bezpieczenstwa u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow i 

wczesniejszymi danymi uzyskanyrai dla produktu Cimzia. 

Tabelarvczne zestawienie dzialan niepoz^danvch 

W tabeli ponizej zamieszczonej ponizej przedstawiono dzialania niepoz^dane, ktdre byiy 

zglaszane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu w 

reumatoidalnym zapaleniu stawow i ktorych zwiqzek przyczynowy z zastosowaniem 

produktu Cimzia zostat uznany za co najmniej mozliwy. Reakcje niepoz^dane zostaly 

przedstawione zgodnie z klasyfikacjq cz^stosci wyst^powania oraz ukiadow i narzqdow. 

Cz^stosc zdefiniowano w nast^puj^cy sposob: bardzo cz^sto (> 1/10}; cz^sto (s 1/100 do 

< 1/10}; niezbytcz^sto 1/1000 do <1/100}; rzadko (s 1/10 000 do < 1/1000}; bardzo 

rzadko (< 1/10 000}, cz^stosc nieznana (nie moze bye okreslona na podstawie 

dost^pnych danych}. W obr^bie kazdej grupy o okreslonej cz^stosci wyst<?powania 

objawy niepoz^dane sq wymienione zgodnie ze zmniejszajqcym si^ nasileniem. 

Klasyfikacja ukiadowi 
narz^dfiw 

Zakazenia i zarazenia 
pasozytnicze 

Nowotwory 1 ago due, 
zlosiiwe i nieokreslone (w 

tym torbiele i polipy} 

Cz^sto 

Niezbyt cz^sto 

Niezbyt czQSto 

Rzadko 
Nieznana 

Dzialania ni epozqdane 

zakazenia bakteryjne (w tym ropsen przewodu 
pokarmowego}, zakazenia wirusowe (w tym zakazenia 
wirusem opryszczki, wirusem brodawczaka, wirusem 

gtypy} 
posocznica (wtym niewydolnosc wielonaizqdowa, 
wstrzqs septyczny}, gruzlica, zakazenia gi-zybicze 

(wlqczajqc zakazenia oportunistyczne], 
Nowotwoiy Ifrwi i ukfadu chlonnego (wlqczajqc 

chfoniaki i bialaczki}, guzy nai-zqddw miqzszowycli, 
raki skory nie b^dqee czcrniakiem, zmiany 

przedrakowe (w tym leukoplakia jainy usbiej, 
znamiona barwnikowe} guzy lagodne i torbiele (w tym 

brodawczaki skorne} 
nowotwory zoiqdka i jeiit, czcrniak zlosliwy 

rakz komorek Merkela* 
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Zaburzenia l<rwi i uktadu 
chtonnego 

Zaburzenia uktadu 
immunologicznego 

Zaburzenia 
endokrynologiczne 

Zaburzenia metabolizniu i 
odzywiania 

Zaburzenia psychiczne 

Zaburzenia uktadu 
nerwowego 

Zaburzenia oka 

Zaburzenia ucha i bt^dnika 

Zaburzenia serca 

Zaburzenia naczyniowe 

Zaburzenia uktadu 
oddechowego, klatki 

piersiowej i srodpiersia 

Cz^sto 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 

Rzadko 

Niezbyt cztjsto 

Rzadko 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 

Cz^sto 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 

Nieznana 

Niezbyt cz^sto 

Niezbyt cz^sto 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 
Cz^sto 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 

Niezbyt czqs to 

zaburzenia przebiegaj^ce z eozynofiii^, leukopenia (w 
lym neutropenia, limfopenia] 

niedokrwistosc, Hmfadenopatia, matoptytkowosc, 
trombocytoza 

pancytopenia, splenomegalia, erytrocytoza, 
nieprawidtowa morfologia krwinekbialych 

zapalenia naczyn, toczeri rumieniowaty, 
nadwraziiwos^ na leki (w tym wstrzfjs anafiiaktyczny), 

zaburzenia alergiczne, dodatnie wyniki oznaczen 
autoprzeciwciai 

obra^k naczynioruchowy, sarkoidoza, choroba 
posurowicza, zapalenie tkanki podskornej [w tym 

rumien guzowaty) 

zaburzenia tarczycy 

zachwianie rownowagi elektrolitowej, dyslipidemia, 
zaburzenia iaknienia, zmiany masy ciala 

hemosyderoza 
l^k i zaburzenia nastioju (w tym objawy 

towarzyszqce) 
proba samobojeza, majaczenie, ostabienie sprawuosci 

intelektualnej 
bole gtowy [w tym migrcna), zaburzenia czucia 
neuropatie obwodowe, zawroty gtowy, drzenie 

mi^sniowe 
drgawki, zapalenie nerwu czaszkowego, zaburzenia 

koordynacji ruchow iub rownowagi 
stwardnienie rozsiane* zespbt Guillain-Barre* 

zaburzenia widzenia (w tym zmniejszenie widzenia), 
zapalenia oka i powieki, zaburzenia tzawienia, 
szum w uszach, zawroty gtowy pochodzenia 

obwodowego 
kardiomiopatie [w tym niewydolnosc serca), 
niedokrwienie zwi^zane z chorobami t^tnic 

wiencowych, zaburzenia rytmu scrca (w tym 
migotanie przedsionkow), kotatanie serca 

zapalenie osierdzia, blok przedsionkowo- komorowy 
nadcisnienie C^tnicze 

krwotok lub krwawienie (o dowolnej lokalizacji), 
nadkrzepliwosc (wtym zakrzepowe zapalenie zyt, 
zatort^tnicy pfucnej), omdlenia, obrzijki (w tym 

obwodowe, twarzy), siniaki [w tym krwiaki, 
wybroczyny) 

udar m6zgu, stwardnienie tQtnic, zjawisko Raynauda, 
sinica marmui kowata, teleangiektazje 

astma i objawy pokrewne, wysiqk oplucnowy i objawy 
towareyszgee, przekrwienie i zapalenie drog 

oddecliowych, kaszel 

220/248 
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Rzadko 
Cz^sto 

Zaburzenia zoiqdka i jelit Niezbyt cz^sto 

Rzadko 

CzQsto 
Zaburzenia w^troby i drog 

zofciowych 

Zaburzenia skdry i tkanki 
podskbrnej 

Zabuizenia mi^sniowo- 
szkieletowe i tkanki t^cznej 

Zaburzenia nerek i drdg 
moczowych 

Zaburzenia uktadu 
rozrodczego i piersi 

Zaburzenia ogolne i stany w 
iniejscu podania 

Badania diagnostyczne 

Urazy, zatrucia i powiktania 
po zabiegach 

* Zdarzenia te powiqzane zgrupq 
Jestznana. 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 
Cz^sto 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 

Niezbyt cz^sto 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 

Niezbyt czijsto 

Rzadko 

Cz^sto 

Niezbyt czijsto 

Rzadko 

Niezbyt cz^sto 

Rzadko 

srodmi^zszowe zapalenie pluc, zapalenie ptuc 
nudnosci 

wodobrzusze, owrzodzenie i perforacja przewodu 
pokarmowego, zapalenie zoi^dka i jelit (o dowolnej 

lokatizacji], zapalenie jatny ustnej, niestrawnosc, 
rozd<jcie brzucha, suchosc w jamie ustnej i gardlowej 

odynofagia, wzmozona motoryka 
zapalenie w^troby [w tym zwi^kszenie stezenia 

enzymow wqtrobowych] 
hepatopatia (w tym marskosc wgtroby], cholestaza, 

zwi^kszenie stezenia bilirubiny we krwi 

kamica zdlciowa 
wysypka 

iysienie, wystqpienie iuszczycy lub nasilenie objawbw 
luszczycy (w tym luszczyca krostkowa dloni) i 

zaburzenia pokrewne, zapalenie skoiy i egzema, 
zaburzenie gruczolow potowych, owrzodzenia skdrne, 

nadwrazliwosc na swiatlo, tr^dzik, przebarwienia 
skory, suchosc skory, zaburzenia paznokci i Jozyska 

paznokcia 
zluszczanie sk6ry, choroby p^cherzowe, zaburzenia 

struktuiy wlosow 
zaburzenia mi^sniowe, zwi^kszone st^zenie 

fosfokinazy kreatynowej we krwi 
zaburzenia czynnosci nerek, obecnosc krwi wmoczu, 
zaburzenia p^cherza moczowego i cewki moczowej 

nefropatia (w tym zapalenie nerek) 
zaburzenia miesiqczkowania i nieprawidlowe 
krwawienia maciczne (w tym brak miesi^czki), 

zaburzenia piersi 
dysfunkcje plciowe 

gorqczka, b61 (o dowolnej lokalizacji), oslabienie, 
iwiqd [o dowolnej lokalizacji), reakcje w miejscu 

wstrzyknifjcia 
dieszcze, stany giypopodobne, zmienione odczuwanie 

temperatury otoczenia, poty nocne, nagie 
zaczerwienienie twarzy zuczuciem gor^ca 

przetoki (o dowolnej lokalizacji) 
zwiql<szenie stQzenia fosfatazy zasadowej we krwi, 

wydkizenie czasu krzepni^cia 
zwi^kszenie stezenia kwasu moczowego we krwi 

Niezbyt cz^sto uszkodzenia skoiy, zaburzenia gojenia 

inhibitorow TNF, ale czqstoSc zacliorowan u os6b stosujqcych produkt Cimzta nie 
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Podczas stosowania produktu Cimzia w innych wskazaniach niezbyt cz^sto obserwowano 

wystQpowanie nast^puj^cych dziatan niepozqdanych; zw^zenle i niedroznosc przewodu 

pokarmowego, pogorszenie ogolnego stanu fizycznego pacjenta, poronienie samoistne i 

azoospermi^. 

Zakazenia 

W badaniach klinicznych w reumatoidalnym zapaleniu stawdw, z grupq kontroln^ 

placebo, stosunek cz^stosci wyst^powania nowych przypadkow zakazen wynosita 1,03 

pacjentolat u wszystkich osob leczonych produktem Cimzia w porownaniu z 0,92 

pacjentolatwgrupie otrzymujqcej placebo. 

Zakazenia te obejmowaly glownie zakazenia gornych drog oddechowych, zakazenia drog 

vnoczowych i zakazenia dolnych drog oddechowych oraz zakazenia wirusem opryszczki. 

W badaniach klinicznych z grup^ kontrolng placebo wyst^powalo wi^cej nowych 

przypadkow ci^zkich zakazen w grupach leczonych produktem Cimzia [0,07 pacjentolat 

dla wszystkich dawek] w porownaniu z grupami otrzymujqcymi placebo [0,02 

pacjentolat)- Do najcz^stszych ci^zkich zakazen nalezaly zapalenie pluc, gruzlica. Do 

ci^zkich zakazen nalezaly takze inwazyjne zakazenia oportunistyczne [np. 

pneumocystoza, grzybicze zapalenie przelyku, nokardioza i pdlpasiec rozsiany). Brak 

dowodow swiadczqcych o zwi^kszonym ryzyku zakazen w przypadku dtugotrwalego 

stosowania leku. 

Nowotworvzlosliwe i zaburzenia limfoproliFeracvlne 

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu 

stawow z udzialem 4 049 pacjentow, co odpowiadalo 9 277 pacjentolat, zaobserwowano 

(z wyjqtkiem rakow skory nie b^d^cych czerniakiem) 121 nowotworow zlosliwych, w 

tym 5 przj^padki chloniaka. W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia 

w reumatoidalnym zapaleniu stawow, przypadki chloniaka wyst^powaly z cz^stosciq 

0,05 na 100 pacjentolat, a czerniaka zlosliwego z cz^stosciq 0,08 na 100 pacjentolat, Jeden 

przypadek chloniaka zaobserwowano rowniez w badaniu Idinicznym III fazy, w 

luszczycowym zapaleniu stawdw, 

Autoimmunizacia 

W kluczowych badaniach klinicznych, wsrod pacjentow, u ktdrych nie stwierdzono 

obecnosci przeciwcial przeciwjqdrowych [ANA) w okresie wyjsdowym, u 16,7% 

pacjentow przyjmujqcych produkt Cimzia wystqpily dodatnie miana ANA w porownaniu 

z 12,0% pacjentow z grupy placebo. U pacjentow, u ktdrych nie stwierdzono obecnosci 

przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA [ang. anti- double-stranded DN A - anti-dsDNA) 

w okresie wyjsciowym, u 2,2% pacjentow stosuj^cych produkt Cimzia wystcjpily dodatnie 

miana przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA, w porownaniu z 1,0% pacjentow z grupy 

placebo. Zardwno w badaniach klinicznych z grupg kontrolnq placebo, jak i badaniach 

otwartych b^d^cych przedtuzeniem poprzednich badah z udzialem pacjentow z 
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reumatoidalnym zapaleniem stawdw przypadki zespoJu toczniopodobnego zglaszano 

rzadko. Istniejq rzadkie doniesienia dotycz%ce innych schorzen o podtozu 

immunologicznym, zwiqzek przyczjmowy z zastosowaniem produktu Cimzia jest 

nieznany. Nie jest znany wpjyw dlugotrwaiego leczenla produktem Cimzia na rozwdj 

chorob autoimmunologicznych. 

Reakcje w mieiscu wstrzvkni^cia 

W badaniach klinicznych w reumatoidalnym zapaleniu stawdw, z grupg kontrolng 

placebo, u 5,8% pacjentow stosujqcych produkt Cimzia wystcjpity reakcje w miejscu 

wstrzykni^cia, takie jak rurnien, sw^dzenie, krwiak, bol, obrz^k lub wyiew podskorny w 

porownaniu z 4,8% pacjentow otrzymuj^cych placebo. U 1,5% pacjentow stosujqcych 

produkt Cimzia obserwowano bol w miejscu wstrzykni^cia, zaden z tych przypadkownie 

spowodowal wycofania z badania. 

Zwi^kszenie aktywnosci kinazy kreatynowej 

Na ogol cz^stosc wyst^powania zwiijkszonej aktywnosci kinazy kreatynowej [CK) byla 

wyzsza u pacjentow z osiowq spondyloartropatiq (axSpA) w pordwnaniu z pacjentami z 

RZS. Cz^stosc wyst^powania byta wi^ksza zarowno u pacjentow otrzymujqcych placebo 

(2,8% i 0,4% odpowiednio u pacjentdw z axSpA i RZS), jak i u pacjentow leczonych 

produktem Cimzia (4,7% i 0,8% odpowiednio u pacjentbw z axSpA i RZS). Wzrost 

aktywnosci CKwbadaniuaxSpAbytprzewaznie^agodny lub umiarkowany i przemijaj^cy, 

a jego znaczenie kliniczne bylo nieznane; w zadnym przypadku nie prowadzit on do 

wycofania pacjenta z badania. 

Zglaszanie podejrzewanych dziatan nlepozqdanych 

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych 

dziatan niepoz^danych, Umozliwiato nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do 

ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezqce do fachowego personelu 

rnedycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozqdane za 

posrednictwem krajowego systemu zgtaszania wymienionego wzat^czniku V. 

Przedawkowanie 

W czasie badab klinicznych nie stwierdzono toksycznoSci wymagaj^cej zmniejszenia 

dawki. Stosowano wielokrotne dawki do 800 mg podskornie i 20 mg/kg mc. dozylnie. W 

przypadku przedawkowania zalecana jest Scista obserwacja w celu wykrycia 

jakichkolwlek reakcji lub zdarzefi niepoz^danych oraz natychmiastowe zastosowanie 

wtaSciwcgo leczenia objawowego. 
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Na stronie internetowej Urz^du do spraw Rejestracji Produktow Leczniczych 

i Biobojczych nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczqcych bezpieczenstwa 

zastosowania preparatu certolizurnabu pegol, 

FDA 

3 listopada 201146, roku FDA informowaia pracownikow siuzby zdrowia, zeby zachowali 

czujnosfi w przypadku wyst^pienia nowotworow zlosliwych u pacjentdw leczonych 

blokerami TNF i zaobserwowane przypadki nowotworow zgiaszali do programu FDA 

MedWatchlub do producenta. Pracownicy sJuzby zdrowia mogq bye proszersi przez FDA 

lub producenta o dodatkowe kliniczne oraz diagnostyczne informacje odnosz^ce si^ do 

przypadkow nowotworow zlosliwych. Informacje mog^ obejmowac: 

• charakteiystyk? pacjenta (wiek, pfec); 

o czynniki ryzyka choroby nowotworowej; 

• narazenie na inne immunosupresyjne produkty lub produkty niosqee ryzyko 

wystqpienia nowotworu; 

• wskazanie do leczenia blokerami TNF; 

• ekspozycj^ na blokery TNF (czas, dawka); 

• rozpoznanie raka (data diagnozy, stadium]; 

• wyniki biopsji; 

• rezultaty zlosliwosci (zabiegi). 

W komunikacie z dnia 07.09.201147 roku FDA zawaria nast^puj^ce informacje 

skierowane do pracownikow sfuzby zdrowia: 

• pacjenci leczeni blokerami TNFa majq zwi^kszone ryzyko rozwoju powaznych 

zakazen z udzialem wielu narz^dow, ktore mogq prowadzic do hospitalizacji lub 

zgonu z powodu bakterii, mykobakterii, grzybow, wirusow, pasozytow i innych 

patogenow oportunistycznych; 

• dla calej klasy blolcerow TNFa patogeny bakteryjne Listeria i Legionella zostaly 

dodane do ramkl z ostrzezeniami; 

• w grupie pacjentow z przewleklym lub nawracaj^cym zakazenlem oraz u 

pacjentow narazonych na wystgpienie zakazenia, przed rozpocz^ciem leczenia 

nalezy rozwazyc ryzyko oraz korzysci plynqce ze stosowania blokerdw TNFa; 

® pacjenci powyzej 65 roku zyda oraz pacjenci przyjmuj^cy jednoczesnie inne leki 

immunosupresyjne mogq bye bardziej narazeni na ryzyko zakazenia; 

« przed rozpocz^ciem leczenia blokerami TNFa oraz okresowo w trakcie leczenia, 

pacjent powinien bye oceniany pod Iqtem czynnej gruzlicy oraz przebadany na 

obecnosc infekeji utajonej; 

224/248 



Ccrtalizumab pegol w terapii zesztywniajqcego zapalenia stawow Icr^goskipa 

• w czasie przyjmowania antagonist6w TNF pacjenci powinni bye monitorowani 

pod kqtem objawowprzedmiotowych i podmiotowych ci^zldch zakazen; 

• empiryczne leczenie przeciwgrzybicze na)ezy rozwazyc u pacjentdw z grupy 

ryzyka inwazyjnych zakazen grzybiczych, u ktorych dochodzi do rozwoju ci^zkiej 

cboroby ogolnoustrojowej; 

• pracownicy siuzby zdrowia powinni zgtaszac dziatenia niepozqdane wyst^puj^ce 

podczas przyjmowania blokerdw TNFa do programu FDA MedWatch. 

W komunikacie z dnia 18.04.201448 oraz w komunikacie z dnia 14.04.201449 roku FDA 

zaleca^a pracownikom siuzby zdrowia, zeby: 

• dyskutowali z pacjentami oraz ich opiekunami na temat zwi^kszonego ryzyka 

zachorowania na HSTCL, zwlaszcza u mlodziezy i mtodych doroslych, z 

uwzgl^dnieniem ryzyka i korzysci wynikaj^cych ze stosowania blokerow TNF, 

azatiopryny, i/lub merkaptopuryny i innych lekowimmunosupresyjnych; 

• edukowali pacjentow oraz ich opiekunow na temat oznak i objawow nowotworow, 

takich jak HSTCL tak, aby byli ich oni swiadomi i mogli poddac si^ ich ocenie i 

leczeniu. Objawy raog^ obejmowac powi^kszenie sledziony, powi^kszenie 

wqtroby, bole brzucha, utrzymujqc^ si^ gorqezk?, npene poty i utrat^ masy ciala; 

• monitorowali powstawanie nowotworow u pacjentdw leczonych blokeramt TNF, 

azatiopryny, i / lub merkaptopuryny: 

• byli swiadomi, ze osoby z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, choroby Crohna, 

zesztywniajycyra zapaleniem stawow kr^goslupa, luszczycowym zapaleniem 

stawow i iuszczycy plackowaty mogy bye bardziej narazeni na rozwoj chloniaka 

niz populacja ogolna USA. W zwiyzku z tym, w powyzej wymienionych 

subpopulacjach pacjentow, moze okazad sicj trudne do zmierzenia zwi^kszone 

ryzyko rozwoju nowotwordw w wyniku stosowania blokerow TNF, azatiopryny, 

i/lub merkaptopuryny; 

• zglaszali niekorzystne zdarzenia niepozydane wyst^pujyce podczas przyjmowania 

blokerow TNFa azatiopryny, i/lub merkaptopuryny do programu FDA MedWatch. 

W komunikacie z dnia 04,08.2009s0 oprocz informacji wymienionych powyzej 

dodatkowo informowano pracownikow siuzby zdrowia odnosnie: 

» mozliwosci pojawienia sit* lub nasilenia Iuszczycy w trakcie leczenia blokerami 

TNF oraz proszono ich^ aby informowali pacjentdw oraz ich opiekunow na temat 

objawow Iuszczycy. 

W komunikacie z dnia 04.09.2008 roku FDA zawaria nast^pujyce informacje skierowane 

do pracownikow siuzby zdrowia: 

• blokery TNF sy lekami immunosupresyjnymi. Pacjenci przyjmujycy blokery TNF, 

sy narazeni na ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak 

histoplazmoza, drozdzyca, aspergiloza, kandydoza, i inne zakazenia 
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oportunistyczne. Pracownicy sluzby zdrowia powinni bye swiadomi tych zagrozed 

u pacjentow, ktorzy mieszkajq w rejonach endemicznych grzybic; 

• pacjenci powinni bye ^cisle monitorowani w trakcie i po zakonczeniu leczenia 

blokerami TNF, odnosnie rozwoju objawow podmiotowych i ewentualnego 

ogolnoustrojowego zakazenia grzybiczego w tym gorqezki, zlego samopoczucia, 

utraty masy ciala, potdw. kaszlu, nudnosci, naciekow plucnych )ub powaznej 

choroby ukiadowej. Pacjenci, u ktdrych wyst^ptto zakazenie, powinni przerwac 

leczenie blokerami TNF i zostac poddani pelnej diagnostyce, ktdra moze 

obejraowac ocen<? histopatoiogiczn^ i cjdologiczn^, wykrywanie antygenu i miana 

przeciwdal w surowicy; 

• w przypadku pacjentow, ktdrzy przebywaj^ lub podrdzujq w regionach, w ktdrych 

wyst^pujq gi'zybice endemiczne, inwazyjne zakazenia grzybicze nalezy 

podejrzewac w przypadku wyst^pienia objawow ewentualnego 

ogolnoustrojowego zakazenia grzybiczego. Decyzja o podaniu empirycznego 

leczenia przeciwgrzybiczego u tych pacjentow, jezeli jest to mozliwe, powinna bye 

wykonana w porozumieniu ze specjalistami chordb zakaznych, posiadaj^cych 

doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych; 

• leczenie blokerami TNF moze zostac wznowione po wyleczeniu zakazenia. Decyzja 

o ponownym podaniu blokerdw TNF powinna obejmowac ponowng ocen§ 

korzysci i ryzyka wynikajqcych ze stosowania blokerdw TNF, zwlaszcza u 

pacjentdw, ktdrzy mieszkajq w regionach endemicznych grzybic. Jezeli jest to 

mozliwe, decyzja o ponownym podaniu terapii blokerami TNF oraz czasie trwania 

leczenia przeciwgrzybiczego powinna zosta^ podj^ta w porozumieniu ze 

specjalistq chordb zakaznych.51 

W listopadzie 2012 roku amerykadska agencja Food and Drug Administration wydala 

informacj^ dotycz^c^ bezpieczenstwa preparatu certolizumabu wskazujqcq na 

zwi^kszone ryzyko wyst^powania nowotworow skory i zalecaj^cq okresowe badanie 

skdry u wszystkich pacjentdw przyjmujgcych certolizumab, a w szczegdlnosci tych 

z czynnikami ryzyka nowotworow skdry.52 

W pazdzierniku 2012 FDA wskazala w wydanym komunikacie na fakt, iz stosowanie 

blokerdw TNF, w tym preparatu Cimzia, jest zwi^zane z reaktywacj£| wirusa zapalenia 

wqtroby typu B (HBV] u pacjentdw, ktdrzy nosicielami tego wirusa. W niektdrych 

przypadkach reaktywacja HBV wyst^puj^ca w czasie terapii blokerami TNF byia 

krytyczna. Wifjkszosc tego typu zdarzen wystgpila u pacjentdw jednoczesnie 

przyjmujqcych inne leki hamujqce uklad odpornosciowy, co rdwniez moze przyczynic si§ 

do reaktywacji HBV. Nalezy zbadac pacjentdw na obecno^c zakazenia HBV przed 

rozpocz^ciem leczenia produktem Cimzia. W przypadku pacjentdw, ktdrzy otrzymali 

pozytywny wynik testu na zakazenie HBV, zalecana jest konsultacja z lekarzem 

z doswiadczeniem w leczeniu Wirusowego zapalenia w^troby typu B. Brak jest 

wystarczaj^cych danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia pacjentdw, 

ktdrzy sq nosicielami wirusa HBV terapiq przeciwwirusowq w poi^czeniu z leczeniera 
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blokerem TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV. Pacjenci, ktorzy nosicieSami 

wirusa HBV i wymagajq leczenia preparatem Cimzia powinni bye scisle monitorowani 

pod kqtem objawbw Idinicznych j laboratoryjnych aktywnego zakazenia HBV w czasie 

trwania catej terapii i przez. kilka miesi^cy po zakodczeniu terapii. W przypadku 

pacjentow, u ktorych wystqpi reaktywacja zakazenia HBV, nalezy przerwad leczenie 

preparatem Cimzia i rozpoczqc skuteczne leczenie przeciwwirusowe oraz wiasciwe 

leczenie wspomagaj^ce. Bezpieczenstwo wznowienia terapii lekiem biolcuj^cym TNF po 

kontrolowanej reaktywacji HBV nie jest znane. Dlatego nalezy dobrze rozwazyc 

wznowienie podawania preparatu Cimzia w tej sytuacji oraz uwaznie monitorowac 

pacjentow.52 

W lewietniu 2009 roku Agencja wydala ostrzezenie na temat ryzylca powaznych infekeji 

w przypadku preparatu Cimzia do wstrzykiwan. Wg FDA, pacjenci leczeni preparatem 

Cimzia maj^ zwi^kszone ryzyko rozwini^cia powaznych infekeji obejmujqcych rozne 

ukiady narzqdow oraz miejsca, ktore mogg prowadzic do hospitalizacji lub zgonu. 

Pacjenci leczeni preparatem Cimzia mogq otrzymywac szczepionkl, z wyjqtkiem zywych 

lub zywych atenuowanych. Nie sq dost^pne dane na temat odpowiedzi na zywe 

szczepienia lub wtbrnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow 

otrzymujgcych produkt Cimzia.53 

Ponadto, wlistopadzie 2009 roku FDAogfosiia, iz u dzieci, ralodziezy i mlodych dorosfych 

leczonych czynnikami blokuj^cymi aktywnosc TNF odnotowano nowotwory zlo^llwe, w 

niektorych przypadkach smiertelne. Okolo potow^ z tych przypadkdw stanowily 

cliioniaki, w tym ziarnicze i nieziarnicze. Pozostafe przypadki stanowiiy inne nowotwory 

I obejmowaly rzadkie typy zwi^zane z immunosupresjq i nowotwory nieobserwowane 

zazwycza) u dzieci i mlodziezy Nowotwory wyst^piiy po medianie 30 miesi^cy terapii 

[zakres: 1-84 miesi^ce}. Wi^kszosc pacjentow otrzymywala jednoczesnie 

immunosupresanty.54 

Inne 

Lareb 

Na stronie holenderskiego centrum nadzoru nad bezpieczenstwera farmakoterapii 

odnaleziono komunikat dotyczqcy bezpieczenstwa adalimumabu pod wzgl^dem 

wyst^powania neuroendokrynnego raka skory, w ktorym autorzy odwoiuj^ siq; 

rowniez do danych dotycz^cych certolizumabu pegol. Wsltazujg, ze w dnlu 10 stycznia 

2012 roku w bazie Uppsala Monitoring Centre WHO odnaleziono jeden raport dotyczqcy 

przypadku neuroendokiynnego raka skdry zwiqzanego ze stosowaniera certolizumabu 

fdla porownania, odnaleziono 7 raportow dla adalimumabu, 14 dla etanerceptu, 10 dla 

infliksymabu i 0 dla golimumabu]. Na dzied 23 listopada 2011 roku w bazie 

Eudravigiliance odnaleziono 2 raporty dotycz^ce przypadkdw neuroendokrynnego raka 
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skory zwi^zanego ze stosowaniem certolizuraabu (dla porownania, odnaleziono 8 

raportow dla adalimumabu, 12 dla etanerceptu, 18 dla infliksymabu i 0 dla 

golimumabu},55 

MHRA 

W Wielkiej Brytanii stosuje si^ nast^puj^ce inhibitory TNF-o:; adalimumab, certolizumab, 

etanercept i infliksymab. Zgodnie informacjami zawartymi na stronie internetowej 

MHRA, z kwietna 2014 roku, inhibitory TNF-a zwi^kszajcj wrazliwosc na choroby 

zakazne, w tym gruzlic^ oraz zwi^kszajq ryzyko reaktywacji utajonej gruzlicy. Zwi^kszone 

ryzyko gruzlicy u pacjentow leczonych inhibitorami TNF-alfa zostafo potwierdzone w 

duzych badaniach obserwacyjnych, W jednym z ostatnich przypadkow pacjent stosujqcy 

inhibitory TNF-a zmart z powodu gruzlicy, Irtora nie zostata rozpoznana, 

DrugLib 

Na stronie internetowej bazy lekow DrugLib nie odnaleziono zadnych komunikatow 

dotyczqcych bezpieczenstwa zastosowania preparatu certolizumabu pegol. 

Gezondheidsraad 

Na stronie internetowej holenderskiej Gezonheidsraad nie odnaleziono zadnych 

komunikatow na temat bezpieczenstwa preparatu certolizumabu pegol 

European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports 

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczgcych 5 992 pacjentow, u ktorych 

raportowano dzialania niepoz^dane zwiqzane z zastosowaniem leku Cimzia (do lewietnia 

2015 r.]. Do najcz^sciej zglaszanych wedlug cz^stoSci ich wyst^powania nalezqi zakazenia 

i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia 

zol^dka i jelit, zaburzenia skdry i tkanki podskornej. 
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Aneks 12. Refundowane technologie opcjonalne - okreslenie sposobu i poziomu finansowania 

Tabela 109. Refundowane technologie opcjonalne - okreslenie sposobu i poziomu finansowania. 
1 

Substancja 
Cxynna 

Nazwa, postai i 
dawlta leku 

Zawarto'Sd 
opakowania KodEAN Crupa limitowa 

Cena 
burtowa 
brutto 

WysbkoSd ; 
liniitu 

finansowania 
Nazwa programu lekowego Pozlom' 

oripiatnosci 1 

Simponi, B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa 

Golimumabum roztwdr do 
wstrzykiwan, SO 

mg 
Simponi, 

1 
wstrzykiwacz 5909990717187 1050.4, blokery 

TNF - golimumab 3881,68 3881,68 dwiadczeniobiorcdw z ci^zk^, aktywn^ postacig 
zeszlywniaj^cego zapaienia stawdw kr^gosiupa 

[ZZSK] (ICD-10 M 45) 
B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa 

bezplatne 

Golimumabum roztwdr do 
wstrzykiwad, 50 

mg 

1 ampulko- 
strzykawka 5909990717200 1050.4, blokery 

TNF - golimumab 3831,68 3881,68 Swiadczeniobiorcdw z ci^zka,, aktywna postad^ 
zesztywniaj^cego zapaienia stawdw kr^gosiupa 

(ZZSK) (ICD-10 M 45) 
bezplatne 

Humira, roztwdr 
do wstrzykiwan, 

40 mg 

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa 
Adalimutnabum 2 amp.-strz. 

(+2 gazild) 5909990005055 1050.1, blokery 
TNF - adaliraumab 4363,63 4363,63 dwiadczeniobiorcdw z ci^zk^, aktywn^ postacia 

zesz^wniaj^cego zapaienia stawdw kr^goshipa bezplatne 
(ZZSK) (ICD-10 M 45) 

inflectra. 
proszek do B,36. Leczenie inhibitorami tnf alfa 

Infliximabum sporzgdzania 
koncentratu 
roztworn do 

infuzji, 100 mg 
Remicade, 
proszek do 

Ifiol. 5909991078881 1050.3, blokery 
TNF - infliksimab 1663,58 1508,22 swiadczeniobiorcdw z ci^zkq, aktywn^ postaci^ 

zesztywniajacego zapaienia stawdw kregosiupa 
(ZZSK) (ICD-10 M 45) 

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa 

bezplatne 

Infiiximabum 
sporz^dzania 

koncentratu do 
sporzqdzania 
roztworu do 
infuzji, 0,1 g 
Remsiraa, 
proszek do 

1 bo), a 20 ml S909990900114 1050.3, blokery 
TNF-infliksimab 2219,49 1508,22 Swiadczeniobiorcdw z ci^zkq, aktywna postacia 

zesztywniajacego zapaienia stawdw kregosiupa 
(ZZSK) (ICD-10 M 45) 

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa 

bezplatne 

infliximabum sporz^dzania 
koncentratu 
roztworu do 

infuzji, 100 mg 

Ifiol 5909991086305 1050.3. blokery 
TNF - infliksimab 1508,22 1508,22 dwiadczeniobiorcdw z ciQzke, akty-vna postacie 

zesztywniaJecego zapaienia stawdw kregosiupa 
(ZZSK) (ICD-IO M 45) 

bezplatne 

Enbrel, roztwdr 
do wstrzykiwan 

w ampulko- 

4 amp.-strz. 
(+8gazik.z 

alkoh.) 

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa 

Etanerceptum S9099906182S5 1050.2, blokery 
TNF - etanercept 4195,8 4195,8 Swiadczeniobiorcdw zciezkq, aktywn^ postaci^ 

zesztywniajacego zapaienia stawdw kregosiupa 
(ZZSK) (ICD-10 M.45) 

bezplatne 
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Cena WysokoSb 
Ppziom 

odplatnoScI Grupa llmitowa hurtowa 
brutto 

iimitu 
finansowania. 

Nazwa progratnu lekowego 

HealthQuest 

Substancja Nazwa, postatl 2awartos£ KodEAN czynna dawkaleku opakowania 

Etanerceptum 

Etanerceptum 

strzykawce, SO 
mg 

Enbrel, roztwdr 
do wstrzykiwari 

we 
wstrzykiwaczu, 

50 mg 
Enbrel, proszeki 
rozpuszczalnik 

do sporz^dzenia 
rozcworu do 

wstrzyldwart, 2S 
(2Smg/ni!) 

4 wstrz. 
(+8gazikz 

alkoh.) 

4fio). + 4amp.- 
strz.+ 4igfy+ 
4 nasadki na 

fiol. + 8 
gazikdw 

59099907127SS 

5909990777938 

10S0.2, blokery 
TNF - etanercept 

1050.2, blokery 
TNF - etanercept 

4195,8 

2097,9 

4195,8 

2097,9 

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa 
Swiadczeniobiorcdw z ci^zka, aktywn^ postacia 
zesztywniaj^cego zapalenia stawowkr^goslupa 

(ZZSK) pCD-10 M 45} 

B.36. Leczenie inhibitorami tnf alfa 
swiadczaniobiorcdw z ci^zk^, aktywn^ postaciq 
zesztywniaj^cego zapalenia stawdw krggoshipa 

(ZZSK) (ICD-10 M 45) 

bezpiatne 

bezpiatne 
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Certolizumab pegol w terapii zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^goshipa 

Aneks 13. Podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa 

dla leczenia certoiizumabem pegol w porownaniu do placebo 

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki oceny bezpieczenstwa z badania RAPID- 

axSpA w popuiacji Jqcznej pacjentow z ZZSK i nr-axSpA. 

Tabela 110. Zdarzenia niepozqdane og6{em - certolizumab vs placebo (24-tyg. 
obserwacji). 

Certolizumab Placebo 
Dawka 

N n (%) N n (%) 
• RR (95% CI) NNTH (95% CI} 

200 mg 111 85 (76,6) 107 67 (62,6) 1,22 (1,02; 1,46] 7,16 (3,8; 53,4) 

400 nig 107 80 (74,8) 107 67 (62,6) 1,19 (0,99; 1,43) - 

200+400 mg 218 165 (75,7) 107 67 (62,6) 1,21 (1,03; 1,43) 7,65 (4,2; 43,9) 

Tabela ill, Powazne zdarzenia niepozqdane - certolizumab vs placebo (24-tyg. 
obserwacji). 

Certolizumab Placebo 
Dawka 

N n(%) N n (%) ! 
' RR (95% CI) 

200 mg 111 4(3,6) 107 5 (4,7) 0,77 (0,21; 2,80) 

400 mg 107 7(6,5) 107 5 (4,7) 1,40 (0,46; 4,27) 

200+400 mg 218 11 (5,0) 107 5 (4,7) 1,08 (0,38; 3,03) 

' nalezy podkreSlic nisk^ cz^stosd zdaraeii. 

Tabela 112. Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane (wocenie badaczy] - certolizumab vs placebo 
(24-tyg. obserwacji).  

Certqlizuiuab F 'lacebb 
Dawka 

N n (%) N n (%) 
• RR (95% CI) 

200 mg 111 4(3,6) 107 7 (6,5) 0,55 (0,17; 1,83) 

400 mg 107 3 (2,8) 107 7(6,5) 0,43 (0,11; 1,61) 

200+400 mg 218 7 (3,2) 107 7(6,5) 0,49 (0,18; 1,36) 

* naleiy podkreslid tiislq cz^stosd xdarzen;" nalezy podkreslic niskg cz^stosc zdarzefi. 
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Tabela 113. Zdarzenia niepoz^dane prowadz^ce do przerwania badania - certolizumab 
vs placebo (24-tyg. obserwacji).  

Dawka 

200 mg 

400 mg 

200+400 mg 

Certolizumab 

N 

111 

107 

218 

n(%) 

2 (1,8] 

4(3,7] 

6(2,8] 

Placebo 

N 

107 

107 

107 

n {%] 

2(1,9] 

2(1,9] 

2(1,9] 

RR (95% CI) 

0,96 (0,14; 6,72] 

2,00 (0,37; 10,69) 

1,47 (0,30; 7,17] 
1 nalezy podkreslic niskq cz^stoic zdarzen. 

Tabela 114. Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowanym leczeniem - certolizumab 
vs placebo (24-tyg. obserwacji). 

Dawka 
Certolizumab 

1 N n (%) N n (%) 

200 mg 111 41 (36,9) 107 22 (20,6) 

400 mg 107 36 (33,6) 107 22 (20,6) 

200+400 mg 218 77 (35,3) 107 22 (20,6) 

BR (95% CI) NNTH (95% CI) 

1,80 (1,15 

1,64 (1,04 

1,72 (1,14 

2,80] 

2.59] 

2.60) 

6,11 (3,5; 21,9) 

7,64(4,0; 76,7) 

6,77 (4,0; 20,8) 

Tabela 115. Infekcje - certolizumab vs placebo (24-tyg. obserwacji). 

Dawka 
Certolizumab Placebo 

N n(%) N n (%] 

200 mg 111 43 (38,7) 107 25 (23,4] 

400 mg 107 41 (38,3) 107 25 (23,4) 

200+400 rog 218 84 (38,5) 107 25 (23,4) 

RR (95% CI) 

1,66 (1,09; 2,51) 

1.64 (1,08; 2,49) 

1.65 (1,13; 2,42) 

NNTH (95% CI) 

6,50 (3,6; 30,5) 

6,69 (3,7; 36,5) 

6,59 (3,9; 20,5) 

Tabela 116. Powazne infekcje - certolizumab vs placebo (24-tyg. obserwacji). 

Dawka 
Certolizumab 

1 nalezy podkreslid niskq cz^stoSd zdarzen. 

Placebo 

1 N n (%) N n(%) 

200 mg 111 2 (1,8) 107 0 (0,0) 

400 mg 107 0 (0,0) 107 0 (0,0) 

200+400 mg 218 2 (0,9) 107 0 (0,0] 

RR(9S% CI) 

4,82 (0,23; 99,28) 

2,47 (0,12; 50,92) 
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Certolizumab pegol w terapii zeszty wniajqcego zapaienia stawow kr^gostupa 

Tabela 117. Infekcje gornych drog oddechowych - certolizumab vs placebo [24-tyg, 
obserwacji). 

RR (95% CIJ Dawka 

200 mg 

400 mg 

200+400 mg 

* naleiy podkreilifi nislq cz^stoSc zdarzen. 

Gertolizumab Placebo 

N n (%) N n (%) 

111 6 (5,4) 107 3 (2,8) 

107 4 (3,7) 107 3 (2,8) 

218 10 (4,6) 107 3 (2,8) 

1,93 (0,49; 7,51) 

1,33 (0,31; 5,82) 

1,64 (0,46: 5,82) 
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Aneks 14. Ryzyko zwi^zane ze stosowaniem certoiizumabu w 

oparciu o Development Safety Update Report Number 5 

(PSUR) 

Tabela 118. Powazne, zidentyfikowane rodzaje ryzyka.8 

'Daiiekliniczne 

Zakazenia obejmujgce gruzlic? i 
powazne zakazenia 

oportunistyczne 

Umiarkowana do ci«jzkiej 
zastoinowa niewydolnosc serca 

(NYHA Ili/IV) 

Reakcje nadwrazliwosci 

Nowotwory ziosliwe obejmuj^ce 
cldoniaka, biafaczk^, raka z 
kombi'ek Merkela (MCC), T- 

koraorkowego clitoniaka w^troby i 
sledziony (HSTGL), czerniaka 

Zaburzenia deinielinizacyjne 

Niedokrwistosc aplastyczna, 
neutropenia, trombocytopenia, 

pancytopenia i leukopenia 

W catym okresie gromadzenia danych klinicznych, dotyczqcych 
bezpieczenstwa certoiizumabu, powazne zakazenia odnotowano 
u 11 pacjentow [3,5%) (8 pacjentow z grupy CZP' 200 mg, 3 
pacjentow z grupy CZP 400 mg). Do najcz^sciej wyst^pujqcych 
powaznych zakazen wg HLT" nalezy zakazenie gruzlicg [4 
pacjentow (1,3%)) oraz zakazenie dolnych drog oddechowych i 
infekcje pine [3 pajentow (1,0%)). Zadneinne powazne zdarzenia 
nie zostaty zgtoszone przez wi^cej niz jednego pacjenta. Z 
wyjqtkiem dwoch zakazen przefyku [1 powazne, 1 niepowazne), 
nie zideniyfikowano zadnych dodatkowych, rzadkich lub 
oportunistycznych zakazen. 
Pojedyncze, powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe, 
odnotowano podczas podwojnie zaslepionego okresu leczenia 
(cz^stoskurcz komorowy, RAPlD-axSpA). Zdarzenie uznano.za 
ciqzkie, prawdopodobnie nie maj^ce zwigzku z badanym lekiem. 
W wyniku tego zdarzenia, badanie leku zostaio tyraczasowo 
przerwane. Zardwno w trakcie zaslepionego okresu dakowania 
oraz otwartego okresu leczenia, nie odnotowano zadnych 
dodatkowych powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. 
Zgiaszane przypadki byly powazne, zostaly uznane za ci^zkie i 
zwiqzane z badanym lekiem. Badany lek zosta? odstawiony na 
stale. 
W calym okresie gromadzenia danycli klinicznych, dotyczgcych 
bezpieczenstwa certoiizumabu odnotowano 1 potencjalnie 
zlosliwy nowotwbr [nowotwor phic) u jednego pacjenta z grupy 
CPZ 200 mg. Pacjent mial 41 iat, zdarzenie zostalo uznane za 
lagodne, niepowazne, maio prawdobodobne, aby zwiazane byloz 
badanym lekiem oraz nie przyczynilo si^ do jakiejkolwiekzmiany 
badanego leku. W okresie podwojnego za^lepienia nie 
odnotowano zadnych nowotworbw. 
W badaniu RAPID- axSpA nie odnotowano zadnych zaburzen 
demielinizacyjnych. 
W calym okresie gromadzenia danycli klinicznych, dotycz^cych 
bezpieczenstwa certoiizumabu cz^stosc wyst^powania 
leukopenii, niedokrwisto^ci, neotropenii, zmniejszenia liczby 
piytok krwi, zmniejszenia liczby neutrofili i krwinek biatych we 
wszystkich grupach przyjmujqcych CPZ byla niska (odpowiednio: 
1,6%, 1,0%, 1,0%, 0,6%, 0,3% i 0,3%). Wszystkie z tych zdarzen 
miaiy chakalcter lagodny lub umiarkowany. 

8 Powazne, zidentyfikowane ryzyko dla certoiizumabu pegol opracowano w oparciu o skumulowane dane 
kliniczne i przedkliniczne, zebranc podczas prowadzenia programu rozwoju klinicznego certoiizumabu 
pegol. Plan Zarzgdzania Ryzykiem (4.09.2014). 
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Toczen i toczen jako choroba 

Immunogennosc, w tym sarkoidoza 

Wyst^pienie lub nasilenie si^ 
iuszczycy (wtym iuszczycy 

krostkowej d-toni i stop) 

Zdarzenia ze strony w^troby i drog 
zokiowych, w tym zapalenie 

wqtroby, zapalenie w^troby typu B, 
zwi^kszenie aktywnosci enzymow 

w^trobowych, cholestaza 

Dane kliniczne 
Wbadaniu RAPID- axSpA nie odnotowano zadnych' przypadk6w 
toczenia lub toczenia jako choroby. 
W badaniu RAPID- axSpA nie odnotowano zadnych przypadkow 
sarkoidozy. 
Nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen Iuszczycy, b^dz 
tuszczy Icrostlcowej dioni i st6p [RAPID- axSpA). W calym okresie 
gromadzenia danych klinicznych, dotycz^cych bezpieczenstwa 
certolizumabu odnotowano 2 zdarzenia Iuszczycy Icrostkowej 
dloni i stop, u dwoch pacjentow (0,6%), ktdre przyczyniiy si? do 
przerwania badania (RAPID- axSpA). 
W badaniu RAPlD-axSpA, nie odnotowano zadnych powaznych 
zdarzen zwi^kszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych, lub 

zdarzen prowadzgcych do przerwania badania. 
W badaniu RAPlD-axSpA, nie odnotowano zadnych przypadkow 
reaktywacji zapalenia wqtroby typu B. 

* certolizumab pegol, **HLT - high level term, ***PT - preffered term 

Tabela 119. Powazne, potencjalne rodzaje ryzyks.9 

Niedokrwienne 
incydenty sercowe 

Powazne 
zdarzenia 

krwawienia 

Dane kliniczne 

Pojedyncze, powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe, odnotowano podczas 
podwojnie zaslepionego okresu leczenia (cz^stoskurcz komorowy, RAPlD-axSpA), 
Zdarzenie uznano za ciijzUie, prawdopodobnie nie majgce zwiqzku z badanym 
lekiem, W wyniku tego zdarzenia, badanie leku zostalo tymczasowo przerwane. 
Zardwno w trakcie zaslepionego okresu dakowania oraz otwartego okresu 
leczenia, nie odnotowano zadnych dodatkowych powaznych zdarzen sercowo- 
naczyniowych. 

W badaniu 
krwawienia. 

RAPID- axSpA nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen 

9 Potencjalne ryzko reaktywacji zapalenia Wijtroby typu B zostalo przekwalifikowane jako powazne, 
zidcntyfikowane ryzyko i dodane jako „Zdarzenia ze strony w^troby i drog zolciowych, w tym zapalenie 
watroby, zapalenie w^troby typu B, zwi^kszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych, cholestaza". Powazne, 
potencjalne ryzyko dia certolizumabu pegol - Plan Zarzqdzania Ryzykiem (4.09.2014). 
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Aneks 15. Minimalne wymagania dotycz^ce raportow HTA 

Analiza kliniczna 

Czy opis problemu zdrowotnego uwzgl^dnia przegl^d 
dost^pnych wskainikow epidemiologicznych, m.in.: 

1 wspokzynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia 
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, glownie 
odnoszgcych si? do polskiej populacji? 

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i 
poziomu ich finansowania? 

Czy analiza zawiera przeglqd systematyczny badan 
pierwotnych? 

Rozdziai 

1.1.3 
Bpidemiologia 

1.3 
Komparatoiy 

1.1.6.3.2 
Program lekowy 

3.1 Metody 
poszakiwania 
badan 
klinicznych 

4Wyniki 

Aneksy 1,2 

Komentarz 

1.3.1 - uzasadnienie 
doboru komparatorow 

1.3.2 - charakteiystyka 
poszczegolnych 
komparatorow 

Analiza zawiera przegl^d 
systematyczny badan 
pierwotnych. Metodyk? 
przeglqdu opisano 
w rozdziale 3.1, strategic 
wyszukiwania 
umieszczono w Aneksie 
1, natomiast wlqczone 
prace - w Aneksie 2 

Czy analiza zawiera kiyteria selekcji badan pierwotnych do przeghjdu systematycznego, wzakresie: 

charakteiystyki badanej populacji, 

charakterystyki technologii zastosowanych w 
badan iach. 

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa. 

metodyki badan? 

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 
5 przegl^dbw systematycznych spelniaj^cych kiyteria z 

pkt. 4a i 4b? 

2. Cel pracy 

3.1.2 Kryteria 
wlqczenia do 
opracowania 

2. Cel pracy 

3.1.2 Kiyteria 
whjczenia do 
opracowania 

2. Cel pracy 

3.1.2 Kryteria 
whjczenia do 
opracowania 

2. Cel pracy 

3.1,2 Kryteria 
wlqczenia do 
opracowania 

4.2 Badania 
wtdrne 

Kryteria umieszczono 
w schemacie PICO, 
a takze opisano 
szczegolowo w rozdziale 
dotyczgcym metodyki 

W rozdziale 4.2 opisano 
zidentyfikowano 
przeglqdy systcmatyczne 
spelniajgce kryteria 
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Anaiiza kliniczna Rozdziai Komentarz 

Czy przegl^d systematyczny badan pierwotnych spehiia kiyteria: 

zgodnosci charalctcrystyki populacji, w ktoroj 
prowadzono badania z populacjq docelowg wskazana 
we wniosku, 

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 
charakterystylq wnioskowanej technologii? 

2,3,4 

2,3,4 

wiqczenia 

Tak 

Tak 

Czy przeglqd systematyczny badan pierwotnych zawiera: 

porownanie z co najmniej 1 refundowang technologiq 
2 Cel pracy 

5 Anaiiza 
Tak, w opracowaniu 

opcjonalng lub inng technologic opcjonalnq jezeli nie 0 uwzgl^dniono aktywne 
istnieje refundowana tecbnologia opcjonalna, wynikow badan jcomparaj:ory j placebo 

wskazanie wszystkich badan, speiniajccych kryteria 
zawarte w pkt 6, 

opis lewerend przeprowadzonych w bazach 
bibliograficznych, 

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby 
doniesien naukowych wykluczonych w 
poszczegolnydi etapach selekcji oraz przyczyn 
wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstow w 
postaci diagramu, 

piciwotnych 

Aneks 2 

Aneks1 

4 Wyniki 

4.1 Liczba 
dost^pnych 
badaA 
pierwotnych 

Aneks 3 

charakterystyk^ kazdego badania wlcczonego do 
praeglcdu, w postaci tabelarycznej, z uwzgl^dnieniem: 

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 
badanie zostalo zaprojektowane w metodyce 
umozliwiajqcej wykazanie: 

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologic 
opcjonalnc, Aneks 8 

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i 
technologii opcjonalnej, 

- wykazanie ze tecbnologia wnioskowana jest nie 
mnioj skuteczna od technologii opcjonalnej, 

kry teriow selekcji osob podlegajccych rekrutacji do 
badania, 

Aneks 4 

Place wicczone do 
opracowania 

Strategia przeszukiwania 
baz danych 

W rozdziate 4 na 
diagramie QUORUM 
przedstawiono liczb? 
i przyczyny wykluczenia 
prac na poszczegdlnych 
etapach, szczegolowe 
przyczyny wykluczenia 
prac podano w Aneksie 3 

Podsumowanic 
metodyki. Opis hipotezy 
- superiority/non- 
inferiority 

W tabelach zawarto 
kryteria wlcczania 
i wykluczania pacjentow 
w poszczegdlnych 
badaniach 
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Anallza kliniczna Rozdziat Komentarz 

opisu procedury przypisania os6b badanycb do 
technologii, 

charakteiystyki grupy osob faadanych, 

charalcterystyki procedur, ktorym zostaty poddane 
osoby badane, 

wykazu wszystkich parametrbw podlegaj^cycli ocenie 
w badaniu, 

informacji na tematodsetka os6b, ktore przestafy 
uczestniczyc w badaniu przed jego zakonczenieni, 

wskazanie zrddel fmansowania badania, 

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu 
w zakresie zgodnym z kiyteriami, dotycz^cymi 
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 
stanowiqcych przedmiot badan, wpostaci 
tabelarycznej. 

Aneks8 

Aneks 5 

Aneks 8 

Aneks 7 

Aneks 6 

Aneks 8 

5 Analiza 
wynikow badari 
pierwotnych 

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 
osob, wykonujqcych zawody medyczne, alctualne na 
dzien zlozenia wniosku, pochodzqcc w szczegolnosci z Aneks 11 
nast^pujqcych zrodek stron internetowych URPL, EMA 
oraz FDA? 

Nie dotyczy 

Randomizacja 

Wyjsciowe dane 
demograficzne 

Porbwnywane 
interwencje 

Punkty koncowe 

Przyczyny nieukonczenia 
badania przez pacjentow 
wraz z liczbarai 
i odsetkami 

Udziat sponsora badania 

Tabelaryczne i graficzne 
przedstawionie wynikow 
z zakresu skutecznosci i 
bezpieczenstwa wraz z 
opisem 

Dane pochodz^ce ze 
stron URPL, EMA, FDA, 
Lareb, Gezondheidsraad i 
in. 

Istniej^ technologie 
opcjonalne - opisano je 
wniniejszym 
opracowaniu 

Czy, w przypadkn braku technologii opcjonalnej, 
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym 
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu 
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu? 

Ogdlne adnotacje 

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowiqzanego do finansowania 
iwiadczeb ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawierajq: 

dane bibliograficzne wszystkich wykoi-zystanych 
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegolowosci, 
umozliwiaj^ccgo jcdnoznacznq identyfikacj^ kazdej 
wykorzystanej publikacji, 

wskazanie innych zrodel informacji za warty ch w 
analizach, w szczegolnosci alrtdw prawnych oraz 
danych osobowych autordw niepublikowanych badan, 
analiz, ekspertyz i opinii? 

Pismiennictwo Tak 

Pismiennictwo Tak 
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