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Tocilizumab (Roactemra®) w leczeniu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub uogéinionym

INDEKS SKROTOW

ACR

ACR 30

AE

AOTM

BIW

CHAQ

CHAQ-DI

CRP

CsA

DMARD

ELAM-1

EMA

ESR

EULAR

Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
(American College of Rheumatology)

Odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako poprawa o >30% w zakresie co najmniej trzech z
szesciu ocenianych parametrow, przy braku pogorszenia o 230% w zakresie wiecej niz
jednego z pozostatych wskaznikéw

(American College of Rheumatology Pediatric 30)

Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Dwa razy w tygodniu
(bi-weekly)

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia dziecka
(Childhood Health Assessment Questionnaire)

Wskaznik Niepetnosprawnosci Kwestionariusza Oceny Stanu Zdrowia Dziecka
(Childhood Health Assessment Questionnaire- Disability Index)

Biatko C-reaktywne
(C Reactive Protein)

Cyklosporyna A
(Cyclosporin A)

Leki modyfikujace przebieg choroby
(Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)

Czasteczka adhezji leukocytéw do srodbtonka 1
(Endothelium Leukocyte Adhesion Molecule 1)

Europejska Agencja ds. Lekéw
(European Medicines Agency)

Wskaznik Sedymentacji Erytrocytéw (OB.)
(Erythrocyte Sedimantation Rate)

Europejska Liga do Walki z Chorobami Reumatycznymi
(European League Against Rheumatism)
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GKS

ICAM-1

ICD-10

ILAR

ITT

IVIG

JGP

MHRA

miL-6R

miTT

MIZS

MTX

NLPZ

NNH

NNT

nrMIZS

ol

Glukokortykosteroidy
(Glucocortycosteroids)

Czasteczka adhezji miedzykomorkowej 1
(Intercellular Adhesion Molecule 1)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Miedzynarodowa Liga ds. Walki z Reumatyzmem
(International League Against Rheumatism)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(intention-to-treat)

Immunoglobuliny w postaci dozylnych wlewoéw
(Intravenous Immunoglobulins)

Jednorodne Grupy Pacjentow
(Diagnosis-Related Group)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekdéw i Produktow Leczniczych
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Bftonowy Receptor Interleukiny 6
(Membrane-bound form of IL-6R)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(modified intention-to-treat)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
(Juvenile Idiopathic Arthritis)

Metotreksat

Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne
(Non-Steroid Anti-Inflammatory Drugs)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego zdarzenia u jednego pacjenta w okreslonym czasie.
Obliczana jako odwrotno$¢ bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt
zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego zdarzenia u jednego z nich w okreslonym
czasie (1/ARR)

(Number Needed to Treat)

Nielicznostawowe rozszerzajgce si¢ mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Okres podawania interwenc;ji
(Intervention period)
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PGA Ocena ogolnego stanu zdrowia wg lekarza
(Physician Global Assessment)

PLC Placebo
(Placebo)

POChP Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc
(Chronic Obstructive Pulmonary Disease)

RB Korzys¢ wzgledna
(Relative Benefit)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Clinical Trial)

RD Réznica ryzyka
(Risk Difference)

RF  Czynnik reumatoidalny
(Rheumatoid Factor)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

RZS Reumatoidalne zapalenie stawéw
(Rheumatoid arthritis)

SAE Ciezkie dziatania niepozadane
(Severe Adverse Events)

slL-6R  Rozpuszczalny Receptor Interleukiny 6
(Soluble IL-6 receptor)

TGA  Australijska Agencja ds. Lekow
(Therapeutic Goods Authority)

TNF-a  Czynnik Martwicy Nowotwordéw
(Tumor Necrosis Factor a)

TOC Tocilizumab

uMIZS Uogodlnione miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw
(Systemic Juvenile idiopathic Arthritis)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Leczniczych i Preparatéw Biobojczych

VAS Wizualna skala analogowa
(Visual Analogue Scale)

VCAM-1 Czasteczka adhezyjna komorek srédbtonka 1
(Vascular Cell Adhesion Molecule 1)
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WMD  Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)

wMIZS Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw
(Polyarthricular Juvenile Idiopathic Arthritis)

ZAM  Zespot aktywacji makrofagéw

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 10
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STRESZCZENIE

Cele

Celem analizy klinicznej byto poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa tocilizumabu (TOC) | Gz

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych
odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL i inne). Niniejsza analiza zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow
HTA. W ramach analizy klinicznej poszukiwano badan umozliwiajgcych poréwnanie efektywnosci klinicznej TOC
z aktywnymi komparatorami dostepnymi dla pacjentow w warunkach polskich, tj. adalimumabem oraz
etanerceptem. Z powodu braku dostepnosci badahn bezposrednich poszukiwano réwniez préb klinicznych
oceniajgcych TOC oraz inne komparatory w poréwnaniu z placebo w celu przeprowadzenie poréwnania
posredniego. W ramach niniejszej analizy poszukiwano randomizowanych badan klinicznych (RCT). Kryteria
wigczenia do analizy spetniaty badania z randomizacjg (RCT) przeprowadzone na populacji pacjentow w wieku
>2 lat z uMIZS po niepowodzeniu NLPZ oraz GKS, a takze z wMIZS oraz nrMIZS, u ktérych wystgpito
niepowodzenie leczenia maksymalnymi dawkami metotreksatu. Ze wzgledu na ograniczong dostepnosc
dowodéw naukowych do analizy wigczano rowniez badania niespetniajgce kryteriow niepowodzenia
wczesniejszej terapii.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrodet informacji medycznej odnaleziono tgcznie 1653 publikacje, na podstawie ktorych
po analizie tytutdw i abstraktéw do dalszej analizy, opartej o peine teksty, zakwalifikowano 54 pozycje.
Ostatecznie do analizy klinicznej wigczono 6 badan opisanych w 14 publikacjach, z ktérych 2 zostaly
przeprowadzone na populacji oséb z uMIZS, natomiast w pozostatych 4 rekrutowano gtéwnie pacjentow
z wMIZS.

uMIZS

Oba odnalezione badania dla populacji uMIZS zostaly przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych
i oceniaty TOC w poréwnaniu z PLC. Populacja docelowa w obu badaniach obejmowata dzieci oraz mtodziez
z uMIZS zgodnie z definicja zaproponowang przez Miedzynarodowg Lige Towarzystw Reumatologicznych
(ang. International League of Associations for Rheumatology), u ktérych wczesniejsza terapia GKS lub
GKS+NLPZ nie przyniosta oczekiwanych efektéw. Jedna z prac stanowita miedzynarodowg prébe klinicznag

i zostata zaprojektowana w celu oceny efektywnosci inicjacji TOC. W badaniu tym pacjenci zostali
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w celu oceny efektdw klinicznych kontynuacji wczesniej rozpoczetego leczenia biologicznego w poréwnaniu
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TOC jest terapiag o udowodnionej skutecznosci (w porownaniu z PLC) w odniesieniu do ztozonego punktu

koncowego, zdefiniowanego jako indukcja odpowiedzi ACR 30 z réwnoczesnym ustgpieniem goraczki

—

RB = 3,51 [1,97; 6,24]), a takze zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi wg ACR w zakresie od
30% do 90% oraz prowadzi do poprawy wszystkich parametréw sktadowych ACR. Wdrozenie TOC
w poréwnaniu z PLC u wiekszosci pacjentéw prowadzi do ustgpienia gorgczki (RB = 4,10 [1,86; 9,03]) oraz
wysypki (RB = 5,73 [1,49; 21,97]), a takze do normalizacji parametréw laboratoryjnych u pacjentéw z anemig
RB =11,60 [3,02; 44,50]), trombocytozg (RB=32,54 [4,70; 225,20]), leukocytozg (réznica =67,2%

—
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[41,7; 92,7]), podwyzszonym stezeniem CRP (RB = 16,76 [4,37; 64,33]) i ferrytyny (RB = 6,85 [1,87; 25,04]).

Z kolei kontynuacja leczenia TOC u pacjentdw z uprzednio uzyskang odpowiedzig na leczenie zwigksza
prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi ACR 30 z dopuszczalnym stezeniem CRP (RB = 4,60 [1,84;
11,51]) oraz pozwala na uzyskanie i utrzymanie wyzszych poziomoéw ztozonej odpowiedzi, obejmujgcych ACR
50 (RB = 4,60 [1,84; 11,51]) oraz ACR 70 (RB = 5,75 [1,94; 17,02]).

Wsréd pacjentéw rozpoczynajgcych terapie TOC moze zwieksza¢ ryzyko dziatan niepozgdanych ogdtem

—

RR = 1,81 [1,29; 2,55]) oraz infekcji ogétem (RR = 1,84 [1,08; 3,14]), przy czym analiza poréwnujgca czestosé
wymienionych zdarzeh nie wykazata réznic pomigdzy badanymi grupami w odniesieniu do ciezkich dziatan
niepozadanych (RR = 3,50 [0,19; 66,04]), dziatan niepozadanych prowadzgcych do wycofania z badania
RR = 1,50 [0,06; 35,96]), infekcji gornych drég oddechowych (RR = 1,23 [0,41; 3,67]), biegunek (RR = 2,47
[0,30; 20,36]). W zadnym z ramion w fazie randomizowanej nie stwierdzono zgonu. Kontynuacja terapii TOC

—

w poréwnaniu z wycofaniem leczenia nie prowadzita do wzrostu ryzyka Zzadnego z ocenianych dziatan
niepozadanych, w tym zdarzeh prowadzacych do wycofania z badania, infekcji gérnych drég oddechowych,
wirusowego zakazenia przewodu pokarmowego. W zadnym z ramion nie stwierdzono przypadkéw zespotu

aktywacji makrofagéw oraz zgonow.

Wyniki uzyskane w fazach kontynuacji poszczegélnych badan wskazujg na wysokg diugoterminowa
skutecznos¢ terapii TOC w odniesieniu do odpowiedzi ACR 30 bez towarzyszacej gorgczki (88%) oraz punktéw
koncowych obejmujgcych wyzsze poziomy odpowiedzi ACR. Po roku od rozpoczecia terapii 28% pacjentow
jednego z badan uzyskato klinicznie nieaktywng postaé choroby, a 52% mogto przerwa¢ stosowanie

glukokortykosteroidéw.

. Wyniki analizy klinicznej w populacji z wMIZS oraz nrMIZS
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3.
]
7]
=

TOC w populacji uMIZS

TOC stanowi jedyng dostepng w Polsce terapie biologiczng o udowodnionej skutecznosci, posiadajacg aktualne
wskazania rejestracyjne u pacjentow z uMIZS. TOC pozwala na indukcje i utrzymanie poprawy klinicznie
istotnych parametrow choroby, obejmujgcych zaréwno nasilenie objawéw stawowych, jak réwniez objawow
ogolnoustrojowych. TOC u wiekszosci pacjentéw prowadzi do ustgpienia anemii, trombocytozy, leukocytozy,

hiperferrytynemii oraz do normalizacji stezenia CRP.

Stosowanie TOC nie wigze sie ze zwiekszeniem ryzyka ciezkich dziatan niepozgdanych, przy czym terapia ta
moze zwieksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych ogétem, bez wzgledu na nasilenie zdarzenia, a takze infekc;ji

ogotem.

W dtugookresowej perspektywie TOC prowadzi do uzyskania poprawy ACR 30 u niemal wszystkich pacjentéw,
a u wiekszosci z nich redukuje rowniez gorgczke. Po roku 28% chorych uzyskuje klinicznie nieaktywng postaé

choroby, a 52% moze catkowicie zaprzesta¢ stosowania glukokortykosteroidow.
TOC w populacji wMIZS

TOC w poréwnaniu z PLC skutecznie zapobiega nawrotom i zaostrzniu choroby u oséb z wczes$niej uzyskang
odpowiedzig, a takze pozwala na uzyskanie nawet 90-procentowej poprawy objawéw MIZS u wiekszego
odsetka pacjentow (45% vs 24%). TOC wykazuje korzystny profil bezpieczenstwa i nie zwigksza ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z osobami otrzymujgcymi PLC. Dlugookresowa analiza
bezpieczenstwa wykonana na podstawie kontynuacji badania RCT wykazata, iz wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych, do ktérych dochodzi w trakcie przedtuzonego podawania leku, ma charakter tagodny lub

umiarkowany.
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1.1.

1.2.

Tocilizumab (Roactemra®) w leczeniu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub uogéinionym

WSTEP

Cel

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okre$lono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Populacja 1 (uMIZS) Populacja 2 (wMIZS)

Populacja

Oceniana interwencja

RoActemra® (tocilizumab) w skojarzeniu z MTX (populacja 1 oraz populacja 2) lub w monoterapii (populacja 1)
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Populacja 1 (uMIZS)

Populacja 2 (wMIZS)

Komparatory

Punkty koncowe

. Analiza skutecznosci

[¢]
[¢]

[©]
[©]

Ocena aktywnosci choroby (wg ACR)

Ocena funkcjonalno$ci i niepetnosprawnosci pacjenta
Ryzyko zaostrzenia choroby wg ACR 30

Uzyskanie klinicznie nieaktywnej postaci choroby
Wyn ki testéw laboratoryjnych/radiologicznych

. Analiza bezpieczenstwa

(e]

[¢]
[¢]
[©]

Dziatania niepozgdane ogotem

Ciezkie dziatania niepozgdane

Dziatania niepozgdane prowadzace do wycofania z badania
Dziatania niepozgdane z podziatem na poszczegdlne zdarzenia
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2.1.

2.2,

Tocilizumab (Roactemra®) w leczeniu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub uogéinionym

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) to najczesciej wystepujaca przewlekia artropatia
zapalna o nieznanej etiologii u pacjentow w wieku rozwojowym. Stanowi heterogenng grupe
przewleklych zapalen stawéw manifestujgcych sie przed 16 rokiem zycia i trwajgcych co najmniej

6 tygodni. [2, 3] MIZS zaliczane jest do choréb autoimmunologicznych wieku dzieciecego. [2]

Miedzynarodowa Lige Towarzystw Reumatologicznych (ILAR, ang. International League Against
Rheumatism) w roku 2001 ujednolicita nomenklature i kryteria kwalifikacji dotyczgce populacji
pacjentdw pediatrycznych cierpigcych na przewlekie zapalne choroby uktadowe tkanki tgcznej,
wprowadzajgc termin ,mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw”. [1] Zastgpito ono dotychczasowe
okreslenie ,mtodziencze przewlekie zapalenie stawéw”, ustalone uprzednio przez Europejskg Lige do
Walki z Chorobami Reumatycznymi (EULAR) oraz ,miodziencze reumatoidalne zapalenie stawow”
wprowadzone przez American College of Rheumatology (ACR). Nowe nazewnictwo podkresla
nieznajomos¢ przyczyny choroby oraz odrebnos¢ od reumatoidalnego zapalenia stawow

wystepujgcego u osob dorostych. [1]

Klasyfikacja

MIZS charakteryzuje sie wystepowaniem réznych postaci klinicznych, przy czym w kazdej z nich

obserwuje sie procesy zapalne stawoéw. [1]

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja ILAR obejmuje 7 podtypéw choroby, charakteryzujgcych sie
odmiennym obrazem klinicznym, laboratoryjnym oraz rokowaniem. Podtypy wyodrebnia si¢ na
podstawie objawéw klinicznych wystepujacych zaréwno we wczesnej fazie choroby, tj. w pierwszych

6 miesigcach od rozpoznania, jak rowniez w jej dalszym przebiegu (Tabela 2). [1]

Tabela 2.
Klasyfikacja MIZS wedtug ILAR [1]

Kliniczny podtyp MIZS Kryteria klasyfikacji

Zapalenie 21 stawu z gorgczkg (towarzyszacg zapaleniu stawu lub
poprzedzajgcy jego wystgpienie) pojawiajacg sie codziennie przez
co najmniej 3 doby oraz =1 z nastepujgcych objawow:
przemijajgca wysypka rumieniowa,

uogolnione powigkszenie obwodowych weztéw chionnych,
powiekszenie watroby i/lub sledziony,

zapalenie bton surowiczych.

| Uogélnione (uMIZS)
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Tocilizumab (Roactemra®) w leczeniu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub uogéinionym

Kliniczny podtyp MIZS

Kryteria klasyfikacji

przetrwate (npMIZS)
Nielicznostawowe

Stan zapalny w obrebie 1-4 stawow we wczesnej fazie choroby
(<6 miesiecy) i w czasie catego jej przebiegu.

(skapostawowe) . .
rozszerzajace sie

(nrMIZS)

Stan zapalny w obrebie 1-4 stawow we wczesnej fazie choroby
(<6 miesiecy) i >4 stawach w czasie catego dalszego przebiegu.

Wielostawowe seronegatywne (RF-)

Zapalenie =5 stawdw w pierwszych 6 miesigcach choroby;

ujemny test na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF).

Zapalenie =5 stawdw w pierwszych 6 miesigcach choroby;
2 pozytywne testy na obecnos$¢ RF przeprowadzone w odstepach
3-miesiecznych w ciagu pierwszych 6 mies. trwania choroby.

v Wielostawowe seropozytywne (RF+)

Zapalenie stawdw z towarzyszaca tuszczycag
lub
zapalenie stawdw i dodatkowo 22 z ponizszych kryteriow:
zapalenie paliczkéw, zagtebienia w paznokciach/onycholiza, tuszczyca
u krewnego pierwszego stopnia.

\") tuszczycowe zapalenie stawow

Zapalenie stawow z zapaleniem przyczepow sciggien
lub
zapalenie stawow lub zapalenie przyczepdw Sciegien oraz
22 z ponizszych kryteriéw: tkliwo$¢ stawow biodrowo-krzyzowych i/lub
ledzwiowo-krzyzowy bdl o etiologii zapalnej, obecnos¢ antygenu HLA-B27,
poczatek zapalenia stawow u chtopcéw >6. r.z., ostre (objawowe)
zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka, w wywiadzie
u krewnych pierwszego stopnia: zapalenie stawow, zapalenie przyczepow
Sciegien, zapalenie stawdw krzyzowo-biodrowych z nieswoistym
zapaleniem jelit, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa lub ostre
zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka

Zapalenie stawéw z zapaleniem

vi przyczepow sciegien

Zapalenie stawow, ktore nie spetnia powyzszych kryteriow lub spetnia

Vil Inne kryteria dwoch lub wiecej kategorii.

Epidemiologia

MIZS jest uwazane za najczestszg zapalng chorobe tkanki tgcznej wystepujgcg w wieku rozwojowym.

Choroba moze rozpocza¢ sie u dzieci w kazdym wieku.

Dane dotyczgce zachorowalnosci wykazujg regionalne zréznicowanie. Wedtug odnalezionych zrédet
zachorowalno$¢ i chorobowos$¢ na MIZS waha sie w szerokich granicach, co moze by¢ spowodowane
wptywem czynnikéw srodowiskowych, czynnikdéw etnicznych i genetycznych danej populacji, a takze
odmienng metodologig badan epidemiologicznych. [3-5] Ogétem, roczng zachorowalnosé na MIZS
szacuje sie na 2,6—20 zachorowan na 100 tys. dzieci. [6] Badania wskazujg, ze choroba czesciej
rozwija sie u dzieci rasy kaukaskiej w poréwnaniu z pozostatymi populacjami, czesciej dotyczy tez

dziewczynek. [4-7]

2.3.1. Epidemiologia MIZS w Polsce

Nie zidentyfikowano aktualnych, ogodlnokrajowych danych epidemiologicznych dla MIZS w populacji
dzieci polskich. Zidentyfikowano natomiast dwa regionalne opracowania, w ramach ktoérych
analizowano zapadalno$¢ na MIZS (Tabela 3) oraz dane z ogdlnopolskiego elektronicznego rejestru

pacjentow z MIZS leczonych przy uzyciu terapii biologicznych po niepowodzeniu =21 DMARD.
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W retrospektywnym badaniu, w ktérym analizowano dokumentacje medyczng 928 dzieci kierowanych
do Poradni Reumatologicznej w Kielcach (1999-2003 r.) $rednig roczng zapadalnos¢ na MIZS
w populacji dzieci do 16 r.z. oszacowano na 6,4/100 tys. dzieci. W$rod chorych wiekszy byt odsetek
dziewczat (68%). Najczesciej diagnozowano posta¢ nielicznostawowg MIZS (51% dzieci
z rozpoznanym MIZS), ktéra manifestowala sie gtéwnie w grupie wiekowej od 2 do 14 r.z. U prawie
33% chorych rozpoznano posta¢ wielostawowsg, przy czym zachorowania dotyczyly gtéwnie dzieci w
wieku 10-18 lat, natomiast u 15% wszystkich pacjentow z MIZS rozpoznano posta¢ uogdlniong, z
przewaga zachorowan w najmiodszej grupie pacjentow, tj. 1-9 lat. [7] W analogicznie
zaprojektowanym badaniu retrospektywnym dotyczagcym wojewddztwa tédzkiego zebrano dane 727
pacjentow z MIZS leczonych w latach 2000-2001. Zachorowalno$é na MIZS w tym przypadku
oceniono na 7/100 tys. dzieci na rok. (Tabela 3). [8] Szczegotowe dane epidemiologiczne dla

poszczegodlnych podtypédw MIZS nie zostaly jednak zaprezentowane w powyzszych opracowaniach.

W kwietniu 2010 roku do rejestru dtugoterminowej terapii biologicznej MIZS zgtoszonych byto
218 pacjentow, z ktorych 210 leczono ETA, natomiast pozostate 8 osdb otrzymywato ADA. Do
najczestszych podtypow nalezaty: postaé wielostawowa (48,2%) oraz nielicznostawowa (31,6%),

w tym nrMIZS (17%). Pacjenci z MIZS o poczatku uogélnionym stanowili 14,2% populacji badane;j. [9]

Dane dotyczgce liczby pacjentdw leczonych za pomocg terapii biologicznych w Polsce pochodzg
z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych publikowanych na stronach internetowych NFZ. Aktualnie w Polsce terapie

biologiczng stosuje sie u 794 pacjentéw z MIZS. [10]

Tabela 3.
Zachorowalnos$¢ i chorobowos$¢é na MIZS — dane polskie
Zachorowalnos¢ Chorobowos¢ Kliniczny podtyp
Region Metodyka badania (n/100 000 (n/100 000 MIZS (% Ref.
pacjentéw/rok) pacjentéw/rok) pacjentéw)

nMIZS (51%)
Kielce Retrospektywne 6,4 - wMIZS (33%) [7]
uMIZS (15%)

woj. tédzkie Retrospektywne 7 - - [8]

wMIZS (48,2%)
nMIZS (31,6%)
Retrospektywne/prospektywne — — ntMIZS (17,0%) [9]

uMIZS (14,2%)

Rejestr
ogolnopolski

2.3.2. Epidemiologia MIZS na swiecie

W Wielkiej Brytanii, wedtug danych rejestrowych zebranych w latach 1989-1995, zachorowalno$¢ na
rézne formy MIZS wynosi 10 na 100 tys. dzieci ponizej 16. r.z., przy czym najczes$ciej diagnozuje sie

nielicznostawowg posta¢ MIZS (Tabela 4). [11]
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W Niemczech, na podstawie prospektywnego badania populacyjnego, ktérym objeto 2,6% populac;ji
dzieci do 16 r.z. w 1995 r., zachorowalno$¢ na MIZS oszacowano na poziomie 6,6/100 tys. dzieci/rok,
z chorobowoscig wynoszgca 14,8/100 tys. dzieci (Tabela 4). [12]

Z kolei dane francuskie z 2001 roku wskazujg na niemal dwukrotnie nizszg zachorowalno$¢ na MIZS,
ktérag oszacowano na poziomie 3,2/100tys. dzieci ponizej 16. roku zycia, przy wyzszym
wspotczynniku chorobowosci wynoszgcym 19,8/100 tys. dzieci ponizej 16. roku zycia. Podobnie jak
w badaniu brytyjskim wsrod wszystkich pacjentéw z MIZS dominowata postac¢ nielicznostawowa (40%
przypadkow rozpoznan MIZS), a nastepnie wielostawowa RF seronegatywna (22%). U 9% chorych
rozpoznano natomiast posta¢ uogolniong (Tabela 4). [13]

Stosunkowo wysoka zapadalno$¢, na tle innych krajow europejskich, odnotowuje sie w krajach
skandynawskich. W trwajacym 1,5 roku prospektywnym badaniu populacyjnym przeprowadzonym
w krajach nordyckich wykazano, ze $rednia roczna zachorowalno$¢ na MIZS wynosi 15 przypadkow
na 100 000 dzieci, przy istotnym zréznicowaniu pomigdzy krajami uwzglednionymi w badaniu (Tabela
4). [14]

Z kolei 33-letnie badanie przeprowadzone w Minnesocie (USA) wskazuje, ze $rednia roczna
zachorowalno$¢ wynosi 11,7/100 tys. dzieci. Posta¢ nielicznostawowg stwierdzono u 72% dzieci
zMIZS (z tego w 11% przypadkow postac rozszerzajgca), u 17% wielostawowg, zas uogdlniong

u 11% pacjentéw. Zaobserwowano sezonowos$¢ wystgpienia zachorowan (Tabela 4). [15]

W Australii, korzystajgc z zaawansowanego modelowania epidemiologicznego oszacowano, iz
$rednia roczna zachorowalnos$¢ to 24 nowe przypadki na 100 tys. dzieci/rok w populacji do 14 r.z.,

chorobowos¢ wynosi natomiast 103 przypadki na 100 tys. dzieci/rok (Tabela 4). [5]

Tabela 4.
Zachorowalnos¢ i chorobowos¢ na MIZS — dane swiatowe
Region Metodyka Zachorowalnosé Chorobowosé Kliniczny podtyp
geograficzny/kraj badania igicoiong ([ UMY MIZS (% pacjentow) _et
pacjentéw/rok) pacjentéw/rok)
Europa
Wielka Brytania Rejestr 10 - Najczesciej: nMIZS [11]
Niemcy, potudnie Prospektywne 6.6 14,8 - [12]
populacyjne
nMIZS (40%)
Francja Retrospektywne 3,2 19,8 wMIZS (22%) [13]
uMIZS (9%)
Kraje nordyckie 15
Islandia 7
Norwegia ' rospektywne 19-23 - - [14]
populacyjne
Dania 9-16
Szwecja 15-21
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. Zachorowalnosé Chorobowosé e
Region Metodyka (n/100 000 (n/100 000 Kliniczny podtyp Ref
geograficzny/kraj badania Y Artyfd MIZS (% pacjentow) .
pacjentéw/rok) pacjentéw/rok)

Ameryka Pétnocna

Prospektywne nMIZS (72%)
USA, Minnesota i 11,7 86 wMIZS (17%) [15]
popeEA uMIZS (11%)

Australia

Modelowanie

Australia . . .
epidemiologiczne

24 103 - 5]

Etiologia i patogeneza

2.41. Etiologiai czynniki ryzyka

Doktadna etiologia MIZS nadal pozostaje nieznana. [1] Literatura przedmiotu wskazuje na mozliwos¢
zapoczatkowania MIZS przez czynniki etiologiczne, sposréod ktérych wymienia sie: zakazenia

(wirusowe, zakazenia bakteryjne), urazy fizyczne, a nawet stres i urazy psychiczne. [6, 16]

Oprécz czynnikéw $rodowiskowych wazng role w rozwoju MIZS mogg odgrywaé rowniez czynniki
genetyczne, a ryzyko choroby podlega dziedziczeniu. [17] Prawdopodobienstwo wystgpienia choroby
wsrdd blizniaczego rodzenstwa osob chorych byta 15-30 razy wieksza w poréwnaniu z odpowiednig
populacjg ogdélng. [18] Wsréd potencjalnych czynnikow genetycznych lezacych u podioza MIZS
wymienia sie gtownie udziat genéw uktadu zgodnosci tkankowej HLA (antygeny MHC klasy 1 i 1),
a takze gendéw niezaleznych od uktadu HLA kodujgcych czgsteczki adhezyjne, biatka sygnatowe

i cytokiny, odgrywajgce istotng role w fancuchu reakciji zapalnych. [6, 16, 19, 20]

W badaniach, w tym obejmujgcych réwniez pacjentéw z Polski, wskazuje sie na istnienie zwigzku
pomiedzy rodzajem antygenu HLA a podtypem klinicznym choroby. Obecnos¢ antygenéw HLA-DR1
oraz DR4 powigzana jest szczegdlnie z ryzykiem rozwoju wMIZS z obecnym czynnikiem
reumatoidalnym. [21] Obecno$¢ antygenu DR4 i/lub DR3 zwieksza natomiast ryzyko zachorowania na
uMIZS. [22] Ponadto w badaniu Murray 1999 wykazano, iz istnieje zwigzek pomiedzy obecnoscig
okreslonych antygenow uktadu HLA a wiekiem dziecka, w ktérym wystgpit poczatek choroby. [21]
Nalezy jednak pamieta¢, iz nie potwierdzono by obecnos¢ antygenu HLA sprzezonego z okreslonym

typem choroby determinowata rozwéj MIZS per se. [21]

2.4.2. Patogeneza

Patomechanizm zmian zapalnych w chorobie nie zostat catkowicie poznany. Uwaza sie, ze obecnosc¢

specyficznych czynnikow srodowiskowych (czesto sekwencji zdarzen), przy spetnieniu uwarunkowan
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genetycznych moze doprowadzi¢ do przetamania tolerancji immunologicznej i rozwoju choroby. [19,
23]

MIZS, jako choroba autoimmunologiczna, cechuje sie obecnoscig przeciwciat i komorek
autoreaktywnych. Przewlekly proces zapalny jest inicjowany i podtrzymywany przez reakcje
immunologiczne. [2, 16] W trakcie trwania choroby dochodzi do wielu zaburzen immunologicznych,
zaréwno inicjujgcych, jak i podtrzymujgcych toczgcy sie proces zapalny. Obserwuje sie m.in.:

o aktywacje limfocytéw T pod wptywem nieznanego czynnika inicjujgcego,

e zwiekszone wytwarzanie cytokin prozapalnych (TNF-a, IL1, IL6),

e zmniejszone uwalnianie cytokin o dziataniu przeciwzapalnym (IL10),

e pobudzenie limfocytow B, co skutkuje produkcjg przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA). [6, 24]

Morfologicznie zmiany zapalne w MIZS toczg sie pierwotnie w btonie maziowej stawdw, gdzie
w pierwszej fazie trwania choroby dochodzi do akumulacji zaktywowanych komérek odpornosci
wrodzonej — limfocytéw T, czego nastepstwem jest synteza réznorodnych cytokin prozapalnych
w surowicy krwi, ptynie i blonie maziowej stawu. Literatura przedmiotu wskazuje, iz istnieje powigzanie
miedzy profilem cytokin w surowicy i ptynie stawowym a poszczegoélnymi podtypami MIZS, co moze
Swiadczy¢ o odrebnosci patomechanizmu poszczegdlnych jednostek. Kluczowg role w patogenezie
uMIZS odgrywa IL6. U chorych z uMIZS zaobserwowano znacznie zwigkszone stezenie IL6 we krwi
i w btonie maziowej stawéw. [25] Stezenie IL6 zwieksza sie przed szczytem gorgczki i koreluje
z aktywnoscig choroby oraz zwiekszeniem stezenia biatek ostrej fazy. [26] IL6 jest ponadto
odpowiedzialna za trombocytoze i anemie, wystepujgce u chorych na uMIZS. [27] W postaci
uogolnionej w surowicy rozpoznaje sie rowniez podwyzszenie stezen IL1, IL18 i TNFa. U chorych
z nielicznostawowym oraz wielostawowym MIZS stwierdza sie przede wszystkim podwyzszenie
poziomu IL15 i TNFa. [6, 23, 24, 28]

U chorych z przetrwatg aktywng postacig uMIZS obserwuje sie wysokie stezenie prozapalnych biatek
wigzacych wapn, ktére uwalniane sg z aktywnych granulocytéw i monocytéw. W tej postaci u pacjenta
moze dojs¢ do rozwoju zespotu aktywacji makrofagéw — potencjalnie smiertelnej choroby, u ktorej
poditoza lezg zaburzenia funkcji komorek natural killers, w wyniku czego dochodzi do wtdrnej aktywac;ji

i proliferacji makrofagéw, z nadmierng produkcjg cytokin oraz naciekaniem narzgdow. [6, 29]

Uwaza sie rowniez, ze wzmozona aktywnos¢ IL6 w ptynie stawowym, niezaleznie od podtypu MIZS,
koreluje ze stopniem uszkodzenia stawéw i zaburzeniem wzrostu przez hamujacy wpltyw na

insulinopodobny czynnik wzrostu. [6, 24]

Objawy i obraz kliniczny

Niezaleznie od podtypu klinicznego, przebieg MIZS ma charakter przewlekty z nawracajgcymi

okresami zaostrzen i remisji. [19] Jak wspomniano wyzej, choroba cechuje sie wystepowaniem
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krancowo réznych postaci klinicznych, przy czym w kazdej z nich obserwuje sie procesy zapalne

stawodw. [1]

Zapalenie stawu moze objawiaé sie obrzekiem, ograniczong ruchomoscig, bdélem przy wykonywaniu
ruchow biernych i czynnych lub tkliwoscia, a takze ociepleniem jego okolic. Nie wystepuje jednak
zaczerwienienie, obserwowane w przypadku gorgczki reumatycznej czy zapalenia bakteryjnego.
Najczesciej dochodzi do zajecia duzych stawdéw obwodowych, gtéwnie kolanowych, przy czym
wczesnym objawem moze byC zajecie szyjnego odcinka kregostupa. Zajecie procesem zapalnym
stawoéw biorgcych udziat w waznych funkcjach zyciowych, tj. stawéw biodrowych, skroniowo-

zuchwowych, skokowych, nadgarstka, jest uznawane za tzw. ztosliwg lokalizacje. [6, 16, 24]

Bardzo charakterystycznym objawem MIZS jest sztywno$¢ poranna, niemozliwa jednak do
uchwycenia u matych dzieci, ktéra dotyczy rak i karku. Procesom zapalnym w stawie czesto
towarzyszy tez zapalenie $ciegien i pochewek Sciegnistych oraz kaletek maziowych, a w trakcie

rozwoju choroby moze dojs¢ do zaniku miesni szkieletowych przylegajacych do stawu. [6]

Do najczestszych pozastawowych objawéw choroby nalezg natomiast zmiany w narzgdzie wzroku,
ktére manifestujg sie najczesciej jako zapalenie btony naczyniowej i wystepujg u 10-30% chorych. [6]
Zapalenie btony naczyniowej moze by¢ zaréwno jednym z pierwszych objawéw MIZS, jak réwniez

rozwing¢ sie w trakcie trwania choroby. [24]

Nalezy doda¢, iz MIZS pod wzgledem medycznym moze sta¢ sie przyczyng wielu powikfan, a takze
prowadzi¢ do niepetnosprawnosci i rozwoju zaburzen psychologicznych (depresja, lek, izolacja

spoteczna), ktére nie zawsze ustepujg w zyciu dorostym. [3, 30]

U chorych obserwuje sie zmiany radiologiczne w uktadzie kostno-stawowym. Do ich oceny stuzg
kryteria Steinbrockera. Podstawowg zmiang jest przerost blony maziowej i nacieki zapalne. We
wczesnym okresie (faza |) rozpoznaje sie osteoporoze przystawowg oraz obrzek tkanek miekkich
okotostawowych. Okres Il charakteryzuje sie zwezeniem szpar stawowych, powstawaniem nadzerek
na powierzchniach stawowych i naciekédw zapalnych w warstwie kostno-podchrzestnej. W okresie Il
obserwuje sie postepujgce zmiany w obrebie chrzastki i kosci — przykurcze, podwichniecia, ztamania

nasady kosci i kompresje kregdw kregostupa, natomiast dla fazy IV typowe sg zrosty kostne. [6]

Charakterystyczne dla MIZS sg tez zaburzenia wzrastania, ktérych czesto$¢ wystepowania rosnie
u dzieci z wczesnym poczgtkiem choroby oraz wraz z dtugoscig jej trwania. Zaburzenia te przyjmujg
dwie odmienne formy:

e miejscowe przyspieszenie wzrostu kosci dtugiej sagsiadujgcej ze zmienionym zapalnie stawem,

e zahamowanie wzrostu wszystkich kosci dtugich, spowodowane przyspieszonym dojrzewaniem

czesci przynasadowych.
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U chorych zaobserwowa¢ mozna takze skrdcenie paliczkow dtoni, niedorozwdj zuchwy czy
krotkogtowie. [6, 30] Czesto, w wyniku asymetrycznego zapalenia stawéw w czesci piersiowo-

ledziwiowej kregostupa, u chorych dochodzi do rozwoju skoliozy. [24]

Dlugoterminowe obserwacje, prowadzone w latach 70.—90. ubiegtego wieku wsrdd chorych na MIZS,
wykazaty zwiekszong s$miertelnos¢ w poréwnaniu z populacjg ogélng. W naturalnym przebiegu
choroby przyczyng bylo najczesciej powiktanie MIZS amyloidozg oraz zakazenia i choroby ukfadu

krazenia. [31]

2.1.1. Postacie choroby — podtypy kliniczne

Kliniczne podtypy MIZS réznig sie wystepowaniem pozostatych objawdw, ich nasileniem i czasem
trwania, a takze samym przebiegiem choroby i ryzykiem powiktan. [1] W niniejszym dokumencie
przedstawiono szczegotowe dane na temat uogdlnionego, nielicznostawowego i wielostawowego
podtypu choroby, gdyz wchodzg one w skiad populacji docelowej bedacej przedmiotem wniosku

refundacyjnego.

2.1.1.1. Postac¢ uogélniona MIZS

Posta¢ uMIZS, charakteryzujgca sie najciezszym przebiegiem i najpowazniejszymi nastepstwami.
Diagnozowana jest u okoto 10% przypadkéw wszystkich zachorowan na MIZS. Nie obserwuje sie tu
szczytu zachorowalnos$ci w zaleznosci od wieku pacjenta, a choroba wystepuje z poréwnywalng
czestoscig u obu pici. [19]

Do objawoéw klinicznych, w ktérych mogg dominowa¢ objawy narzadowe lub stawowe, nalezy zaliczy¢:

e zapalenie stawow, kitdre objawia¢ sie moze jedynie bélem lub przelotnym obrzekiem (odczyn
zapalny we wczesnym okresie trwania choroby zajmuje najczesciej jeden duzy staw),

e towarzyszgcg temu gorgczke, ktdra utrzymuje sie przez wiele tygodni i pojawia sie w postaci
skokow w réznych okresach doby,

e zwiewng, przemijajacg wysypke, ktéra towarzyszy zwykle wzrostom temperatury,

e Zzajecie narzadu wzroku, w tym rozwdj przewlektej formy zapalenia btony naczyniowej oka,

e zajecie narzaddw wewnetrznych, najczesciej zapalenie osierdzia i miesnia sercowego
0 bezobjawowym przebiegu,

e powiekszenie sledziony i/lub watroby,

e powiekszenie obwodowych weziéw chtonnych,

wysokie laboratoryjne wskazniki ostrego procesu zapalnego (CRP, OB, leukocytoza).

Powiktaniem tej postaci choroby, obok trwatych zmian w narzadzie ruchu (u 30% chorych dochodzi do
trwatego kalectwa), moze by¢ rozwoj skrobiawicy, ciezkich nawracajgcych infekcji, a takze zespotu
aktywacji makrofagow (ZAM). Zaréwno ZAM, jak rowniez skrobiawica, ktéra prowadzi dalej do rozwoju

ciezkich postaci hepato-, gastro- bgdz nefropatii, zagrazajg zyciu. [2, 3, 16] Szacuje sie, ze u
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co najmniej 10% chorych na uMIZS dochodzi do rozwoju ZAM, przy czym postacie o tagodnym
przebiegu nie sg czesto rozpoznawane. [24] Do czynnikéw indukujgcych ZAM u dzieci z uMIZS nalezg
wczesniej przebyte infekcje wirusowe oraz zmiany w schemacie terapeutycznym (dodanie albo
zmiana leku: NLPZ, soli zlota, sulfasalazyny, MTX). [24, 32, 33]

W badaniu Packham & Hall 2002, gdzie dtugoterminowej obserwacji poddano m.in. dorostych
pacjentéw z uMIZS ($redni czas trwania choroby: 29 lat), wykazano iz posta¢ uogdlniona choroby
skorelowana jest z negatywnym wynikiem oceny funkcjonalnosci w skali HAQ, a takze z czestszym
niz w innych typach MIZS wystepowaniem niedorozwoju zuchwy i ograniczong ruchomoscig w stawie
skroniowo-zuchwowym. U wiekszego odsetka pacjentow wymagane bylo takze wstawienie protezy
stawu. [30]

2.1.1.2. Postac nielicznostawowa MIZS (nMIZS)

Posta¢ nMIZS to najczesciej rozpoznawalny podtyp MIZS, stanowigcy 30-60% wszystkich
przypadkoéw choroby. Szczyt manifestacji obserwowany jest w przedziale wiekowym od 2 do 4 lat,

z 3-krotnie wiekszg zapadalnoscig wsréd dziewczynek. [34]

Do objawow klinicznych nalezy zaliczy¢:
¢ Najczesciej asymetryczne zmiany zapalne, dotyczagce maksymalnie 4 stawdéw w poczgtkowym
okresie choroby (<6 miesiecy);
o W zalezno$ci od rozwoju choroby w pézniejszych okresach jej trwania wyrdznia sie:
- posta¢ przetrwatg (npMIZS), w ktdrej chorobg objetych jest od 1 do 4 stawow w trakcie
catego okresu jej trwania,
- posta¢ rozszerzajgca sie (nrMIZS), w ktoérej dochodzi do zajecia =5 stawdéw po
poczatkowym okresie choroby;
e Zapaleniem najczesciej objete sg stawy kolanowe, bardzo rzadko choroba zajmuje stawy
biodrowe czy drobne stawy dtoni i stop;
e Sporadycznie wystepujag stany podgorgczkowe;
¢ Niskie badz nieznacznie podwyzszone laboratoryjne wskazniki ostrego procesu zapalnego. [2,
3, 16, 24]

Przyjmuje sie, ze do 50% pacjentéw z poczgtkiem nielicznostawowym rozwinie postac¢ rozszerzajgcg

nMIZS (nrMIZS), w tym 30% w ciggu 2 lat od pierwszej manifestacji schorzenia. [24]

Najczesciej wystepujgcym powikianiem tej postaci choroby sg zmiany w narzgdzie wzroku — zapalenie
btony naczyniowej oka (21% chorych) czy ostre zapalenie teczéwki. Do pdznych powiktah zaliczy¢

mozna rozwoj zaémy oraz czesciowg lub catkowita utrate wzroku. [2, 3, 16, 24]
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2.1.1.3. Posta¢ wielostawowa MIZS

Posta¢ wMIZS diagnozowana jest u okoto 30% chorych na MIZS. U wiekszosci z nich nie stwierdza

sie obecnosci czynnika RF (85%).

Posta¢ seronegatywna wMIZS rozpoznawana jest 3,2 razy czesciej u dziewczat, przy czym wyrdznia
sie dwa szczyty wystepowania: miedzy 2 a 4 r.z. oraz miedzy 6 a 12 r.z.. Wczesny poczatek
charakteryzuje sie asymetrycznym zapaleniem stawow, natomiast do objawdw klinicznych pdznego
poczatku nalezy zaliczy¢:

e symetryczne zapalenie duzych i matych stawow (rgk i nadgarstkow, stawow barkowych,

kolanowych, skokowych),
e podwyzszone laboratoryjne wskazniki ostrego procesu zapalnego (CRP, OB),
e przejsciowe stany podgorgczkowe,

e sztywnos¢ poranna. [2, 3, 16, 24, 34]

Posta¢ seropozytywna wystepuje tylko u 5-10% chorych na MIZS i swoim przebiegiem przypomina
reumatoidalne zapalenie stawéw u osob dorostych. Najczesciej dotyczy dziewczat powyzej 10. roku
zycia i cechuje sie:
e symetrycznym zajeciem drobnych stawéw dioni i stop,
e czesto agresywnym przebiegiem z szybko postepujgcymi zmianami destrukcyjnymi w stawach,
e wystepowaniem reumatoidalnych guzkéw podskornych — niebolesnych zmian w miejscach
szczegolnie narazonych na mikrourazy m.in. wyprostna powierzchnia stawéw tokciowych

e czestym zajeciem stawdw kregostupa szyjnego. [2, 3, 16, 24]

Podobnie jak w przypadku postaci uMIZS, w badaniu Packham & Hall 2002, gdzie dtugoterminowe;j
obserwacji poddano pacjentow z wMIZS ($redni czas trwania choroby 20 lat) wykazano, iz postac¢ ta
réwniez skorelowana jest z negatywnym wynikiem dotyczacym oceny funkcjonalnosci w skali HAQ

w wieku dorostym. [30]

Diagnostyka

Warunkiem rozpoznania MIZS jest wykluczenie innych przyczyn zapalenia stawéw. Rozpoznanie
ustala sie po wykluczeniu chordb z tzw. listy wykluczen, ktéra obejmuije:

¢ infekcyjne zapalenie stawdw, w tym bakteryjne (tacznie z gruzliczym), wirusowe, grzybicze;

e reaktywne zapalenie stawow,

e alergiczne i toksyczne zapalenia stawow, tj. reakcje poszczepienne, reakcje polekowe, reakcje

pokarmowe;

e artropatie wystepujgce w chorobach nowotworowych (w tym biataczki);

e artropatie towarzyszgce hemofilii lub anemii hemolitycznej;

e zapalenie stawdw w przebiegu innych choréb zapalnych tkanki tgcznej;

e artropatie towarzyszgce chorobom metabolicznym oraz niezapalnym chorobom tkanki fgcznej;
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e artropatie w przebiegu choréb o podtozu immunologicznym, niezaliczane do uktadowych
zapalnych choréb tkanki tgcznej (w tym sarkoidoza i rodzinna gorgczka srédziemnomorska);

o fibromialgia i gosciec psychogenny. [1]

Ponadto, postepowanie diagnostyczne, konieczne do ustalenia rozpoznania MIZS i kontrolowania
zmian narzgdowych, polega na przeprowadzeniu szeregu badah pomocniczych, do ktérych naleza:
e oznaczenie nieswoistych wskaznikéw ostrego procesu zapalnego (OB, CRP),
e oznaczenie obecnosci czynnika reumatoidalnego (test Waalera-Rosego),
e oznaczenie obecnosci przeciwcial ANA, przeciwciat antycytrulinowych oraz immunoglobulin
z klasy 1gG, IgM i IgA,
e proteinuria dobowa i proteinogram moczu (w przypadku nieprawidtowosci w badaniu ogéinym
moczu),
e Kklirens kreatyniny (w przypadku nieprawidtowosci w badaniu ogélnym moczu),
e biopsja dzigsta, btony sluzowej odbytu lub tkanki podskérnej (przy podejrzeniu amyloidozy),

e ECHO serca (szczegolnie u dzieci z podejrzeniem lub zdiagnozowanym uMIZS),

ocena densytometryczna gestosci mineralnej kosci (przy dtugotrwatej terapii GKS). [2, 16]

W celach diagnostycznych u chorych wykonuje sie takze biopsje btony maziowej zajetego stawu oraz
ocene morfologiczng i serologiczng ptynu stawowego. W przebiegu MIZS ptyn maziowy jest jatowy,
jednak wykazuje cechy ptynu zapalnego: obnizong lepkos$¢ i zwiekszong zawartosé biatka. Liczba
komodrek w 1mm? waha sie od 5 000 do 20 000, przy czym dominujg komorki wielojgdrzaste. W ocenie
serologicznej, w plynie stawowym stwierdza sie obecno$¢ immunoglobulin, kompleksow

immunologicznych oraz autoprzeciwciat. [2, 6]

W pierwszej fazie trwania choroby bardzo przydatne jest badanie ultrasonograficzne (USG) lub
wykorzystanie rezonansu magnetycznego (MRI) w celu oceny zajecia stawow. Badania te pokazujg
bowiem wczesne zmiany w obrebie btony maziowej i tkanek miekkich. W pdzniejszym okresie stosuje
sie badanie rentgenowskie (RTG), ktére obrazuje zmiany w tkance kostnej (osteoporoza, zwezenie

szpar stawowych, nadzerki, zrosty). [2, 16]

W czasie diagnozowania, a takze w ciggu trwania choroby wymagane jest rowniez przeprowadzanie

regularnych konsultacji okulistycznych. [2, 16]

Leczenie

Z powodu braku rozpoznanego czynnika etiologicznego leczenie MIZS nie jest leczeniem
przyczynowym, a jego celem jest:

e zmniejszenie aktywnosci zapalnej,

e zlagodzenie dolegliwosci bélowych,

e zahamowanie Ilub zmniejszenie postepujgcych zmian w uktadzie ruchu i narzadach

wewnetrznych,
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e zapobieganie niepetnosprawnosci,

e zapobieganie powikfaniom.

Terapia ma charakter wielokierunkowy i wymaga wieloletniej wspotpracy wielu specjalistow.
Postepowanie terapeutyczne dostosowuje sie indywidualnie, uwzgledniajgc aktywnosé i postac
choroby, rozlegtos¢ i charakter zmian w narzadzie ruchu i narzgdach wewnetrznych. Poza
farmakoterapig obejmuje takze kompleksowg rehabilitacje leczniczg, psychiatryczng i srodowiskows,
a w najciezszych przypadkach leczenie operacyjne. Leczenie MIZS powinno byé prowadzone przed
doswiadczonych pediatréw reumatologéw, we wspotpracy m.in. z rehabilitantem, okulistg i ortopeda,

a czesto takze z psychologiem. [2, 3]

2.3.1. Farmakoterapia

Przed ustaleniem ostatecznego rozpoznania standardowo stosuje sie u dzieci niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) m.in. ibuprofen, naproksen, diklofenak. Nie hamujg one progresji zmian
stawowych i nie ograniczajg uszkodzenia tkanek, dziatajg zas przeciwbolowo i przeciwgorgczkowo. [2,
3]

Po rozpoznaniu podtypu MIZS oraz ustaleniu stopnia aktywnos$ci choroby, u chorych wigcza sie leki
ingerujgce w mechanizmy patogenetyczne schorzenia, tzw. leki modyfikujgce przebieg choroby
(DMARD), glukokortykosteroidy (GKS) oraz leczenie biologiczne. Wyboér odpowiedniego leku

uzalezniony jest od stopnia nasilenia schorzenia oraz mechanizmu dziatania preparatu. [2, 3]

Leki okreslane wspdlng nazwg DMARD to czagsteczki o zroznicowanej budowie chemicznej i réznych
mechanizmach dziatania. Do grupy tej nalezg leki o dziataniu immunosupresyjnym i/lub
cytotoksycznym, m.in. metotreksat (MTX), sulfasalazyna, leflunomid, cyklosporyna A, leki

przeciwmalaryczne.

Lekiem pierwszego rzutu w przypadku wMIZS i nMIZS jest najczesciej metotreksat (MTX),
z jednoczesng suplementacjg kwasu foliowego. Lek ten zmniejsza objawy kliniczne choroby i opéznia
postep zmian radiologicznych. U chorych stosowany réwniez bywa leflunomid lub sulfasalazyna. Przy

niewielkiej aktywnosci choroby podawane moga by¢ leki przeciwmalaryczne. [2, 3]

Poprawa stanu klinicznego pacjenta po podaniu lekéw DMARD jest obserwowana w ciggu 1-2 mies.
od rozpoczecia leczenia. DMARD skutecznie kontrolujg objawy MIZS, sg w stanie spowolni¢, a nawet

zahamowac progresje zmian stawowych i narzgdowych oraz wprowadzajg pacjentow w remisje. [2, 3]

Glukokortykosteroidy sg natomiast lekami o bardzo silnym i szybkim dziataniu przeciwzapalnym
i immunosupresyjnym, nie modyfikujg jednak przebiegu choroby. Stosuje sie je najczesciej systemowo
w matych dawkach podtrzymujgcych, jako element uzupetniajgcy terapie DMARD. Przy zaostrzeniu

stanu zapalnego w jednym ze stawow mozliwe jest podanie dostawowe GKS. [2, 3]
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W przypadku braku odpowiedzi na klasyczne leczenie pacjentom z grupy wMIZS oraz nMIZS podaje
sie leki biologiczne. Leki te mogg by¢ podawane w skojarzeniu z klasycznymi MTX oraz NLPZ
i GKS. Ograniczeniem ich stosowania jest czynna infekcja (wirusowa, bakteryjna, grzybicza). Przed
wigczeniem leczenia biologicznego konieczna jest kontrola odczynu tuberkulinowego. [2, 3] Terapia
biologiczna obejmuje nastepujgce leki:
e Leki skierowane przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw (inhibitory TNF-a):
o adalimumab
o etanercept
o infliksymab
e Leki skierowane przeciwko interleukinie 1:
o anakinra
o Leki skierowane przeciwko interleukinie 6:
o tocilizumab
e Leki hamujace aktywnos¢ limfocytéw B
o rituksymab
e Leki hamujgce aktywno$¢ limfocytéw T

o abatacept

Sposrod wymienionych interwencji infliksymab, anakinra oraz rytuksymab nie zostaty dopuszczone do

stosowania u pacjentéw z MIZS.

W przypadku leczenia postaci uogodlnionej MIZS przyjmuje sie, iz ograniczone jest dziatanie
klasycznych DMARD i pacjentéow poddaje sie zintensyfikowanej terapii glukokortykosteroidami (GKS).
U dzieci z agresywnym przebiegiem choroby GKS podawane sg dozylnie. W niektérych przypadkach
stosuje sie takze wlewy immunoglobulin. [2, 3] Obecnie mozliwe jest skuteczne zastosowanie leczenia
biologicznego w tej grupie pacjentdw za pomocg tocilizumabu. [35-37] W warunkach polskich
stosowane sg natomiast inhibitory TNF-a ze wzgledu na ich dostgepnos¢ w ramach programu
lekowego, [38] pomimo braku wskazan rejestracyjnych oraz braku zalecen w wytycznych praktyki
klinicznej. [39, 40]

Szczegotowe informacje o schematach terapeutycznych w poszczegolnych podtypach klinicznych

MIZS zostaty umieszczone w rozdziale poswieconym wytycznym praktyki klinicznej (Rozdz. 3.1).

2.3.2. Leczenie usprawniajace

U pacjenta pediatrycznego z rozpoznaniem MIZS powinna by¢ prowadzona rehabilitacja narzadu
ruchu, ktéra obejmuje m.in. kinezyterapie, fizykoterapie oraz terapie zajeciowg. Rodzaj i zakres
zabiegéw powinien zaleze¢ od aktywnosci i podtypu choroby, lokalizacji zmian czy mozliwosci
wspotpracy chorego. Rehabilitacja moze odbywaé sie zaréwno w warunkach ambulatoryjnych,
sanatoryjnych, jak i domowych. [2, 3]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 31



2.4.

Tocilizumab (Roactemra®) w leczeniu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub uogéinionym

2.3.3. Leczenie dostawowe i operacyjne

U chorych w wieku rozwojowym, u ktérych w USG obserwuje sie znaczny przerost blony maziowej
stawu, lub przy nawracajgcych wysiekach mozna zastosowac zabiegi o charakterze profilaktycznym
(synowektomia, tendotomia). Zabiegi korekcyjno-naprawcze wykonywane sg po 16 r.z. przy znacznie

zaawansowanych zmianach destrukcyjnych i silnych dolegliwosciach bolowych. [2, 3, 16]

Ocena skutecznosci leczenia

Do oceny odpowiedzi na leczenie najczesciej stosuje sie wskazniki aktywnosci choroby, ktoére
pierwotnie zostaty opracowane przez American College of Rheumatology w celu oceny skutecznosci
leczenia u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw. W roku 1997 wskazniki te

zaadaptowano do oceny pacjentow pediatrycznych (ACR). [41]

Skutecznosc¢ leczenia MIZS ocenia si¢ na podstawie 6 gtéwnych parametrow:

e liczby stawdéw objetych aktywnym procesem chorobowym (czyli obrzeknietych, ale bez
znieksztafcen, z ograniczeniem zakresu ruchéw na skutek bolu i/lub tkliwosci),

e liczby stawow z ograniczonym zakresem ruchéw,

e 0go6lnej oceny aktywnosci choroby przeprowadzonej przez lekarza na podstawie 10-
centymetrowej wizualnej skali analogowej (VAS),

e 0golnej oceny samopoczucia dziecka przeprowadzonej przez rodzica lub pacjenta na podstawie
10-centymetrowej wizualnej skali analogowej (VAS),

e oceny sprawnos$ci za pomocg kwestionariusza Child Health Assessment Questionnaire
(CHAQ),

e wyniku OB. [41]

Odpowiedz na leczenie ocenia sie na podstawie procentowej poprawy lub pogorszenia w zakresie
poszczegolnych parametréw. Odpowiedz ACR 30 oznacza poprawe o 30% w poréwnaniu ze stanem
poczgtkowym, w co najmniej 3 z 6 ocenianych parametréw, przy zatozeniu, ze pogorszenie o 230%
wystapi w odniesieniu do nie wiecej niz jednego z ocenianych parametréw. [41] W prowadzonych
obecnie badaniach klinicznych majgcych na celu ocene korzysci klinicznych z kontynuacji leczenia
biologicznego w poréwnaniu z odstawieniem terapii (tzw. withdrawal study), zastosowanie znajduje
takze ocena zaostrzenia choroby, ktérego definicje rowniez oparto na kryteriach ACR. Za zaostrzenie
choroby ACR 30 przyjmuje sie pogorszenie o 230% w poréwnaniu ze stanem poczatkowym
co najmniej 3 z 6 ocenianych parametréw, przy czym dopuszczalna jest poprawa maksymalnie
1 parametru o 230%. [42—44] W praktyce klinicznej zastosowanie znalazly réwniez wskazniki ACR
50/70/90, definiowane w sposéb analogiczny do ACR 30, z zastrzezeniem ze wartosci graniczne sg
wyzsze i wynoszg odpowiednio 50%, 70% lub 90%, oraz ze maksymalnie 1 parametr nie pogorszyt
sie 0 230%. [45]
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Celem terapii MIZS, w tym leczenia biologicznego choroby jest uzyskanie i utrzymanie przez pacjenta

postaci klinicznie nieaktywnej MIZS. Definicja tej odpowiedzi zostata zaproponowana przez ACR

w roku 2011 i wymaga spetnienia wszystkich nastepujacych kryteriéw: [46]

brak aktywnego zapalenia stawow,

brak gorgczki, wysypki, zapalenia bton surowiczych, powiekszenia sledziony lub uogélnionego
powiekszenia weztdw chtonnych przypisanego MIZS,

brak aktywnego zapalenia btony naczyniowej oka,

OB lub CRP w granicach normy dla danego laboratorium, z wytgczeniem podwyzszonych
wartosci wynikajgcych z innych przyczyn niz MIZS,

catkowita ocena aktywnosci choroby przez lekarza — wynik najlepszy z mozliwych na
stosowanej skali,

czas trwania sztywnos$ci porannej ponizej 15 min. [46]

Rokowanie i czynniki prognostyczne

Rokowanie w wiekszosci przypadkéw jest dobre, cho¢ zalezy od postaci klinicznej choroby.

Najkorzystniejszy przebieg ma z reguly postaé nielicznostawowa MIZS. [47]

Wyniki diugofalowego badania Flato 2003, ktérym objeto 268 pacjentéw z MIZS (Sredni czas trwania

choroby: 15 lat) wskazuja, ze do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych nalezy zaliczy¢:

wczesny wiek zachorowania,

wysokie wskazniki stanu zapalnego (OB, CRP),

symetryczne zapalenie stawow,

obecnos¢ czynnika RF w trakcie pierwszych 6 miesiecy trwania choroby,
pte¢ zenska,

zajecie stawu biodrowego. [47, 48]

Wystgpienie ktéregokolwiek z tych czynnikéw zwieksza ryzyko przejscia choroby w dtugookresowg

postaC przetrwatg, skutkujgcg licznymi zmianami degeneracyjnymi w ukfadzie ruchu. Dodatkowo

w roku 2011 eksperci z American College of Rheumatology za czynniki ztej prognozy uznali:

w postaci nielicznostawowej MIZS:

o zajecie stawu biodrowego lub stawdw kregostupa szyjnego,

o zapalenie stawu skokowego lub nadgarstkowego oraz znacznie lub dtugotrwale zwiekszone
wartosci wskaznikéw stanu zapalnego,

o widoczne w badaniach radiologicznych cechy uszkodzenia stawu (nadzerki lub zwezenie
szpary stawowej);

w postaci wielostawowej MIZS:

o zapalenie stawu biodrowego lub stawéw kregostupa szyjnego,

o obecnos¢ czynnika reumatoidalnego lub przeciwciat antycytrulinowych,
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o widoczne w badaniach radiologicznych cechy uszkodzenia stawu (ubytki/nadzerki lub

zwezenie szpary stawowej);

w postaci uogélnionej MIZS:

@)

utrzymywanie sie przez 6 miesiecy nasilonych objawéw ogdlnoustrojowych, takich jak:
goragczka, zwiekszone wartosci wskaznikébw stanu zapalnego lub koniecznosé
ogolnoustrojowego podania GKS,

zapalenie stawu biodrowego,

widoczne w badaniach radiologicznych cechy uszkodzenia stawu (nadzerki lub zwezenie

szpary stawowej). [35]
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ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Postepowanie terapeutyczne

3.1.1. Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
uMIZS, wMIZS oraz nrMIZS przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej, a takze strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano fgcznie 6 dokumentéw zawierajgcych

rekomendacje terapeutyczne dotyczgce MIZS (Tabela 5).

Za najbardziej aktualne, a jednoczesnie wiarygodne nalezy uzna¢ wytyczne amerykanskie (ACR
2011), niemieckie (GKJR 2012) oraz portugalskie (SPR 2012), gdyz zostaty one opracowane zgodnie
z zasadami EBM. Zidentyfikowano réwniez zalecenia Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego
(PTR 2012), stanowigce probe zaadoptowania wytycznych ACR do warunkéw polskich. Pozostate
opracowania (RACGP oraz CAARA), wydane odpowiednio w 2009 i 2012 roku, opracowania
posiadajg nizszg przydatnos¢ w analizowanym problemie zdrowotnym, dlatego nie zostaty szerzej
omowione. Pierwsze z nich to zalecenia dotyczace diagnozy oraz terapii objawow MIZS przez lekarzy
pierwszego kontaktu, podczas gdy stosowanie terapii biologicznej, bedgce przedmiotem niniejszego
opracowania, prowadzone jest przez wysoko wyspecjalizowane osrodki. W drugiej z prac
przedstawiono propozycje 4 réznych schematoéw terapeutycznych w leczeniu uMIZS wypracowane na
drodze konsensusu eksperckiego, przy czym nie podano szczegotowych rekomendacji odnosnie ich

stosowania i nie przedstawiono algorytmu postepowania z pacjentem (Tabela 5).

Tabela 5.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w MIZS

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar Rok publikacji Ref.

Wytyczne polskie

PTR . . . )
(Sekcja Pediatryczna Polskiego Towarzystwa reumaDtlsl?)n(i)cszt)n/kir: tv?ir:ﬂarggv?/?gwe o 2012 [16]
Reumatologicznego) giczny ! 9
Wytyczne zagraniczne
Postepowanie w wielostawowym
ACR i uogdlnionym miodzienczym 2011 [35]
(American College of Rheumatology) | Juog Y ) ym
idiopatycznym zapaleniu stawdéw
SPR Postepowanie w wielostawowym
(Sekcja Pediatryczna Portugalskiego Towarzystwa  miodzienczym idiopatycznym zapaleniu 2012 [36]
Reumatologicznego) stawow
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Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar Rok publikacji Ref.
Niemiecka grupa ekspertéw przy GKJR Postepowanie w wielostawowym
(German Society for Pediatric and Adolescent i uogodlnionym miodzienczym 2012 [37]
Rheumatology) idiopatycznym zapaleniu stawéw
CARRA Postgpowanie w uogélnionym
(Childhood Arthritis and Rheumatology Research mtodziehczym idiopatycznym zapaleniu 2012 [49]
Alliance) stawow
RACGP Zalecenia dla lekarzy pierwszego

kontaktu odnos$nie postepowania
w diagnozowaniu i terapii mfodziehczego
idiopatycznego zapalenia stawow

(The Royal Australian College of General
Practitioner)

2009 [50]

3.1.2. Wytyczne krajowe

Leczenie MIZS jest zagadnieniem interdyscyplinarnym, w ktérym kluczowg role odgrywa odpowiednia
rehabilitacja (kinezyterapia, fizykoterapia) oraz leczenie farmakologiczne. Staly postep choroby
prowadzi do leczenia operacyjnego, gdzie wykonywane sg profilaktyczne zabiegi chirurgiczne majace

na celu zapobieganie uszkodzeniom chrzastki, Sciegien oraz znieksztatceniom stawéw. [16]

Strategie terapeutyczne wymienione przez polskie zalecenia postepowania diagnostycznego
i terapeutycznego zostaty opracowane w oparciu o zalecenia ACR, przy czym poddano je réwniez
adaptacji do warunkéw krajowych. W opublikowanym opracowaniu nie przedstawiono poziomu
zalecen oraz sity dowodoéw naukowych dla poszczegdlnych interwencji, a potencjalnie dostepne

technologie zostaty jedynie wymienione.

Postepowanie terapeutyczne rézni sie w zaleznosci od podtypu klinicznego choroby. Ponizej
przedstawiono zalecenia postepowania w uMIZS z dominujgcymi objawami narzgdowymi. Poniewaz
zalecenia dotyczgce uMIZS z dominujgcymi objawami stawowymi oraz nrMIZS sg identyczne

z postepowaniem u pacjentéw z wMIZS, zaprezentowano je tgcznie. [16]

wMIZS, nrMIZS, uMIZS z dominacja objawéw stawowych

W pierwszej linii leczenia zaleca sie MTX (15-20 mg/m? p.c./tydz.) w monoterapii bgdZz w skojarzeniu
z NLPZ lub z iniekcjami dostawowymi GKS. Dodatkowo we wszystkich typach MIZS zaleca sie tez
podawanie DMARD stosowanych w profilaktyce malarii, tj. chlorochiny i hydroksychlorochiny (6
mg/kg m.c. raz na dobe). W razie braku skutecznosci terapii skojarzonej oraz w sytuacji zagrozenia

zycia nalezy rozwazyc¢ przeszczep komorek macierzystych szpiku.

W ciezkim lub nawrotowym przebiegu choroby w Il linii leczenia zaleca sie podanie antagonistow
TNF-a (adalimumab lub etanercept). Dodatkowo w razie konieczno$ci nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innych lekéw z grupy DMARD, tj. sulfasalazyne (30 mg/kg m.c. w dwoch dawkach dobowych),
cyklosporyne A (2,5-5 mg/kg m.c. w dwoch dawkach dobowych) lub azatiopryne. Wszystkie te leki

mogg by¢ podawane w monoterapii lub skojarzeniu z NLPZ lub prednizonem.
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uMIZS z dominujgcymi objawami narzagdowymi

Wybor strategii leczenia w uogodlnionej postaci choroby gtéwnie zalezy od obecnosci lub braku
objawéw ogodlnoustrojowych. W przypadku utrzymujgcych sie objawow (posta¢ z dominujgcymi
objawami narzgdowymi) zalecanym leczeniem pierwszego rzutu jest terapia biologiczna,
z wykorzystaniem antagonistow IL-1 (anakinra — lek nieobjety refundacjg ze srodkéw publicznych
w Polsce i nieposiadajgcy wskazan rejestracyjnych u pacjentéw z uMIZS) lub antagonistéw IL-6,
(tocilizumab), ewentualnie stosowanie DMARDs (metotreksat, cyklosporyna A), prednizonu oraz

immunoglobulin w postaci dozylnych wlewow (IVIG).

W drugiej linii leczenia, w razie nieustgpienia objawow ogodlnoustrojowych oraz w nawrotowym
przebiegu choroby, rekomenduje sie podanie CsA (2,5-5 mg/kg m.c. w dwéch dawkach dobowych) lub
talidomidu (niedostepny w Polsce). Przy braku skutecznosci terapii oraz w sytuacji zagrozenia zycia

zaleca sie rozwazy¢ przeprowadzenie przeszczepu komorek macierzystych szpiku.

3.1.3. Wytyczne zagranicznych towarzystw naukowych

3.1.3.1. American College of Rheumatology (ACR 2011)

Wytyczne ACR opublikowane w 2011 roku zostaty stworzone w oparciu o systematyczny przeglad
literatury naukowej i przedstawiajg zalecenia dotyczace inicjacji oraz prowadzenia leczenia w

zaleznosci od typu MIZS.

Ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych podczas opracowywania wytycznych nie przedstawiono
rekomendacji odnosnie dawkowania oraz drég podania GKS. W zaleceniach nie uwzgledniono
tocilizumabu, poniewaz w trakcie przeszukania nie byt on powszechnie dostepny na rynku, gdyz

zostat dopuszczony do obrotu przez FDA na terenie USA 15 kwietnia 2011 roku. [51]

Pacjenci z wMIZS

U pacjentdw z zajeciem =5 stawow, z matg aktywnoscig choroby lub brakiem obecnosci
niekorzystnych czynnikow rokowniczych w pierwszym rzucie zaleca sie¢ podawanie NLPZ przez
1 miesigc (mata aktywnosé choroby) lub przez 1 do 2 miesiecy (brak niekorzystnych czynnikow
rokowniczych). Rozpoczecie terapii MTX (lub leflunomidem) w | linii leczenia jest silnie
rekomendowane u pacjentéw z duzg aktywnoscig choroby i/lub obecnoscig niekorzystnych czynnikow
rokowniczych natychmiast po ustaleniu rozpoznania. Rozpoczecie leczenia MTX (lub leflunomidem)
zaleca sie réwniez po okoto 1 lub 2 miesigcach terapii NLPZ w przypadku pacjentéw z matg

aktywnoscig choroby lub brakiem niekorzystnych czynnikéw prognostycznych (Rysunek 1).

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na 6-miesieczng (mata aktywnosé choroby) oraz 3-
miesieczng (umiarkowana lub duza aktywnos¢ choroby) terapie MTX lub leflunomidem, podawanych

w maksymalnych dopuszczalnych dawkach, nalezy rozwazy¢ podanie antagonistow TNF-a
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(etanercept lub adalimumab). Zmiane jednego antagonisty TNF-a na inny preparat rekomenduje sie u
pacjentéw, u ktérych przez 4 miesigce przyjmowania danego leku utrzymywaty si¢ objawy o natezeniu
duzym do umiarkowanego. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie antagonistami TNF-a nalezy
rozpoczaC leczenie abataceptem. U pacjentdw z wcigz utrzymujacymi sie objawami o natezeniu
duzym do umiarkowanego, ktorzy kolejno przyjmowali anty-TNF-a i abatacept, rekomenduje sie
podanie rytuksymabu. Rytuksymab moze by¢ bardziej odpowiedni dla pacjentow z pozytywnym

czynnikiem reumatoidalnym (RF+) (Rysunek 1).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 38



Tocilizumab (Roactemra®) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub uogélinionym

Rysunek 1.
Schematyczna reprezentacja postepowania terapeutycznego u chorych z wMIZS wg ACR

Wysoka aktywnos¢ choroby Niska aktywno$¢ choroby
Niezalezne zte czynniki proanostyczne Obecne zte czynniki prognostyczne
Umiarkowana aktywnos¢ choroby Umiarkowana aktywnos¢ choroby
Obecne zte czynniki prognostyczne Niezalezne zte czynniki prognostyczne

* NLPZ
+ GKS

Umiarkowana, wysoka aktywnos¢ Niska aktywnos$¢ choroby
choroby
Niezalezne zte czynniki prognostyczne
Niezalezne zte czynniki proanostvczne

* NLPZ
+ GKS

Umiarkowana, wysoka aktywnos¢
choroby

Niezalezne zte czynniki prognostyczne

Pacjenci z uMIZS

Strategia terapeutyczna w uogolnionej postaci MIZS zalezna jest od obecnosci lub braku objawow

ogolnoustrojowych choroby.
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Leczeniem pierwszego rzutu u pacjentow uMIZS z dominacja objawéw stawowych sg NLPZ,
zalecane u pacjentéw z matg aktywnoscig choroby i bez obecnosci negatywnych czynnikéw
rokowniczych, przy czym w praktyce klinicznej wiekszo$¢ pacjentéw, bez wzgledu na aktywnosé
choroby, otrzymuje NLPZ w pierwszym rzucie. Wigczenie MTX po miesiecznej terapii NLPZ jest
rekomendowane u wszystkich pacjentéw z aktywng chorobg i moze byé stosowane w skojarzeniu
z dostawowymi iniekcjami GKS. W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie MTX
(umiarkowana do duzej aktywnos$¢ choroby) nalezy rozwazy¢ wprowadzenie lub dodanie do obecne;j
terapii antagonisty IL-1 (anakinra) lub TNF-a (adalimumab lub etanercept). Wprowadzenie anakinry
nalezy rowniez rozwazy¢ podczas utrzymywania sie wysokiej aktywnosci choroby u pacjentow
przyjmujgcych MTX i antagoniste TNF-a lub MTX i abatacept. Przy dalszym braku kontroli choroby po

zastosowaniu anty-IL-1 oraz anty-TNF-a zaleca sie abatacept (Rysunek 2A).

U pacjentéw z uMIZS z dominujagcymi objawami narzagdowymi leczenie pierwszego wyboru
stanowig GKS podawane systemowo. Wprowadzenie GKS jest rekomendowane u pacjentow
z czynna goraczkg i ogolng oceng aktywnosci choroby =7 (w skali od 1 do 10) oraz u wszystkich
pacjentdw z czynng gorgczka, ktérzy przeszli >2-tygodniowg terapie NLPZ. Brak natomiast
wystarczajgcych dowodoéw dla stosowania NLPZ jako terapii podstawowej u pacjentéw z objawami
ogolnoustrojowymi (goraczka). W przypadku dalszego utrzymywania si¢ gorgczki oraz obecnosci
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych niezaleznych od obecnej terapii zaleca sie dodanie
antagonisty IL-1 (anakinra) do terapii GKS. Ponadto anakinre nalezy rozwazy¢ u wszystkich

pacjentéw, u ktérych w trakcie terapii GKS wystapita bgdz utrzymywata sie gorgczka (Rysunek 2B).

ACR nie zaleca stosowania antagonistéw TNF-a w uMIZS z dominujgcymi objawami narzgdowymi ze

wzgledu na ich stosunkowo niskg skutecznos¢ w tej populaciji.

Ww. zalecenia nie dotyczg pacjentéw z klinicznymi i laboratoryjnymi dowodami na obecno$¢ zespotu

aktywacji makrofagow.
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Rysunek 2.
Schematyczna reprezentacja postepowania terapeutycznego u chorych z uMIZS z dominacjg objawéw stawowych (A) oraz dominacjg objawéw narzadowych (B) wg ACR

(Nieobecne zte czynniki (Nieobecne zte czynniki (Obecne zte czynniki
prognostyczne) prognostyczne) prognostyczne)

[ NEFE
A B Goraczka i ocena Goraczka i ocena Goraczka niezaleznie od
aktywnosci choroby 27 aktywnosci choroby <7 oceny aktywnosci choroby
1 m-c

Wysoka, umiarkowana, niska

aktywnos$¢ choroby
(Niezalezne zte czynniki prognostyczne)

' !

+ NLPZ

\/ I \ -
(w razie potrzeby) B
>2 tyg.
Umiarkowana, wysoka aktywnos¢ Goraczka niezaleznie od oceny
choroby aktywnosci choroby
(Niezalezne zte czynniki prognostyczne) (Nieobecne zte czynniki prognostyczne)

(etanercept lub -=-=p £NLPZ <+--- D systemowe - (w raiz-i:a\l I;;::tzrzeby)
(w razie potrzeby) ] —l—

Goraczka niezaleznie od oceny
aktywnosci choroby
(Niezalezne zte czynniki prognostyczne)

s

4 m-ce

Umiarkowana, wysoka aktywnos¢
choroby
(Niezalezne zte czynniki prognostyczne) *

\ * NLPZ lub GKS

Abatacep
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3.1.3.2. German Society for Pediatric and Adolescent Rheumatology (GKJR 2012)

Wytyczne GKJR 2012 zostaty poprzedzone przeszukaniem bazy Pubmed, po czym poszczegodine

rekomendacje zostaty ustalone na drodze konsensusu eksperckiego. Wytyczne niemieckie zawierajg

rekomendacje dla poszczegdlnych terapii oraz proponujg ogolng sciezke terapeutyczng u chorych

z MIZS, przy czym nie przedstawiajg w sposdb szczegdtowy algorytméw leczenia i intensyfikacii

terapii. W wyniku konsensusu wypracowano zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego MIZS,

ktére zostaty przytoczone ponizej (Rysunek 3).

Terapia farmakologiczna

1.

Rekomenduje sie nastepujgce NLPZ w leczeniu MIZS: diclofenac, naproxen, ibuprofen
i indometacin (poziom dowoddéw I-ll, stopien rekomendacji A). W przypadku wystgpienia
przeciwwskazan dla wymienionych preparatéw mozna stosowac celekoksyb (poziom dowodow I-1,
stopien rekomendac;ji B-C).

Dostawowe iniekcje GKS sg zalecane oraz mogg stanowi¢ element terapii | linii (poziom dowodow
I, stopien rekomendaciji A).

Rekomenduje sie systemowe podanie GKS w MIZS o wysokiej aktywnosci u dzieci i mtodziezy z:

a. uMIZS,

b. objawami narzagdowymi MIZS,

c. seropozytywnym wMIZS,

d. jako terapia pomostowa do czasu osiggniecia peinego efektu klinicznego DMARDs (poziom

dowodow lll, stopien rekomendaciji A).

MTX, leczenie biologiczne oraz immunosupresyjne stosuje sie u dzieci i mtodziezy z wMIZS po
niepowodzeniu NLPZ i dostawowych GKS.

Zastosowanie sulfasalazyny lub leflunomidu jest zalecane w przypadku niedostatecznej
skutecznosci MTX lub etanerceptu lub gdy ktérykolwiek z nich nie moze zostaé uzyty (poziom
dowodow I, stopien rekomendaciji B).

Leczenie antagonistami TNF-a (adalimumab lub etanercept) jest wskazane u os6b z wMIZS
w przypadku niedostatecznej skutecznosci terapeutycznej NLPZ i GKS oraz przy braku odpowiedzi
na leczenie MTX (poziom dowodow, stopien rekomendaciji A).

Zastosowanie leczenia anakinrg lub tocilizumabem moze by¢ rekomendowane w leczeniu dzieci
i mtodziezy z nawracajgcg postacig uMIZS (poziom dowodéw I, stopien rekomendacji A).

Pacjenci z wMIZS bez ogdlnoustrojowych objawdw z opornoscig na leczenie MTX i antagonistami
TNF-a mogg odnies¢ korzys¢ z wdrozenia leczenia abataceptem (poziom dowodéw lll, stopien

rekomendaciji C).
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Rysunek 3.
Schemat postepowania w leczeniu MIZS wedtug wytycznych GKJR

wMIZS

uMIZS

3.1.3.3. Sekcja Pediatryczna Portugalskiego Towarzystwa Reumatologicznego (SPR)

Celem opracowania SPR 2012 byta aktualizacja portugalskich wytycznych dotyczacych terapii
biologicznej w MIZS w oparciu o dowody naukowe uzyskane w ramach przeszukania bazy MEDLINE.
Poszczegodlne rekomendacje zostaly ustalone na drodze konsensusu eksperckiego, wypracowanego
w oparciu o dostepne dowody naukowe, przy czym nie odniesiono sie do stosowania TOC
u pacjentow z wMIZS, gdyz w momencie opracowywania wytycznych lek ten nie byt jeszcze
zarejestrowany do stosowania w wMIZS. Rekomendacje te, wraz z zaproponowanym schematem

leczenia, zostaty przedstawione ponizej (Rysunek 4).

Kryteria rozpoczecia terapii biologicznej

1. Do leczenia biologicznego kwalifikujg sie pacjenci z aktywnym zapaleniem stawow z =5 zajetymi
stawami pomimo standardowej terapii. Decyzja o wczesniejszym rozpoczeciu terapii biologicznej
lub o rozpoczeciu jej u pacjentéw z gorgczka i innymi objawami ogdlnymi powinna byé podjeta
indywidualnie, przy uwzglednieniu czynnikdw prognostycznych, stanu zdrowia i dziatan
niepozgdanych lekow.

2. Terapia biologiczna moze by¢ rozpoczeta u pacjentow z:

a. aktywnym MIZS o przebiegu wielostawowym pomimo stosowania NLPZ, dostawowych iniekc;ji
GKS i DMARD, w tym MTX przez 23 miesiecy w maksymalnej dawce,
b. przetrwatymi, ciezkimi objawami ogdlnymi, bez wzgledu na dotychczasowe leczenie,

c. zapaleniem btony naczyniowej pomimo stosowania GKS i lekéw immunosupresyjnych,
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3.

d. koniecznoscig dtugoterminowego leczenia GKS Ilub ciezkimi dziataniami niepozgdanymi
z powodu tej terapii.

Wybor terapii biologicznej musi uwzglednia¢ podtyp MIZS, wiek dziecka, indywidualng ocene

ryzyka i wskazania rejestracyjne produktu.

Kryteria kontynuacji terapii biologicznej

4.

Terapia biologiczna powinna by¢ kontynuowana u pacjentéw z wMIZS, ktérzy uzyskali co najmniej
ACR 30 po 3 miesigcach, lub u oséb z uMIZS bez obecnosci objawéw ogdinych.

W przypadku niezadawalajgcej odpowiedzi nalezy rozwazyC zmiang terapii biologicznej lub
rozpoczecie terapii alternatywnej.

Préba redukcji dawki lub przerwania terapii biologicznej moze zosta¢ podjeta, jezeli remisja

choroby zostata osiggnieta i utrzymana przez ponad 24 miesigce.

Rekomendacje dotyczace bezpieczenstwa

7.

9.

Wszyscy pacjenci muszg zostaé przebadani pod katem infekcji gruzliczych przed rozpoczeciem
terapii biologicznych.

Narodowy program szczepien powinien zostaé zaktualizowany przed wprowadzeniem terapii
biologiczne;.

Zywe, atenuowane szczepionki nie powinny byé podawane podczas terapii biologicznej.

10.Terapia biologiczna powinna by¢ wstrzymana przed planowymi operacjami i kontynuowana jedynie

w przypadku braku infekcji i po zagojeniu rany pooperacyjne;j.

11.Terapia biologiczna nie powinna zosta¢ zainicjowana w przypadku aktywnych infekcji i powinna

by¢ przerwana w przypadku ciezkiej infekcji do czasu jej opanowania.

12.Nalezy rozwazy¢ immunizacje bierng w przypadku kontaktu z osobami zakazonymi.
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Rysunek 4.
Schemat postepowania w leczeniu MIZS wedtug wytycznych SPR

wMIZS uMIZS
nrMIZS

3.1.4. Podsumowanie

Zgodnie z wytycznymi towarzystw naukowych, opracowanymi zgodnie z zasadami EBM, podstawe
leczenia pierwszej linii stanowig nastepujgce interwencje podawane w monoterapii lub terapii
skojarzonej:
e w przebiegu wielostawowym MIZS, w tym nrMIZS oraz pacjentéw z uMIZS z dominacjg
objawow stawowych:
o MTX lub inne leki DMARD w przypadku nieskutecznosci lub niemozliwosci podania MTX,
o NLPZ,
o iniekcje dostawowe GKS,
o systemowe GKS (gtdwnie u pacjentow z uMIZS i RF+ wMIZS).
e w przebiegu uMIZS z dominacjg objawdéw narzgdowych:
o NLPZ,

o systemowe GKS.

Dodatkowo nalezy rowniez rozwazy¢ leczenie biologiczne u pacjentéw z uMIZS z objawami ogdlnymi

choroby i obecnoscig negatywnych czynnikéw prognostycznych.

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie pierwszoliniowg lub nietolerancji leczenia
wytyczne oparte o zasady EBM rekomendujg wigczenie terapii biologicznej, obejmujacej:
e w przebiegu wielostawowym MIZS, w tym nrMIZS, oraz pacjentéw z uMIZS z dominacjg

objawow stawowych:
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o antagonistow TNF-a (etanercept, adalimumab),
e w przebiegu uMIZS z dominacjg objawdw narzgdowych:
o anakinra,

o tocilizumab.

Wytyczne ACR dopuszczajg réwniez stosowanie anakinry u pacjentéw z uMIZS z dominacjg objawéw

stawowych.

W przypadku niepowodzenia leku inicjujgcego terapie biologiczng pacjenci z MIZS o przebiegu
wielostawowym oraz osoby z uMIZS z dominacjg objawéw stawowych mogg otrzymaé kolejng

interwencje z grupy antagonistow TNF-a lub kontynuowac leczenie z uzyciem abataceptu.

Rekomendacje finansowe dla tocilizumabu

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji zajmujacych sie oceng
technologii medycznych stowarzyszonych w INAHTA, dotyczgce finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego RoActemra® w populacji pacjentow z MIZS. Odnaleziono facznie

6 dokumentéw opisujgcych rekomendacje finansowe w przedmiotowym wskazaniu (Tabela 6).

Prezes AOTM w stanowisku nr 93/2011 z 19 grudnia 2011 r. uznat za zasadne finansowanie produktu
leczniczego RoActemra® ze $rodkow publicznych u pacjentéw z MIZS w ramach istniejgcego
programu lekowego ,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawow
i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym”, pod warunkiem
obnizenia kosztu terapii do poziomu kosztu terapii innymi DMARDs. Pomimo pozytywnej
rekomendacji refundacyjnej lek nie zostal do dnia dzisiejszego wpisany na liste $wiadczen

gwarantowanych. [52]

Podobnie jak AOTM, angielska agencja NICE warunkowo uznata za zasadne finansowanie preparatu
u pacjentdw z czynnym uogolnionym MIZS po niepowodzeniu terapii NLPZ, GKS oraz MTX,

wymagajac od producenta leku obnizenia kosztow terapii. [53]

Lek uzyskat pozytywne rekomendacje agencji NHS Scotland, francuskiej HAS oraz kanadyjskiej
CADTH odnosnie finansowania ze srodkow publicznych w leczeniu chorych w wieku 22 lat z czynnym,
uogodlnionym MIZS, u ktérych leczenie NLPZ i GKS dato niewystarczajacg odpowiedz. [54—56]
Australijska agencja PBAC wydata w 2011 roku podobng rekomendacje, przy czym zaleca ona
finansowanie leku RoActemra® u pacjentow z ciezkg czynng postacig uogélnionego MIZS po
niepowodzeniu/nietolerancji wczesniejszej terapii MTX i GKS. Jednoczesnie wskazuje na mozliwosé
stosowania preparatu jako alternatywy dla ETA i ADA w terapii wMIZS, podkres$lajgc jednak, ze zaden
z tych preparatéw na dzien wydania decyzji nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w danym

wskazaniu. [57]
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Tabela 6.

Rekomendacje wydane przez wybrane agencje HTA dotyczace stosowania leku RoActemra®

NHS Scotland

AOTM [52] NICE [53] [54] HAS [55] CADTH [56] PBAC [57]
Rekomendacja POZYTYWNA  POZYTYWNA POZYTYWNA POZYTYWNA POZYTYWNA  POZYTYWNA
Czynne, Ciezka, czynna
2 postaé
Uogélnione Czynne, Czynne, uogdlnione uogélnionego
MIZS uogolnione uogolnione MIZS
- MIzS S MIZS
o przebiegu . MIZS MIZS u pacjentow o
agresywnym u pacjentow u pacjentow u pacjentow z nietolerancjg u pacjentow
Wskazanie z niedostateczng . . z nietolerancjg
w ramach odoowiedzia na 2 niedostateczng z niedostateczng lub lub
istniejgcego powt a odpowiedzig na  odpowiedzig na  niedostateczng .
leczenie NLPZ, . . L niedostateczng
PL leczenie NLPZ leczenie NLPZ odpowiedzig Lo
GKS oraz MTX : : : odpowiedzig
i GKS i GKS na leczenie -
NLPZ i GKS na Iec_:zenle
MTX i GKS
Data 2011 2011 2012 2012 2012 2011
rekomendaciji

Finansowanie poszczegdlnych opcji terapeutycznych

3.3.1. Aktualny status refundacyjny w Polsce — terapia DMARD

W Polsce w terapii pacjentow z MIZS refundacjg ze srodkéw publicznych objeto nastepujgce leki
DMARD: metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina cyklosporyna A oraz azatiopryna. Nalezy
przy tym podkresli¢, iz spo$réd wymienionych lekéw jedynie metotreksat zostat zarejestrowany do
stosowania u dzieci i mlodziezy cierpigcych na wMIZS po niepowodzeniu NLPZ, w zwigzku z czym

stosowanie wiekszosci wymienionych preparatéw odbywa sie poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Wiekszosc¢ lekow DMARD objetych refundacjg w MIZS wydawanych jest za odptatnoscig ryczaitowa, z

wyjatkiem chlorochiny, ktéra wydawana jest za 30-procentowa odpfatnoscig (Tabela 7). [38]

Podskérne podanie MTX zostato dodatkowo objete refundacjg w ramach programu lekowego
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (MIZS) o duzej i umiarkowanej aktywnosci choroby lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(ICD-10 M05, M06, M 08)” i moze by¢ podawany pacjentom, u ktérych w trakcie leczenia MTX
podawanym doustnie wystgpity dziatania niepozgdane lub objawy nietolerancji uniemozliwiajgce

dalsze podawanie leku tg drogg. [38]
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Tabela 7.

DMARDs dostepne w Polsce

DMARD Status refundacyjny Preparat (producent)
Refundowane
Doustne Ryczalt we wskazaniach pozarejestracyjnych: Methotrexat-Ebewe (E_bewe Pharma)
. : Trexan (Orion)
choroby autoimmunologiczne.
Refundowane:
Ryczatt dla chorych z wMIZS po niepowodzeniu
Metotreksat NLPZ; Ebetre“ﬁittést()&v;lzair)larma)
Program lekowy dla 0sob z nietolerancjg
Parenteralne metotreksatu w postaci doustnej (bezptatnie).

Refundowane:

Ryczatt we wskazaniach pozarejestracyjnych: Metex (Medac)

choroby autoimmunologiczne.

Leflunomid

Refundowane:
Ryczalt we wskazanich pozarejsestracyjnych dla
chorych z wMIZS po niepowodzeniu MTX.

Arava (Sanofi-aventis)
Leflunomide medac (Medac)

Brak refundacji

Leflunomide Sandoz (Sandoz)

Sulfasalazyna

Refundowane
Ryczatt we wskazaniach pozarejestracyjnych:
choroby autoimmunologiczne.

Salazopyrin (Pfizer)
Sulfasalazin (Krka)

Chlorochina

Refundowane
30% we wskazaniach pozarejestracyjnych:
choroby autoimmunologiczne.

Arechin (Polfa Pabianice)

Cyklosporyna A

Refundowane
Ryczatt we wskazaniach pozarejestracyjnych:
choroby autoimmunologiczne.

Equoral (Teva)
Sandimmun Neoral (Novartis)
Cyclaid (Apotex)

Azatiopryna

Refundowane
Ryczalt we wskazaniach pozarejestracyjnych:
choroby autoimmunologiczne.

Imuran (Aspen)
Azathioprine VIS (VIS)

3.3.2. Aktualny status refundacyjny w Polsce — terapia biologiczna

W Polsce pacjenci z agresywnym przebiegiem MIZS mogg korzysta¢ z lekéw biologicznych, ktére
finansowane sg aktualnie w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MOS5,
MO06, M08). [38] Ponizej przedstawiono podstawowe informacje dotyczgce kryteriéow kwalifikacji oraz

zasad leczenia pacjentéw w ramach wspomnianego programu lekowego. [38]

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego

Do programu lekowego kwalifikuje sie pacjentéw spetniajgcych nastepujace kryteria:

e pacjentéw z MIZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma
tradycyjnymi lekami DMARD, przez okres co najmniej 3 miesiecy kazdym, w tym terapii
maksymalnymi dawkami metotreksatu (z wytaczeniem okresu dochodzenia do maksymalne;
dozwolonej dawki),

e pacjentéw z MIZS o agresywnym przebiegu choroby,
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e pacjentéow z MIZS z =25 obrzeknietymi i =3 stawami o ograniczonej ruchomosci,

z towarzyszgcym bdélem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami. [38]

Bez koniecznosci spetnienia powyzszych kryteriow do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez
pacjenci z postacig uogdlniong MIZS (Zespét Stilla), a takze osoby z postacig nielicznostawowag

rozszerzajgca i przetrwatg ponad 6 miesiecy pomimo leczenia MTX. [38]

Rodzaje terapii biologicznych dostepnych w ramach programu lekowego w Polsce

W ramach programu lekowego dostepne sg nastepujgce interwencje z grupy inhibitoréw TNF-a:
e adalimumab w dawce 40 mg we wstrzyknieciu podskérnym co dwa tygodnie,

¢ etanercept w dawce 0,4 mg/kg masy ciata (maksymalnie 25 mg) podskoérnie BIW.

Leczenie obydwoma wymienionymi interwencjami wymaga réwnoczesnego podania MTX w formie
doustnej lub podskérnej. U dzieci do 16 roku zycia stosowana dawka MTX powinna wynosi¢ 10-20

mg/m? na tydzien (maksymalnie 25 mg/m2 na tydzien). [38]

Kryteria zakonczenia udziatu pacjenta w terapii biologicznej lub zakonczenia udzialu w danym

rzucie terapii biologicznej

e brak adekwatnej odpowiedzi ACR 30 po 6 miesigcach terapii,
e utrata wczesniej uzyskanej odpowiedzi ACR 30,
e wystgpienie nastepujgcych dziatan niepozgdanych:

o reakcja alergiczna na lek,

o zakazenie o ciezkim przebiegu,

o objawy niewydolnosci serca, ptuc, watroby,

o wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej,

o stwierdzenie choroby nowotworowej. [38]

Okreslenie czasu leczenia w programie

Zaprzestanie terapii biologicznej nalezy rozwazy¢ po 18 miesigcach utrzymywania sie niskigj
aktywnosci choroby, przy czym u oséb spetniajgcych to kryterium po odstawieniu terapii biologicznej

nalezy wdrozy¢ leczenie DMARD (preferowany MTX). [38]

3.3.3. Proponowane zatozenia refundacyjne dla tocilizumabu w MIZS
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3.4. Uzasadnienie wyboru komparatoréw
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Tabela 8.
Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatoréw do celéw analizy klinicznej

Lek Komparator Argumentacja

uMIZS

wMIZS
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3.5. Definiowanie problemu decyzyjnego

3.5.1. Populacja docelowa
Na potrzeby analizy HTA wyodrebniono dwie populacje docelowe:

1. osoby w wieku 22 lat z czynnym uMIZS wg kryteriow Miedzynarodowej Ligi Towarzystw
Reumatologicznych (ILAR), [1] u ktérych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na
leczenie NLPZ oraz podawanymi systemowo GKS;

2. osoby w wieku 22 lat z czynnym wMIZS lub postacig nielicznostawowa (skgpostawowq),
rozszerzajgcg (nrMIZS), u ktérych wystagpito niepowodzenie leczenia maksymalnymi dawkami
MTX.

3.5.2. Interwencja

Preparat RoActemra® stosowany dozylnie w dawce zaleznej od postaci choroby i masy ciata pacjenta
zgodnie z ChPL. [70]

3.5.3. Komparatory

Komparatorami w ramach analiz HTA beda:

3.5.4. Punkty koncowe

Punktami koncowymi ocenianymi w ramach analizy klinicznej beda:
e w analizie skutecznosci:
o ocena aktywnosci choroby (wg ACR),
o ocena funkcjonalnosci i niepetnosprawnosci pacijenta,
o ryzyko zaostrzenia choroby wg ACR 30,
o uzyskanie klinicznie nieaktywnej postaci choroby,
o wyniki testow laboratoryjnych/radiologicznych,
e w analizie bezpieczenstwa:
o dziatania niepozgdane ogétem,
o ciezkie dziatania niepozgdane,
o dziatania niepozgdane prowadzace do wycofania z badania,

o dziatania niepozadane z podziatem na poszczegdlne zdarzenia.
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4. CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

4.1. Tocilizumab

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L04A CO07, leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin

podawane dozylnie. [70]

Mechanizm dziatania: Tocilizumab wigze si¢ swoiscie z receptorami IL-6 (sIL-6R i mIL-6R),
rozpuszczalnymi oraz zwigzanymi z btonami komoérkowymi. Wptywa na zahamowanie przekazywania

sygnatu szlakiem zaleznym od sIL-6R i mIL-6R. [70]
Wskazania do stosowania: tocilizumab zarejestrowano do leczenia:

e czynnego uMIZS u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono

niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie NLPZ i GKS,

e czynnego WMIZS (czynnik reumatoidalny pozytywny (RF+), negatywny (RF-), a takze
z postacig nielicznostawowa, rozszerzajgcg sie ) u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat,

u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX. [70]
Lek zarejestrowano réwniez w innym wskazaniu — RZS. [70]

Dawkowanie i dtugos$¢ trwania terapii: podawany dozylnie w dawce zaleznej od postaci choroby

i masy ciata pacjenta:

e WMIZS: zalecany w dawce 10 mg/kg m.c. raz na cztery tygodnie, u dzieci o masie ciata
ponizej 30 kg oraz w dawce 8 mg/kg m.c. raz na cztery tygodnie, u dzieci o masie ciata
=30 kg,

e UuMIZS: zalecany w dawce 12 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie, u dzieci o masie ciata ponizej

30 kg oraz w dawce 8 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie, u dzieci o masie ciata 230 kg. [70]
Dziatania niepozadane: rézna czestos¢ wystepowania:

e bardzo czesto: zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie nosa i gardta (WMIZS i
uMIZS), bél gtowy (WMIZS) oraz neutropenia (UMIZS). [70]

e czesto: nudnosci, neutropenia, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych
(WMIZS), bol glowy, zmniejszenie liczby plytek krwi, zwiekszenie stezenia cholesterolu
(uMIZS), biegunka i reakcje zwigzane z infuzjg (WMIZS i uMIZS). [70]
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e niezbyt czesto: zmniejszenie liczby piytek krwi oraz zwiekszenie stezenia cholesterolu
(WMIZS). [70]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu oraz czynne, ciezkie

zakazenia. [70]

Status rejestracyjny: W dniu 16 stycznia 2009 roku TOC pod nazwg handlowg RoActemra® decyzjg
Komisji Europejskiej uzyskat zgode na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii Europejskiej
(centralna procedura rejestracyjna) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw. W dniu 30 sierpnia
2011 roku wskazania te zostaty rozszerzone o pacjentéw z uMIZS, natomiast 3 lipca 2013 réwniez o
dzieci i mtodziez z wMIZS. [70]

Status refundacyjny: Istnieje mozliwos¢ finansowania leku ze $rodkéw publicznych w Polsce
w leczeniu czynnego MIZS w ramach katalogu jednorodnych grup pacjentow (JGP — H87 i P20).
Produkt TOC nie jest natomiast finansowany w MIZS w ramach istniejgcych programéw lekowych.
Preparat TOC dostepny jest bezptatnie dla dorostych pacjentow z RZS o przebiegu agresywnym w
ramach programu lekowego. [38]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:
e okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,
e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
e selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,
e ocena istotnosci statystycznej wynikow,
e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji,

e opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji,
komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

5.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy

Populacja

Na potrzeby analizy wyodrebniono dwie odrebne populacje docelowe:

A
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Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ dowodow naukowych do analizy wigczano rowniez badania

niespetniajgce kryteridw niepowodzenia wczesniejszej terapii.

Interwencja

Interwencje stanowi tocilizumab podawany w postaci wlewu dozylnego w dawce zaleznej od postaci

choroby i masy ciata pacjenta.

Komparatory

Komparatory dla tocilizumabu w obu populacjach niniejszej analizy stanowia:
e adalimumab
o etanercept

e placebo (dodane do standardowej terapii; BSC).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio poréwnujgcych tocilizumab z aktywnymi
komparatorami, w przypadku ich braku do analizy kwalifikowano proby kliniczne o wspdlnej grupie

referencyjnej (placebo), umozliwiajgcej przeprowadzenie wnioskowania posredniego.

Punkty koncowe

e Skutecznos¢ kliniczna:
o Ocena aktywnosci choroby wg ACR (w tym poprawa parametréw ACR o 30-90%),
o Ryzyko zaostrzenia choroby wg ACR 30,
o Ocena funkcjonalnosci i niepetnosprawnosci pacjenta,
o Uzyskanie klinicznie nieaktywnej postaci choroby,
o Wyniki testow laboratoryjnych;
e Bezpieczenstwo:
o Dziatania niepozadane ogétem,
o Ciezkie dziatania niepozadane,
o Dziatania niepozadane prowadzgce do wycofania z badania,

o Dziatania niepozadane z podziatem na poszczegdlne zdarzenia.

Metodyka badan klinicznych

Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia w uktadzie réwnolegtym.

Pozostate kryteria wlgczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e badania przeprowadzone u ludzi.
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5.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy uznawano badania, w ktérych:
¢ nie okreslono rodzaju lub dawki uzytego preparatu,

e wyniki opublikowano wylgcznie w formie abstraktéw konferencyjnych.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokot, opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria
wigczenia i wykluczenia badan z przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badah oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwencji, komparatorow
oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujac
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych automatycznych
filtrow. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia, bez wzgledu na date

opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie punkty koncowe,

dotyczgce zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (MK). Poprawnosé przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (MM). Szczegdtowe wyniki wyszukiwania w poszczegodlnych bazach w postaci szczegétowej

strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.1).

Tabela 9.
Stowa kluczowe uzyte w strategii wyszukiwania
Obszar wyszukiwania Stowa kluczowe
Populacja |
Interwencja ]
Komparatory _
Punkty koricowe .
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Obszar wyszukiwania Stowa kluczowe

Metodyka

5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

¢ Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library (CENTRAL),

e rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

¢ strone internetowg CRD,

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujacych sie problematykg reumatologiczng

(PTR, ILAR, ACR, AFLAR, APLAR, EULAR),
e strony wybranych agencji rzgdowych (FDA, MHRA, EMA, TGA, URPL),

e strony producentow preparatow (Roche, Pfizer, AbbVie).

Ostatniego petnego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 12 lipca 2013 roku
Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami

wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (Rozdz. 17.1).

Wyniki wyszukiwania kontrolnego, przeprowadzonego w dniu 18 pazdziernika 2013 roku w
najwazniejszych bazach informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) r. wskazaty na brak

dodatkowych doniesien naukowych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy kliniczne;.
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5.3.3. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykow
(MK, KS, MM). Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze
do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
trzeciego analityka (PW). W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego

poziomu klasyfikacji doniesieh naukowych.

5.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wg ktorej wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 pkt, stanowigc sume punktdw przyznanych w zaleznosci od
spetnienia nastepujgcych kryteridw:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizacii,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i zas$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktdécajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdtistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (infention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikdw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek $wiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, czas trwania choroby, obecnos¢ czynnika RF+, typ MIZS
w momencie diagnozy),

¢ rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dawka, okres leczenia
i obserwacji, kointerwencje),

e ocenianych punktéow kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),

o metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).
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Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonat jeden z analitykéw (MM) wg opracowanego
formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie. Poprawnos¢ ekstrakcji oraz kontrola obliczen

zostata zweryfikowana przez innego analityka (SS).

Analiza statystyczna wynikow

5.5.1. Poréwnanie bezposrednie

Wyniki obliczen w przypadku punktéw kornicowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréow wzglednych (RR,RB) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Wyniki dla punkéw
koncowych ciggtych prezentowano w postaci sredniej réznicy (MD), a pochodzace z metaanaliz —
w postaci $redniej wazonej réznicy (WMD). Wartosci median prezentowano wylgcznie wtedy, gdy
w publikacji nie przedstawiono danych $rednich. W analizie uwzgledniano srednie wartosci koncowe
wytgcznie w przypadku niedostepnosci wynikdw raportowanych w postaci sSrednich zmian.
Dodatkowo, dziatania niepozgdane raportowane w postaci sredniej liczby zdarzen na pacjenta na rok
(lub inny okres czasu) analizowano za pomocg paramentru ,rate ratio”, ktéry wyznaczano zgodnie z

formutami przedstawionymi w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. [71]

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje
ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci. We
wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wlasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac
zrédtowych. W analizie bezpieczenstwa nie stosowano ograniczen w odniesieniu do liczby podan

preparatu, co wynikato ze sposobu raportowania danych w publikacjach.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),
o xyExtract w wersji 4.1 (2008).

5.5.2. Poréwnanie posrednie

Z powodu braku dostepnych dowodoéw naukowych dla poréwnania tocilizumabu z aktywnymi
komparatorami konieczne byto przeprowadzenie wnioskowania posredniego o wzglednej efektywnosci
TOC w poréwnaniu z wybranymi komparatorami. W przypadku populacji obejmujgcej pacjentéw

zUuMIZS nie odnaleziono dowodéw naukowych dla skutecznosci komparatorow, dlatego tez
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przedstawiono jedynie wyniki badan oceniajgcych skutecznos¢ TOC w poréwnaniu z terapig bez

uzycia leku biologicznego (grupa PLC).

W ramach poréwnania posredniego z dostosowaniem wg Buchera kazdy lek poréwnano najpierw ze
wspolng grupg referencyjng (placebo), wyznaczajgc parametr OR wraz z przedziatem ufnosci. [72]
Nastepnie obliczono warto$¢ tego parametru dla poréwnania miedzy TOC oraz wybranym

komparatorem. Wartosci parametréow obliczono wedtug nastepujgcego wzoru:

WAB = WAK - WBK’

gdzie:

W ,x —taczny efekt dia A vs K,

W,k —taczny efekt dla B vs K,

W,z —taczny efekt dla A vs B,

W_p (%) — gorna (odpowiednio dolna) granica przedziatu ufnoscidla W, p = AK,BK, AB.
Uwaga: w przypadku ilorazu szans W oznacza InOR.
A — interwencja (eltrombopag), B — komparator (romiplostym), K — placebo.

Przy zatozeniu, ze badania poréwnujgce lek A ze wspodlng referencjg oraz poréwnujgce lek B

ze wspolng referencjg byty niezalezne, btad standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru:

SE(W ) =[SE* (W) + SE* Wy ).

SEW ;) oraz SE(W},) otrzymano z przedziatéw ufnosci w nastepujacy sposéb:

W —
SEMW,) =5
2-ul-%
u(i=)

gdzie:

p=AK,BK
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a o
u(l —E) — kwantyl rozktadu N(0, 1) rzedu 1—5, gdzie: a — poziom istotnosci.

Gorng i dolng granice 95-procentowego przedziatu ufnosci dla parametru Wug obliczono z ponizszych

WZOrow:

@ =W,z =196 -SE(W ),

W, =W, +196-SE(W,,).

Jako wynik poréwnania posredniego podano iloraz szans (OR) dla poréwnania leku A z lekiem B wraz

z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Whnioskowanie posrednie moze by¢ oparte jedynie na dowodach naukowych spdjnych pod wzgledem
metodyki. Dlatego tez zostatlo ono poprzedzone szczegdétowg analizg homogenicznosci badan

uwzglednionych w poréwnaniu posrednim.

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowodoéw naukowych oceniono dla kazdego punktu koncowego przy pomocy skali GRADE,

korzystajac z programu GradePro. [73]
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WYSZUKIWANIE BADAN KLINICZNYCH

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych oraz
wybranych agencji lekowych zidentyfikowano tgcznie 1653 pozycje, w tym powtarzajgce sie tytuty
i abstrakty (827 pozycji po wykluczeniu duplikatdw). Na podstawie tytutdbw oraz abstraktow
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodéw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu
o peine teksty zakwalifikowano 53 publikacje. Kryteria wigczenia do analizy spetnito 6 badan
opisanych w 15 publikacjach. Nie odnotowano istotnych niezgodnosci pomiedzy analitykami podczas

procesu selekcji badan w oparciu o petne teksty.

Wsréd wigczonych do analizy klinicznej prac dla poszczegdlnych populaciji dostepne byty nastepujace
poréwnania:
e Populacja chorych z wielostawowym lub nielicznostawowym rozszerzajgcym si¢ MIZS:
o TOC vs PLC - 1 badanie (2 publikacje)
I
|
e Populacja chorych z uogélnionym MIZS:
o TOC vs PLC -2 badania (4 publikacje)
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Rysunek 5.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje otrzymane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrodet
n=1073 n =580
\ 4 ) 4

Pozycje po eliminacji duplikatow
n = 827

l

Pozycje analizowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie
tytutdw i abstraktow analizy tytutow i abstraktow
n = 827 n=774

Pozycje zakwalifikowane do analizy K \
na podstawie petnych tekstow Pozycje wykluczone na podstawie petnych

n=353 tekstow
n=238

Przyczyny wykluczenia:
. Niezgodny komparator — 3
Niezgodna metodyka — 4
Niezgodny typ publikacji — 5
Abstrakty — 22
Prace niedostepne — 4

\ 4

Badania RCT wtgczone do analizy
n = 6 (15 publikaciji)

N /
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Charakterystyka badan klinicznych

6.2.1. Charakterystyka badan klinicznych dla uMIZS

6.2.1.1. TOC £MTXvs PLC £ MTX

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano dwa badania
poréwnujgce TOC vs PLC, ktére spetniaty kryteria wigczenia do analizy klinicznej:

e Yokota 2008 [74, 75]

e TENDER[76, 77]

Odnalezione prace stanowity wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione, randomizowane badania
kliniczne. Jedno z badan (Yokota 2008) zostato przeprowadzone wytgcznie w osrodkach na terenie
Japonii, natomiast druga praca miata charakter miedzynarodowy. Populacja docelowa w obu
badaniach obejmowata dzieci oraz mtodziez z uMIZS zgodnie z definicjg zaproponowang przez ILAR
[1], u ktérych wczeséniejsza terapia GKS (Yokota 2008) lub GKS w potgczeniu z NLPZ (TENDER) nie
przyniosta oczekiwanych efektéw. Protokoty obu badan pozwalaty na wigczenie pacjentéow leczonych
uprzednio preparatami biologicznymi, przy czym tylko w jednym badaniu podano, iz 82% uczestnikow
otrzymywato wczesniej leczenie biologiczne (TENDER). Sredni wiek pacjentéw w badaniach wahat sie

od 8,7 do 9,7 roku, zas Sredni czas trwania choroby wynosit okoto 5 lat.

Obie odnalezione prace zostaly zaprojektowane w odmienny sposoéb i wykazujg zasadnicze réznice
w zatozeniach metodycznych. Pierwsze z badan (Yokota 2008) zostato zaprojektowane tréjetapowo
i miato na celu ocene efektéw klinicznych odstawienia leku u pacjentéw, ktérzy uzyskali poprawe
objawow MIZS na skutek wcze$niejszej terapii TOC. Pierwszy etap badania stanowit faze
wprowadzajgca, w ramach ktoérej wszystkim pacjentom podawano TOC w postaci wlewéw dozylnych
w dawce 8 mg/kg co dwa tygodnie, w sposob otwarty przez okres 6 tygodni. Do drugiego etapu
wilgczano pacjentdw, ktérzy ukonczyli etap pierwszy badania i uzyskali odpowiedZz na poziomie
przynajmniej ACR 30 oraz spadek stezenia CRP o >5 mg/l wzgledem stanu wyjsciowego. Osoby te
w sposob losowy, przy zachowaniu podwdjnego zaslepienia, zostaly przydzielone do grupy
kontynuujacej terapie TOC w niezmienionej dawce lub do ramienia kontrolnego, w ktérym aktywne
leczenie zastgpiono PLC. Leczenie w ramach fazy randomizowanej prowadzono przez okres
12 tygodni lub do osiggniecia zaostrzenia choroby wedtug kryteriéw ACR 30 (ang.: ACR 30 flare) lub
przekroczenia poziomo CRP powyzej 15 mg/L. W dwdch pierwszych etapach niedozwolone byto
przyjmowanie MTX, CsA oraz innych DMARDs i lekéw immunosupresyjnych. Trzeci, ostatni etap
badania stanowi, trwajgca nadal faza kontynuacji, do ktérej wilgczano osoby biorgce udziat
w randomizowanej fazie odstawienia leku, a takze pacjenci, ktérzy zakonczyli pierwszy etap badania,
lecz nie kwalifikowali sie do randomizacji. W ramach trzeciego etapu wszyscy pacjenci otrzymujg TOC
w sposo6b otwarty (bez zaslepienia).
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W badaniu TENDER, zaprojektowanym do oceny skutecznosci inicjacji terapii TOC, pacjenci na
poczatku badania byli randomizowani do dwoéch grup réwnolegtych: TOC w dawce zaleznej od masy
ciata chorego (pacjenci <30 kg: 12 mg/kg, pacjenci =230 kg: 8 mg/kg) oraz grupy kontrolnej
otrzymujgcej PLC. W trakcie trwania badania dozwolone byto stosowanie statych dawek NLPZ oraz
kontynuowanie wczesniej rozpoczetej terapii GKS (w dawce maksymalnej 30 mg/dzien — dotyczy 90%
pacjentéw) oraz MTX (w dawce maksymalnej wynoszgcej 20 mg/m? pow. ciata — dotyczy 69%
pacjentow). U pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz ACR 70 w 6. tygodniu, dozwolone byto
stopniowe zmniejszanie dawki GKS. Pacjenci, u ktorych przyjmowana terapia nie przyniosta
oczekiwanej poprawy klinicznej (goraczka > 38°C trwajgca =3 dni, wystgpienie zapalenia bton
surowiczych, ZAM lub zaostrzenie choroby wg kryteriow ACR 30), a takze wszyscy pacjenci, ktorzy
ukonczyli badanie gtéwne, mogli przej$¢ do drugiego etapu badania stanowigcego faze kontynuacji, w

ktérej wszyscy uczestnicy otrzymywali TOC do 104. tygodnia, liczac od momentu randomizaciji.

Wiarygodno$¢ metodyczna odnalezionych badan zostata oceniona jako srednia (Yokota 2008; 3/5
punktéw w skali Jadad) oraz wysoka (TENDER; 4/5 punktow w skali Jadad). W obu pracach
stwierdzono, iz dobér losowy uwzgledniat potencjalne czynniki zaktdcajgce (stratyfikacja), przy czym
w zadnej z prac nie podano metody randomizacji. W obu badaniach nie przedstawiono réwniez
informacji na temat ukrycia kodu randomizacji. W obu pracach stosowano podwdjne zaslepienie
podawanej interwencji, przy czym tylko jedno badanie przedstawito informacje potwierdzajgce
prawidtowos$¢ zastosowanej metody zaslepienia (TENDER). Dane dotyczace odsetka pacjentow,
ktérzy przedwczesnie przerwali swoj udziat w badaniu, wraz z prawidlowym opisem przyczyn tej utraty

zostat przedstawiony w obu publikacjach.

W pracach przyjeto odmienne pierwszorzedowe punkty koncowe, co byto bezposrednio zwigzane
zréznicami w obszarze zatozeh metodycznych. W badaniu oceniajgcym efekty odstawienia TOC
(Yokota 2008) pierwszorzedowy punkt korncowy zostat zdefiniowany jako odsetek pacjentow, ktérzy
utrzymali odpowiedz na leczenie na poziomie ACR 30 w stosunku do wartosci w wyjsciowej oraz
u ktorych stezenie biatka CRP wynosito < 15 mg/l (ztozony punkt koncowy). W drugiej z prac
(TENDER) pierwszorzedowym, ztozonym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, ktérzy w trakcie
leczenia uzyskali odpowiedz na poziomie ACR 30, przy jednoczesnym braku gorgczki
(niezarejestrowanie temperatury >37,5°C przez kolejnych 7 dni). W pierwszej z prac (Yokota 2008)
przeprowadzono analize statystyczng zgodng z intencjg leczenia (ITT), uwzgledniajgcg wszystkich
pacjentdw poddanych randomizacji, przy czym bezpieczenstwo oceniano wsréd pacjentow, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku (mITT). Analiza statystyczna wynikow w drugim z badan
(TENDER) zostata przeprowadzona zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT). Oba
badania zostaly zaprojektowane w celu wykazania przewagi TOC nad grupg kontrolng (analiza typu

superiority).

Szczegodlowa charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie, ponizej natomiast zebrano

najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 10).
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Tabela 10.

Charakterystyka badan witaczonych do analizy klinicznej dla TOC vs PLC w populacji uMIZS

- . . A . Rozpowszechnienie
Badanie Populacja N Sreﬁ:tlav]wek Sre:hn;r%z;s[tlg\;vae;ma Wczesm?)/s]za terapia MTX w fazie J [pkt]
y 4 randomizowanej [%]
MIZS o poczatku uogdlnionym; TOC: 20 NLPZ: bd
Yokota 2008 pacjenci nieodpowiadajgcy na terapie PLC'. 23 8,7 (4,4) 4,7 (3,7) GKS: 100% 0% 3/5
GKS ' MTX: bd
NLPZ: 100%
o L GKS: 100%
Uogodlnione MIZS; pacjenci . . .
. Lo ! . TOC: 75 MTX: 58% TOC: 69%
TENDER nieodpowiadajacy ha terapie NLPZT— pi ¢; 37 9.7 (45) 52(41) Leczenie biologiczne ogétem: (82%) PLC: 70% 415
anty IL-1: 48%
anty TNF-a: 72%
Dane zaprezentowane jako $rednia (SD), chyba ze podano inaczej; J — ocena w skali Jadad.
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6.2.2. Charakterystyka badan klinicznych dla wMIZS

6.2.2.1. TOC £MTX vs PLC tMTX

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano jedno badanie
poréwnujgce TOC z PLC, ktore spetniato kryteria wigczenia do analizy klinicznej:
e CHERISH [44, 78]

Odnaleziona praca stanowita wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie
kliniczne. Populacje docelowa stanowili pacjenci pediatryczni z wielostawowym przebiegiem MIZS bez
wzgledu na poczgtkowg charakterystyke objawow, w zwigzku z czym obejmowata ona zaréwno osoby
z wMIZS, jak réowniez z nrMIZS. Nie podano jednak szczegdtowych informacji dotyczgcych odsetka
0sOb z poszczegdlnymi typami schorzenia. Do badania rekrutowano wytgcznie pacjentéw po
niepowodzeniu lub z nietolerancjg MTX. Protokét badania pozwalat na uprzednie stosowanie leczenia
biologicznego. Ogodtem 32% uczestnikéw badania otrzymywato wczesniejsze leczenie przy uzyciu

preparatéw biologicznych.

Badanie zostato zaprojektowane tréjetapowo i miato na celu ocene efektéw klinicznych odstawienia
leku u pacjentéw, ktérzy uzyskali poprawe objawéw MIZS na skutek wczesniejszej terapii TOC.
Pierwszy etap badania obejmowat faze wprowadzajgcg, w ramach ktérej wszyscy pacjenci
otrzymywali TOC dozylnie co 4 tygodnie przez 16 tygodni w dawce zaleznej od masy ciata. Pacjenci
o masie ciata 230 kg otrzymywali leczenie w dawce 8 mg/kg, natomiast uczestnikéw o masie <30 kg
randomizowano do jednej z dwdch grup réznigcych sie dawkg leku (8 mg/kg lub 10 mg/kg). Do
drugiego etapu badania wtgczono pacjentow, ktérzy ukonczyli etap pierwszy i uzyskali odpowiedz na
poziomie przynajmniej ACR 30. Osoby te w sposéb losowy przydzielono do grupy kontynuujacej
terapie TOC wedlug wczesniejszego schematu lub do ramienia kontrolnego, w ktérym pacjenci
otrzymywali PLC. W obu grupach dozwolone bylo stosowanie NLPZ oraz niskich dawek GKS.
Dodatkowo u pacjentéw wczesniej leczonych MTX, ktérzy przyjmowali lek w statych dawkach
w trakcie co najmniej 8 tygodni przed przystgpieniem do badania, kuracja ta byta kontynuowana (80%
pacjentéw). tacznie do randomizowanej fazy badania zakwalifikowano 166 chorych. Leczenie
w ramach fazy randomizowanej prowadzono przez 24 tygodnie. Trzeci, ostatni etap badania, stanowi
trwajgca nadal faza kontynuacji, do ktérej kwalifikowano pacjentéw biorgcych udziat w fazie

odstawienia leku. W fazie kontynuacji wszyscy pacjenci otrzymywali TOC przez kolejne 64 tygodnie.

Wiarygodno$¢ metodyczng badania okres$lono na podstawie nieopublikowanego raportu z badania
udostepnionego przez klienta i oceniono jg jako wysokag (4/5 punktow w skali Jada). W fazie
odstawienia leku zastosowano randomizacje w celu losowego przydziatu do grupy badanej lub
kontrolnej, przy czym nie opisano w sposéb wystarczajgcy metody randomizacji. W pracy
wykorzystano interaktywny system gtosowy, co zapewnia ukrycie kodu alokacji. Oceniane interwencje

podawano w sposéb podwdjnie zaslepiony, tak iz zaréwno pacjenci, badacze, jak i osoby oceniajgce
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nie byly swiadome stosowanej terapii. Dane dotyczace odsetka pacjentéw, ktérzy przedwczesnie
przerwali swoéj udziat w badaniu, wraz z prawidlowym opisem przyczyn tej utraty zostaty

przedstawione w sposob wyczerpujgcy.

Pierwszorzedowy punkt koncowy w analizie skutecznosci okre$lono jako zaostrzenie choroby wg
kryteriow ACR 30 w stosunku do wartosci wyjsciowych. W pracy przeprowadzono analize zgodng ze
zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajagca wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Badanie zostato zaprojektowane w celu

wykazania przewagi TOC nad grupg kontrolng otrzymujgcg PLC (analiza typu superiority).

Szczegbtowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie, ponizej natomiast zebrano

najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 11).
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Tabela 11.
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy klinicznej dla TOC vs PLC w populacji wMIZS
Pierwsza Czas RF+ Wczesniejsza Rozpowszechnienie
Badanie Populacja N manifestacia Wiek trwania %] terapia MTX w fazie J [pkt.]
1 choroby 4 [%]? randomizowanej [%)]
Czynne MIZS o przebiegu glizgz42%
wielostawowym (WMIZS oraz . i . ano
CHERISH nrMIZS) 26 mies. pacjenci T0C: 82 nrMIZS, wMIZS: bd bd 31% MTX: 80% 80% 4/5
. T . . PLC: 81 100% Leczenie
nieodpowiadajacy lub nietolerujgcy biologi
terapii MTX iologiczne
ogotem: 32%
Dane zaprezentowane jako $rednia (SD), chyba ze podano inaczej; J — ocena w skali Jadad.
a) Terapia w momencie rozpoczecia badania.

b) Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 84.
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Dane zaprezentowane jako $rednia (SD), chyba ze podano inaczej; J — ocena w skali Jadad.
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6.3. Ocena homogenicznosci badan klinicznych do celéw poréwnania posredniego

[<2]

.3.1. Metodyka
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Tabela 14.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy w zakresie metodyki

LOCF (Last Observation Carried Forward): metoda imputacji brakujgcych danych polegajaca na uwzglednieniu wynikéw dla ostatniej dostepnej
obserwacji.
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(=2}

.3.2. Populacja

Tabela 15.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy w zakresie metodyki
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a) W skali od 0 do 10.

(=2}

.3.3. Komparatory
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Tabela 16.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy na podstawie wynikéw uzyskanych w grupach kontrolnych
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a) Warto$¢ uzyskana na koncu fazy randomizowanej (32 tydzien).
) Wartos$¢ uzyskana w 24 tygodniu badania.
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.3.6. Podsumowanie
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA TOCILIZUMABU W POPULACJI
PACJENTOW Z uMIZS

Tocilizumab vs placebo

7.1.1. Badanie zaprojektowane w celu oceny inicjacji leczenia — faza randomizowana

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne (TENDER)
obejmujgce 12-tygodniowg faze randomizowang oraz nastepujgcg po niej diugookresowg faze
kontynuacji badania. W pierwszej fazie badania pacjenci przydzielani byli w sposéb losowy do grupy
rozpoczynajacej leczenie tocilizumabem lub do grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo. [76] Wszyscy

uczestnicy badania wigczeni do drugiej, nierandomizowanej fazy badania, byli leczeni TOC.

7.1.1.1. ACR 30 bez goraczki — pierwszorzedowy punkt koncowy

TOC w poréwnaniu z PLC zwigksza prawdopodobienstwo uzyskania pierwszorzedowego punktu
koncowego badania, zdefiniowanego jako odsetek oséb uzyskujgcych odpowiedz ACR 30 lub wyzsza,
z maksymalnie 1 parametrem sktadowym ulegajgcym pogorszeniu o 230% bez gorgczki (RB = 3,51
[1,97; 6,24]). Wartos¢ NNT wynosita 2, co oznacza, iz stosowanie TOC zamiast placebo u dwéch
pacjentdw przez okres 12 tygodni pozwala na uzyskanie pierwszorzedowego punktu koncowego

dodatkowo u jednego pacjenta (Tabela 17).

Tabela 17.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TOC vs PLC w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi ACR 30 bez goraczki
w populacji uMIZS

n/N (%)
Punkt koncowy RB [95% CI] NNT [95% CI] Réznica [95% CI]° Grade
TOC PLC

ACR 30 bez goraczki  64/75 (85) 9/37 (24) 3,51 [1,97; 6,24] 2[2; 3] 61 [45; 78] w

a) Raportowana w badaniu réznica pomiedzy odsetkami pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz (odpowiada bezwzglednej réznicy ryzyka; ARR).
7.1.1.2. Odpowiedz ACR

TOC w poréwnaniu z placebo zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania kazdej z ocenianych
odpowiedzi ACR, tj.: ACR 30 (RB = 3,73 [2,10; 6,61]), ACR 50 (RB =7,89 [3,11; 20,01]), ACR 70
(RB = 8,72 [2,92; 26,04]) oraz ACR 90 (RB = 6,91 [1,74; 27,44]). W zalezno$ci od rodzaju odpowiedzi
wartos¢ NNT miescita sie w przedziale od 2 do 4, co oznacza, iz aby uzyskaé¢ odpowiedz u jednego
dodatkowego pacjenta, nalezy podawa¢ TOC zamiast PLC u 2 os6b w przypadku ACR 30, ACR 50
oraz ACR 70 oraz analogicznie u 4 osob w przypadku odpowiedzi ACR 90 (Tabela 18).
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Tabela 18.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TOC vs PLC w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi ACR w populacji uMIZS
n/N (%)
Punkt koncowy RB [95% Cl] NNT [95% Cl] Roéznica [95% CI]° Grade
TOC PLC

ACR 30 68/75 (91) 9/37 (24) 3,73 [2,10; 6,61] 2[2; 2] 66,8 [50,7; 82,9] W
ACR 50 64/75 (85) 4/37 (11) 7,89 [3,11; 20,01] 2[2; 2] 74,0 [57,9; 90,1] W
ACR 70 53/75 (71) 3/37 (8) 8,72 [2,92; 26,04] 2[2; 3] 62,9 [46,1; 79,7] W
ACR 90 28/75 (37) 2/37 (5) 6,91 [1,74; 27,44] 4[2; 6] 33,3 [16,8; 49,7] W

a) Raportowana w badaniu réznica pomiedzy odsetkami pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz (odpowiada bezwzgledej roznicy ryzyka; ARR).

TOC w poréwnaniu z PLC prowadzi do istotnej statystycznie poprawy w obrebie kazdego
z parametréw sktadowych odpowiedzi ACR:

¢ redukuje liczbe stawdéw z aktywnym stanem zapalnym,

¢ redukuje liczbe stawdw z ograniczong ruchomoscia,

e zmniejsza nasilenie choroby mierzone w ocenie lekarza (PGA) z wykorzystaniem 100-

milimetrowej wizualnej skali analogowej,
e poprawia ocene ogolnego stanu zdrowia wg pacjenta lub opiekuna,
e poprawia ocene stanu zdrowia wg kwestionariusza CHAQ-DI,

¢ redukuje warto$¢ wskaznika sedymentacji czerwonych krwinek (OB.) (Tabela 19).

Tabela 19.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TOC vs PLC w odniesieniu do poprawy komponentéw odpowiedzi ACR w
populacji uMIZS

Srednia
Punkt koncowy WMD [95% CIl] Réznica [95% CIJ? Grade
TOC PLC

Liczba stawéw z aktywnym ..
stanem zapalnym 7,6 15,3 n/a -70,4 [-92,3; -48,5] W
Liczba stawowz 10,4 17,2 n/a -86,9 [128,9; -44,8] W

ograniczong ruchomoscia
Ocena nasilenia choroby wg 29 1 538 n/a -53,5 [-66,1; -40,8] W
lekarza (PGA) ’ ’ ’ T

Stan ogélny wg pacjenta 21,8 54,4 n/a -71,0 [-88,1; -53,9] W
CHAQ-DI 1,0 1,5 n/a -55,7 [-82,1; -29,2] W
OB (mm/hr) 4,4 59,8 n/a -128,9 [-154,3; -103,5] S

a) Raportowana w badaniu dostosowana warto$¢ réznicy $redniej procentowej zmiany parametru w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg
7.1.1.3. Objawy ogodlnoustrojowe (systemowe)

TOC w poréwnaniu z PLC prowadzi do istotnej statystycznie redukcji odsetka oséb z objawami
uogolnionymi MIZS, takimi jak gorgczka (RB =4,10 [1,86; 9,03]) czy wysypka (RB =5,73 [1,49;
21,97]). Wartos¢ NNT dla obu objawéw wynosita 2, co oznacza, iz stosowanie TOC zamiast PLC
przez okres 12 tygodni u dwéch pacjentéw prowadzi do ustgpienia gorgczki lub wysypki dodatkowo

u jednego chorego (Tabela 20).
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Tabela 20.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TOC vs PLC w odniesieniu do poprawy objawéw uogoélnionych MIZS
w populacji uMIZS

n/N (%)
Punkt koncowy RB [95% CI] NNT [95% CI] Réznica [95% CI]° Grade
TOC PLC
Ustapienie goraczki  35/41(85) 5/24 (21) 4,10 [1,86; 9,03] 2[2; 3] 65,3 [45,6; 90,0] W
Ustapienie wysypki 14/22 (64) 2/18 (11) 5,73 [1,49; 21,97] 2[2; 4] 52,1 [21,6; 82,5] W

a) Raportowana w badaniu réznica wazonych proporcji po dostosowaniu do czynnikéw stratyfikacyjnych
7.1.1.4. Wyniki badan laboratoryjnych

TOC w poréwnaniu z PLC prowadzi do istotnej statystycznie poprawy w odniesieniu do parametréw
morfologicznych krwi oraz oznaczeh biochemicznych. W grupie o0séb leczonych TOC,
z nieprawidtowymi wartosciami wynikéw laboratoryjnych na poczatku badania, znamiennie czesciej
obserwowano ustgpienie anemii, trombocytozy, leukocytozy, hiperferrytynemii oraz normalizacje
stezenia CRP (Tabela 21).

Wartos¢ NNT dla wszystkich punktéw koncowych odnoszacych sie do wynikéw laboratoryjnych
z wyjatkiem leukocytozy wynosita 2, co oznacza, iz stosowanie TOC zamiast PLC przez okres

12 tygodni u dwdch pacjentéw prowadzi do ustgpienia ocenianego objawu (Tabela 21).

Tabela 21.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TOC vs PLC w odniesieniu do poprawy wynikow laboratoryjnych —
dychotomiczne punkty koncowe w populacji uMIZS

niN (%)
Punkt koncowy RB [95% CI] NNT [95% CI] Réznica [95% CI]° Grade
ToC PLC
Ustapienie anemii  40/50 (80)  2/29 (7) 11,60 [3,02; 44,50] 2[2; 2] 73,9 [55,5; 92,3] $
Ustapienie . . . &
trombscytozy 47/52 (90)  1/36 (3) 32,54 [4,70; 225,20] 21[2; 2] 88,3[69,4; 100,01 $
Ustapienie i . .
leukaeytozy nr (75) nr (10) 7,89 67,2 [41,7; 92,7] $
N°’ma"zgf.‘!; stezenia  7475(99)  2/34(6) 16,76 [4,37; 64,33] 2[1; 2] 93,1 [78,4; 100,00 S
Ustapienie 21/23(91) 2/15(13) 6,85 [1,87; 25,04] 2[2; 2] 86,7 [52,4; 100,0]  $

hiperferrytynemii

a) Raportowana w badaniu réznica wazonych proporcji po dostosowaniu do czynnikdw stratyfikacyjnych; nr — warto$¢ nieraportowana
w publikacji.

7.1.1.5. Dzialania niepozadane

W grupie TOC wiekszy byt odsetek os6b doswiadczajgcych dziatan niepozgdanych ogotem
(RR =1,81 [1,29; 2,55]), przy czym nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do liczby
zdarzen przypadajgcych na jednostke czasu (rate ratio = 0,99 [0,72; 1,36]). Nie stwierdzono réznicy
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia ciezkich dziatah niepozgadanych ogdtem

(RR = 3,50 [0,19; 66,04]), w tym obrzeku naczyniowego, pokrzywki, ospy wietrznej. Jeden pacjent
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zrekrutowany do grupy TOC przedwczesnie przerwat leczenie z powodu wystgpienia AE (RR = 1,50

[0,06; 35,96]). W trakcie badania w zadnym z ramion nie stwierdzono zgonéw (Tabela 22, Tabela 23).

W grupie TOC wyzszy niz w ramieniu PLC byt odsetek pacjentéw z infekcjami ogétem (RR = 1,84
[1,08; 3,14]), przy czym czestos¢ zdarzen (liczba zdarzen w jednostce czasu) nie réznita sie istotnie
pomiedzy grupami (rate ratio = 1,17 [0,67; 2,06]). Nie odnotowano rowniez istotnych statystycznie
réznic pomiedzy TOC a PLC odnosnie ryzyka wystagpienia infekcji gérnych drég oddechowych,
zapalenia gardta lub jamy nosowej i gardfa, biegunki (RR=2,47 [0,30; 20,36]) oraz bodlu gtowy
(RR=1,15 [0,32; 4,20]). TOC nie powodowat rowniez znamiennego statystycznie wzrostu ryzyka

wystgpienia ciezkich neutropenii ani podwyzszenia stezenia aminotransferaz watrobowych (Tabela

22, Tabela 23).

Tabela 22.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TOC vs PLC w odniesieniu do ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych

w populacji uMIZS

nIN (%)
Punkt koncowy RR [95% CI] NNH/RD [95% CI] Grade
TOC PLC
AE ogétem 66/75(88)  18/37 (49) 1,81 [1,29; 2,55] 2[1; 4] w
Ciezkie AE ogétem 3/75 (4) 0/37 (0) 3,50 [0,19; 66,04] 0,04 [-0,02; 0,10] $
Obrzek naczyniowy 1175 (1) 0/37 (0) 1,50 [0,06; 35,96] 0,01 [-0,03; 0,06] $
Pokrzywka 1175 (1) 0/37 (0) 1,50 [0,06; 35,96] 0,01 [-0,03; 0,06] $
Ospa wietrzna 1175 (1) 0/37 (0) 1,50 [0,06; 35,96] 0,01 [-0,03; 0,06] $
Inne 1175 (1) 0/37 (0) 1,50 [0,06; 35,96] 0,01 [-0,03; 0,06] $
Zgon 0/75 (0) 0/37 (0) n/a n/a N
AE prowadzace do 1175 (1) 0/37 (0) 1,50 [0,06; 35,96] 0,01 [-0,03; 0,06] $
wycofania z badania
Zakazenia ogétem 41/75(55)  11/37 (30) 1,84 [1,08; 3,14] 4[2; 15] w
Zakazenia gorych drog 10/75(13) 4137 (11) 1,23[0,41; 3,67] 0,03 [-0,10; 0,15] $
oddechowych
Zapalenie gardia lub jamy 10175 (13) 3/37 (8) 1,64 [0,48; 5,62] 0,05 [-0,06; 0,17] $
nosowej i gardta
Biegunka 5/75 (7) 1137 (3) 2,47 [0,30; 20,36] 0,04 [-0,04; 0,12] $
Bol glowy 7175 (9) 3/37 (8) 1,15 [0,32; 4,20] 0,01 [-0,10; 0,12] $
Neutropenia stopnia 3 5/75 (7) 0/37 (0) 5,50 [0,31; 96,88] 0,07 [-0,002; 0,14] $
Neutropenia stopnia 4 0/75 (0) 0/37 (0) n/a n/a S
Matoptytkowos¢ stopnia 3 0/75 (0) 0/37 (0) n/a n/a S
Matoptytkowos¢ stopnia 4 0/75 (0) 0/37 (0) n/a n/a S
B e ALAT  s175.(7) 0137 (0) 5,50 [0,31; 96,88] 0,07 [:0,002; 0,14] $
zxi::;z:m: :it:ge"ia ALAT 475 (1) 0/37 (0) 1,50 [0,06; 35,96] 0,01 [-0,03: 0,06] $
:n’)i::isaz:':;::itﬁe"ia ALAT /75 (0) 0137 (0) nia na $
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Tabela 23.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TOC vs PLC w odniesieniu do czestosci dziatan niepozadanych w populaciji
uMizs

Liczba zdarzen (zapadalnos¢)

[liczba zdarzen/pacjentéw/rok]

Punkt koncowy Rate ratio [95% CI] Grade

TOC PLC
AE ogotem (w tym goraczka oraz MIZS) 161 (9,3) 49 (9,4) 0,99 [0,72; 1,36] S
AE ogétem (bez goraczki oraz MISZ) 159 (9,1) 38 (7,3) 1,25 [0,88; 1,78] S
Ciezkie AE ogotem 4(0,23) 0 (0) n/a N
Obrzek naczyniowy 1(0,1) 0 (0) n/a N
Pokrzywka 1(0,1) 0(0) n/a N
Ospa wietrzna 1(0,1) 0(0) n/a N
Inne 1(0,1) 0(0) n/a N
Zakazenia ogotem 60 (3,4) 15(2,9) 1,17 [0,67; 2,06] S
Ciezkie zakazenia 2,0 (0,1) 0 (0) n/a N

7.1.2. Badanie zaprojektowane w celu oceny efektow odstawienia leku

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne (Yokota 2008)
zaprojektowane w celu poréwnania efektow klinicznych u oséb kontynuujgcych leczenie TOC
w poréwnaniu z osobami, u ktérych po uzyskaniu odpowiedzi ACR 30 aktywng terapie zastgpiono
PLC. [74, 75] W fazie | badania, majacej na celu indukcje odpowiedzi ACR 30, do badania wtgczono
56 os6b, ktére w ramach otwartej proby otrzymywaty leczenie TOC w dawce 8 mg/kg podawanym co
dwa tygodnie przez okres 6 tygodni. Wyniki uzyskane po zakonczeniu | fazy leczenia zamieszczono

w ponizszej tabeli (Tabela 24).

TWa:neilkai iﬁ'alizy efektywnosci klinicznej TOC w 6-tygodniowej fazie inicjacji leczenia w populacji uMIZS
Punkt koncowy Yokota 2008
(n/N %) (n = 56 pacjentow)
ACR 30 oraz spadek CRP o > 5mgl/l 44/56 (79%)
CRP < 5mgl/l 48/56 (86%)
ACR 30 51/56 (91%)
ACR 50 48/56 (86%)
ACR 70 38/56 (68%)

Do dalszej fazy randomizowanej kwalifikowano pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie na

poziomie ACR 30 oraz spadek stezenia biatka CRP co najmniej o 5 mg/l. Wyniki dla fazy
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randomizowanej oraz nastepujacej po niej dtugookresowej fazy kontynuacji badania zostaty

zaprezentowane ponizej (Rozdz. 7.1.2.1-7.1.2.4 oraz 7.1.3).

7.1.2.1. Utrzymanie odpowiedzi ACR 30 i CRP < 15 mg/L — pierwszorzedowy punkt koncowy

Kontynuacja TOC w poréwnaniu z wycofaniem leczenia (PLC) zwieksza prawdopodobienstwo
wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego badania, zdefiniowanego jako utrzymanie
odpowiedzi ACR 30, przy CRP <15 mg/L (RB =4,60 [1,84; 11,51]). Wartos¢ NNT wynosita 2, co
oznacza, iz kontynuacja TOC przez okres 12 tygodni zamiast odstawienia terapii u dwoch pacjentow

pozwala na uzyskanie pierwszorzedowego punktu koncowego dodatkowo u jednej osoby (Tabela 25).

Tabela 25.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu do
utrzymania odpowiedzi ACR 30, przy CRP < 15 mg/L w populacji uMIZS

n/N (%)
Punkt koncowy RB [95% CI] NNT [95% CI] Grade
TOC PLC

Utrzymanie ACR 30 i CRP < 15 mg/L 16/20 (80)  4/23 (17) 4,60 [1,84; 11,51] 2[2; 3] w

7.1.2.2. Czas do wycofania z badania z powodu utraty odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej

pierwszorzedowym punktem koncowym

Kontynuacja TOC w poréwnaniu z przerwaniem leczenia (PLC) w znamienny statystycznie sposéb
wydiuzata czas trwania odpowiedzi zdefiniowanej jako utrzymanie ACR 30 i CRP < 15 mg/L. Mediana
czasu do wycofania z fazy randomizowanej z powodu utraty pierwszorzedowego punktu koncowego
wynosita 4,9 tygodnia w ramieniu PLC, natomiast w grupie TOC mediana nie zostata osiggnieta, gdyz

ponad potowa pacjentéw utrzymata odpowiedz w 12. tygodniu badania.

Tabela 26.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu do czasu
do przedwczesnego wycofania z fazy randomizowanej w populacji uMIZS

Mediana [tyg.]
Punkt koncowy Wartos¢ p Grade
TOC PLC

Czas do przedwczesnego wycofania z fazy a 49 <0.0001 W
randomizowanej ’ ’

a) Nie obliczono, gdyz ponad potowa pacjentéw w grupie TOC utrzymata odpowiedz na koncu fazy randomizowane;j.

7.1.2.3. Zitozony punkt koncowy — utrzymanie odpowiedzi ACR i dopuszczalnego stezenia
CRP

Kontynuacja TOC w poréwnaniu z wycofaniem leczenia (PLC) zwieksza prawdopodobienstwo
utrzymania odpowiedzi obejmujgcych ACR 50 przy stezeniu CRP < 15 mg/L (RB = 4,60 [1,84; 11,51])
oraz ACR 70 przy CRP <15 mg/L (RB =5,75 [1,94; 17,02]). Dla kazdego z ocenianych punktéw

koncowych wartos¢ NNT wynosita 2, co oznacza, iz kontynuacja TOC przez okres 12 tygodni zamiast
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wycofania terapii u dwoch pacjentéw pozwala na utrzymanie odpowiedzi dodatkowo u jednej osoby
(Tabela 27).

Tabela 27.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu do
utrzymania odpowiedzi ACR i poziomu CRP < 15 mg/L w populacji uMIZS

niN (%)
Punkt koricowy RB [95% CI] NNT [95% CI]  Grade
TOC PLC
Utrzymanie ACR 50 i CRP <15mg/L  16/20 (80)  4/23 (17) 4,60 [1,84; 11,51] 2[2; 3] w
Utrzymanie ACR70i CRP <15mg/L  15/20 (75)  3/23 (13) 5,75 [1,94; 17,02] 2[2; 3] w

7.1.2.4. Dzialania niepozadane

W odnalezionej pracy nie przedstawiono wynikéw odnoszgcych sie do ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych ogoétem oraz ciezkich dziatan niepozadanych. W ftrakcie fazy randomizowanej
raportowano po jednym dziataniu niepozgdanym prowadzgcym do przedwczesnego przerwania
leczenia (Tabela 28). W grupie TOC u jednego pacjenta doszto do rozwoju mononukleozy zakazne;j
potgczonej z podwyzszonym stezeniem aminotransferaz watrobowych oraz neutropenig. Z kolei
wramieniu PLC u jednego pacjenta doszto do manifestacji zakazenia wirusem brodawczaka

ludzkiego. Pacjenci ci zostali nastepnie wtaczeni do nierandomizowanej fazy kontynuacji badania.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka infekgji
gornych drég oddechowych (RR=0,55 [0,11; 2,69]) oraz wirusowego zakazenia przewodu
pokarmowego (RR = 1,10 [0,07; 16,43]). W trakcie badania nie odnotowano zgondéw ani przypadkow

zespotu aktywacji makrofagow (Tabela 28).

Tabela 28.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu do ryzyka
wystapienia dzialan niepozadanych w populacji uMIZS

n/N (%)
Punkt koncowy RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] Grade
TOC PLC

Dziatania niepozadane prowadzace . . ;
do wycofania z badania 1/21 (5) 1/23 (4) 1,10 [0,07; 16,43] 0,00 [-0,12; 0,13] S
Zakazenia géornych drog . } : . o
oddechowych 2/21 (10) 4/23 (17) 0,55 [0,11; 2,69] 0,08 [-0,28; 0,12] S
Wirusowe zakazenie przewodu . . .
pokarmowego 1/21 (5) 1/23 (4) 1,10 [0,07; 16,43] 0,00 [-0,12; 0,13] S
Syndrom aktywacji makrofagéw 0/21 (0) 0/23 (0) n/a n/a N
Zgony 0/21 (0) 0/23 (0) n/a n/a N
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7.1.3. Skutecznos$é TOC w fazie przedtuzonej

W obu badaniach dotyczacych TOC, niezaleznie od przyjetej konstrukcji, pacjenci po zakohczeniu
fazy randomizowanej mieli mozliwos¢ uczestnictwa w fazie kontynuacji, ktéra zaktadata stosowanie

TOC u wszystkich pacjentow.

W badaniu TENDER obserwacjga w ramach fazy kontynuacji objeto wszystkich pacjentow
zrandomizowanych do badania klinicznego [76, 77], natomiast w pracy Yokota 2008 w fazie tej, poza
osobami uczestniczacymi z czesci randomizowanej, uwzgledniono roéwniez pacjentéw
niezrandomizowanych (6 oséb) oraz 1 osobe zdyskwalifikowang po randomizacji. [74, 75]. Wyniki
srodokresowe pierwszego z badan (TENDER) zostaty zebrane po 52 tygodniach i 104 tygodniach od
rozpoczecia leczenia TOC u kazdego z pacjentow, z uwzglednieniem terapii biologicznej w fazie
randomizowanej. [76, 77] Z kolei w badaniu Yokota 2008 okres obserwacji w ramach fazy
przedtuzonej wynosit 48 tygodni bez wzgledu na wczesniejsze leczenie i nie uwzgledniat
wczesniejszego leczenia w ramach fazy wprowadzajgcej oraz fazy randomizowanej, przy czym

dostepne sg rowniez wyniki obserwacji prowadzonej do 144 tygodnia leczenia. [74, 75]

7.1.3.1. Analiza skutecznosci

Wyniki kontynuacji obu odnalezionych badan wskazujg na wysokg skutecznos$¢ dtugoterminowej
terapii TOC u pacjentow z MIZS w odniesieniu do poprawy ACR oraz parametréw skfadowych
odpowiedzi ACR. W pierwszym z badan (TENDER) w przeciggu roku odpowiedz ACR 30 bez
towarzyszacej gorgczki zostata utrzymana u 88% pacjentow leczonych TOC. W poréwnywalnym
czasie w drugim z badan (Yokota 2008), w ktérym nie uwzgledniano gorgczki w ztozonym punkcie
koncowym dotyczgcym skutecznosci, stwierdzono odpowiedz ACR 30 u 98% chorych. W obu pracach
wiekszos$¢ pacjentéow uzyskata i utrzymata wyzszy poziom odpowiedzi zdefiniowany jako 50-, 70- lub
nawet 90-procentowa poprawa parametru ACR. W wyniku dwuletniej terapii TOC u 31% pacjentow
stwierdzono nieaktywng klinicznie chorobe, u 55% wszystkie oceniane stawy byly wolne od choroby,

natomiast przerwanie stosowania glukokortykosteroidow byto mozliwe u 60% chorych (Tabela 29).

Wyniki uzyskane na podstawie kontynuacji badania Yokota 2008 wskazujg, iz skuteczno$¢ TOC
pozostaje na bardzo wysokim poziomie w dtugookresowej perspektywie siegajacej 144 tygodni. W tym
czasie odpowiedz ACR 30/50/70 obserwowano u odpowiednio 84%, 84% i 75% leczonych.

Dodatkowo, klinicznie nieaktywng posta¢ choroby uzyskano u 57% pacjentéw (Tabela 29).

Tabela 29.
Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla dtugookresowej terapii TOC w populacji uMIZS
TENDER Yokota 2008
Punkt koncowy (= ithy =y
Ol: 52 tyg. Ol: 104 tyg. Ol: 48 tyg. Ol: 144 tyg.

Poprawa odpowiedzi ACR

ACR 30 bez goraczki [% pacjentéw] 88% - - -
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TENDER Yokota 2008
Punkt koncowy (=1 (o=
Ol: 52 tyg. Ol: 104 tyg. Ol: 48 tyg. Ol: 144 tyg.

ACR 50 bez goraczki [% pacjentéw] 85% - - -
ACR 70 bez goraczki [% pacjentow] 80% - - -
ACR 90 bez goraczki [% pacjentow] 59% - - -

ACR 30 [% pacjentow] - - 98% 84%

ACR 50 [% pacjentow] - - 94% 84%

ACR 70 [% pacjentow] 87% 88% 90% 75%

ACR 90 [% pacjentow] 64% 1% - -

Poprawa parametrow sktadowych odpowiedzi ACR

Liczba zajetych stawéw 2.8 (6.5) 1,9 (3,6) O ) -
Brak zajetych stawow [% pacjentow] 48% 55% - -
Liczba stawéw z ograniczona ruchomoscia - - 0_7[20/? lﬁ] -
PGA - nasilenie choroby - - 35—8[8%2"2“0] -
Stan ogdlny wg pacjenta - - 8_57?)/0110] -
N . _ 0,13 [0; 2,13] i
CHAQ Dl _67%bc

CHAQ-DI 2 0.75 38% - - -

-34 [-121; -TF¢

Redukcja OB [mm/hr] - -93,2% [-100: -78,6]*

Pozostate parametry oceniane w badaniach

Klinicznie nieaktywna choroba [% pacjentow] 28% 31% - 57%

Wycofanie glukokortykosteroidow

[% pacjentow] 52% 60% - _

-43,1[190,0; -16,0] *°

Redukcja stezenia CRP [mg/L] - -99,7% [-100,0; -95,1] %

a) Mediana [rozstep kwartylny];
b) Mediana zmiany procentowe;j;
¢) Réznica w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa na poczatku badania.

7.1.3.2. Dzialania niepozadane

W obu odnalezionych badaniach zaprezentowano analize bezpieczenstwa dtugookresowej terapii

TOC, obejmujgcg dziatania niepozgdane z podziatem na poszczegdlne zdarzenia.

Srednia czestosé dziatan niepozadanych raportowanych w badaniu TENDER po 52 tyg. bez wzgledu
na zwigzek z chorobg i nasilenie wynosita 8,0 zdarzen/pacjenta/rok (bez uwzglednienia gorgczki oraz
MIZS). W ocenianym okresie czasowym stwierdzono 39 ciezkich dziatan niepozadanych, co
odpowiadato 0,25 zdarzenia/pacjenta/rok, obejmujgcych 18 przypadkow réznego typu infekcji (0,11

zdarzenia/pacjenta/rok) oraz inne sporadycznie wystepujace zdarzenia (Tabela 30).
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Wyniki uzyskane w ramach kontynuacji badania Yokota 2008 wskazuja, iz profil bezpieczenstwa TOC
utrzymuje sie na statym poziomie do 144 tygodni leczenia. W tym czasie =1 AE raportowano
u wszystkich 56 pacjentéw biorgcych wudziat w badaniu, a ich czestos¢ oszacowano na
7,95 zdarzenia/pacjenta/rok, przy czym 93% wszystkich dziatan niepozadanych miata tagodne

nasilenie (Tabela 30).

Sposrod dziatan niepozgdanych raportowanych w obu pracach w rocznym okresie interwencji do
najczestszych zdarzen nalezaty:

e zakazenia gornych drég oddechowych (31-34%),

e zapalenia gardfa lub jamy nosowej i gardta (33%),

e zapalenie oskrzeli (24%),

e biegunka (17%),

e zakazenia przewodu pokarmowego (29%),

e bol glowy (15%).

W badaniu TENDER w fazie kontynuacji doszto do wystgpienia trzech przypadkow zespotu aktywac;i
makrofagéw (1,5 zdarzenia/100 pacjento-lat) oraz zarejestrowano 3 zgony, w tym dwa po
52 tygodniach leczenia. Jeden pacjent z dtugg historig choroby i odpowiedzig ACR 90 zmart nagle w
50. tygodniu badania z powodu odmy optucnowej. Drugi z pacjentéw zmart w 90. tygodniu badania w
wyniku obrazeh doznanych w wypadku komunikacyjnym, natomiast trzeci zgon miat miejsce w

104. tygodniu badania i prawdopodobnie byt spowodowany infekcjg paciorkowcowa. [76, 77]

Tabela 30.
Analiza bezpieczenstwa dla dlugookresowej terapii TOC w populacji uMIZS
TENDER Yokota 2008
Punkt koncowy L= i) h=s,
Ol: 52 tyg. Ol: 104 tyg. Ol: 48 tyg. Ol: 144 tyg.

Ogolna liczba zdarzen (zapadalnos¢ [liczba zdarzen/pacjento-rok])

AE ogotem (w tym goraczka oraz MIZS) 1315 (8,4) - -

AE ogotem (bez goraczki oraz MIZS) 1266 (8,0) - - 799

Ciezkie AE ogotem 39 (0,25) 47 (0,23) 13 (0,348)
Obrzek naczyniowy 1(0,01) - - -
Pokrzywka 1(0,01) - - -
Ospa wietrzna 4 (0,03) - - -
Infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego 2(0,01) - - -
Zakazenia gérnych drég oddechowych 4 (0,03) - - -
Odoskrzelowe zapalenie ptuc 4(0,03) _ ) _

lub zapalenie ptuc

Zapalenie oskrzeli - - 2 -

Wirusowe zakazenie przewodu
pokarmowego lub zakazenie btony 5(0,03) - 2 -
Sluzowej zotadka
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TENDER Yokota 2008
Punkt koncowy b= (b=,
Ol: 52 tyg. Ol: 104 tyg. Ol: 48 tyg. Ol: 144 tyg.

Syndrom aktywacji makrofagow 3(0,02) 3(0,15) - 0

Podwyzszony poziom aminotransferaz 2 (0,01) - - -

Ztamania 3(0,02) - - -

Zwichnigcie stawu biodrowego 2(0,01) - - -

Inne? 8 (0,05) - - -
Zakazenia ogotem 478 (3,0) - - -

Ciezkie zakazenia 18 (0,11) 22 (0,11) -

Ciezkie AE zwiazane z leczeniem 13 (0,08) 15 (0,07) - -

Zgon 1 (0,006) 3(0,02) - -

Najczesciej raportowane dziatania niepozadane (n [%])

Zakazenia gérnych drég oddechowych 35 (31%) - 19 (34%) -
Zapalenie gardta lub jamy nosowej i gardta 37 (33%) - - -
Zapalenie oskrzeli - - 14 (25%) -
Biegunka 19 (17%) - - -
Zakazenie przewodu pokarmowego - - 16 (29%) -
Bol glowy 17 (15%) - -

Wyniki laboratoryjne (n [%])

Podwyzszony poziom ALAT ogétem - - 16 (29%) -
Stopnia 2 13 (12%) -
Stopnia 3 7 (6%) - 12 (21%) -
Stopnia 4 1(1%) -

Podwyzszony poziom ASPAT ogétem - - 12 (21%)
Stopnia 22 - - 8 (14%)

Ne“"gf:;‘;?a s 17 (15%) - - 10
stopnia 4 2 (2%) - - 1

MaloplytkoYvos'(: 1(1%) _ } _
stopnia 3
stopnia 4 0 (0%) - - -

a) W tym MIZS, bakteryjne zapalenie stawdw, przewlekte zapalenie tkanki ttuszczowej, odwodnienie, odma optucnowa, skret jader, niewydolno$¢
serca, choroba zarostowa zyt ptucnych.

7.1.4. Podsumowanie

1. W grupie leczonej TOC w poréwnaniu z grupg PLC odnotowano:

e wiekszy odsetek pacjentow z ACR 30 bez wystapienia goraczki,
o wigkszy odsetek pacjentow z ACR 30, ACR 50 oraz ACR90,
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wyzszg skutecznoscig w odniesieniu do redukcji objawéw uogdlnionych, tj.: goraczki
oraz wysypki,

brak istotnych statystycznie réznic odnosnie czestosci zdarzen niepozadanych,

brak istotnych statystycznie réznic odnosnie ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych,

brak istotnych statystycznie réznic odnosnie czestosci (zapadalnosci) infekgiji,

brak istotnych statystycznie réznic odnosnie ryzyka infekcji gérnych drég oddechowych.

2. Kontynuacja leczenia TOC w poréwnaniu z odstawieniem tej terapii u pacjentéw, ktérzy uzyskali

odpowiedz na leczenie, cechuje sie:

wiekszym prawdopodobienstwem utrzymania odpowiedzi ACR 30, ACR 50 i ACR 70, przy
CRP <15 mg/L,

brakiem istotnych statystycznie réznic odnosnie ryzyka przedwczesnego wycofania z badania
z powodu dziatan niepozadanych,

brakiem istotnych statystycznie r6znic odnosnie ryzyka infekcji gérnych drég oddechowych.

3. W trakcie dtugoterminowej terapii TOC odnotowano:

utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie u wysokiego odsetka pacjentéow, w tym dla
odpowiedzi ACR 30 (84-98% pacjentow), dla ACR 50 (84-98% pacjentéow), dla ACR 70
(75-90%) oraz dla ACR 90 (64-71%),

chorobe klinicznie nieaktywng u 28-57% pacjentow,

catkowitg redukcje liczby stawdw zajetych przez chorobe u 48-55% pacjentow,

redukcje lub wycofanie stosowania glukokortykosteroidow u ponad 50% pacjentow,

wystapienie infekcji u okoto 35% pacjentéw (Srednia zapadalnosé¢: 3 zdarzenia/pacjenta/rok),
zaostrzenie stanéw zwigzanych z nadmiernym uwalnianiem aminotransferaz watrobowych

u okoto 25% pacjentow.

-Igizzltaj‘n::l;’vanie wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania TOC vs PLC w populacji uMIZS
HUb b (ocena ini-tr:Fa':::')iEgapii TOC) (ocenaY:::tt:vﬁg:)\?a TOC)

ACR 30 bez goraczki RB = 3,51 [1,97; 6,24] -
Utrzymanie ACR 30 i CRP <15 mg/L - RB = 4,60 [1,84; 11,51]
Utrzymanie ACR 50 i CRP <15 mg/L - RB = 4,60 [1,84; 11,51]
Utrzymanie ACR 70 i CRP <15 mg/L - RB = 5,75 [1,94; 17,02]

ACR 30 RB = 3,73 [2,10; 6,61] -

ACR 50 RB = 7,89 [3,11; 20,01] -

ACR 70 RB = 8,72 [2,92; 26,04] -

ACR 90 RB = 6,91 [1,74; 27,44] -

Ustagpienie goraczki RB = 4,10 [1,86; 9,03] -

Ustgpienie wysypki RB = 5,73 [1,49; 21,97] -

Ustgpienie anemii RB = 11,60 [3,02; 44,50] -
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Punkty koncowe

TENDER
(ocena inicjacji terapii TOC)

Yokota 2008

(ocena odstawienia TOC)

Ustapienie trombocytozy

RB = 32,54 [4,70; 225,20]

Ustapienie leukocytozy

RB=7,89; p=IS

Normalizacja CRP

RB = 16,76 [4,37; 64,33]

Ustapienie hiperferrytynemii

RB = 6,85 [1,87; 25,04]

Ryzyko RR =1,81 [1,29; 2,55] -
AE ogotem
Czestosc Rate ratio = 1,25 [0,88; 1,78] -
Ryzyko RR = 3,50 [0,19; 66,04] -
Ciezkie AE ogoétem
Czestosc n/a -

AE prowadzace do wycofania

RR = 1,50 [0,06; 35,96]

RR =1,10[0,07; 16,43]

z badania
Zgon Brak zdarzen Brak zdarzen
Ryzyko RR =1,84 [1,08; 3,14] -
Zakazenia ogotem
Czestosé Rate ratio = 1,17 [0,67; 2,06] -
Ciezkie zakazenia Ryzyko n/a }
ogdtem Czestosé Rate ratio = 1,49 [0,07; 31,12] ;

Zakazenia gornych drég
oddechowych

RR = 1,23 [0,41; 3,67]

RR =0,55[0,11; 2,69]
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8.1.

Tocilizumab (Roactemra®) w leczeniu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub uogéinionym

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ W POPULACJI PACJENTOW Z
wMIZS

Tocilizumab vs placebo

8.1.1. Badanie zaprojektowane w celu oceny efektéw odstawienia leku

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne (CHERISH)
zaprojektowane w celu poréwnania efektow Kklinicznych u oséb kontynuujgcych leczenie TOC
w poréwnaniu z osobami, u ktérych aktywng terapie zastgpiono PLC. [44, 78] W fazie | badania,
majgcej na celu indukcje odpowiedzi ACR 30, do badania wtgczono 188 oséb, ktére poddano leczeniu
TOC w dawce zaleznej od masy ciata (8 mg/kg u pacjentow =30 kg, oraz losowo 8 mg/kg lub
10 mg/kg u pacjentow <30 kg) podawany raz na cztery tygodnie przez okres 16 tygodni. Wyniki

uzyskane po zakonczeniu | fazy leczenia zestawiono ponizej (Tabela 24).
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Tabela 32.
Wyniki analizy efektywnosci klinicznej TOC w 16-tygodniowej fazie inicjacji leczenia w populacji wMIZS

Punkt koncowy CHERISH

Pacjenci osiagajacy dany punkt koncowy (n/N, %)

ACR 30 168/188 (89)

ACR 50 156/188 (83)

ACR 70 117/188 (62)

ACR 90 49/188 (26)

Choroba nieaktywna klinicznie 26/188 (14)
Normalizacja stezenia CRP 62/78 (79)
Normalizacja OB 98/122 (80)
Normalizacja liczby ptytek krwi 58/74 (78)

Normalizacja liczby biatych ciatek krwi 6/8 (75)

Srednia zmiana w gtéwnych elementach sktadowych odpowiedzi ACR

Liczba stawow z aktywnym stanem zapalnym -68,15%?
Liczba stawéw z ograniczong ruchomoscia -62,42% 32
PGA - nasilenie choroby -69,19%2
Stan ogdélny wg pacjenta/opiekuna -49,46% 2
CHAQ-DI -49,62% 2
OB (mm/godz.) -62,54%2

JADAD-27 [pkt] -17,21 (9,09)°

Bol w skali VAS [pkt] -30,4 (2,02)°

a) Zmiana procentowa; ujemny wynik wskazuje na poprawe.

b) Zmiana punktowa (SD); ujemny wynik wskazuje na poprawe.

Do dalszej fazy randomizowanej kwalifikowano pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie na
poziomie ACR 30. Wyniki dla fazy randomizowanej oraz fazy przediuzonej zostalty umieszczone

w kolejnych rozdziatach (Rozdz. 8.1.1.1-8.1.1.5 oraz 8.1.2).

8.1.1.1. Zaostrzenie choroby wg kryteriéow ACR 30 — pierwszorzedowy punkt korcowy

Kontynuacja terapii TOC w poréwnaniu z odstawieniem leczenia (PLC) zmniejsza ryzyko wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koncowego badania zdefiniowanego jako zaostrzenie choroby wg
kryteriow ACR 30 (RR = 0,53 [0,35; 0,82]). Wartos¢ NNT wynosita 5, co oznacza, iz kontynuacja TOC
przez okres 6 miesiecy u 5 pacjentéw, zamiast zaprzestania terapii, pozwala zapobiec zaostrzeniu

choroby dodatkowo u jednej osoby.
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Tabela 33.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu do ryzyka
zaostrzenia choroby wg kryteriow ACR 30 w populacji wMIZS

n/N (%)
Punkt koncowy RR [95% CI] NNT [95% CI] Grade
TOC PLC

Zaostrzenie choroby wg ACR 30 21/82(26)  39/81 (48) 0,53 [0,35; 0,82] 5[3; 13] w

8.1.1.2. Odpowiedz ACR

Kontynuacja TOC w poréwnaniu z odstawieniem leczenia (PLC) zwieksza prawdopodobienstwo
utrzymania odpowiedzi ACR 30 (RB = 1,37 [1,08; 1,74]), a takze ACR 50 (RB = 1,41 [1,10; 1,81]),
ACR 70 (RB =1,54 [1,14; 2,08]) oraz ACR 90 (RB = 1,92 [1,21; 3,05]). Dla kazdego z ocenianych
punktéw koncowych wartos¢ NNT wynosita 5, co oznacza, iz kontynuacja TOC u 5 pacjentéw przez
okres 6 miesiecy, zamiast wycofania terapii (PLC), pozwala na uzyskanie/podtrzymanie odpowiedzi
dodatkowo u jednej osoby (Tabela 48).

Tabela 34.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu do
odpowiedzi na leczenie ACR w populacji wMIZS

niN (%)
Punkt koricowy RB [95% CI] NNT [95% CI] Grade
TOC PLC
ACR 30 61/82 (74)  44/81 (54) 1,37 [1,08; 1,74] 5[3; 18] w
ACR 50 60/82 (73) 4281 (52) 1,41 [1,10; 1,81] 5[3; 15] w
ACR 70 53/82 (65)  34/81(42) 1,54 [1,14; 2,08] 5[3; 13] w
ACR 90 37/82 (45)  19/81 (24) 1,92 [1,21; 3,05] 5[3; 14] W

Kontynuacja TOC w poréwnaniu z zaprzestaniem terapii (PLC) zapobiega istotnemu statystycznie
pogorszeniu niektérych z parametréw sktadowych odpowiedzi ACR, tj.:

e liczby stawow z aktywnym stanem zapalnym,

¢ nasilenia choroby w ocenie lekarza,

o wartosci wskaznika sedymentacji czerwonych krwinek (OB.).

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do pozostatych
sktadowych odpowiedzi ACR (Tabela 35).
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Tabela 35.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu do
poprawy komponentéw odpowiedzi ACR w populacji wMIZS

Srednia zmiana (SD)

Punkt koncowy WMD [95% CI] Réznica [95% CI]* Grade
TOC PLC
Liczba stawow z aktywnym 1 5 (14 14) 115(12,77)  -3,00 -6,68; 0,68] 2,9[-5,7; -0,1] w
stanem zapalnym

Liczba s:z\év:;vmzogg;aaniczona 10,2 (8,97)  -8,1(9,90) -2,10 [-5,00; 0,80] 1,8 [-4,1: 0,5] $
PGA - nasilenie choroby 45,6 (21,47) -38,2 (24,77)  -7,40 [-14,52; -0,28] -9,9 [-16,5; -3,4] w
Stan ogélny wg pacjenta -31,1(28,52) -32,4 (28,57) 1,30 [-7,46; 10,06] 7,4 [-14,8; 0,0] $
CHAQ-DI -0,80 (0,65) -0,72(0,69)  -0,08 [-0,29; 0,13] -0,2 [-0,4; 0,0] $
OB (mm/godz.) 252 (21,97) -14,0 (28,46) -11,20 [-19,01; -3,39]  -14,3 [19,6; -9,0] $

a) Dostosowana warto$¢ roznicy $redniej procentowej zmiany parametru w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg. Dane na podstawie
nieopublikowanego raportu.

8.1.1.3. Odsetek pacjentow z chorobg klinicznie nieaktywna

W grupie kontynuujgcej TOC w poréwnaniu z grupg kontrolng (PLC) istotnie statystycznie wiekszy byt
odsetek pacjentéw z chorobg nieaktywng klinicznie (RB = 2,14 [1,16; 3,94]). Wartos¢ NNT wynosita 6,
co oznacza, iz stosowanie TOC przez okres 6 miesiecy, zamiast zaprzestania leczenia (PLC),
u 6 pacjentow pozwala na przejscie choroby w stan klinicznie nieaktywny dodatkowo u jednego

pacjenta.

Tabela 36.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu do
odsetka pacjentéw z choroba klinicznie nieaktywna w populacji wMIZS

n/N (%)
Punkt koncowy RB [95% CI] NNT [95% CI] Grade
TOC PLC

Choroba klinicznie nieaktywna 26/82 (32) 12/81 (15) 2,14 [1,16; 3,94] 6 [4; 24] W

8.1.1.4. Bodl

U pacjentéw, ktérzy kontynuowali terapie TOC redukcja nasilenia dolegliwosci bélowych w stosunku
do wartosci sprzed leczenia byta wieksza niz u chorych, u ktoérych leczenie przerwano po
16 tygodniach (Tabela 37).

Tabela 37.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu do
odczuwanego boélu w skali VAS w populacji wMIZS

Srednia zmiana® (SD)
Punkt koncowy WMD [95% CI] Réznica [95% CIJ° Grade
TOC PLC

Bol z w skali VAS (pkt.) 324 22.3 n/a -10,02 [-17,6; -2,7] W

a) W stosunku do warto$ci sprzed leczenia TOC.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 107



Tocilizumab (Roactemra®) w leczeniu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub uogéinionym

b) Dostosowana warto$¢ roznicy $redniej procentowej zmiany parametru w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg. Dane na podstawie
nieopublikowanego raportu (tabela 17, strona 123).

8.1.1.5. Dzialania niepozadane

W niniejszej analizie uwzgledniono wszystkie zdarzenia o cigezkim przebiegu oraz inne zdarzenia, pod

warunkiem, iz wystgpity u 25% pacjentow.

Kontynuacja TOC w poréwnaniu do zaprzestania terapii (PLC) nie powoduje u chorych wzrostu ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych (RR = 0,95 [0,79; 1,15]), w tym takze zdarzen o ciezkim nasileniu
(RR=0,99 [0,21; 4,75]), jak réwniez zdarzen prowadzacych do przerwania udzialu w badaniu
(RR =0,99 [0,06; 15,53]) (Tabela 38).

Zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow (SOCH; System Organ Class), najczesciej raportowano
dziatania niepozadane sklasyfikowane jako: zakazenia i zakazenia pasozytnicze, choroby migsniowe i
tkanki tgcznej, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia uktadu oddechowego, choroby skoéry, oraz
urazy i powiktania po zabiegach (Tabela 38). Stwierdzono znamienng statystycznie réznice, na
korzys¢ kontynuacji TOC, w odniesieniu do ryzyka wystgpienia choréb miesniowych i tkanki tagcznej
(RR =0,42 [0,23; 0,77]), przy czym w tej grupie choréb jako dziatanie niepozgadane uwzgledniano
takze zaostrzenie choroby wMIZS. Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy grupami odnos$nie do
wystepowania innych czestych zdarzen, tj. infekcji gérnych drég oddechowych, biegunek czy

wymiotow.

U trzech pacjentow z kazdej z grup odnotowano ciezkie dziatania niepozgdane. W grupie
kontynuujgcych terapie TOC zarejestrowano po jednym przypadku: zapalenia pluc, ztamania
konczyny oraz rozwoju choroby psychosomatycznej. W grupie PLC odnotowano: zapalenie btony

naczyniowej oka, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy oraz ciezkie migreny.

Pojedynczy pacjenci z kazdej z grup przedwczesnie przerwali badanie ze wzgledu na wystgpienie
dziatan niepozgdanych: fagodnego niezytu zotadka (AE niezwigzane z leczeniem; grupa PLC) oraz
podwyzszonego poziomu bilirubiny (AE zwigzane z leczeniem; grupa kontynuacji TOC). W zadnej

z badanych grup nie odnotowano zgonu.

Tabela 38.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania kontynuacji TOC wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu do
dziatan niepozadanych w populacji wMIZS

n/N (%)
Punkt koncowy RR [95% CI] NNH/RD [95% CIl] Grade
TOC PLC

AE ogotem 58/82 (71)  60/81 (74) 0,95[0,79; 1,15] -0,03 [-0,17; 0,10] S
AE prowadzace do wycofania . . S
z badania 1/82 (1) 1/81 (1) 0,99 [0,06; 15,53] -0,00 [-0,03; 0,03]
Ciezkie AE: 3/82 (4) 3/81 (4) 0,99 [0,21; 4,75] -0,00 [-0,06; 0,06] S

Zapalenie ptuc 1/82 (1) 0/81 (0) 2,96 [0,12; 71,70] 0,01 [-0,02; 0,05] S
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n/N (%)
Punkt koncowy RR [95% CI] NNH/RD [95% CIl] Grade
TOC PLC
Zapalenie btony 0/82 (0) 1/81 (1) 0,33 [0,01; 7,97] -0,01 [-0,05; 0,02] s
naczyniowej oka
Zapalenie jelita cienkiego 0/82 (0) 1/81 (1) 0,33[0,01; 7,97] -0,01 [-0,05; 0,02] ]
Migreny 0/82 (0) 1/81 (1) 0,33 [0,01; 7,97] -0,01 [-0,05; 0,02] S
g;‘;crﬁgzomatyczna 1/82 (1) 0/81 (0) 2,96 [0,12; 71,70] 0,01 [-0,02; 0,05] s
Ztamania 1182 (1) 0/81 (0) 2,96 [0,12; 71,70] 0,01 [-0,02; 0,05] S
Zgon 0/82 (0) 0/81 (0) n/a n/a N
Zakazenia i zakazenia pasozytami  36/82 (44)  31/81 (38) 1,15 [0,79; 1,66] 0,06 [-0,09; 0,21] S
Zapalenie jamy nosowej 41455 (17 g/g1 (11) 1,54 [0,71; 3,35] 0,06 [-0,05; 0,17] s
i gardta
Ostre zapalenie gardta 3/82 (4) 3/81 (4) 0;99 [0;21; 4;75] -0;00 [-0;06; 0;06] S
Zakazenia gornych drog 482(5)  2/81(2) 1,08 [0,37; 10,49] 0,02 [-0,03; 0,08] $
oddechowych
noror’y Mmiesniowe fthankd 12/82 (15) 28/81(35)  0,42[0,23; 0,77] 6 [4; 15] w
Zaostrzenie choroby 9/82 (11) 22/81 (27) 0,40 [0,20; 0,82] 7 [4; 23] w
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 13/82 (16)  17/81 (21) 0,76 [0,39; 1,45] -0,05 [-0,17; 0,07] S
Bél brzucha 2/82 (2) 3/81 (4) 0,66 [0,11; 3,84] -0,01 [-0,07; 0,04] $
Biegunka 2/82 (2) 3/81 (4) 0,66 [0,11; 3,84] -0,01 [-0,07; 0,04] $
Wymioty 3/82 (4) 1/81 (1) 2,96 [0,31; 27,90] 0,02 [-0,02; 0,07] S
Zaburzenia uktadu oddechowego 9/82 (11) 9/81 (11) 0,99 [0,41; 2,36] 0,00 [-0,10; 0,09] S
Bél gardia 1182 (1) 5/81 (6) 0.20 [0.02, 1.65] -0.05 [-0.11, 0.01] S
Choroby skéry 11/82 (13)  7/81(7) 1,55 [0,63:; 3,80] 0,05 [-0,05; 0,14] $
Wysypka 4/82 (5) 1/81 (1) 3,95 [0,45; 34,60] 0,04 [-0,02; 0,09] $
Urazy i powiktania po zabiegach 8/82 (10) 4/81 (5) 1,98 [0,62; 6,30] 0,05 [-0,03; 0,13] S

8.1.2.

Bezpieczenstwo TOC w fazie przediuzonej

W pracy przeprowadzono dodatkowo diugookresowg, nierandomizowang kontynuacje badania, do
ktérej wigczano wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w randomizowanym etapie oceniajgcym
odstawienie leku. Celem fazy kontynuacji byto okreslenie dtugoterminowego profilu bezpieczehstwa
TOC. W koncowej analizie statystycznej uwzgledniono natomiast wszystkich pacjentéw, ktorzy przyjeli
co najmniej jedng dawke leku w trakcie trwania catego badania. Dane przedstawiono dla

104 tygodnia, $redni czas ekspozycji na TOC wynosit 0,92 roku. [44, 78]

Srednia czestosé zdarzen niepozadanych wynosita 479,8 zdarzen/100 pacjento-lat. Wiekszo$é z nich
miata przebieg tagodny (493 zdarzenia u 139 pacjentéw) lub umiarkowany (185 zdarzen u 90

pacjentéw). Podobnie jak w trakcie trwania fazy randomizowanej, pacjenci najczesciej zgtaszali
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dziatania niepozadane zaliczane w klasyfikacji narzadowej jako zakazenia i zakazenia pasozytami
(61% leczonych), choroby migsniowe i tkanki fgcznej (34% leczonych), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(32% leczonych), zaburzenia uktadu oddechowego (21% leczonych) oraz choroby skory (22%

leczonych). W tabeli ponizej przedstawiono $rednig czesto$¢ omawianych zdarzen (Tabela 39).

Dziatania niepozgdane zwigzane z podaniem TOC (raportowane w trakcie wlewu i w ciggu 24 godzin
po zakonczeniu podawania) raportowano z czestoscig 23,3 zdarzen/100 pacjento-lat. Najczesciej
pacjenci odczuwali nudnosci (3,3 zdarzen/100 pacjento-lat), zawroty glowy, bdle glowy
i niedocisnienie (2,2 zdarzen/100 pacjento-lat).

W trakcie badania nie odnotowano reakcji nadwrazliwosci ani wstrzgsu anafilaktycznego.

Wyniki badan laboratoryjnych wskazuja, ze u wiekszos$ci pacjentéw w normalnym zakresie pozostata

liczba neutrofili, liczba ptytek krwi, podobnie jak aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych.

U 17 pacjentow odnotowano 22 ciezkich dziatan niepozadanych (12,5 zdarzen/100 pacjento-lat).
Wiekszos¢ zaklasyfikowano jako infekcje i zakazenia pasozytami (9 pacjentéw). Zapalenie ptuc
raportowane bylo u 4 pacjentéw, zas zapalenie oskrzeli i zapalenie tkanki tgcznej u 2 oséb. Piec
spoérod ciezkich zdarzen niepozadanych uznano za zwigzane z przyjmowang interwencjg (fagodne
nadcisnienie wewnatrzczaszkowe, zapalenie btony naczyniowej oka, kamienie moczowe, zapalenie

ptuc, zapalenie tkanki tacznej).

Siedmiu pacjentow przedwczesnie zakonczylo badanie ze wzgledu na wystgpienie dziatan
niepozgdanych, w tym 2 zaklasyfikowano jak ciezkie (podwyzszony poziom transaminaz, tagodne

nadcisnienie wewnagtrzczaszkowe). W trakcie trwania badania nie odnotowano zgonow.

Tabela 39.
Analiza bezpieczenstwa dla dlugookresowej terapii TOC w populacji wMIZS

CHERISH

Punkt koncowy (n = 188)

Srednia czestos$é zdarzen niepozadanych (n/pacjentéw/100 lat)

AE ogoétem 479,8
SAE 12,5
AE prowadzace do wycofania z badania 3,3

Zapadalnos¢ na najczesciej raportowane dziatania niepozadane wg klasyfikacji SOC (n/pacjentéw/100 lat)

Zakazenia i zakazenia pasozytami 163,7
Zapalenie jamy nosowej i gardta 30,4
Infekcja gornych drég oddechowych 19,5
Choroby migsniowe i tkanki tacznej 53,1
Zaostrzenie wMIZS 32,0
Béle stawowe 54
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 71,0
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Punkt koficowy c(::EEISSS?
Mdtosci 136
Bél brzucha 9,2
Wymioty 9,2
Biegunka 8,7
Choroby skory 33,1
Wysypka 6,0
Pokrzywka 43
Zaburzenia uktadu oddechowego 36,9
Kaszel 11,9
Bol gardta 10,3

8.1.3. Podsumowanie

1. Kontynuacja leczenia TOC w poréwnaniu do odstawienia terapii u pacjentow, ktérzy uzyskali

odpowiedz na leczenie cechuije sie:

e mniejszym ryzykiem wystgpienia zaostrzenia choroby wg kryteriéw ACR 30,

e wiekszym odsetkiem pacjentéw uzyskujacych ACR 50, ACR 70 i ACR 90,

e wiekszym odsetkiem pacjentow z nieaktywna postacia choroby,

e mniejszym nasileniem dolegliwosci bélowych,

e brakiem istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych,
e brakiem istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia infekcji gérnych drog

oddechowych.

2. W trakcie diugoterminowej terapii TOC odnotowano, iz:

¢ ryzyko oraz spektrum mozliwych dziatan niepozadanych bylto zblizone do ich liczby w
trakcie fazy randomizowanej badania,

¢ Srednia czestos¢ infekcji gornych drog oddechowych wyniosta 19,5 zdarzen/100 pacjento-lat.

Tabela 40.
Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania TOC wzgledem PLC w populacji wMIZS

CHERISH

HETIL 7 L e (ocena odstawienia TOC)

Zaostrzenie choroby ACR 30 RR = 0,53 [0,35; 0,82]
ACR 30 RB = 1,37 [1,08; 1,74]
ACR 50 RB =1,41[1,10; 1,81]
ACR 70 RB = 1,54 [1,14; 2,08]
ACR 90 RB = 1,92 [1,21; 3,05]
Choroba klinicznie nieaktywna RB = 2,14 [1,16; 3,94]
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CHERISH

FETL7 L (ocena odstawienia TOC)

Bol w skali VAS (pkt) Roéznica = -10,02 [-17,6; -2,7]
Dziatania niepozadane ogétem RR =0,95[0,79; 1,15]
Ciezkie AE ogotem RR =0,99[0,21; 4,75]
AE prowadzace do wycofania z badania RR = 0,99 [0,06; 15,53]
Zgon 0
Zakazenia gérnych drég oddechowych RR =1,98 [0,37; 10,49]

Etanercept vs placebo

8.2.1. Badanie zaprojektowane w celu oceny inicjacji leczenia

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne (TREAT) obejmujace
6-miesieczng réwnolegtg faze randomizowang oraz nastepujgcg po niej 6-miesieczng faze kontynuac;ji
badania. W pierwszej fazie badania pacjenci przydzieleni zostali w sposéb losowy do grupy
rozpoczynajgcej agresywne leczenie etanerceptem, metotreksatem i prednizonem, lub do grupy
otrzymujgcej metotreksat i placebo odpowiadajgce ETA i GKS. [82, 83] Zaslepieniem do konca
12 miesigca objeci byli pacjenci, ktérzy w 6. miesigcu osiggneli | rzedowy punkt kohcowy, lub ktérzy
po przyjeciu maksymalnie 2 podahn dostawowych GKS wyrazili che¢ kontynuowania badania na

wczesniejszych zasadach (17 pacjentow z gr. badanej i 9 z gr. kontrolne;j).

8.2.1.1. Odsetek pacjentéw z choroba klinicznie nieaktywng - pierwszorzedowy punkt

koncowy

W badaniu nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy agresywng terapig
z wykorzystaniem ETA a PLC w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania pierwszorzedowego
punktu koncowego badania, zdefiniowanego jako odsetek oséb z chorobg klinicznie nieaktywng po
6 miesigcach leczenia (Tabela 41).

Tabela 41.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA vs PLC w odniesieniu do odsetka pacjentéw z choroba klinicznie
nieaktywna w populacji wMIZS

n/N (%)
Punkt koncowy RB [95% CI] RD [95% CI] Grade
ETA PLC

Choroba klinicznie

nieaktywna 17142 (40) 10/43 (23) 1,74 [0,90; 3,35] 0,17 [-0,02; 0,37] S
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8.2.1.2. Odsetek pacjentow z remisja choroby

W badaniu nie wykazano istotnie statystycznych réznic pomiedzy agresywng terapig
z wykorzystaniem ETA a PLC w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania remisji choroby po

12 miesigcach leczenia (Tabela 42).

Tabela 42.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA vs PLC w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych doszto do remisji
choroby w populacji wMIZS

niN (%)
Punkt korficowy RB [95% CI] RD [95% CI] Grade
ETA PLC

Remisja choroby 9/42 (21) 3/43 (7) 3,07 [0,89; 10,57] 0,14 [-0,001; 0,29] $

8.2.1.3. Odpowiedz ACR

Agresywna terapia skojarzona z wykorzystaniem ETA w poréwnaniu z PLC w 4-miesiecznym
horyzoncie czasowym zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ACR 70 (RB = 1,62
[1,10; 2,38]). Wartos¢ NNT wynosita 4, co oznacza, iz aby uzyska¢ odpowiedz u jednego
dodatkowego pacjenta, nalezy zastosowac agresywng terapie z wykorzystaniem ETA, zamiast PLC u
4 0s6b (Tabela 43).

Wedtug autoréow pracy w trakcie trwania catej randomizowanej fazy badania odsetek pacjentéw
osiggajgcych odpowiedz ACR 70 byt w kazdym punkcie czasowym wiekszy w grupie badanej niz w
grupie kontrolnej, cho¢ roéznica pomiedzy grupami malata. W badaniu nie zostaly jednak

przedstawione szczego6towe dane.

Tabela 43.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA vs PLC w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie ACR 70 w populacji
wMIZS

niN (%)
Punkt korficowy RB [95% CI] NNT [95% CI] Grade
ETA PLC

ACR 70 30/42 (71)  19/43 (44) 1,62 [1,10; 2,38] 4[3; 15] w

Agresywne leczenie skojarzone z uzyciem ETA w poréwnaniu z PLC prowadzi do istotnej
statystycznie poprawy w obrebie kazdego z parametréw skfadowych odpowiedzi ACR (p = IS),
z wyjgtkiem oceny ogodlnego stanu zdrowia wg opiekuna. Szczegdtowe dane nie zostaty jednak

zaprezentowane w badaniu.

8.2.1.4. Dzialania niepozadane

W odnalezionej pracy nie przedstawiono wynikdw odnoszgcych sie do ryzyka wystgpienia dziatah

niepozadanych ogétem. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
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w odniesieniu do ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych (RR = 3,07 [0,13; 73,30])
(Tabela 44). W trakcie trwania fazy randomizowanej u pacjentdw z grupy przyjmujgcej ETA
raportowano wystgpienie klinicznie istotnego podwyzszenia poziomu transaminaz (AE prowadzace do

wycofania z badania), oraz rozwdj ropnia okotomigdatkowego.

Tabela 44.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania kontynuacji ETA vs PLC w odniesieniu do ryzyka wystapienia ciezkich dziatan
niepozadanych w populacji wMIZS

niN (%)
Punkt koficowy RR [95% CI] RD [95% Cl] Grade
ETA PLC
Ciezkie AE 1/42 (2) 0/43 (0) 3,07 [0,13; 73,30] 0,02 [-0,04; 0,09] $
AE prowadzace do wycofania 1/42 (2) 0/43 (0) 3,07 [0,13; 73,30] 0,02 [-0,04; 0,09] $

z badania

8.2.2. Badanie zaprojektowane w celu oceny efektow odstawienia leku

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne (Lovell 2000)
zaprojektowane w celu poréwnania efektdw klinicznych u os6b kontynuujgcych leczenie ETA
w poréwnaniu z osobami, u ktérych aktywng terapie zastgpiono PLC. [42, 79-81] W fazie | badania,
majacej na celu indukcje odpowiedzi ACR 30, do badania wtgczono 69 0sdb, ktére w ramach otwarte;j
préby otrzymywaty ETA w dawce 0,4 mg/kg BIW przez okres 3 miesiecy. Wyniki uzyskane na koncu

| fazy leczenia zostaty zestawione ponizej (Tabela 24).

Tabela 45.
Wyniki analizy efektywnosci klinicznej ETA w 12-tygodniowej fazie inicjacji leczenia w populacji wMIZS

Punkt koncowy Lovell 2000

Pacjenci osiggajacy dany punkt koncowy (n/N, %)

ACR 30 51/69 (74)
ACR 50 44/69 (64)
ACR 70 25/69 (36)

Srednia zmiana w gtéwnych elementach sktadowych odpowiedzi ACR

liczba stawow z aktywnym stanem zapalnym -56%*
liczba stawow z ograniczong ruchomoscia -79%*
PGA - nasilenie choroby -60%*

stan ogélny wg pacjenta/opiekuna -50%*
CHAQ-DI -37%2

OB (mm/godz.) -50%*

Bol w skali VAS [pkt] -63%*

a) Zmiana procentowa; ujemny wynik wskazuje na poprawe.
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Do dalszej fazy randomizowanej kwalifikowano pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie na
poziomie ACR 30. Wyniki dla fazy randomizowanej oraz fazy przedtuzonej zostaty zaprezentowane
w kolejnych rozdziatach (Rozdz. 8.2.1.1-8.2.1.4 oraz 8.2.2).

8.2.2.1. Zaostrzenie choroby wg kryteriow ACR 30 — pierwszorzedowy punkt korcowy

Kontynuacja terapii ETA w porownaniu z wycofaniem leczenia (PLC) zmniejsza ryzyko wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koncowego zdefiniowanego jako zaostrzenie choroby wg kryteriow ACR
30. Warto$¢ NNT wynosita 2, co oznacza, iz kontynuacja ETA przez okres 4 miesiecy u dwoch
pacjentéw, zamiast odstawienia terapii, pozwala zapobiec zaostrzeniu choroby u jednego pacjenta.
(Tabela 46).

Tabela 46. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania kontynuacji ETA wzgledem odstawienie terapii (PLC) w odniesieniu
do ryzyka zaostrzenia choroby wg kryteriow ACR 30 w populacji wMIZS

niN (%)
Punkt kofcowy RR [95% CI] NNT [95% CI]  Grade
ETA PLC

Zaostrzenie choroby wg ACR 30 7/25(28)  21/26 (81) 0,35 [0,18; 0,67] 2[2,4] w

8.2.2.2. Czas do zaostrzenia choroby wg kryteriéw ACR 30

Kontynuacja ETA w poréwnaniu z odstawieniem leczenia (PLC) znamiennie statystycznie wydiuzata
mediange czasu do wystgpienia odpowiedzi zdefiniowanej w ramach pierwszorzedowego punktu
koncowego — zaostrzenia choroby wg kryteriow ACR 30. Mediana czasu do wycofania z fazy
randomizowanej z powodu wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego wynosita 28 dni

w ramieniu PLC, natomiast w grupie ETA ponad 116 dni (p < 0,001) (Tabela 47).

Tabela 47.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania kontynuacji ETA wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu do czasu
do zaostrzenia choroby wg kryteriow ACR 30 w populacji wMIZS

Mediana [dni]
Punkt koncowy Wartos¢ p Grade
TOC PLC

Czas do zaostrzenia choroby ACR 30 >116°2 28 <0,001 W

a) 13 z 25 pacjentéw wcigz przyjmowato ETA w dniu zakonczenia tej fazy badania bez wystapienia zaostrzenia choroby.
8.2.2.3. Odpowiedz ACR

Kontynuacja ETA w poréwnaniu z przerwaniem leczenia (PLC) zwieksza prawdopodobienstwo
utrzymania odpowiedzi ACR 30 (RB = 2,31 [1,32; 4,06]) oraz ACR 50 (RB = 3,12 [1,48; 6,56]). Dla
kazdego z ocenianych punktéw koncowych wartos¢ NNT wynosita 3, co oznacza, iz kontynuacja ETA
u trzech pacjentéw przez dodatkowy okres 4 miesiecy, zamiast wycofania terapii, pozwala na

uzyskanie/podtrzymanie odpowiedzi dodatkowo u jednej osoby (Tabela 48). Nie stwierdzono
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natomiast korzysci klinicznej kontynuacji ETA nad odstawieniem leczenia w odniesieniu do
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi ACR 70 (RB = 2,29 [0,93; 5,65]).

Tabela 48.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu do odpowiedzi na
leczenie ACR w populacji wMIZS

niN (%)
Punkt koricowy RB [95% CI] NNT [95% CI] Grade
ETA PLC
ACR 30 20/25 (80)  9/26 (35) 2,31 [1,32; 4,06] 3[2; 5] w
ACR 50 18/25 (72) 626 (23) 3,12 [1,48; 6,56] 3[2; 4] w
ACR 70 11/25 (44)  5/26 (19) 2,29 [0,93; 5,65] 5[3; 914] w

Kontynuacja leczenia ETA przez dodatkowy okres 4 miesiecy w poréwnaniu z odstawieniem terapii
prowadzi do istotnej statystycznie poprawy w obrebie parametru oceniajagcego poziom
niepetnosprawnosci wg kwestionariusza CHAQ (p = 0,01). State przyjmowanie ETA przez okres
7 miesiecy pozwolito na osiggniecie 54% mediany poprawy wzgledem parametrow z poczatku
badania. U pacjentéw, ktérzy zaprzestali przyjmowania terapii po 3 miesigcach mediana poprawy, na

zakonczenie 4-miesiecznej fazy odstawienia leku, wynosita 0%.

8.2.2.4. Wyniki badan laboratoryjnych

Kontynuacja terapii ETA w poréwnaniu z wycofaniem leczenia (PLC) zmniejsza u chorych ryzyko
ponownego wystgpienia nieprawidtowosci w odniesieniu do oznaczen biochemicznych krwi. W grupie
stale leczonych ETA z nieprawidtowymi wartosciami wynikéw laboratoryjnych na poczatku badania,
w trakcie trwania 4-miesiecznej fazy randomizowanej, znamiennie statystycznie rzadziej raportowano
ponownie wysoki poziom biatka CRP czy nieprawidlowe wartosci OB (p <0,03 dla kazdego

z poréwnan).

8.2.2.5. Dzialania niepozadane

W trakcie fazy randomizowanej nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych (Tabela 49). Pacjenci w obu grupach
z podobng czestoscig raportowali m.in. zakazenia gérnych drog oddechowych (rate ratio = 1,14 [0,43;
3,01]), czy tez bole gtowy (rate ratio = 1,00 [0,29; 3,42]). Dodatkowo, w kazdej grupie pojedynczy
pacjenci zgtaszali wystgpienie reakcji bgdz stanu zapalnego w miejscu podania. W zadnym z ramion

nie raportowano zgonoéw.
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Tabela 49.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA wzgledem odstawienia terapii (PLC) w odniesieniu do czestosci zdarzen
w populacji wMIZS

Liczba zdarzen
(zapadalnos¢ [n/pacjentow/rok])

Punkt koncowy Rate ratio [95% ClI] Grade
ETA PLC

Zakazenia gornych drog oddechowych 13 (1,92) 6 (1,68) 1,14 [0,43; 3,01] S
Béle glowy 7 (1,08) 4 (1,08) 1,00 [0,29; 3,42] ]
Bole brzucha 3(0,48) 1(0,24) 2,00 [0,21; 19,23] S
Zapalenie gardta 3(0,48) 0 n/a N
Zakazenia skorne 3(0,48) 0 n/a N
Objawy grypopodobne 2 (0,24) 2 (0,60) 0,40 [0,06; 2,84] ]
Niezyt nosa 5(0,72) 1(0,24) 3,00 [0,35; 25,68] S
Nudnosci 3(0,48) 0 n/a N
Zapalenie ucha 1(0,12) 2 (0,60) 0,20 [0,02; 2,21] ]
Goraczka 4 (0,60) 1(0,24) 2,50 [0,28; 22,37] ]
Przypadkowe urazy 3(0,48) 1(0,24) 2,00[0,21; 19,23] S
Wysypka 0 0,84 n/a N

8.2.3. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ETA w fazie przedtuzonej

W przypadku obu badan zaplanowano réwniez nierandomizowane kontynuacje badan, w ramach
ktorych wszyscy wigczeni pacjenci otrzymywali ETA. W pierwszym z badan (TREAT) obserwacja
w ramach fazy kontynuacji objeto wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do badania klinicznego,
ktérzy w 4. miesigcu nie uzyskali odpowiedzi na leczenie na poziomie ACR 70, lub ktorzy w 6.
miesigcu nie osiggneli |-rzedowego punktu koncowego i nie wyrazili zgody na dalsze leczenie
zaslepionymi interwencjami. [82, 83] W drugiej z prac (Lovell 2000) w fazie tej poza osobami
uczestniczgcymi w czesci randomizowanej uwzgledniono rowniez pacjentéw niezrandomizowanych (8
0s0b). [42, 79-81] Wyniki w badaniu TREAT zostaty zebrane po 12 miesigcach trwania terapii, zas w
badaniu Lovell 2000 mediana okresu leczenia wynosita 2,3 roku, przy czym opublikowano réwniez

wyniki dtugoletnich obserwacji po 4 i 8 latach badania.

8.2.3.1. Analiza skutecznosci

Wyniki kontynuacji badania Lovell 2000 wskazujg na wysokag skutecznos¢ dtugoterminowej terapii
ETA u pacjentéow z MIZS w odniesieniu do poprawy ACR oraz jej parametréw skladowych.
W ocenianym okresie obserwacji (mediana 2,3 roku) wiekszo$¢ pacjentdw uzyskata i utrzymata
wyzszy poziom odpowiedzi zdefiniowany jako 50- i 70-procentowa poprawa parametru ACR. W
wyniku dwuletniej terapii ETA u 26% pacjentéw wszystkie oceniane stawy byty wolne od choroby, a
u60% doszto do normalizacji poziomu biatka CRP. Wysoki poziom skutecznosci klinicznej ETA

utrzymywat sie w 8-letnim horyzoncie czasowym (Tabela 50).
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W badaniu TREAT u 37% pacjentdw po 6-8 miesigcach agresywnej skojarzonej terapii
ETA+MTX+prednizon choroba przeszta w stan nieaktywny klinicznie. U zadnego z pacjentéow nie

doszito do remisji choroby.

J\?;neillfi :(r)l-alizy skutecznosci klinicznej dla diugookresowej terapii ETA w populacji wMIZS
’ Lovell 2000 fasal
Punkt koncowy
Ol: 2,3 roku Ol: 4 lata Ol: 8 lata Ol: 6-8 mies.
Odpowiedz na leczenie [% pacjentow]

ACR 30 35/43 (81%) 30/32 (94%) 40/48 (83%) -

ACR 50 34/43 (79%) 28/32 (89%) 36/47 (T7%) -

ACR 70 29/43 (67%) 25/32 (78%) 28/46 (61%) -

ACR 90 - 19/46 (41%) -

ACR 100 - 8/45 (18%) -
Choroba klinicznie nieaktywna - - 7/58 (12%) 37%
Remisja choroby - - - 0%

Brak odpowiedzi na leczenie - - 7158 (12%) -

Poprawa gtéwnych parametrow sktadowych odpowiedzi ACR

Liczba zajetych stawéw 88% - - -

Liczba stawéw z ograniczong

ruchomoscia, bélem/tkliwoscia 98% - - i}
PGA 70% - ) .

Stan ogdlny wg pacjenta/opiekuna 67% - _ .
CHAQ 58% - ] -

Poprawa pozostatlych parametréw ocenianych w badaniu

Liczba opuchnigtych stawéw 93% - - -

Liczba stawéw z ograniczong

e 43% - - -
ruchomoscia

Bol 75% - - -

Stezenie CRP 90% - - -

Odsetek pacjentow z catkowita poprawa poszczegélnych parametréw sktadowych odpowiedzi ACR [% pacjentow]

Brak zajetych stawéw 11/43 (26%) 12/32 (38%) 6/16 (36%) -
Brak stawéw z ograniczong 22/43 (51%) 20/32 (63%) 16/16 (100%) ;
ruchomoscia, bélem/tkliwoscia
Brak stawdw z ograniczong 7/43 (16%) 7/32 (22%) 4116 (27%) ;
ruchomoscia
Pozytywna ocena PGA 7143 (16%) 9/32 (28) 1/16 (6%) -
Pozytywna ocena stanu oginego 10/43 (23%) 5/31 (16%) 3/16 (19%) -
wg pacjenta/opiekuna
Wynik w skali CHAQ = 0 13/43 (30%) 11/32 (34%) 7116 (45%) -
Prawidtowe stezenie CRP 26/43 (60%) 25/32 (78%) 8/16 (50%) -
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Lovell 2000 (Tn Rf's‘\:)
Punkt koncowy
Ol: 2,3 roku Ol: 4 lata Ol: 8 lata Ol: 6-8 mies.
Brak dolegliwosci bélowych 8/43 (19%) 7132 (22%) 4/16 (25%) -

8.2.3.2. Dzialania niepozadane
W obu odnalezionych badaniach zaprezentowano dane na temat bezpieczehstwa terapii ETA.

W badaniu TREAT w trakcie trwania fazy kontynuacji wystgpity 3 przypadki ciezkich dziatan
niepozgdanych, tj. zapalenie ptuc, psychoza (objawy ustapity po zmniejszeniu dawki prednizonu) oraz
septyczne zapalenie stawdw (zdarzenie miato miejsce 2 mies. po zakohczeniu terapii). Czterech
pacjentéw przedwczesnie przerwato terapie ze wzgledu na wystgpienie AE (zaostrzenie
nawracajgcego zakazenia opryszczkowego, zapalenie ptuc, 2 przypadki utrzymujgcego sie
zwiekszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych). tacznie odnotowano 17 przypadkow infekgji

wymagajacej leczenia systemowego, co odpowiadato 0,57 zdarzer/pacjenta/rok.

W badaniu Lovell 2000 wiekszo$¢ raportowanych zdarzen miata przebieg fagodny do umiarkowanego.
W pierwszym roku trwania fazy otwartej proby wsréd pacjentéow najczesciej odnotowywano przypadki
infekcji gornych drég oddechowych (1,31 zdarzeh/pacjenta/rok) oraz bole gtowy (0,84
zdarzen/pacjento-rok) (Tabela 51). Wyniki te nie réznig sie istotnie od czestosci zdarzen
raportowanych w czasie randomizowanej fazy badania. W trakcie okresu (mediana 2,3 roku)
stwierdzono 9 przypadkéw ciezkich dziatan niepozgdanych wymagajgcych hospitalizaciji, {j.

e zapalenie wyrostka robaczkowego z zapaleniem otrzewnej,

e oOspa,

¢ infekcja tkanek miekkich po zranieniu,

e Dbdle brzucha i nadbrzusza,

¢ infekcja rany pooperacyjnej,

e cukrzyca typu I,

e ropien okotozebowy,

e aseptyczne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych po infekcji wirusem ospy i pétpasca,

e sepsa. [79]

Dwa ostatnie przypadki skutkowaty usunieciem pacjentéw z badania. Nie raportowano zgonéw.

Tabela 51.
Analiza bezpieczenstwa dla dlugookresowej terapii ETA w populacji wMIZS

Lovell 2000

Punkt koncowy (n = 58)

Zapadalnos¢ na najczesciej raportowane dziatania niepozadane (zdarzen/pacjento-rok)

Zakazenia gérnych drég oddechowych 1,31

Béle glowy 0,84

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 119



Tocilizumab (Roactemra®) w leczeniu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub uogéinionym

Punkt koncowy Lo(\rllell gg)o v
Béle brzucha 0,36
Zapalenie gardta 0,21
Zakazenia skorne 0,19
Objawy grypopodobne 0,17
Niezyt nosa 0,17
Nudnosci 0,15
Zapalenie ucha 0,13
Goraczka 0,11
Przypadkowe urazy 0,11
Wysypka 0,11
Zapalenie spojowek 0,10

W dalszej, diugoletniej fazie kontynuacji badania, w ramach ktoérej pacjenci otrzymywali leczenie do
8 lat stwierdzono ogétem 39 ciezkich zdarzeh niepozgdanych odpowiadajgcych zapadalnosci na
poziomie 0,12 zdarzen/pacjenta/rok, w tym 9 infekcji wymagajgcych dozylnego podania antybiotyku

lub hospitalizaciji (0,03 zdarzenh/pacjenta/rok). [81]

8.2.4. Podsumowanie

1. Bezposrednie poréwnanie inicjacji agresywnej terapii skojarzonej z wykorzystaniem ETA wzgledem

PLC wskazuje na:

e wyzsza skutecznosé¢ ETA w odniesieniu do odpowiedzi ACR 70 w krétkim horyzoncie
czasowym,
e brak istotnych statystycznie réznic pod wzgledem ryzyka ciezkich dziatan niepozgdanych oraz

dziatan niepozgdanych prowadzacych do wycofania z badania.

2. Kontynuacja leczenia ETA w porédwnaniu do odstawienia tej terapii u pacjentéw, ktoérzy uzyskali

odpowiedz na leczenie, cechuje sie:

e zmniejszonym ryzykiem i wydluzonym czasem do wystgpienia zaostrzenia choroby wg
kryteriow ACR 30,

¢ wiekszym odsetkiem pacjentéow z odpowiedzig ACR 30, ACR 50,

¢ mniejszym ryzykiem nieprawidtowosci w oznaczeniach biochemicznych (CRP, OB.),

e porownywalnym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych,

e poréwnywalnym ryzykiem infekcji gérnych drég oddechowych.

3. W trakcie trwania diugoterminowej terapii ETA odnotowano:

e utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie u wysokiego odsetka pacjentow, w tym dla
ACR 30 (81-94% pacjentéow), ACR 50 (77-89% pacjentéw) i dla ACR 70 (61-78%

pacjentow),
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o catkowitg redukcje liczby stawéw zajetych przez chorobe u 26-38% pacjentéw,

e brak dolegliwosci bélowych u 19-25% pacjentéw,

e prawidiowe stezenie CRP u 50-78% pacjentéw,

e Srednig zapadalno$¢ na zakazenia gornych drég oddechowych na poziomie

1,31 zdarzen/pacjenta/rok.

Tabela 52.
Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania ETA wzgledem PLC
Punkty kofcowe TREAT Lovell 2000
Yy (ocena inicjacji terapii agresywnej ETA) (ocena odstawienia ETA)
Choroba klinicznie nieaktywna RB = 1,74 [0,90; 3,35] -
Remisja choroby RB = 3,07 [0,89; 10,57] -
Zaostrzenie choroby ACR 30 - RR = 0,35 [0,18; 0,67]

Czas do zaostrzenia choroby ACR 30 - Wydtuzenie czasu do zaostrzenia

(p < 0,001)
ACR 30 - RB = 2,31 [1,32; 4,06]
ACR 50 - RB = 3,12 [1,48; 6,56]
ACR 70 RB = 1,62 [1,10; 2,38] NNT = 5 [3; 914]

Pogorszenie parametrow

- <
biochemicznych krwi | ryzyka (p = 0,03)

Dziatania niepozadane ogé6tem - NS

Ciezkie dziatania niepozadane ogétem RR = 3,07 [0,13; 73,30] -

Dziatania niepozadane prowadzace

do wycofania z badania RR =3,07[0,13;73,30] )

Zgon Brak zdarzen Brak zdarzen

Zakazenia gérnych drég

oddechowych - Rate ratio = 1,14 [0,43; 0,31]
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ANALIZA EFEKTYWNOSCI RZECZYWISTEJ

W ramach uzupetiajgcego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 7 prac, w tym
5 opublikowanych wytacznie w postaci doniesien konferencyjnych, w ktérych efektywnosé kliniczng
TOC u pacjentow z MIZS oceniano w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Wiekszosé
przeprowadzono na bardzo matych liczebnie prébach (<30 pacjentow), wyjgtek stanowi badanie
Alexeeva 2013, w ktorym obserwacjg objeto 75 pacjentdow. tgcznie we wszystkich badaniach
uczestniczyto 177 pacjentéw. W czterech pracach analizowang populacje stanowity dzieci i mtodziez
z uMIZS, [86—89] w jednej z prac rekrutowano osoby z wMIZS, w tym réwniez pacjentéw z nrMIZS
[90], natomiast w dwdch kolejnych wigczano jednoczesnie chorych z uMIZS oraz wMIZS. [91, 92]
Wiekszos¢ badan obejmowata pacjentéw wczesniej poddanych standardowej terapii, w tym lekami
biologicznymi. Okres obserwacji wahat sie od 24 do 104 tygodni, przy czym najczesciej wynosit 48 lub
52 tygodnie. W odnalezionych publikacjach oceniano skutecznosé¢ leczenia TOC wzgledem wartosci

poczgtkowych.

W ramach oceny rzeczywistej praktyki klinicznej skupiono sie na punktach koncowych dotyczgcych:
odpowiedzi ACR i jej sktadowych, przejscia choroby w stan nieaktywny klinicznie; oraz dziataniach
niepozgdanych (Tabela 68).

Wyniki odnalezionych badan wskazujg na wysokg efektywnos$é¢ terapii TOC u pacjentow z MIZS
leczonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Odsetek oséb uzyskujacych odpowiedz ACR 30
we wigczonych pracach wahat sie od 66 do 100%. Odpowiedz ACR 90 na koncu okresu obserwac;ji
raportowano w 4 pracach i uzyskano jg u 57 do 80% pacjentow. [86, 88—90] Podsumowanie wynikow

poszczegodlnych badan zostato przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 68).
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Tabela 68.
Badania oceniajace rzeczywistg skutecznosc i bezpieczenstwo TOC u pacjentéw z MIZS
. Metodyka . . Wczesniejsza Terapie Ol i
Badanie (kraj) Populacja (N) Interwencja terapia towarzyszace ityg.] Wyniki
Analiza skutecznosci
Odpowiedz ACR [% pacjentow]:
ACR 30/50: 100%
ACR 70: 95%
ACR 90: 72%
Skiadowe ACR:
liczba stawow z aktywng choroba: 0 (0;3)?
liczba stawow z ograniczong ruchomoscia:
| (p<0,01)
MTX (w monoterapii CHAQ-DI: 0,25 (0; 0,5)*
lub w skojarzeniu
. z: CsA, Choroba klinicznie nieaktywna [% pacjentow]:
TO(an:;vSSacvi\;(;Z (Zgrfgz;g od leflunomidem, 73%
bacionci bed _ pacjenci 230 kg: 12mglkg  MYKofenolanem o
acjenci pediatryczni jenci <30 kg) co 2 t mofetylu) Remisja [% pacjentow]:
Alexeeva 2013 retro z uMIZS pacjenci 9 yo. P s 2%
[86] (Rosja) b - ) GKS, na
0 1-2 miesigcach terapii . . .
(75) nastepowat 4- tvaodnio Analiza bezpieczenstwa
epow t );g wy inh bitory TNFa, AE [% pacjentow]:
interwa. Neutropenia: 40%
rytuksymab, Trombocytopenia: 2%
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz: 20%
NLPZ Niezyt zotadka i jelit: 14%

Zapalenie jamy nosowej i gardta: 96%
Infekcje gérnych drég oddechowych: 74%
Zapalenie tkanki tacznej: 4%

Opryszczka: 8%

Zapalenie ptuc: 4%

Zapadalnos¢ (n zdarzen/pacjental/rok):
Infekcje ogétem: 2,2

ZAM [% pacjentow]: 1%
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Badanie Me(t'?r (;}/)ka Populacja (N) Interwencja Wc::rsanpl?;sza tovw;raerg;;lzeace [t;)s; 1 Wyniki
Pacjenci pediatryczni  TOC w dawce zaleznej od Analiza skutecznosci
z uMIZS lub wMIZS, masy ciata u pacjentéw GKS Skiadowe ACR [redukcja procentowa]:
po niepowodzeniu z uMIZS (8mg/kg pacjenci liczba stawow opuchnietych: —85,7% (uMIZS)
Bustabad 2013 retro wczesniejszej terapii 230 kg; 12mg/kg pacjenci MTX n/a o liczba stawdw opuchnigtych: —79,7% (WMIZS)
[91] (Hiszpania) MTX lub inhibitorami <30 kg) co 2 tyg
TNFa i abataceptem  Oraz niezaleznie od masy Terapia biologiczna Analiza bezpieczenstwa
ciata u pacjentéw z wMIZS P 9 AE [% pacjentow]:
(14) (8 mg/kg) co 2 tyg. Infekcje ogétem: 20%
Analiza skutecznosci

Odpowiedz ACR [% pacjentow]:
ACR 30: 66%
ACR 50: 66%
ACR 70 : 45%
Sktadowe ACR [redukcja procentowa]:
liczba stawow z aktywng chorobg: —78%
liczba stawow opuchnietych: —91%
CHAQ-DI: -55%

Pacjenci pediatryczni DMARDS PGA: -54%

Horneff 2013 Rejestr z uMIZS ToC n/a 64 Stan ogodlny wg pacjenta: —54%
[87] (Niemcy) Terapia biologiczna 0B: -79%
(29) P 9 Poziom CRP: —96%

Choroba klinicznie nieaktywna [% pacjentow]:
38%

Analiza bezpieczenstwa
AE [liczba zdarzen]:
Ogotem: 23
Infekcje klinicznie istotne: 3
SAE: 3
ZAM: 2
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Badanie Me(t'?r (;}/)ka Populacja (N) Interwencja Wc::rsanplgsza tovw;raer;a;;;lzeace [t;)s; 1 Wyniki
Analiza skutecznosci
Odpowiedz ACR [% pacjentow]:
ACR 30: 100%
ACR 50: 94,1%
ACR 70 : 88,2%
ACR 90: 64,7%
Skiadowe ACR:
liczba stawow z aktywng choroba: 1,0 [0—10]°
liczba stawow z ograniczong ruchomoscia:
2,0 [0-21]°
CHAQ-DI: 0,13 [0-2,50]°
GKS PGA: 9,0 [0-30]°
Pacienci . . ’ Niedozwolone Stan ogolny wg pacjenta: 5,0 [0-58]°
acjenci pediatryczni stosowanie
Imagawa 2012 pro. z wMIZS, nrMIZS TOC w dawce 8 mg/kg DMARDs inh bitoréw TNFa 48 Analiza bezpieczerstwa
[90] (Japonia) 17 co 4tyg. Leki oraz innych AE [% pacjentow]:
(7) . eki DMARD Ogolem: 100%
immunosupresyjne

Zapalenie jamy nosowej i gardta;47,4%
Infekcje gérnych drég oddechowych: 47,4%
Ugryzienia przez owady: 21,1%

Niezyt zotadka i jelit: 21,1%

Zapalenie gardta: 15,8%

Bél brzucha: 15,8%

Biegunka: 15,8%

Zapalenie jamy ustnej: 15,8%

AE prowadzace do wycofania z badania
[% pacjentéw]: 0%

SAE wymagajace hospitalizacji [% pacjentow]: 24%
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. Metodyka . . Wczesniejsza Terapie Ol i
Badanie (kraj) Populacja (N) Interwencja terapia towarzyszace Itya] Wyniki
Analiza skutecznosci
Odpowiedz ACR w 52 tyg. [% pacjentow]:
2. ACR 30: 100%
ACR 50: 100%
ACR 70:70%
ACR 90: 30%
Odpowiedz ACR w 104 tyg. [% pacjentéw]:
MTX ACR 30: 100%
Pacjenci pediatryczni ACR 50: 100%
z uMIZS, po CsA MTX ACR 70: 100%
Nikishina 2012 retro niepowodzeniu TOC w dawce 8 mg/kg Leflunomid GKS 104 ACR 90: 80%
[88] (Rosja) wczesniejszej terapii co 4 tyg. NLPZ
Inhibitory TNFa Analiza bezpieczenstwa
(23) AE [% pacjentow]:
Rytuksymab Neutropenia: 7%
Niespodziewane AE [% pacjentow]:
ostra pokrzywka w trakcie podawania TOC: 7%
obrzgk Quinckego w trakcie podawania TOC: 4%
przejsciowy bol gardta po podaniu TOC: 13%
nagte, przejsciowe zaostrzenie stanu choroby po
podaniu TOC: 13%
nadmierny wzrost masy ciata: 7%
Analiza skutecznosci
Pacjenci pediatryczni Odpowic_edioACR [% pacjentéw]:
z uMIZS, nrMIZS po MTX ACR 30: 75%
niepowodzeniu . . .
. wczeépniejszej terapii Inhibitory TNFa __ Analiza bezpieczenstwa
Pontikaki 2011 retro MTX. inhibitorami TOC w dawce 8 mg/kg +MTX n/a AE [% pacjentow]:
[92] (Wiochy) TNFa ‘oraz anakinr co 4 tyg. Anaki - Ogoétem: 33%
. a nakinra dreszcze z bélem stawdw i ostabieniem: 8%
i rytuksymabem . . e
Rvtuk b nawracajgce infekcje: 8%
(12) yluksyma neutropenia: 8%

tachykardia: 8%
SAE: 0%
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. Metodyka . - Woczesniejsza Terapie Ol i
Badanie (kraj) Populacja (N) Interwencja terapia towarzyszace Itya] Wyniki
Analiza skutecznosci
Odpowiedz ACR [% pacjentow]:
Pacjenci pediatryczni ACR 90 : 57%
Quartier Dit retro z uMIZS TOC w dawce 8 mg/kg o .
Maire 2009 [89]  (Francja) co 2 tyg. Terapia biologiczna MTX 52 Analiza bezpieczenstwa

@)

AE [liczba zdarzen]:
Nudnosci: 2
Neutropenia: 1

a) Mediana (rozktad migdzykwartylowy);
b) Mediana [zakres].
retro — retrospektywny kierunek obserwaciji; pro — prospektywny kierunek obserwacji.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Poza analizg dziatan niepozadanych, opartg na wynikach badah wtgczonych do niniejszego przegladu
systematycznego, dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa preparatow
RoActemra/Actemra®, Enbrel® i Humira®. W tym celu przeszukano strony internetowe urzedow
i agenciji ds. lekow:

o Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow (MHRA),

e Australijskiej Agenciji ds. Bezpieczenstwa Lekow (TGA),

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobojczych (URPL).

Komunikaty bezpieczenstwa

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji i urzedéw odnaleziono 19 komunikatow
dotyczgcych bezpieczenstwa i jakosci produktow leczniczych RoActemra/Actemra®, Enbrel®

i Humira®.

10.1.1. RoActemra/Actemra® (tocilizumab)

Komunikaty, opublikowane na stronach URPL i FDA, wydano w zwigzku z doniesieniami o ryzyku
wystapienia reakcji anafilaktycznej, ktéra prowadzi¢ moze do zgonu pacjenta. Podkreslono w nich, iz
personel medyczny powinien zwraca¢ szczegdlng uwage na objawy reakcji nadwrazliwosci, ktére
mogg wystgpi¢ w czasie podawania oraz po podaniu leku TOC, nawet u pacjentow, u ktorych
wczesniejsze podania leku nie powodowaty zadnych dziatan niepozadanych. W przypadku
wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy niezwlocznie przerwaé i na state odstawic
podawanie TOC. Opisany przypadek $miertelny dotyczyt starszego pacjenta leczonego na
reumatoidalne zapalenie stawdw, u ktérego ciezka reakcja anafilaktyczna wystgpita w trakcie
podawania czwartego wlewu TOC. Tre$¢ charakterystki produktu leczniczego zostata uaktualniona

0 powyzszg informacje. [93, 94]

Na stronie FDA odnaleziono dodatkowo informacje, iz na ulotce/opakowaniu leku Actemra® zostato
umieszczone specjalne ostrzezenie (black box warning) uprzedzajgce, ze stosowanie leku moze by¢
przyczyng wystgpienia ciezkich zakazen (bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych), ktére prowadzi¢
mogg do hospitalizacji, a nawet sSmierci pacjenta. W przypadku wystgpienia u pacjenta powaznej
infekcji zaleca sie przerwanie terapii, natomiast jeszcze przed samym rozpoczeciem terapii nalezy

obligatoryjnie wykonac testy na utajong infekcje gruzlicza.
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Odnaleziono roéwniez dokumenty z 2013 roku, w ktérych FDA informuje o uzupetnieniu tresci ulotki
informacyjnej o ostrzezenia dotyczace mozliwosci wystgpienia zwiekszenia aktywnosci enzymow
watrobowych, zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi oraz zwiekszenia
wartosci parametréw gospodarki lipidowej u pacjentéw pediatrycznych leczonych na MIZS.
W dokumencie podkreslono takze, ze pacjenci pediatryczni rozpoczynajgcy terapie TOC powinni byé
wczesniej zaszczepieni na wszystkie jednostki chorobowe zgodnie z obowigzujgcym kalendarzem

szczepieh. [95, 96]

Na stronie MHRA odnaleziono natomiast informacje, iz w styczniu 2013 roku produkt leczniczy
RoActemra/Actemra® zostat usuniety z listy lekéw objetych szczegdinym nadzorem (Black Triangle
Scheme), ktérym objety byt od wrzesnia 2009 roku, jako preparat zawierajacy nowg substancje

czynna, dla ktorej dane dotyczgce diugotrwatego stosowania byty ograniczone. [97, 98]
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet odnaleziono
8 przeglagddéw systematycznych, w ktdérych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym tocilizumabem, etanerceptem

i adalimumabem w populacji MIZS.

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke odnalezionych przegladéw systematycznych oraz

najwazniejsze wnioski wyciggniete przez autorow poszczegolnych opracowan (Tabela 69).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 142



Tocilizumab (Roactemra@) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

Tabela 69.

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych

Badania Oceniane Metodyka Oceniane punkty koncowe Whioski autoréw
wtoérne interwencje
Populacja docelowa: Liczba badan wigczonych:
MIZS 5 (2 RCT)
Liczba pacjentow:
Metodyka badan wtaczonych do przegladu: n/a
RCT/nRCT Whioski autoréw przegladu:
Decelle TOC vs PLC e Odpowiedz na leczenie ACR Odnalezione badania kliniczne wskazujg na wysoka
2012 [112] Przeszukane bazy (Limit czasowy): o Bezpieczenstwo skuteczno$é TOC wzgledem PLC odno$nie uzyskiwania
MEDLINE, Clinical Trials oraz referencje wigczonych odpowiedzi na leczenie na poziomie ACR 30-70 u chorych
badan (XII 2011) z UMIZS wczeéniej leczonych innymi DMARDs (w tym
biologicznymi). TOC to preparat dobrze tolerowany
Analiza danych: o udowodnionej skutecznosci w 52-tygodniowych horyzoncie
Jakosciowa czasowym.
Populacja docelowa:
MIZS
Metodyka badan wigczonych do przegladu: Liczba .bad.?n wiaczonych:
RCT/nRCT/badania obserwacyjne/opisy przypadkow 1.5 pUb“kaCJ.' (1 RCT)
Y] pisy przyp .
opubl kowane w wersji petnotekstowej Liczba pacjentow:
Gartlehner TOC, ETA, P )'P ) o Odpowiedz na leczenie ACR n/a
2011 [113] infliximab e Bezpieczenstwo Whioski autoréw przegladu:

Przeszukane bazy (Limit czasowy):
MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library, IPA,
CDER (1990-VIIl 2006)

Analiza danych:
Jakosciowa

Zebrane dane byly niewystarczajgce, aby wyciggnac¢
jednoznaczne wnioski na temat bilansu zagrozen i korzysci
terapii biologicznymi DMARDs wsrdd pacjentow z MIZS.
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Badania Oceniane Metodyka Oceniane punkty koncowe Whioski autoréw
wtérne interwencje
DMARDs . .
biologiczne I\PAng lacja docelowa: Liczba badan witaczonych:
(TOC, ETA, ADA, 156 publikaciji
aabnaatglc?er; Metodyka badan wtaczonych do przegladu: k;;:Zba pacjentow:
o ’ RCT/nRCT/opisy przypadkéw/list T .
infliximab); opubl kowanéjw)g;zyzs angielskin)'/\ Whioski autoréw przegladu:
Kemper DMARDs e Odpowiedz na leczenie ACR Niewielka ilo$¢ dostepnych wynikéw nie pozwala na
2012 [114] niebiologiczne Przeszukane bazy (Limit czasowy): o Bezpieczenstwo przeprowadzenie petnej oceny efektywnosci, przy czym dane
(MTX, leflunomid, MEDLINE (1966—))(,” 2010) EMBAgE. (1947 wskazuja, iz wykorzystanie w terapii MIZS preparatow
azatiopryna, —XII 2010) ’ DMARDs (zaréwno biologicznych, jak i tradycyjnych)
pochodne chininy, znaczgco poprawia stan zdrowia pacjenta. Ograniczone dane
sulfasalazyna, Analiza danvch: wskazuja, ze ryzyko rozwoju nowotworéw u pacjentéw
penicylamina); Jakosciowa yeh: leczonych DMARDSs jest niskie.
IVIG
Populacja docelowa:
MIZS . . .
Liczba badan witaczonych:
. . 11 RCT
TO(;,nI:Iﬁ;’ :DA, I';Ice;'%?dyka badan witaczonych do przegladu: Liczba pacjentéw:
Otten 2012 ) ! e Poprawa lub zaostrzenie stanu 439 (WMIZS), 220 (uMIZS)
[115] canakinumab, choroby wg kryteriow ACR 30 Whnioski autoréw przegladu:
vs Przeszukane bazy (Limit czasowy): Y Przeprowadzone gréw%:nia. osrednie nie wykazat
PLC PubMed, EMBASE, Central (I 2012) rrzep porownania posr wykazaty
istotnych statystyczne réznic pomiedzy poréwnywanymi
Analiza danych: interwencjami, niezaleznie od typu MIZS.
llosciowa
Populacja docelowa: Liczba badan wi h:
WMIZS iczba badan witgczonych:
5 RCT
. . Liczba pacjentéw:
TOC, ETA, ADA, I'\Rllgt;)dyka badan wiaczonych do przegladu: n/a
Sawyer infliximab, . Od iedz na | ie ACR Whioski autoréw przegladu:
2013 [116] anakinra, Przeszukane bazy (Limit czasowy): powledz na leczenie W leczeniu wMIZS interwencje TOC i ADA (w monoterapii
abatacept y ) i w leczeniu skojarzonym z MTX ) charakteryzujg sie podobng

n/a

Analiza danych:
llosciowa

skutecznoscig kliniczng. Wyn ki nalezy interpretowacé
z ostroznos$cig, majgc na uwadze fakt, iz faza kontrolowanego
odstawienia leku w badaniach dla TOC byta krétsza.
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Badania Oceniane Metodyka Oceniane punkty koncowe Whioski autoréw
wtérne interwencje
Populacja docelowa:
uMIZS
Liczba badan witaczonych:
Metodyka badan wtaczonych do przegladu: 2RCT
RCT Liczba pacjentow:
Schoels TOC vs PLC e Odpowiedz na leczenie ACR 168
2012 [117] Przeszukane bazy (Limit czasowy): o Bezpieczenstwo Whioski autoréw przegladu:
MEDLINE, Cochrane, abstrakty na stronach EULAR, TOC to skuteczny i bezpieczny lek biologiczny. Jego
ACR oraz Clinical Trials i NIH (1 2012) skutecznos$¢ odnosi sie zaréwno aspektow klinicznych
i funkcjonalnych choroby uMIZS.
Analiza danych:
Jakosciowa
Populacja docelowa:
MIZS
Liczba badan wtaczonych:
TOC, ETA, ADA, I'\?Ilgt_lf)dyka badan wiaczonych do przegladu: E.RCT .
T iczba pacjentow:
infliximab 471
Thalf 1r 82 012 abatacept Przeszukane bazy (Limit czasowy): ¢ faostrgenECRs?fgnu choroby  wg Whioski autoréw przegladu:
[118] d vs PubMed, EMBASE, CINAHL, Centre for Reviews ryteriow : W odnalezionych badaniach, istotnie statystycznie mniejsza
owolny and Dissemination, The Cochrane L brary grupa pacjentéw, sposréd leczonych biologicznymi DMARDs
komparator ) ’ : ’ ) - . )
International Pharmaceutical Abstracts (X 2011) (20-37%) doswiadczata zaostrzenia choroby w poréwnaniu
do osdb, u ktorych przerwano aktywng terapie (53—83%).
Analiza danych:
Jakosciowa
Populacja docelowa: Liczba badan wigczonych:
wMIZS; pacjenci wczesniej leczeni DMARDs 35 (6 RCT, 2 nRCT, 27 inne)
Liczba pacjentow:
Metodyka badan wtaczonych do przegladu: : 5864
ETA’.ADA' RCT/nRCT/badania obserwacyjne/opracowania * Poprawa lub zeostrzeme stanu Whioski autoréw przegladu:
infliximab, . - . f choroby wg kryteriéw ACR 30, - s - : . o
Ungar 2013 anakinra wtérne; opublikowane w postaci petnotekstowej « Remisia chorob Terapia lekami biologicznymi pozwala uzyska¢ odpowiedz na
[119] abatacepi o . Choroéa nieakt;/\;vna Ieczenie_ u pacjgntéw, u ktérygh_terapia standardowa nie
ritixumab Przeszukane bazy (Limit czasowy): « Wycofanie z badania. przynosi oczekiwanych korzysci terapeutycznych. Potrzebne

(XI1 2011)

Analiza danych:
Jakosciowa

sg dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
diugoterminowego podawania biologicznych DMARDs. Dane
z rejestrow, dotyczace terapii ETA, pokazujg ze
dtugoterminowe leczenie preparatem jest bezpieczne.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 145



12.

12.1.

12.2.
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WNIOSKI KONCOWE

Tocilizumab w terapii uMIZS

Sposréd ocenianych technologii TOC stanowi jedyng dostepna w Polsce terapie biologiczng
o udowodnionej skutecznosci u pacjentéw z uMIZS. Na podstawie dwéch odnalezionych badan RCT
o wysokiej wiarygodnosci wykazano, iz TOC jest technologia wysoce skuteczng w indukcji i
utrzymaniu poprawy Kklinicznie istotnych parametrow choroby poprzez redukcje zaréwno nasilenia
objawéw stawowych, jak réwniez symptomow ogolnoustrojowych. Ponadto u znacznej wiekszosci
(99%) pacjentdow rozpoczynajgcych terapie TOC obserwowano normalizacje wskaznikéw zapalnych
(OB), co swiadczy o wysokim potencjale przeciwzapalnym leku. W warunkach eksperymentalnych nie
stwierdzono istotnego statystycznie wzrostu czestosci wystgpienia dziatan niepiozadanych, w tym
réwniez zdarzen o ciezkim przebiegu. Czesto$¢ wystepowania infekcji ogétem, w tym ciezkich, byta

poréwnywalna w grupie TOC oraz PLC.

Wyniki kontynuacji badan RCT wskazujg, iz w diuzszym okresie obserwacji TOC pozwala na
uzyskanie i utrzymanie mierzalnej poprawy ocenianej wg ACR u niemal wszystkich pacjentow,
a u wiekszosci z nich redukuje réwniez objawy uogdlnione, tj. gorgczke. W efekcie w rocznym
horyzoncie czasowym u niemal 30% pacjentéw choroba przyjmowata posta¢ nieaktywng klinicznie, a
ponad potowa mogta catkowicie zaprzesta¢ stosowania GKS. W perspektywie dtugookresowej
czestos¢ dziatan niepozadanych, w tym zdarzen o ciezkim przebiegu, wydaje sie pozostawac na

statym poziomie.

Wyniki badan obserwacyjnych sg zbiezne 2z rezultatami uzyskanymi w ramach badah
eksperymentalnych i potwierdzajg wysokg efektywnos¢ terapii TOC w ramach rzeczywistej praktyki

klinicznej.

Whnioski z odnalezionych opracowan wtérnych sg spdjne z wynikami niniejszego opracowania
i wskazujg na potwierdzong klinicznie, wysokg skutecznos¢ TOC w odniesieniu do odpowiedzi
ACR 30-70 u chorych wczesniej leczonych przy uzyciu DMARD. Tocilizumab wykazat poréwnywalng

skuteczno$¢ do anakinry i canakinumabu w odniesieniu do odpowiedzi ACR 30 u pacjentéw z uMIZS.

Tocilizumab w terapii wMIZS

Dostepne dowody naukowe wskazujg, iz w populacji pacjentéw z wielostawowym przebiegiem MIZS,
tj. chorych z MIZS o poczatku wielostawowym oraz postacig skapostawowa-rozszerzajgca choroby,
ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie TOC, kontynuacja tej terapii istotnie statystycznie zmniejsza
ryzyko nawrotdw i pogorszenia choroby w poréwnaniu do zaprzestania terapii. Ponadto kontynuacja

terapii TOC pozwala na uzyskanie wysokiej, nawet 90-procentowej poprawy objawow MIZS o
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wysokim znaczeniu klinicznym wedtug definicji ACR 90. TOC w populacji o przebiegu wielostawowym
MIZS cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa i nie zwieksza ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu do oséb otrzymujgcych PLC. Dlugookresowa analiza bezpieczenstwa
wykonana na podstawie kontynuacji badania RCT wskazuje, iz wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych, do

ktérych dochodzi w trakcie przedtuzonego podawania leku, ma charakter tagodny lub umiarkowany.

Wyniki badan obserwacyjnych sg zbiezne 2z rezultatami uzyskanymi w ramach badah
eksperymentalnych i potwierdzajg wysokg efektywnos¢ terapii TOC w ramach rzeczywistej praktyki

klinicznej.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, iz skutecznos¢ TOC w zapobieganiu pogorszenia objawéw
MIZS nie rozni sie istotnie statystycznie od skutecznosci ADA. TOC wykazuje réwniez poréwnywalng
do ADA skutecznos$¢ w odniesieniu do poprawy objawéw chorobowych zdefiniowanych wg ACR 30,
ACRS50, ACR 70 i ACR 90. Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie réznic w zakresie profilu

bezpieczenstwa.

W badaniach RCT wykazano rowniez skutecznos¢ ETA wzgledem PLC, jednakze ze wzgledu na
heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami dla ETA oraz badaniem dla TOC, poréwnanie posrednie nie
byto mozliwe, aczkowliek zestawienie uzyskanych wynikdw nie daje podstaw do stwierdzenia réznic

pomiedzy TOC i ETA w efektywnosci czy bezpieczenstwie.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy klinicznej byto okreslenie skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa
tocilizumabu w dwoéch subpopulacjach pacjentow z MIZS, tj. pacjentéw z chorobg o poczatku
uogolnionym (uMIZS) oraz chorych z MIZS o przebiegu wielostawowym choroby (WMIZS), w tym
u chorych z nrMIZS. Do poréwnania wybrano aktywne komparatory dostepne dla pacjenta w
warunkach polskich i w obu analizowanych subpopulacjach byly to etanercept oraz adalimumab.
Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny wykonany zgodnie z
zaleceniami The Cochrane Collaboration [71], aktualnymi wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych AOTM [58] oraz zgodnie z minimalnymi wymogami dla analiz oceny technologii
medycznych okreslonymi w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku. [120]
Przeszukaniem systematycznym objeto najwazniejsze bazy informacji medycznej (Medline, EMBASE,
The Cochrane Library), jak réwniez strony internetowe organizacji zajmujgcych sie problematykag

reumatologiczng oraz rejestréw badan klinicznych.

Dla populacji pacjentéw z MIZS o poczatku uogdlnionym odnaleziono dwa RCT oceniajgce TOC
w poréwnaniu z PLC w réznigcych sie etnicznie populacjach oraz wedtug odmiennych zatozen
metodycznych. [74, 76] Pierwsza z prac przeprowadzona zostata gidwnie na populacji rasy kaukaskiej
i oceniata efektywnos$é¢ kliniczng inicjacji TOC w poréwnaniu z PLC [76], podczas gdy drugie badanie
ukierunkowane zostato na ocene korzysci wynikajgcych z kontynuac;ji terapii TOC w poréwnaniu z jej
odstawieniem i przeprowadzone zostato na populacji japonskiej. [74] Ze wzgledu na odmienne
zatozenia metodyczne przeprowadzenie kumulacji iloSciowej obu badan uznano za nieuzasadnione,
natomiast wnioski uzyskane na podstawie obu odnalezionych dowodéw naukowych sg spdjne
i wskazujg, iz TOC stanowi interwencje o wysokiej efektywnosci klinicznej, pozwalajgcg na uzyskanie
klinicznie istotnej poprawy parametrow choroby w przeciggu kilku do kilkunastu tygodni od inicjacji
leczenia, a kontynuacja terapii TOC pozwala na utrzymanie wczes$niej uzyskanej poprawy stanu
zdrowia i zapobiega nawrotom choroby. Dostepne sg réwniez dane z faz kontynuacji badan
klinicznych potwierdzajgcych skutecznos¢ TOC w dluzszym horyzoncie czasowym. W ocenie
bezpieczenstwa w grupie oséb rozpoczynajgcych terapie TOC wykazano wiekszy odsetek pacjentow
doswiadczajagcych dziatan niepozadanych oraz infekcji. Z drugiej jednak strony réwnolegta analiza
czestosci wymienionych zdarzeh w przeliczeniu na liczbe pacjento-lat nie wykazata réznic pomiedzy

grupami w odniesieniu do wymienionych punktéw koncowych.

Analiza rozwigzan refundacyjnych obowigzujgcych w Polsce wykazata, iz pacjenci z uMIZS bez
wzgledu na charakter dominujgcych objawéw chorobowych (stawowe lub ogdlnoustrojowe) mogg
otrzymywac inhibitory TNF-a (adalimumab lub etanercept) w ramach istniejgcego programu lekowego.
[120] Jak dotad zaden z wymienionych antagonistéw TNF-a nie zostat dopuszczony do obrotu

w leczeniu pacjentéw z uMIZS, w zwigzku z czym ich stosowanie odbywa sie poza aktualnymi

wskazaniami rejestracyjnymi. | EEEEEE————
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Dane dotyczgce dlugookresowej skutecznosci leczenia biologicznego u chorych z MIZS sg
ograniczone. [119] W ramach niniejszego opracowania przedstawione zostaty najnowsze wyniki
diugookresowych kontynuacji randomizowanych badan klinicznych, ktére wskazujgcych na wysoki
odsetek o0s6b uzyskujgcych i utrzymujgcych efekty kliniczne badanej interwencji w dtuzszym
horyzoncie czasowym. [44, 75-78] TOC ponadto wydaje sie charakteryzowa¢ akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa pomimo dtugookresowego stosowania. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych
odnotowanych w fazach kontynuacji miata tagodny charakter, natomiast ciezkie dziatania
niepozgdane, dotyczyty gtdwnie zdarzen zwigzanych z infekcjami i zakazeniami. Analogiczny profil

bezpieczenstwa obserwowano w przypadku inhibitoréw TNF-a.

Podsumowujgc, TOC jest lekiem o udowodnionej efektywnosci klinicznej zaréwno w populacji uMIZS,
jak réwniez u pacjentéw z przebiegiem wielostawowym MIZS, w tym takze u osdéb z postacig
nielicznostawowg rozszerzajgcg. TOC stanowi ponadto jedyng dostepng w warunkach polskich

terapie biologiczng o udowodnionej skutecznosci w leczeniu pacjentéw z uMIZS.
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Tocilizumab (Roactemra®) w leczeniu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub uogéinionym

OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:
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17. ANEKS

17.1. Wyniki wyszukiwania zrodet informacji medycznej

Tabela 70.
Wyniki wyszukiwania w bazie Medline/Biomed Central (przez PubMed)
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Tabela 71.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 "arthritis, juvenile rheumatoid" AND [embase]/lim 10647
#2 "juvenile rheumatoid arthritis" AND [embase]/lim 10647
#3 "arthritis" AND [embase]/lim 242741
#4 "juvenile” AND [embase]/lim 13540
#5 "rheumatoid" AND [embase)/lim 124533
#6 #3 AND #4 AND #5 157
#7 "juvenile idiopathic arthritis" AND [embase]/lim 10647
#8 "idiopathic" AND [embase]/lim 94314
#9 #4 AND #8 AND #3 111
#10 JIA AND [embase]/lim 37626
#11 JRA AND [embase]/lim 1229
#12 soJIA AND [embase]/lim 101
#13 sJIA AND [embase]/lim 160
#14 sJRA AND [embase]/lim 9
#15 soJRA AND [embase]/lim 14
#16 "still's disease" AND [embase]/lim 1329
#17 "juvenile onset still's disease" AND [embase]/lim 7
#18 "juvenile-onset still's disease" AND [embase]/lim 7
#19 "juvenile still's disease" AND [embase]/lim 3
#20 pJRA AND [embase]/lim 3
#21 pJIA AND [embase]/lim 20
#22 poJIA AND [embase]/lim 1
#23 poJRA AND [embase]/lim 1
#24 pc-JIA AND [embase]/lim 0
#25 pc-JRA AND [embase]/lim 0
#26 polyarthritis AND juvenile AND [embase]/lim 11
427 #1 OR #2 OR #6 OR #7 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR 46668
#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
#28 tocilizumab AND [embase]/lim 2591
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Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#29 actemra AND [embase]/lim 2591
#30 RoActemra AND [embase]/lim 2591
#31 MRA AND [embase]/lim 7086
#32 "monoclonal ant body" AND [embase]/lim 281662
#33 "interleukin-6" AND [embase]/lim 104171
#34 "IL-6" AND [embase]/lim 104171
#35 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 387546
#36 adalimumab AND [embase]/lim 12119
#37 Humira AND [embase]/lim 12119
#38 #36 OR #37 12119
#39 etanercept AND [embase]/lim 16511
#40 "TNFR-Fc fusion protein" AND [embase]/lim 30
#41 Enbrel AND [embase]/lim 16511
#42 #39 OR #40 OR #41 16511
#43 "tumor necrosis factor" AND [embase]/lim 27998
#44 "tumor necrosis factor-alpha" AND [embase]/lim 125400
#45 "tumor" AND [embase]/lim 2444843
#46 "necrosis" AND [embase)/lim 363168
#47 "factor-alpha" AND [embase]/lim 147991
#48 #45 AND #46 AND #47 1037
#49 "tnf alpha" AND [embase]/lim 125400
#50 tnf AND [embase]/lim 129757
#51 alpha AND [embase]/lim 953514
#52 #50 AND #51 85662
#53 #43 OR #44 OR #48 OR #49 OR #52 161764
#54 #38 OR #42 OR#53 177152
#55 #35 OR #54 492284
#56 #27 AND #55 4248
(("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND
#57 (blind* OR mask*)_) QR (single blind) OR ((_10_ub|e plind) OR (triple blind) OR (placebo) OR (placebo- 1113608
controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND study*) OR
(random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*))))
#58 #56 AND #57 851
Data przeszukania:12 lipca 2013
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Tabela 72.

Wyniki wyszukiwanie w CENTRAL
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 "arthritis, juvenile rheumatoid” 152
#2 "juvenile rheumatoid arthritis” 89
#3 arthritis 6780
#4 juvenile 894
#5 rheumatoid 4
#6 #3 AND #4 AND #5 186
#7 "juvenile idiopathic arthritis" 111
#8 "juvenile idiopathic arthritis" [MeSH] 185
#9 idiopathic 3130
#10 #4 AND #9 AND #3 62
#11 JIA 635
#12 JRA 55
#13 soJIA 0
#14 sJIA 1
#15 sJRA 0
#16 soJRA 0
#17 "still's disease" 4
#18 "juvenile onset still's disease" 0
#19 "juvenile-onset still's disease" 0
#20 "juvenile still's disease" (0]
#21 pJRA 0
#22 pJIA 0
#23 poJIA 0
#24 poJRA 0
#25 pc-JIA 0
#26 pc-JRA 0
#27 polyarthritis AND juvenile 8
428 #1 OR #2 OR #6 OR #7 OR #8 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 851

OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27

#29 tocilizumab 31
#30 actemra 2
#31 roactemra 0
#32 MRA 167
#33 "monoclonal antibody" 1390
#34 "interleukin-6” 2756
#35 "interleukin 6" 2756
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Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#36 "IL-6" 2613
#37 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 5164
#38 adalimumab 203
#39 Humira 6
#40 #38 OR #39 203
#41 etanercept 378
#42 "TNFR-Fc fusion protein” 1
#43 Enbrel 25
#44 #41 OR #42 OR #43 383
#45 "tumor necrosis factor” 3359
#46 "tumor necrosis factor-alpha" 2701
#47 tumor 17715
#48 necrosis 4954
#49 "factor-alpha” 2897
#50 #47 AND #48 AND #49 2827
#51 "tnf alpha" 1691
#52 TNF 2404
#53 alpha 19574
#54 #52 AND #53 2062
#55 #45 OR #46 OR #50 OR #51 OR #54 3785
#56 #40 OR #44 OR #55 4003
#57 #37 OR #56 7408
#58 #28 AND #57 38

Data przeszukania:12 lipca 2013
Tabela 73

Wyniki przeszukania informacji zamieszczonych na stronach internetowych towarzystw naukowych zajmujacych sie

tematyka reumatologiczna

Towarzystwo

Stowa kluczowe lub sposéb
wyszukiwania

Wyniki

Polskie Towarzystwo
Reumatologiczne (PTR)

Mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow, tocilizumab,
adalimumab, etanercept

Miodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow: 7

Tocilizumab:0

Adalimumab: 1

Etanercept: 4

International League Against
Rheumatism (ILAR)

Juvenile idiopathic arthritis,
tocilizumab, adalimumab,
etanercept

African League of Associations for
Rheumatology (AFLAR)

Juvenile idiopathic arthritis,
tocilizumab, adalimumab,
etanercept

Juvenile idiopathic arthritis: 6
Tocilizumab: 2

Adalimumab: 1

Etanercept: 2
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Towarzystwo

Stowa kluczowe lub sposéb
wyszukiwania

Wyniki

American College of Rheumatology
(ACR)

Juvenile idiopathic arthritis,
tocilizumab, adalimumab,
etanercept

Juvenile idiopathic arthritis: 18
Tocilizumab: 64
Adalimumab: 88
Etanercept: 119

Asia Pacific League of Associations

Juvenile idiopathic arthritis,

for Rheumathology (APLAR) toc"'zurggi‘eiggg:"“mab’ - 0
. Juvenile idiopathic arthrits AND
o . " tocilizumab: 62
European League Against (fg;’iﬁgﬂfnffgﬁgg;ir:;‘;';sag"\é% o  Juvenile idiopathic arthriis AND
Rheumatism (EULAR) etanercept) adalimumab: 86
. Juvenile idiopathic arthritis AND

etanercept: 117

Data przeszukania: 21 sierpnia 2013

Tabela 74.

Stowa kluczowe zastosowane w celu przeszukania pozostatych zrédet informacji medycznej

Zrédto informaciji medycznej

Stowa kluczowe lub sposob wyszukiwania

Trip Database, National Guideline Clearinghouse, U.S
National Library of Medicine, New Zealand Guidelines

Group, Scottish Intercollegiate Guidelines Network, CRD

etanercept

Juvenile idiopathic arthritis, tocilizumab, adalimumab,

ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register

tocilizumab, adalimumab, etanercept

FDA, EMA, CRD

Juvenile idiopathic arthritis, tocilizumab, adalimumab,

etanercept

URPL

tocilizumab, adalimumab, etanercept

strony producentéw leku (Roche, Pfizer, AbbVie ) oraz

strony produktéw leczniczych

etanercept

Juvenile idiopathic arthritis, tocilizumab, adalimumab,

17.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

17.2.1. Populacja z uogélnionym MIZS

-
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a) W trakcie badania MTX przyjmowato 69% pacjentéw z grupy TOC oraz 70% z grupy PLC .
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17.2.2. Populacja z MIZS wielostawowym lub nielicznostawowym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 172



Tocilizumab (Roactemra®) w leczeniu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub uogéinionym

e in 32
i

II-"H"-"

a) Liczba pacjentéw randomizowanych: 84
b) Terapia otrzymywana w czasie rozpoczecia badania.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 173



Tocilizumab (Roactemra®) w leczeniu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub uogéinionym

—————— I ———

=

il
1]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 174



Tocilizumab (Roactemra®) w leczeniu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub uogéinionym

e
|
|
T
|
|
—
I
-
H
L
T

2

*

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 175



Tocilizumab (Roactemra®) w leczeniu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku wielostawowym lub uogéinionym

=

a) Dotyczy pacjentéw, ktérzy na 2 tyg. przed rozpoczeciem badania przyjmowali MTX w statej dawce.
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17.3. Badania nieuwzglednione w analizie

17.3.1. Przyczyny wykluczenia badan z przegladu

Tabela 75.
Badania wykluczone z przegladu systematycznego wraz z przyczynami wykluczen
| . | L
1 | I |
1 | I |
1 | I |
1 | . |
| | I |
] L I |
1 | . |
1 | | |
1 I | I
| | | I
B I |
| I I |
| | | I
| | | |
| | | |
| | | |
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17.4. Badania w toku

17.4.1. Tocilizumab
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17.4.2. Etanercept
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17.4.3. Adalimumab
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18. FORMULARZE DO OCENY WIARYGODNOSCI BADAN

Tabela 76.
Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Odpowiedz

S Tak/Nie

Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu leczenia?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwa metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wlasciwa metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwa metode
randomizacji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwa metode
zaslepienia?

Suma
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