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INDEKS SKROTOW

Przeciwdiata przeciwko cyklicznemu

ACPA Anti-citrullinated protein antibody cytrulinowanemu peptydowi
ACR American College of Rheumatology Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
AE Adverse events Dziatania niepozgdane
ALAT Alanine transferase aminotrransferaza alaninowa
AKL - Analiza kliniczna
AMNC Absolute neutrophil count Berwzgledna liczba neutrofilii
AOTM - Agencja Oceny Technologii Medyczrych
APD - Analiza problemu decyzyjnego
AST Asparagine transferase aminotransferaza asparaginianowa
bd - Brak danych
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego
cl Confidence interwal Przedziat ufnosc
CRD Center for Reviews and Disseminatian -
CRP C Reoctive Protein Biatko C-reaktywne
CTC Common terminology criteria -
DAS Disease Activity Score wskazZnik aktywnosc choroby
DMARDs Disease-Modifying Antirheumatic Drugs ‘I:e:;:;r;:ciwreumatyczne modyfikujace przebieg
DCF Data Collection Form Arkusz ekstrakcji danych
EMA European Medicines Agency Europejska Agencja Lekow
EULAR The European Leogue Against Rheumatism ::T"?:;Sk;nﬁgr:idu Walki z Chorobarmi
FDA Food and Drug Administration -
GKS Glucocorticoids Glikokortykosteroidy
HAOQ Health Assessment. Questionnaire Kwestionariusz oceny stanu zdrowia
HTA Heaith Technology Assestment -
HDL High Density Lipoprotein Lipoproteiny wysokiej gestoscd
IS Significant |stotmy statystycznie
mr Intention-to-treat -
iv. Intravenous Doizylnie
LDL Low-density lipoprotein Lipoproteiny niskiej gestosci
LMNMN Lower limit normal Dolna granica normy

Masa ciata
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- Miligram
msc - Miesigc
MTX Metotrexate Metotreksat
Mz - Ministerstwo Zdrowia
M - Liczba pacjentow
HNT number needed to treat -
MNNH number needed to harm -
NS Non significant Mieistotny statystycznie
OB Odczyn Biernackiego
(wskaznik opadania erytrocytow)
OR Odds-ratio lloraz szans
pc - Powierzchnia dafa
PICOS Population, intervention, comparators, outomes, Populagja, interwencja, komparatory, efekty
study zdrowotne, typ badania
PL - Placebo
PP Per protocol Zgodne z protokotem
5.0 Subcutaneous Podskornie
SDAl Simplified disease activity index -
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest porownanie efektywnosci klinicznej tocilizumabu podawanego w postaci podskomej (s.c)
w leczeniu skojarzonym lub w monoterapii u  pacentow z reumatoidalnym zapalemiem stawow  (RZS)
o przebiegu agresywnym, u ktorych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapil co najmniej dwoma tradyoyjnymi
DMARD (w tym MTX),inhibitorami THF lub rytuksymabem, w pordwnaniu 2z tocilizumabem podawanym w postaci wiewu
dogyinego.

frodta danych

Systematyczne wyszukiwanie zostafo przeprowadzone w bazach medycznych: MEDLUNE (przez PubMed); EMBASE:;
Cochrane Library oraz CRD. Sprawdzono rowniez doniesienia ze zrodet takich jak: rejestry badan klinicznych clinicaltrial gov.
oraz climicaltrialsregister.eu, doniesienia bibliograficznie zawarte w publikacjach dotyczgoych badan  klinicznych,
czasopisma medyczne: Rheumatology, Journal of clinical Rheumatolagy, Arthritis & Rheumatism oraz strony organizaci
zajmujgcych sie tematyka reumateidalnego zapalenia stawdw: EULAR (The European League Against Rheumatism), ACR
{American College of Rheumatology).

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej dokonano zgodnie z wytycznymi AOTMIT, jak rowniei zgodnie 2z Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz w oparciu o wytycene Cochrane Colloboration
{Cochrane Reviewer's Handbook).

Do analizy gtowne] wigczono badania randomizowane w schemacie grup rownoleghych, ktdrych wyniki zostaty
opublikowane w postad petnotekstowej. W celu poszerzenia oceny bezpieczenstwa wigczone zostaty badania RCT, ktore
nie spefniaty kryteriow wigczenia do analizy glownej. Dodatkowo uwzgledniono dane z nastepujgoych Zrodet: ChPL, oraz
informacje dotyczgce stosowania ocenianej interwencji skierowane do osob wykonujgoych zawody medyczne,
publikowane przez EMA, URPL i FDA.

Ocene wiarygodnosci dostepnych danych wykonano za pomocg narzedzia Cochrane Coflaboration oraz skali JADAD,
natomiast ocena jakosd danych dia poszczegolnych punktow koncowych zostafa przedstawiona w skali GRADE. Analiza
statystyczna zostata dokonana zgodnie z zasadami EBM fevidence based medicine). llosciowa symteza badan pierwotnych
W pierwotne] wersji raportu zostata wykonana w programie Review Maonager 5.2

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego ilosciowa synteza badan przeprowadzona zostata przy uyciu specialnie
stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametrow
statystycznych i ich przedziatow ufnosd wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami [5, 9, 10].

Whyniki wyszukiwania publikacji

W procesie wyszukiwania odnaleziono 1 pierwotne randomizowane badanie kliniczne [podtyp Il A), spetniajgce kryteria
wigczenia do analizy gtownej (SUMMACTA), ktorego wyniki przedstawiono w publikadi Burmester 2014 [13].

W wyniku aktualizacji analizy, odnaleziono publikacje Burmester 2016 [14], stanowigcg extension do badania Burmester 2014,
uwzglednionego w pierwotne] wersji analizy.

W populacji uwzglednionej w przeglgdzie, sredni wskaznik aktywnosc choroby DAS28 wynosi 6,6 co oznacza duZa akbywnosd
choroby. W aktualnym programie lekowym _Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow | miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICDA0 MOS, M06, MDE)” dia tocilizumabu podawanego doiylinie populade
stanowiz m.in. dorosli pacjenci o agresywnym przebiegu choroby ze stopniem aktywnosci choroby okreslony jako DAS28
wickszy niz 5,1. Zatern mozemy stwierdzic, iz populacja wigzona do przegladu jest tozsama z populacjy wigczong do
programu lekowego.

Analizowang w przeglgdzie populacje, w oparciu o wyniki wiarygodnego, randomizowanego badania rejestracyjnego dla
tocilizumabu s.c. (SUMMACTA), stanowig doroili pacjenci z czynnym RZS o przebiegu agresywnym, u ktorych stwierdzono
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niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma konwencjonalnymi
lekami przedwreumatycznymi modyfikujgoymi przebieg choroby (DMARDS) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu
(iTNF). Kryterium wytgczenia pacjentow z badania SUMMACTA stanowi stosowana uprzednio terapia rytuksymabem. W
rwigzku z powyiszym, docelowa populacja pacjentow, w ktorej miatby byC stosowany tocilizumab s.c. zawiera sie w populacii
pacjentow zdefiniowanej w obowigzujgcym obecnie oraz wnioskowanym programie lekowym.

Ponadto, jak wspomniano powyiej, do leczenia rytuksymabem kwalifikowani sq poszczegolni padenci, po uzyskaniu
indywidualnej zgody Zespotu Koordynujgcego zawierajgoej uzasadnienie pozytywnej kwalifikacji, okreslenie czasu, jaki musi
uptyngc od ostatniego podania nytuksymabu oraz okreslenie niezbednych badan, ktore muszg byc wykonane przed podaniem
pierwszej dawki inhibitora TNF — alfa [24, 23].

W badaniu SUMMACTA porownano efektywnosC kliniczng tocilizumabu sc. (TOC sc) 2z todlizumabem iwv.
(TOC i.v.) w leczeniu doroshych pacientow 2 reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu od umiarkowanego do ciefkiego,
ktdrzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie konwencjonalnymi DMARDs lub i-TNF. Obie postacie TOC podawane byty
w skojarzeniu z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgoymi przebieg choroby (DMARDs). Kryterium wytgczenia pacjentow
z badania SUMMACTA stanowi stosowana uprzednio terapia rytuksymabem. W Zwigzku
7 powyiszym, docelowa populacia pacjentow, w kbore] miatby by stosowany tocilizumab s.c. zawiera sie w populacji
pacjentow zdefiniowanej w obowigzujgcym obecnie oraz wnioskowanym programie lekowym [23, 24].

Malefy zaznaczyc, i7 do leczenia rytuksymabem kwalifikowani sa poszczegolni pacjenci, po uzyskaniu indywidualnej zgody
Zespotu Koordynujgcego zawierajacej uzasadnienie pozytywne]j kwalifikadi, okreslenie czasu, jaki musi uptynac od ostatniego
podania rytuksymabu oraz okreslenie niezbednych badan, ktore muszg byc wykonane przed podaniem pierwszej dawki
inhibitora TMF —alfa [23, 24].

Ocene efektywnosci klinicznej porownywanych interwencji przeprowadzono po 24 tygodniach terapii prowadzonej
w warunkach proby podwdjnie zaslepionej (faza dowble blind). Nastepnie, wirod pacjentow, ktorzy zakonczyli udziat
w pierwszym etapie leczenia (Taza double blind) przeprowadzono powtdrng randomizacje:

#  w stosunku 11:1 w przypadku grupy TOC s.c., w wyniku ktorej pacjend albo kontynuowali wczesniejsze leczenie
1j. TOC s.c. albo zostali zakwalifikowani do terapii TOC iv;

# w stosunku 2:1 w przypadku grupy TOC iv., w wyniku ktorej pacenci albo kontynuowali wczesniejsze leczenie
1j. TOC i.v. albo zostali zakwalifikowani do terapii TOC s.c.

Ocene efektu leczenia w poszczegdlnych grupach terapeutycznych przeprowadzono po 97 tygodniach leczenia (24-tyg. faza
double blind oraz 72 tyg. faza open label). Nalefy zaznaczyc, i pomiedzy 24 i 72-tygodniem obserwadji, zastosowano
tygodniowy okres bez terapii (dose interruption).

Whyniki analizy glownej

Skutecznosc kliniczna:

Gtownym punktem koncowym analizowanym w badaniu SUMMACTA byta edpowiedz na leczenie ACR 20 po 24 tygodniach
terapii, dla ktorej testowano hipoteze non-inferiority  nie mniejszej skutecznosci”. Przeprowadzona analiza statystyczna
dla populadji per protocol wykazata, i2 TOC s.c. byt Jnie mnig] skuteczny™ niz TOC iv. w poprawie choroby wg ACR20. Autorzy
niniejsze] analizy dokonali interpretacji wynikow badania SUMMACTA rownieZ zgodnie z hipotezg wyiszosci (superiority).
Takie postepowanie jest dopuszczone przez Europejska Agencje Lekdw zgodnie z dokumentem CPMP/EWR/482/99 [12].

Pomiedzy pordownywanymi opcjami terapeutycznymi nie  odnotowano  istotnych  statystycznie  roEnic
w prawdopodobienstwie wystgpienia odpowiedzi na leczenie zdefiniowanego zgodnie z kryteriami ACR 20/50/70, zarawno
podczas 24-tygodniowe] terapii (faza double blind), jak rowniez podczas catego okresu leczenia wynoszacego 97 tygodni
(24 tyg. faza double blind + 72 tyg. okres extension).

Analizowane interwencje (TOC s.c. vs TOC iv) wykazujg porownywalng skutecznosc w zakresie czestosci wystepowania
remisji choroby wg wskaznika DAS 28 podczas 24 tygodni leczenia. Nalezy jednak podkreslic, e obliczona korzysc wzgledna
dla remisji choroby wg DAS 28 (drugorzedowy punkt koncowy badania SUMMACTA) w populacji per protocol podczas
diugie], 97-tygodniowe] terapii wynosi 1,15 (95% Cl: 1,002; 1,314); p = 0,047 i jest istotna statystycznie na korzysc pacjentow
leczomych tocilizumabem w postac podskome]. Wyizsza skutecznosd tocilizumabu w postac podskornej dla analizowanego
punktu koficowego potwierdzono w analizie dia populacdji ITT gdzie korzysc wrgledna wynosi 1,15 (95% C1: 1,03; 1,79).
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Dodatkowo, obliczone korzyici wzgledne wystapienia remisji choroby wg DAS 28 podczas moiliwie najdfuiszego okresu
leczenia tj. 97 tygodni, w subpopulacjach pacjentdw o masie ciata wynoszacej 60-100 kg oraz >100 kg 53 istotne
statystycznie na korzyic pacjentow leczonych TOC s.c..

Majgc powyisze na uwadze naleiry wnioskowac o wyiszej skutecznosc kliniczne] TOC s.c. w pordwnaniu z TOC iwv.
w zakresie remisji choroby wg DAS 28 w populacji ogofem, jak rowniez w subpopulacjach pacjentow z masa ciata 60-100 kg
oraz >100 kg.

Pomiedzy pordownywanymi opcjami terapeutyczniymi  nie  odnotowano  istotnych  statystycznie  rdgnic
w prawdopodobienstwie wystapienia remisji choroby wg wskaZnika CDAI (=2, 8), wskaZnika SDAI (<3,3) oraz remisji choroby
7godnie z kryteriami Booleana podczas obu analizowanych okresdw obserwadi (24 oraz 97 tygodni).

W obu analizowanych grupach terapeutycznych, zardwno podczas 24, jak rowniez 97 tygodni  leczenia,

> B5% pacjentow odnotowano poprawe sprawnosci wg kwestionariusza HAG-DI. Uzyskany wynik nie wykazuje
Znamiennosci statystyczne). Pordownywane interwencje (TOC s.c. vs TOC iv.) 53 wysoce skuteczng opcjg terapeutycang
w zakresie redukcji oraz utrzymania na prawidtowym poziomie stefenia biatka C-reaktywnego oraz wskaznika opadania
erytrocytow (OB), bez wzgledu na diugosd stosowanej terapii.

Bezpieczenstwao;

Analiza bezpieczefistwa wykazata, if podczas 24 i 97  tygodni  obserwacji, toclizumab  podawany
w postaci podskdrnej cechuje sie podobnym profilem bezpieczenstwa do todlizumabu podawanego w postaci wiewu
doiylnego w przypadku nastepujgcych punktow koncowych:

¥ zgony;

» utrata pacjentdw z badania ogdtem, jak rownie utrata z powodu zdarzen niepoZzadanych oraz niedostatecznej
odpowiedzi na leczenie;

¥* powaine zdarzenia niepozgdane, powaine reakcje nadwrazliwosici oraz powazne zakazenia;

*  nowotwory;

¥# zdarzenia miepoigdane ogotem

Pomiedzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi odnotowano istotne statystycznie rozmice w ryzyku wystgpienia reakcji
w miejscu iniekdji ogdtemn podczas 24 tygodni leczenia. Uzyskany wynik jest korzystny dia pacjentow leczonych TOC iv. Whymiki
dia niniejszego punktu koncowego podczas 97 tyg. leczenia, przedstawione w postaci liczby zdarzen na 100 pacjento-lat
wskazuja na porownywalny kierunek efektu. W obu analizowanych okresach obserwacji, ryzyko wzgledne wystgpienia
rumienia (reakcja w miejscu iniekdji) s3 istotne statystycznie na korzysc pacjentow leczonych TOC iv. Zardwno wsrod
pacjentow leczonych TOC s.c, jak rownieZ TOC iv. Zestosc wystepowania bolu, swigdu oraz krwiaka zwigzamych
7 iniekcjg leku s3 porownywalne. Malezy podkreslic, iz wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z wystgpieniem reakcji
w migjscu  iniekcji  (ISR) wystepowaty w stopniu fagodnym (stopien | lub 1I) oraz nie powodowaly zmian
w dawkowaniu lekow lub nie prowadzity do wycofania pacjentow z leczenia.

Zarowno podczas 24 oraz 97 tygodni leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie roZnic w ryzyku wystgpienia zakazen
ogotem. Obliczone ryzyko wzgledne wystgpienia zakazen gomych drog oddechowych jest istotne statystycznie na korzysc
pacjentow leczonych TOC w postaci podskarmej.

Podczas 24 tygodni terapii najczescie] wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zakaZenia i zaraenia pasofytnicze.
Obliczone ryzykoe wzgledne dla powyiszego punktu koncowego wskazuje na istotnoic statystyczng na korzyse pacjentow
leczomych TOC. iv. W przypadku porostatych analizowanych zdarzen niepoigdanych w ramach narzgdow i ukfadow
pordwnywane opcje terapeutyczne wykazujg zblizony profil bezpieczenstwa.
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Poszerzona ocena bezpieczenstwa:

Zgodnie z ChPL profil bezpieczenstwa i immunogennosc TOC s.c. byta pordwnywalna z TOC iv. Nie odnotowano Zadnych
nowych lub nieoczekiwanych dziatan niepozgdanych. Wyiszg czestosc reakcji w migjscu iniekcji obserwowano w ramieniu
TOC s.c. w porownaniu do placebo podawanego rowniei w postad podskornej. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa oparta na
2 randomizowanych probach klinicznych wykazata, i czestosd wystepowania powainych dziatan niepozgdanych podczas 24
oraz 108 tygodni leczenia w obu analizowanych badaniach byfa niska. Najczescie] wystepujgoymi zdarzeniami niepozgdanymi
byty: zakaZenia i zarazenia pasoZytnicze (zakaienia gornych drog oddechowych) oraz zaburzenia metabalizmu i odiywiania.
Wérod pacjentow leczonych TOC s.c. odnotowano wyZsza niz w grupie TOC iv. czestosd wystepowania reakcji w miejscu
iniekcji podczas 24 tyg. leczenia. Autorzy badania MUSASH! podkreslajg, i wszystkie zdarzenia niepoigdane zwigzane z
wiystapieniemn reakcji w miejscu iniekcji (I5R) wystepowaty w stopniu fagodnym oraz nie prowadzity do wycofania pacjentow
Z leczenia.

Profil bezpieczenstwa todlizumabu podawanego w postaci podskdrnej zaprezentowany w dodatkowe] ocenie
bezpieczenstwa jest zbieiny z bezpieczenstwem przedstawionym w analizowanym badaniu klinicznym i ChPL.

Whioski:

MNa podstawie przeprowadzonego przeglgdu systematycznego literatury mozna stwierdzic, iz terapia tocilizumabem
w dawce 162 mg podawanym w postaci podskornej raz w tygodniu wykazuje porownywalng skutecznoic do tocilizumabu
podawanego w dawce 8 mgfkg w postac wlewu doZzylnego, w leczeniu pagentow z RZS w zakresie giownego punktu

koncowego (hipoteza non inferigrity zostata wykazana). Uzyskane wyniki wskazujg, i7 terapia TOC s.c. skutecznie zmniejsza
aktywnosc choroby we kryteriow ACR20/50/70 po 24 i 97 tygodniach leczenia.

Leczenie TOC s.c. przyczynia sie do remisji choroby wedbug: wskaznika DAS2E (<2,6), skali SDAI (<3,3), skali CDAI (=2,8) oraz
kryteriow Booleana, jak rowniel poprawy sprawnosci fizycznej wediug kwestionariusza HAQ-DI w obu analizowanych
okresach obserwacji.

Malezy zaznaczyc, ii na podstawie wynikow fazy extension badania SUMMACTA wykazano przewage kliniczng todlizumabu
s.c. nad tocilizumabem w postaci dozylnej. Korzysc wzgledna dla remisji choroby wg DAS 28 w populacji ogotem podczas
diugiej, 97 tyg. terapii jest istotna statystycznie na korzysC padentow leczonych tocilizumabem w postad podskornej.
Ponadto, korzyici wzgledne wystapienia remisji choroby wg DAS 28 podczas moiliwie najdtuzszego okresu leczenia tj. 97
tygodni, w subpopulacjach pacjentdw o masie data wynoszacej 60-100 kg oraz >100 kg s3 istotne statystycznie na korzysc
pacjentdw leczonych TOC s.c.

Tocilizumab w postaci podskarnej jest lekiem dobrze tolerowanym przez analizowang populade pacentdw . Wsrod pacjientow
leczomych TOC s.c. cdnotowano nifszg niz w grupie TOC iv. czestosd wystepowania zakaZen ogdtem oraz zakaZzen gornych
drdg oddechowych. Obliczone ryzyko wzgledne dla zakazen gornych drog oddechowych byto istotne statystycznie mniejsze
W grupie stosujgce] TOC s.c. Zastosowanie terapii TOC iv. zwigzane byto z nizsza niz w grupie TOC 5.c. czestoscig wystepowania
zakazen i zaraien pasofytniczych oraz reakcji w miejscu iniekcji. Nalezy jednak podkrelic, iz wszystkie zdarzenia niepozgdane
Twigzane 7 wystapieniem reakcji w miejscu iniekci (ISR) wystepowaty w stopniu tagodnym (stopien | lub 1) oraz nie
powodowaty zmian w dawkowaniu lekow lub nie prowadzity do wycofania pacjentow z leczenia. W zwigzku
z powyZszym naleiy wnioskowac o zblizonym profilu bezpieczenstwa pordwnywanych interwencii.

MNalezy podkreslic, iz produkt RoActemro® jest pierwszym i jedynym rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko receptorowi dla interleuking & zatwierdzonym przez FDA/EMA w  postaci wlewu
dofylnego oraz iniekcji podskornej w reumatoidalnym zapaleniu stawodw [29, 30]. Refundacja tocilizumabu w postaci
podskomej stwarza moiliwosc wyboru dodatkowe] opcji terapeutycznej, w zaleinosci od wskazan klinicznych, jak
i preferencji pacjenta. Zapewnienie pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem stawow dostepu do podskornej terapii
tocilizumabem skutkowac bedzie licznymi korzyScami w zwigzku ze stosowanym leczeniem. Tocilizumab w postacd
podskamej, skroci czas, jak rowniez umodliwi pacjentom samodzielne podawanie leku, oo moie przektadac sie bezpoirednio
na poprawe jakosci fycia pacjentdw oraz satysfakcje ze stosowanej terapii. Dostep do podskomej postaci TOC, moze
przyczynic sie do redukdi kosztow pozamedycznych, zwigzanych z koniecznoscig przyjazdu pacjentow do placowek opieki
rdrowotnej w celu przyjecia dawki TOC iv., redukcji kosztow medycznych zwigzanych z zuiyciem materiatow medycznych,
jak rowniez kosztow zwigzanych z prewencjg zakazen szpitalnych [31].
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1. METODYKA

Aktualizacje analizy efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczege RoActemra® w postaci podskornej
przeprowadzono w oparciu o metodyke przedstawiong w pierwotne] wersji raportu:  Analiza efektywnosci
klinicznej tocilizumabu (Roactemra®) w postaci podskérnej 5.c. w leczeniu chorych nao reumatoidalne zapalenie
stawow™ [1].

Ocena efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] oraz
7 Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spefniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spofywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktdre nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [4] oraz w oparciu
o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook) [5].

Analiza problemu decyzyinego (APD) zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [2].
1.1.Metodyka dla opracowan wtérnych

Zegodnie z wytycznymi AOTMIT [3] oraz Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz 0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywcozego specjalnego przeznaczenia
fywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [4]
systematyczne wyszukiwanie w pierwszej kolejnoici ukierunkowano na identyfikacie juz istmiejgoych
niezaleznych raportow HTA oraz przeglgdow systematycznych.

1.1.1. Zrédta danych

Systematyczne wyszukiwanie zostato przeprowadzone w takich bazach medycznych jak:

¥* MEDLINE (przez PubMed);
¥ EMBASE;

¥ Cochrane Library;

¥ CRD.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach: od 08.05_.2014 rdo 12.05.2014 r.

W ramach aktualizacji analizy efektywnosci klinicznej, wyszukiwanie przeglagdow systematycznych

przeprowadzono w oparciu o strategie zaproponowang w pierwotnej wersji analizy [1].

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaly pofaczone operatorem logicznym Boole'a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Aktualizacje wyszukiwania publikacji przeprowadzono pomiedzy 16 a 18 sierpnia 2016 roku. W ramach
aktualizacji strategii, poszukiwano prob klinicznych zaindeksowanych w bazach od daty ostatniego wyszukiwania
przeprowadzonego w 2014 roku.

1.1.2. Etapy selekcji badan

Pierwszy etap doboru opracowan wtormych obejmowat selekcje na podstawie abstraktow, drugi — na podstawie
petnych tekstow publikacji. Wybor opracowan wiornych przeprowadzony zostat w oparciu o kryteria wigczenia i
wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. Dobor opracowan wtornych do
analizy wykonywany byt niezaleznie przez dwach analitykdw (1C-0, KM). W sytuacji gdyby wystapita niezgodnosc
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pomiedzy analitykami, rozwigzywano by jg na drodze porozumienia z udzialem osoby trzeciej (MK). N
poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy analitykami. Wigczeniu do
przeglagdu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim oraz polskim (aktualne wytyczne AOTMIT) [3].

1.1.3. Kryteria wlgczenia i wykluczenia

W rozdziale zostang wskazane opublikowane przeglady systematyczne, spetniajace kryteria PICOS w zakresie
poszukiwane] populacjii i poréwnywanych opcji terapeutycznych (tocilizumab s.c. vs tocilizumab iv.).

Kryteria wigczenia:

¥ Populacja (P): zgodna ze schematem PICO: Doroili pacjenci z RZ5 o przebiegu agresywnym, u ktorych
nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyinymi DMARDs, w tym
terapii metotreksatem lub leczeni albo nietolerujgoych dotychczasowego leczenia inhibitorami czynnika
martwicy nowotworu (ang. TNF) lub rytuksymabem;

¥* Interwencja (I): tocilizumab w postaci podskérnej (s.c.) podawany w skojarzeniu z MTX
lub w monoterapii w dawce 162 mg raz w tygodniu;

¥* Komparator: tocilizumab podawany w postaci wlewu dozylnego (iv.);

¥* Punkty koncowe: przeglady analizujace istotne punkty koncowe z zakresu skutecznosci klinicznej:
odpowiedz na leczenie ACR20/50/70, remisja choroby wg wskaznika: DAS28, SDAI, CDAIl, sprawnosc
pacjenta wg HAQ-DI, ocena stanu zapalnego oraz oceny bezpieczenstwa: zgony, rezygnacje z badania,
reakcje w migejscu iniekcji, zakazenia.

Kryteria wylgczenia:
¥ Opracowania ukierunkowane na populacje pacjentow z RZS5 niezpodng ze wskazaniem zawartym we
whniosku o refundacje (proponowany program lekowy);

¥ Opracowania uwzgledniajace punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki lub farmakodynamiki;
* Pogladowy charakter publikacji.

1.1.4. Wyniki wyszukiwania badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (tocilizumab) przeszukano rejestr badan
klinicznych {www.clinicaltrials.gov) oraz {www._clinicaltrialsregister.eu).

Wyszukiwanie przeprowadzono wg strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano
stowo kluczowe:  tocilizumab and and rheumatoid arthritis™.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan klinicznych w rejestrze www. clinicaltrials.gov. w ramach
aktualizacji przegladu odnaleziono 189 prob klinicznych. Szczegdtowe] analizie poddano badania kliniczne,
ktorych status oznaczono, jako zakonczone” oraz ktorych wyniki zostaly udostepnione w  bazie
www._clinicaltrials.gov.

Odnaleziono 2 badania kliniczne: SUMMACTA (NCT0O1194414) wigczone do analizy glowne] oraz BREVACTA
(NCT01232569) przedstawione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa.

Dodatkowo, odnaleziono jedno niecpublikowane badanie kliniczne WCT 01772316, stanowigce extension do
badan SUMMACTA oraz BREVACTA, ktorego wyniki zostaty uwzglednione w bazie clinicaltrials.gov.

Odnaleziono 2 proby kliniczne: NCT 01734993 oraz NCT0O1951170, bedace zakofnczonymi prabami klinicznymi,
oceniajgoymi TOC s.c podczas 24 —tygodniowej terapil (NCT01951170), jak rowniez efektywnosc kliniczng TOC
s.C. podczas 104 tygodni leczenia NCT 01734993, Wyniki niniejszych badan nie sa dostepne.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazie (www. clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono 90 badan

klinicznych. W ramach wyszukiwania publikacji w ninigjszej bazie danych nie odnaleziono innych, dodatkowych
prob klinicznych ktdre zostaty wczesniej zidentyfikowane w ramach wyszukiwania badan pierwotnych oraz

wyszukiwania w rejestrze clinicaltirals.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono 18.08.2016 roku.
1.2.Metodyka dla badan pierwotnych

1.2.1. Zrédta danych

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie najwyiszej
czutoici. W strategii nie zastosowano filtrow. Ma poziomie selekcji abstraktow zastosowano ograniczenie do
publikacji w jezyku: polskim, angielskim, niemieckim i francuskim. Strategie wyszukiwania w poszczegalnych
bazach medycznych zamieszczono zatgczniku do analizy.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

MEDLINE (przez PubMed);

EMBASE;

Cochrane Library;

CRD (Center for Reviews and Dissemination) sktadajgcg sie z: DARE {Database of Abstracts of Reviews of
Effects); NHS EED (NHS Economic Evaluation Database); Health Technology Assessment (HTA) Database;

L I A

Wryszukiwanie przeprowadzono w dniach: od 08.05_2014 r do 12.05.2014 roku.

W ramach aktualizacji analizy efektywnosci klinicznej, wyszukiwanie badan pierwotnych przeprowadzono
w oparciu o strategie zaproponowang w pierwotnej wersji analizy [1].

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaly pofaczone operatorem logicznym Boole'a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Aktualizacje wyszukiwania publikacji przeprowadzono pomiedzy 16 a 18 sierpnia 2016 roku. W ramach
aktualizacji strategii, poszukiwano prob klinicznych zaindeksowanych w bazach od daty ostatniego wyszukiwania
przeprowadzonego w 2014 roku.

Sprawdzono rowniez doniesienia ze zrodef takich jak:

Przeglgd rejestrow klinicznych: www . clinical_trials.gov ; www clinicgltriglsregister ey
Odniesien bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczacych badan klinicznych;
Czasopisma medyczne: Rheumatology, Journal of Clinical Rheumatology, Arthritis & Rheumatism;

L A A

Strony organizacji: EULAR [The European League Against Rheumatism), ACR (American College of
Rheumatology);
* Konsultacje z ekspertemn medycznym.?

Proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekeji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [8].

Zegodnie z wytycznymi AOTMIT [3] oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spefniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spedalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [4] nalezy przedstawic petny profil oceny bezpieczenstwa dla ocenianej technologii medycznej w tym

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgoych zawody medyczne w tym celu
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przeszukano rowniez strony urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych: EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobajczych (URPL).

1.3 Etapy selekcji badan

Pierwszy etap doboru badan obejmowal selekcje na podstawie abstraktow, drugi — na podstawie petnych
tekstow publikacji. Wybor badan przeprowadzony zostal w oparciu o szczegotowy protokot, okreslajaoy kryteria
wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. Wzory
wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zalgczniku. Dobor badan pierwotnych do
analizy wykonywany byt niezaleznie przez dwach analitykdw (1C-0, KM). W sytuacji gdyby wystapita niezgodnosd
pomiedzy analitykami, rozwigzywano by jg na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (MK). Na
poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy analitykami. Wigczeniu do
przeglagdu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim oraz polskim (aktualne wytyczne AQOTMIT) [3].

1.4 . Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy glownej zostaly sformutowane w oparciu
o schemat PICOS i przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wigczenia/wylqczenia badan z przegladu
Schemat PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

[Dorodli pacjend z RZS o przebiegu agresywnym,

u ktorych nastgpito niepowodzenie

w stosowaniu  terapii ©o najmniej dwoma Populacja pacjentow z RZS nie zgodna ze

tradycyjnymi  DMARDs, w  tym terapii wskazaniem  zawartym  we  wniosku

i metotreksatem lub  pacjenci  leczeni lub o refundacje (proponowany program lekowy)

Populacja (F) nietolerujgoy dotychzasowego leczenia

inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (ang.

TNF) lub rytuksymabem.

Komentarz: Do przeglagdu wigczano badania, w ktorych populacje stanowili pacjend

7 reumatoidalnym zapaleniem stawodw o nasileniu od umiarkowanego do ciefkiego, u ktdrych

wystapita niedostateczna odpowied? na leczenie tradyoyjmymi DMARDs lub i-THF.

¥ Tocdlizumab podawany w innej dawce niz
Zgodnie z zarejestrowang (np. 2 razy
w tygodniu), tocilizumab podawany
w postaci wiewdw dodyinych;

¥ Schemat leczenia niezgodny z praktyka
kliniczng

Tocilizumab w postaci podskomej (5.c.)
. podawany w skojarzeniu z MTX lub w
Interwencia (1) monoterapii w dawce 162 mg raz w tygodniu.

Komentarz: Odnaleziono badania RCT analizujgce TOC s.c. stosowany w skojarzeniu z MTX.

Tocilizumab podawany w postad wlewu

dozyineso (iv) Dawkowanie inne niz zdefiniowane w CHPL

Komparatory (C)
Komentarz: W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano badania pordwnujgce TOC
s vs TOCiv.
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Schemat PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
‘Wiaczone zostang badania, w ktdrych analizowane bedsg nastepujgce istotne klinicznie punkty
koncowe:
* odpowied? na leczenie wg kryteriow ACR20/50,/70;
L. # remisja choroby wg wskaZnika DASZ2E, SDAI, CDAl, kryteriow Booleana;
Wyniki ¥ ocena stopnia niepefnosprawnosci weg HAC-DI;
zdrowotne (0) %* ocena stanu zapalnego [CRP i OB);
»  zgony;
¥* zdarzenia niepoigdane
‘Whybrano punkty koncowe na podstawie EMA oraz wytyczmych EULAR | ACR
¥ badania pierwotne bez randomizadi
¥ badania przedkliniczne
Badania z randomizacjy w schemacie grup » publikaca w  jezyku  innym  niZ
rownoleghych (RCT) predefiniowane
Typ badari (5} ¥ badania w postaci abstraktow i posterow
konferencyjnych, listy, komentarze
Komentarz: Do analizy wigczano badania o wysokiej wiarygodnosci.
hne keyteria * wigczeniu do przegladu podiegaty badania opublikowane

*  jeryk publikacji: angielski, polski, niemiecki, francuski

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wigczone dodatkowe badania/dane, niespelniajgce kryteriow wigczenia
do analizy glownej:

# poszerzona analiza efektywnosci praktycznej dla TOC s.c. (dane z badan prowadzonych w warunkach

rzeczywistej praktyki klinicznej, badania obserwacyjne IV fazy; jesli sg dostepne);
* poszerzona analiza bezpieczenstwa:
¥"  profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL;

¥ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPLWMIFB, EMA, FDA;

¥"  ppublikowane badania kliniczne o wysokiej wiarygodnosci (RCT), w ktdrych interwencje oceniang
stanowi TOC s.c., [schemat dawkowania niezgodny z ChPL);

¥ nieopublikowane badania kliniczne bez grupy kontrolnej, analizujgce bezpieczenstwo TOC s.c.
podczas diugiego okresu obserwacji.

1.5.Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostala przeprowadzona wediug opracowanego wczesinigj

formularza i wykonana niezaleznie przez dwie osoby.
1.6.0cena wiarygodnosci wewngtrznej

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosc (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikow mogacych spowodowad wypaczenie wynikow —
np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [5]. Wiarygodnose wynikow badania klinicznego zalezy,
wiec od stopnia w jakim potencjalne Zrodia wypaczenia (tj. obdazenia wynikow systematycznym biedem) zostaty
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zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentow
do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufac wynikom
poszczegolnych badan, jak | wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wphywu wynikow obcigzonych bfedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci iflub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

WiarygodnosC kazdego badania zostafa oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano

z udzialem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration [5], w oparciu
o analize ryzyka wystapienia nastepujgcych wypaczen:

» wypaczenie selekcji (ang. selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguly kolejnosci alokacji
oraz ukrycia kolejnosci alokadji pacjentdw do grup;

* wypaczenie przeprowadzenia badania (ang. performance bias) —ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

* wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowa utrata pacjentdow z badania [ang. attrition bigs) — ocena
na podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnoici, zakresu i metod
zaslepienia;

* wypaczenie oceny wynikow, detekcji (ang. detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

* wypaczenie raportowania wynikow (ang. reporting bigs) — ocena kompletnoscifselekbywnosci
publikowania wynikdw (np. mozliwos< pominiecia w opisie wynikdw rdznic statystycznie nieistotnych);

* inne potencjalne Zrodia wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub zrodfa
btedow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych).

Ocena wiarygodnosci badan RCT zostanie przeprowadzona w oparciu o narzedzie Cochrane Collaboration [5] oraz

skale Jadad [7]. Badania jednoramienne oceniono w skali NICE [11].

Ocena jakosci danych dla poszczegolnych punktow koncowych zostata przedstawiona w skali GRADE
(ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) [6].

1.7.0cena wiarygodnosci zewnegtrzna

Wiarygodnosd zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych moina uogdlnic na populacje,
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezc praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewnetrzng badan

wigczonych do przeglgdu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

+ reprezentatywnosc badanych prab dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

¢ identycznoic interwencji badane] do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementdw opieki medycznej podobnych
do tych, ktdre zapewniono w ramach badania klinicznego);

¢ prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanepgo efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przefozenia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu

klinicznym).
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1.8.Metody analizy i syntezy danych

Wykonana zostata narracyjnaftabelaryczna synteza danych dotyczacych metodyki, populacii (z uwzglednieniem
podgrup), interwencji, wynikow dotyczgcoych skutecznosci (istotne klinicznie punkty koncowe) i bezpieczenstwa
z uwzglednieniem parametrow statystycznych.

1.8.1. Analiza statystyczna

llosciowa synteza badan pierwotnych zostata wykonana w programie Review Manager 5.2.

Zeodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Cochrane Collaboration do oceny danych dychotomicznych obliczano
parametry wzgledne [3, 5]:
#  ryzvko wzgledne (ang. relative risk — RR) lub korzysc wzgledna (ang. relative benefit - RB);

W przypadku, gdy otrzymany wynik byl istotny statystycznie obliczano parametry bezwzgledne [5]:

®  MNNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang. number needed to harm)
Parametry wzgledne oraz bezwzgledne zostaly przedstawione wraz z 95% przedzialem ufnosc
(Cl, ang. confidence interval) iflub poziomem istotnosci [3, 5].

W przypadku braku zdarzenia w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metoda Peto
(ang. Peto odds ratio) [5].

Do oceny danych cigetych obliczano réznice srednich (MD, ang. mean difference) wraz z 95% przedziatem ufnosci.
W zaleinosci od dostepnosci danych obliczano roznice srednich zmian koncowych lub/i rdznice Srednich zmian
wzgledem wartosci wyjsciowych [5].

Aktualizacja analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzona zostanie z zastosowaniem specjalnie stworzonych
arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametrow
statystycznych i ich przedziatow ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami [5, 9, 10].

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego nie weryfikowano poprawnosci oraz  obliczen
przeprowadzonych w pierwotnej wersji raportu.

1.8.2. Testowane hipotezy badawcze
W poprawnie zaprojektowanych badaniach klinicznych o wysokiej wiarygodnoici testuje sie nastepujgce
hipotezy badawcze:

] Non-inferiority (wykazania _nie gorszej skutecznosc” interwencji oceniane] w pordwnaniu do
komparatora);

[] Superiority (wykazanie wyZszoici interwencji ocenianej nad komparatoremy);
L] Eguivalence (wykazanie porownywalnej efektywnosd klinicznej ocenianych interwencji)

Zeodnie z zaleceniami Europejskiej Agencji Lekow, uwzglednionymi w dokumencie CPMP/EWP/482/92 [12]
dopuszcza sie mozZliwosd interpretacji wynikow pochodzacych z prob klinicznych testujgoych  hipoteze

non-inferiority rowniez zgodnie z hipotezg wyzszosci, czyli superiority.
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1.9.Przeglad opracowan wtérnych

Zegodnie z wytycznymi AOTM [3] oraz Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz 0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywozego specjalnego przeznaczenia
fywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [4]
systematyczne wyszukiwanie w  pierwszej kolejnoici ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgoych
niezaleznych raportdw HTA oraz przeglagdow systematycznych. Systematyczne wyszukiwanie zostato
przeprowadzone w takich bazach medycznych jak MEDLIME (przez PubMed); EMBASE; Cochrane Library oraz
CRD. W rozdziale zostang wskazane opublikowane przeglady systematyczne, spefniajgce kryteria PICOS

w zakresie poszukiwanej populacjii porownywanych opcji terapeutycznych (tocilizumab s.c. vs tocilizumab iv.).

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono przegladow systematycznych spetniajaoych
predefiniowane kryteria wigczenia.
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2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) TOCILIZUMABU
(ROACTEMRA®) W POSTACI PODSKORNEJ W LECZENIU CHORYCH NA
REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

W procesie wyszukiwania odnaleziono 1 pierwotne randomizowane badanie kliniczne (podtyp If A), spetniajgce
kryteria wigczenia do analizy (SUMMACTA), ktorego wyniki przedstawiono w publikacji Burmester 2014 [13].

W wyniku aktualizacji analizy, odnaleziono publikacje Burmester 2016 [14], stanowigca extension do badania

Burmester 2014, uwzglednionego w pierwotnej wersji analizy.

W populacji uwzglednionej w przegladzie, sredni wskaznik aktywnosci choroby DAS28 wynosi 6,6 co oznacza duzg
aktywnosc choroby. W aktualnym programie lekowym _leczenie reumatoidalnege zopalenio stowow
i mfodzienczego idiopatycznego zapaolenia stowow o przebiegu agresywnym (ICD10 MO5, MO8, MOS)” dla
tocilizumabu podawanego dozylnie populacje stanowia m.in. doroéli pacjenci o agresywnym przebiegu choroby
ze stopniem aktywnosci choroby okreslony jako DAS28 wiekszy niz 5,1. Zatem mozemy stwierdzic,
iz populacja wigczona do przeglgdu jest tozsama z populacjg wiaczong do programu lekowego.

Analizowang w przegladzie populacije, w oparciu o wyniki wiarygodnego, randomizowanego badania
rejestracyinego dla tocilizumabu s.c. (SUMMACTA), stanowia dorosli pacjend z czynnym RZ5 o przebiegu
agresywnym, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego
leczenia jednym lub kilkoma konwencjonalnymi lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby
(DMARDs) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (iTNF). Knyterium wytgczenia pacjentow z badania
SUMMACTA stanowi stosowana uprzednio terapia rytuksymabem. W zwigzku z powyizszym, docelowa populacja
pacjentiow, w ktarej miatby by stosowany tocilizumab s.C. zawiera sie
w populacji pacjentdw zdefiniowanej w obowigzujacym obecnie oraz wnioskowanym programie lekowym.

Ponadto, jak wspomniano powyzej, do leczenia rytuksymabem kwalifikowani sg poszczegolni pacjendi, po
uzyskaniu indywidualnej zgody Zespofu Koordynujacego zawierajace] uzasadnienie pozytywnej kwalifikaci,
okreilenie czasu, jaki musi uptynac od ostatniego podania rytuksymabu oraz okreslenie niezbednych badan, ktore
muszg byd wykonane przed podaniem pierwszej dawki inhibitora TNF — alfa [23, 24].

W badaniu SUMMACTA porownano efektywnosc kliniczng tocilizumabu s.c. (TOC s.c) z tocilizumabem iv.
(TOC iv.) w leczeniu dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie DMARDs lub i-TNF. Obie postacie podawane byly
w skojarzeniu z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs).

Ocene efektywnosci kliniczne] porownywanych interwencji w badaniu SUMMACTA przeprowadzono po 24
tygodniach terapii prowadzonej w warunkach proby podwajnie zaslepiongj (faza double blind).

Mastepnie, wirdod pacjentdow ktorzy zakonczyli udzial w pierwszym etapie leczenia (faza double blind)
przeprowadzono powtorng randomizacje:

#*  wstosunku 11:1 w przypadku grupy TOC s.c., w wyniku ktore] pacjenci albo kontynuowali wczesniejsze
leczenie tj. TOC s.c. albo zostali zakwalifikowani do terapii TOC iv;

* wstosunku 2:1 w przypadku grupy TOC i.v., w wyniku ktarej pacjenci albo kontynuowali wczesniejsze
leczenie tj. TOC i.v. albo zostali zakwalifikowani do terapii TOC s.c.

Ocene efektu leczenia u pacjentow zakwalifikowanych do poszczegolnych grup terapeutycznych
przeprowadzono po 97 tygodniach leczenia (24-tyg. faza double blind oraz 72 tyg. faza open label). Malezy
zaznaczyc, iz pomiedzy 24 i 72-tygodniem obserwacji, zastosowano tygodniowy okres bez terapii
{dose interruption).
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Majgc na uwadze cel niniejszego przeglagdu, w ocenie efektywnosci klinicenej analizowanych interwencji
{Burmester 2016} uwzgledniono wyniki dla mozliwie najdiuzszego okresu leczenia (extension), w ktorym kazda
z interwencji byta stosowana (TOC s.c. oraz TOC iv.). W zwigzku z powyiszym w analizie nie uwzgledniono
wynikow dla pacjentow, u ktorych po pierwszym etapie leczenia (double blind) zmieniono stosowang dotychczas
interwencje (TOC s.c.—» i.v. lub TOC i.v.— s.c.).

szczegotowsy charakterystyke badania SUMMACTA przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Charakterystyka badania SUMMACTA [13, 14]

Metodyka Dpis
ID badania/nazwa NCTO1194414/SUMMACTA
Burmester 2014 (faza double blind) [13]
Publikacje Burmester 2016 (faza open label, extension) [14]
Rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov [15], www.clinicaltrialsregister.eu
[16 b
Sponsor Hoffmann-La Roche

Ocena wiaryzodnoéci w skali Wysoka wiarygodnosc. W sposob precyzyjny w publikadi Burmester
Jladad 5/5 2014 opisano metode randomizaci, opis zaslepienia, utrate

pacjentdw z badania.

Zastosowana metodyka badania pozwala na redukcje lub unikniecie btedu selekcji
Ocena  wiarygodnosci wg [selection bigs) zwiazanego 7 doborem chorych do pordwnywalnych grup, btedu
Cochrane Collaboration przeprowadzenia {performance bias), btedu pomiaru {detection bigs) oraz biedu

7wigzanego 7 nieprzypadkowa utratg pacjentow z badania (artrition bigs).

Liczba osrodkow Wielooirodkowe

Faza podwojnie zaslepiona [double-blind) wynoszgca 24 tyg., a nastepnie faza

Okres ob i
5 obsenwact otwarta (apen label) trwajaca 72 tyzodnie (facznie 97 tygodni).

typ badania RCT, randomizowane badanie kliniccne w schemacie grup rownoleghych
{podtyp ILA)

Faza double blind:

Randomizacja (1:1) przy zastosowaniu systemu odpowiedzi

glosowych RS (amg. Interactive Voice Response System).

Randomizacja przeprowadzona ze stratyfikacjg ze wzgledu na region

geograficzny (Europa, Ameryka Polnocna, Ameryka Poludniowa,

reszta Swiata) oraz ze wzgledu na mase ciata pacjenta (< 60 kg, 60 to

100 kg, =100 kg). Postuiono sie rownie? zasady minimizacii
Metodyka randomizacja Tak (ang. mim'mm?ﬂun] w ktdrej _pa‘ciema przypisano do danej grupy

terapeutycznej z prawdopodobienstwem wynoszgoym 0,5,

Faza open label:

Randomizacja w stosunku 11:1 w przypadku grupy TOC s.c_, w wyniku

ktorej pacjend albo kontynuowali wezesniejsze leczenie tj. TOC s.c.

albo zostali zakwalifikowani do terapii TOC iv.

Randomizacja w stosunku 2:1 w przypadku grupy TOC iLv., w wyniku

ktorej padend albo kontynuowali wezesniejsze leczenie tj. TOC iv.

albo zostali zakwalifikowani do terapii TOC s.c.

raslepienie Tak Faza doubie hiind:
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Metodyka Opis

Double-dummy. Pacjend losowo przydzieleni do grupy TOC s.c.

w dawce 162 mg podawany raz na tydzien + placebo i.v. co 4 tyg. oraz

do grupy TOC i.v. w dawce & mg co 4 tyg. + placebo 5.c. raz na tydzien.

TOC s.c. + placebo byt podawany za pomocg amputkostrzykawki.

Faza open label:

Brak zaslepienia

Naon-inferigrity

Badanie zaprojektowane w celu wykazania, iz testowana interwencja

(TOC s.c.) jest ,nie mniej skuteczna” od komparatora (TOC iv.) dla
hipoteza Tak pun!ﬂu knﬁm':vegu: odpowiedZ na leczenie ACR2Z0. Margines
badawcza porownywalnosci  (ang. margin) dla pierwszorzednego punkitu

koricowego: odpowiedzi na leczenie ACR20 zostal ustalony na

poziomie 12% (moc testu 90%, test dwustronny 2 przedziatemn ufnosd

95%%).

Wielkoic proby zostata oparta na podstawie badan Il fazy

porownujgoych TOC iv. w dawce B mg/kg z placebo (obie interwencje

podawane byty w skojarzeniu z MTX) w leczeniu  pacjentow
z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie DMARDs, gdzie wskaZnik
odpowiedzi ACR20 wynosit 62,5%. Wielkosd proby zostata
oszacowana na 600 padentdw w damym ramieniu terapeutycznym i
zostata osiggnieta. W celu wykazania mocy statystycznej na poziomie
0%

i zaktadajac, ze TOC-5.c. miat wskaZnik odpowiedzi ACR20 na poziomie
62, 5%, potrzebne jest 450 pacjentdw na dane ramie terapeutyczne,
aby wykazac, e TOC i.v. nie jest mniej skuteczny od TOC s.c.
Utajenie kodu randomizacji najprawdopodobniej zostato zachowane

Wiekodipriby 1

Ukrycie kodu  Tak

" gdyi zastosowano systemn odpowiedzi glosowych IVRS (co moze
alokacy

sugerowac utajenie kodu randomizadji).

Faza double biind:

Wyniki dla gtownego punktu koncowego (ACR2Z0) przedstawiono na
populacje per protocol (PP) nieuwzgledniajgcga chorych, ktdrzy
naruszyli protokot badania. Podejide prawidiowe ze wzgledu na
zastosowanie hipotezy non-inferiority. Dodatkowo wyniki dla ww.
punktu koncowego przedstawiono na populacje ITT. Wyniki dla

Mie*/Tak™

Populacja ITT pozostatych punktow koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej
zostaty przedstawione na populacji PP. W analizie bezpieczenstwa
reguta ITT zachowana.

Faza open label:

Mie*/Tak* ITT w ocenie skutecznosci klinicznej niezachowana. W analizie
bezpieczenstwa regufa ITT zachowana 2z  wiyjgtkiem punktu
koncowego parametry laboratonyjne.

. Odpowied: na leczenie wg kryteriow ACR 20,/50,/70;
= Remisja choroby zgodna z kryteriami DAS28 (<2 6);
. Remisja choroby wg. Wskaznikow SDAI, CDAI, kryteriow

Zgodne Booleana;

7 polskimi . Ocena stopnia niepetnosprawnosc wg HAG-DI;

Oceniane punkty koficowe wytyczny *  Sterenie CPR i wartosc OB;
mi HTA - Zgony;
. Zdarzenia niepozgdane;
. Powaine zdarzenia niepoigdane;
- Nowotwory;
- Reakcje w miejscu iniekdji;
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Metodyka Dpis
- Zakazenia;
= Parametry laboratoryjne;
- Immunogennosc.
Faza double blind:

W grupie TOC s.c.: utracono z badania 59 pacjentow (30 pacjentow.
z powodu zdarzen niepoigdanych, 11 pacjentdow z powodu
nieadekwatnej odpowiedzi na leczemie, 9 pacentow z powodu
wiasnej decyzji, 5 pacjentdow z powodu naruszenia protokofu oraz
2 pacjentow utracono z okresu follow up).

Tak W grupie TOC iv. utracono z badania 67 pacjentow (42 pacientow
7 powodu zdarzeni niepoigdanych, B pacjentow z powodu
nieadekwatnej odpowiedzi na leczemie, 5 pacjentow z powodu
wiasnej decyzji, 3 pacjentow z powodu naruszenia protokofu oraz
1 pacjent utracony z okresu follow up).

Faza open label:
W grupie TOC s.c.: utracono z badania 79 pacjentow
W grupie TOC iv.: utracono z badania 66 pacjentow.

Utrata z badania

S-skutecznosc kliniczna; B-bezpieczenstwo; *dla skutecznosci klinicznej; “dla bezpieczenstwa; **wylgcznie w tej referencii
wirod kryteriow wylgczenia pacjentdw z badania SUMMACTA uwzgledniono wczesniejsze leczenie przeciwdatem
monoklonalmym anty — CD20 (rytuksymab), anty-CD4, anty-CD5, anty CD3, CAMPATH

2.1.Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono kryteria wigczenia/wykluczenia pacjentdw z badania.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania SUMMACTA [13, 14]

Badanie SUMMACTA (1Ia)
Dorosli pacjenci z RZ5 (rozpoznanie wg. kryteriow ACR z 1987 r.) spetniajgcy nastepujgce
kryteria:
* Jiczba obrzeknietych stawdw >4 (SC1) i liczba bolesnych stawdw =4 (TIC) na

poczgtku badania;

*  biatko C reaktywne (CRP) >10 mg/L iflub wskaznik opadania erytrocytow (0B)
=28 mm/h w trakcie skryningu;

=  pacjenci musieli otrzymywac 1 lub wiecej DMARDs w state] dawce przez okres
& tygodni przed rozpoczeciem badania;

Kryteria wigczenia * pacjenci, ktorzy nie uzyskali adekwatnej odpowiedzi na leczenie DMARDs
(u powyiej 20% pacjentow moze wystapic brak odpowiedzi na leczenie
inhibitorami TNF);

* przed wigczeniem do badania padgend powinni zrezygnowac z terapii
wszystkimi biclogicznymi DMARDs (wigczajgc etanercept =2 tyg., infliksymab,
certolizumab, golimumab lub adalimumab >8 tyg.);

*  stpsowanie terapii wspottowarzyszace] (glikokortykosteroidy: <10 mg/dzien
prednizonu lub jego ekwiwalent oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne:
w maksymalnej rekomendowanej dawce) byto dopuszczalne, jesli stosowali oni
statg dawke przynajmnie] 4 wgudnie na poczgtku badania.

*  trwajgca choroba reumatyczna lub zapalna choroba stawow inna niz RZS,

*  jakiekolwick zakaZenia,

*  nowotwor w historii choroby,

=  antygen powierzchniowy wirusa zapalenia wgtroby typu B lub przeciwciata
zapalenia watroby typu C;
ciezkie alergie na lek biclogiczny;
wrzeinigjsze leczenie tocilizumabem; lekami alkilujgoymi lub  deplecja
limfocytdw B lub leczenie w przypadku kaizdego badanego leku w mnigj niz 4

Kryteria wykluczenia
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Badanie SUMMACTA (1Ia)
tygodnie przed skryningiem i stosowanie GKS dostawowo lub pozajelitowo lub
immunizacja/stosowanie szczepionek zawierajgcych, atenuowane
drobnoustroje mniej niz 4 tygodnie na poczgtku badania.
. Woezeiniejsze leczenie przeciwciatem monoklonalnym  anty — CD20

{rytuksymab), anty-CD4, anty-CD5, anty CD3, CAMPATH*
*Dane pochodzgce 7 rejestru badan klinicznych www_clinicaltriolsregister.eu

szczegotows charakterystyke wyjsciowa pacjentow wigczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Charakterystyka pacjentow wigczonych do badania SUMMACTA [13, 14]

SUMMACTA (1IA)
Cecha populadji Faza double blind Faza open label {extension}®
TOC s.c. TOC iv. TOC 5.c. TOC i.v.
N 558~ L3y 521 372
Pieé (M/K) 97+ /461 93+ /444 84+ /437 61%/311
Wiek: srednia (SD) 52,4 (12,29) 52,5 (12,50) 52,6 (12,16) 52,1 (12,44)
<60 kg 131(23,5) 129 (24,0) 119 (22.8) 84(22,6)
Masa
ciala, 60-100 kg 374 (67,0) 358 (66,7) 353 (67.8) 249 (66,9)
n (%)
2100 kg 53(9,5) 50(9,3) 49 (9,40) 39 (10,5)
Czas trwania RZS 8,7(8,18 8,7(7,94 898,46 8,7(8,12
w latach, érednia (SD) .7 (8,18) .7 (7,94) .9 (8,46) .7 (8,12)
Liczba bolesnych
\czha - ho 27,5 (15,54) 28,8 (16,42) 27,3 [15,64) 29,1 (16,29)
stawow, srednia (SD)
Liczba knietych
iczba  obrzg 15,1(9,03) 16,8 (10,55 15,2 (9,43) 16,9 (10,70)
stawow, srednia (5D}
Liczba punktéw w skali 1,6(0,62 1,7 (0,65 1,6(06 16(0,7
HAQ-DI, érednia (SD) .6 (0,62) .7 (0,65) .6 (0,6) .6 (0,7)
Ocena balu przez
. L 60,2 (22,48 61,8 (21,86 60,4 (22,86 61,9 (21,46
pacjenta, srednia (5D) ( ) : ) ( ) ( )
Ocena aktywnosci
choroby przez pacjenta, 67,3 (21,65) 67,5(21,63) 67,5 (21,92) 67,6 (21,78)
srednia (5D)
Ocena aktywnosci
choroby przez lekarza, 61,2 (17,91) 62,6 (18,55) 61,4 (17,91) 63,0 (18,36)
srednia (5D)
RF (+), n (%) 456 (73 5)4 465 (74,4)5 388 (75,9) 273 (74,0)
ACPA (+), n (%) 434 (72,2)& 471 (74.4)t 374 (74,5) 276 (75,0)
Steienie CRP, mgfdL,
T 2,1(2,22 2,2(2,25 2,2(2,29 2,3(2,53
érednia (SD) (2,22) (2,25) 2,29) (2,53)
Wartosc DAS28, sredni
artose sredmia 6,6 (1,00) 6,7 (1,01) 6,6 (1,01) 6,7 (1,03)
(5D}
Stosowanie
503 (79,7)** 514 (81,5)** bd bd

metotreksatu ++, n (%)
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SUMMACTA {114}
Cecha populadii Faza double biind Faza open label (extension)®
TOC s.c. TOC . TOC s.c. TOC v,
Stosowanie GKS na
. 300 (53,8 290 (54,0 296 (56 197 (53,0
poczatku badania, n (%) ( ) ( ) (56.8) ( )
Wizesniejsze
niepowodzenie leczenia 121(21,7) 112 (20,9) 110 (21,1) 87(23,4)

inhibitorami TNF, n (%)
*populacja per protocol: *Obliczono na podstawie dostepnych danych; # N=620; 5 N=625%; t N=621; N=601; **MN=631; t1
stosowanie MTX: do & msc przed skryningiem oraz stosowanie na poczgtku badania; ACPA-przeciwciata przeciwko
cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi; GKS5-glikokorykosteroidy; RF-czynnik reumatoidalny; * W charakterystyce
wyjsciowe] populacji nie uwzgledniono 3 pagentow w grupie TOC s.c. oraz 5 pacjentow w grupie TOC iv. poddanych
randomizacji, ktorzy nie otrzymali TOC

Sredni wskaznik aktywnosci choroby DAS28 u chorych bioracych udziat w badaniu SUMMACTA wynosi 6,6 co
oznacza duzg aktywnosc choroby. Ponadto, pacjenci wigczeni do obu analizowanych grup terapeutycznych (TOC
5.C.ws TOC i.v.) nie rdznili sie miedzy soba pod wzgledem cech demograficznych klinicznych.

2.2.Charakterystyka interwencji

Opis interwencji ocenianej w badaniu SUMMACTA przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Charakterystyka interwencji w badaniu SUMMACTA [13, 14]

q . o . Ocena efektu
Dawkowanie/Sposob . .
Interwencja podania
Todilizumab w dawce 162 mg raz na tydziern podawany podskormie za pomocg
TOC 5.¢. amputko-strzykawki + placebo podawane w postaci infuzji dozyinej raz na 4 tyg.
double blind, ie TOCs.c.wda 162 dzien label).
(foza e blind], nastepnie 5. w dawee mg raz na tydzien (open label) 24597 ni

Todlizumab w dawce 8 mg/kg mc. podawany raz na 4 tygodnie w postaci infuzji
TOC i.v. dozylnej + placebo podawane w postaci podskomej raz na tydzien (fozo double biind),
nastepnie TOC i.v. w dawce 8 mg/kg raz na tydzien (open label).

Pacjentow losowo przydzielono do grupy TOC s.c. w dawce 162 mg na tydzien + placebo iv. co 4 tyg. oraz do
grupy TOC iv. w dawce 8 mg co 4 tyg. +placebo s.c. raz na tydzien. TOC s.c.+ placebo byt podawany za pomocg
amputkostrzykawki. Po pierwszych czterech iniekcjach podskarnych tocilizumab mogt byé podawany w domu
przez pacjentow lub ich opiekundw. Modyfikacja dawki TOC s.c. mogta odbywac sie co 2 tygodnie, natomiast TOC
iv. w dawce 4 mgfkg co 4 tygodnie. Odpowiednio 79,7% pacjentow w grupie TOC s.c. i 81,5% pacjentow
w grupie TOC i.v. przyjmowato MTX. Stosowanie terapii wspottowarzyszacej (glikokortykosteroidy: <10 mg/dzien
prednizonu lub jepo ekwiwalent oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne: w maksymalnej rekomendowanej

dawce bylo dopuszczalne.

2.3.5kutecznosé kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych klinicznie

punktow koncowych.

Ponizej przedstawiono charakterystyke punktdw koncowych ocenianych w probie klinicznej SUMMACTA.
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Tabela 6. Charakterystyka punktow koncowych w badaniu SUMMACTA

Punkt kKoncowy

SUMMACTA (1A)

Definicja

Sposab przedstawienia
wynikow/metoda obliczen

Odpowiedz ACR20

Liczhba i odsetek chorych, ktorzy spetnili kryteria
odpowiedzi na leczenie ACR 20.

Imniejszenie o >=20% liczby bolesnych
i obrzeknietych stawow oraz wartosci 3 sposrod
aktywnosci  choroby
wocenie chorego, ogdlnej aktywnosci choroby
w ocenie lekarza, nateienia bolu w ocenie chorego,
sStopnia niesprawnosci oraz stefenia CRP.

5 parametrow. ogolneg

Roznica pomiedzy TOC s.c. ws TOC iv.
{95% Cl} oraz RR/RB (95% CI)

Odpowiedz ACRS0

Liczhba i odsetek chorych, ktdrzy spetnili kryteria
odpowiedzi na leczenie ACR 50.

o =50 liczby bolesnych
i obrzeknietych stawow oraz wartosci 3 sposrod
5 parametrow: ogolnej aktywnosici choroby
wocenie chorego, ogdlnej aktywnosci choroby
w ocenie lekarza, nateienia bolu w ocenie chorego,
stopnia niesprawnosci oraz stefenia CRP.

Zmniejszenie

Roznica pomiedzy TOC s.c. ws TOC iv.
{95% Cl} oraz RR/RB (95% CI)

Odpowiedz ACRT0

Liczhba i odsetek chorych, ktorzy spetnili kryteria
odpowiedzi na leczenie ACR 70. Zmniejszenie
o >=70% liczby bolesnych iobrzeknietych stawow
oraz wartosci 3 spoirod 5 parametrow: ogolnej
aktywnosci choroby w ocenie chorego, ogolnej
aktywnosci choroby w ocenie lekarza, natezenia bolu
wocenie chorego, stopnia niesprawnosc  oraz
stezenia CRP.

Roznica pomiedzy TOC s.c. ws TOC iv.
{95% Cl} oraz RR/RB (95% CI)

Remisja choroby wg
DAS28

Liczha i odsetek chorych, ktdrzy uzyskali remisje
choroby wg DAS 28.

Ocene  punktu  koncowego przedstawiono  w
populacji ogotemn oraz w subpopulacjach pacjentow
2e wzgledu na mase clata.

Szczegotowa interpretacja skali w zatgczniku [27].

Rd#nica pomiedzy TOC s.c. vs TOC iv.
{95% C1) oraz RR/RB (95% Cl)

Lizba i odsetek chorych, ktorzy uzyskali remisje

Wskaznik SDAI choroby wg SDAI [=3,3). RR/RB (95% CI)
Szczepotowa interpretacia skali w zatgczniku [27].
.. Liczha i odsetek chorych, ktdrzy uzyskali remisje
Wskaznik CDAI RR/RB (95% Cl
skaznt choroby we CDAI (<2,8) [27]. /RB ( )
Liczba i odsetek chorych, u ktarych wystgpita remisja
. hi ki iow Booleana.
Remisja choroby wg c m:uwh?g rytt?nuw oleana B .
Czyli stwierdzenie £ 1 bolesnych i obrzeknietych  RR/RB (95% CI)

kryteriow Booleana

stawow, CRP = 1 mg/dl oraz wynik = 10 w globalnej
ocenie pacjenta (skala 0-100).

Ocena stanu
rdrowia wg HAQ-DI
(wskaznik
niepetnosprawnosci)

Liccha i odsetek chorych, u ktorych wystgpita
redukcja punktacji HAQ-DI o =0,3.
Szczegotowa interpretacja
w zaigczniku [28].

kwestionariusza

Rdinica pomiedzy TOC sc. ws TOC
i.v. (95% Cl) oraz RR/RB (95% CI)

Wskaznik zapalenia
CPRi OB

Oceniono stezenie CPR i OB po 24 tygodniach
leczenia.

Opisowo
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2.3.1. Odpowiedi na leczenie ACR 20/50/70

W badaniu SUMMACTA analizowano 20%, 50% i 70% poprawe zgodnie z kryteriami ACR po 24 tygodniach
(faza double blind), jak rowniez 97 tygodniach leczenia (faza open lobel).

Badanie zaprojektowane w celu wykazania, iz badana interwencja (TOC s.c.) jest nie mniej skuteczna od
komparatora (TOC iv.) dla punktu koncowego: odpowied? na leczenie ACRZ0. Margines pordownywalnosci
(ang. margin) dla pierwszorzednego punktu kohcowego: odpowiedzi na leczenie ACR20 zostal ustalony na
poziomie 12% dla dolnej granicy przedziatu ufnosd (moc testu 90%, test dwustronny z przedziatem ufnosci 95%).

Whyniki dla punktu koncowego ACR podczas 24 tygodniowego okresu leczenia zostaty przedstawione dla populacji
ITT oraz populacji PP (per-protocol), czyli wszyscy pacjenci losowo przydzieleni do grup terapeutycznych z
wykluczeniem tych, ktorzy naruszyli protokot badania.

Whyniki dla punktu koncowego ACR podczas 97-tygodniowego okresu leczenia zostaly przedstawiono dla
populacji PP, zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci, ktorzy zakonczyli udzial w pierwszym etapie leczenia
{double blind), zostali poddani powtorne] randomizacji oraz ktarzy otrzymali 2 1 dawke analizowanych

interwencji.

Tabela 7. Wyniki skutecznosc klinicznej —-ACR20/50/70 po 24 tyg i 97 tygodniach leczenia. leczenia, TOC s.c. vs TOC iv.
[SUMMACTA)
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o % roinica
. . RB* . . miedzy TOC
ACR Populacja Interwencja N n (%) pacjentow S . GRADE
(95% Cl) 5% CJ 5.C. w5 TOC L.
> ] (95% C1)
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
TOC s.c. 558 387* (69,4) 69,4
PP 0,95 (65,5; 73,2) -4.0 Wsoks
088;1,02) ————— (9212) e
TOC iwv. 537 394* (73,4 y
w (734 (69,6; 77,1)
*
. TOC s.c. 631  429* (68) 102 68 (bd) 27 s
ACR 20 0,94; 1,10 -7.6;2,2
TOC iv. 631 442* (70) (0.94; 1.10) 70 (bd) -7.6;2.2)
Ocena efektu leczenia: 97 tygodni®
TOC s.c. 521 436* (83.6)
PP 1,00 bd Whysoka
. (0,94; 1,06)
TOC iv. 372 311*(83,6)
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
TOC s.c. 558 262%(47) 47 (bd)
0,98 18
PP ' _— g Wysoka
. 0,86, 1,11 -7.5:4,0
TOC iv. 537  258%(49) (0,86, 1,11) 48 (bd) (=7.5;4.0)
TOC s.c. 631 290%(46) 098
nm — 0.57.1.10) bd Wysoka
ACR 50 TOC i.v. 631 297+(47) e
Ocena efektu leczenia: 97 tygodni®
TOC s.c. 521 341* (65.4) 105
PP ’ bd Whysoka
] 0,95; 1,16
TOC iv. 372 233*(62.5) ( )
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
1-
" TOC s.c. 5SE 134%(24) 0,89 24 (bd) . s
. 0,73; 1,09 -90.13
TOC iv. 537 145%(27) (0,73; 1,09) 27 (bd) (-9,0;1.3)
TOC s.c. 631 151*%(24) 08D
ACRTD ImT 0 ?3'_ 1,07) bd Whysoka
TOC iv. 631 170%(27) e S
Ocena efektu leczenia: 97 tygodni®
TOC s.c. 521 233* (44,8)
PP 1,07 bd Whysok
(0,92; 1,24) ysoka

TOC iv. 372 156* (42,0)

*Obliczono na podstawie dosteprydh danych; *Dane dotycg 24-tyg. okresu double biing oraz 72-tyg. okresu extension {fgcznie 37 tygodnil;
'Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danmych; # Silny lub bardzo silny zwigzek pomigdzy interwencg a punktem koncowym;
* Duze prawdopodobienstwo, fe est badan nie zostata opublikowana; ¢ Wykazanie zaleinoid efektu od dawki; *Niezgodnosc definidi
punktu keficowego
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Pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi odsetek odpowiedzi na leczenie zgodnie z ACR20, ACR50
i ACR70 byt porownywalny, zarowno podczas 24., jak rowniez 97 tygodni leczenia.

Obliczona przez autordow badania SUMMACTA rdoznica w % pacjentow z odpowiedzig ACR20/50/70 pomiedzy
analizowanymi grupami terapeutycznymi podczas 24 tygodni leczenia nie wykazata istotnosci statystycznej.
Rowniez obliczone korzysici wzgledne dla ww. punktow koncowych nie wykazaty znamiennosci statystycznej.

W przypadku gidwnego punktu koncowego ACR20 dla populacji PP podczas 24 tygodni leczenia zostata spefniona
hipoteza non-inferiority, gdyz dolna granica przedziatu dla roznicy w % pacjentow z ACR20 pomiedzy TOC s.c. vs
TOC i.v. nie przekracza wartosci marginesu porownywalnosci wynoszgcej 12%. Zatem mozna stwierdzic, iz TOC
s.C. jest lekiem o _nie mniejszej ” skutecznosci w porownaniu do TOC iv. Analiza ITT dla punktu koncowego
odpowiedz na leczenie: ACR20 wykazata podobne wyniki.

Pomiedzy porownywanymi opcjami interwencyjnymi nie odnotowano istotnych statystycznie roznic
w prawdopodobienstwie wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg ACR20/50/70 podczas diuiszego, 97-
tygodniowego okresu leczenia.

Ponadto, przeprowadzona analiza post-hoc w  podgrupach pacjentow ze wzgledu na mase ciata
(=60 kg, 60-100 kg, =100 kg) nie wykazata istotnych rdznic w czestoscl wystepowania ACR20/50/70 pomiedzy

analizowanymi grupami terapeutycznymi (24 tygodnie leczenia).
2.3.2. Remisja choroby

Autorzy badania SUMMACTA analizowali punkty koncowe oceniajgce remisje choroby po 24 oraz 97 tygodniach
leczenia definiowana wg wskaZznikow aktywnosd choroby: DAS2E OB, DAS2E (<2,6), CDAI (<2,8), 5DAI (=3,3) oraz
kryteriow Booleana. Remisja choroby wg knyteriow Booleana, rozumiana jest jako wystepujacy w kazdym
momencie choroby £ 1 bolesny i obrzekniety staw, CRP = 1 mg/dl oraz wynik = 10 w globalnej ocenie pacjenta
(skala 0-100).

Informacje dotyczace pozostatych ww. wskainikow zamieszczono w zatgaczniku.

Wryniki dotyczace remisji oceniane podczas 24 tygodniowego okresu leczenia zostaty przedstawione dla populacii
PP (per-protocel) czyli wszyscy pacjenci losowo przydzieleni do grup terapeutycznych z wykluczeniem tych, ktorzy
naruszyli protokdt badania.

Whyniki dla punktu koncowego podczas 97-tygodniowego okresu leczenia zostaty przedstawiono dla populacji PP,
zdefiniowanej jako wszyscy pacenci, ktorzy zakonczyli udziat w pierwszym etapie leczenia (double blind), zostali
poddani powtdrnej randomizacji oraz ktorzy otrzymali 2 1 dawke analizowanych interwendji.

2.3.2.1. Remisja choroby DAS 28

szczegotowe dane dotyczgoe remisji choroby wg wskaznika DAS 28 (< 2,6) w populacji ogdtem, zarowno podczas
24, jak rdwniez 97 tygodni obserwadji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8. Wyniki skutecznosc klinicznej - remisja choroby wg wskaznika DAS 28 (<2.6) po 24 oraz 97 tyg. leczenia,
TOC s.c. wvs TOC v, (SLUMMACTA)

% roZnica
. % pomiedzy
-
Remisja Populacja "'““:E'“’ N n (%) IEER!BHJ] pagentéw  TOCs.c.  GRADE
(95%Cl)  wsTOCiv.
{95% CI)
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
TOCs.c. 558  212%(38) 38 (bd)
PP 1,06 09 <
(091,123 —— (50,68
TOCin. 537  193*(36) 37 (bd)
Ogétem Ocena efektu leczenia: 97 tygodni®

TOCs.c. 521 278" (53.4) 115
PP ’ - Wysoka
. 1,002; 1,314
TOCiv., 372 173* 46.4) e

TOC s.c. 631 337" (53.4) 115
11} ! - Wrysoka
. 1,03; 1,29)""&=
TOC Ly, 631 293* (46.4) (

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; *Dane dotyczg 24-tyg. okresu dowble blind oraz 72-tyg. okresu extension (igcznie 57 tygodnil;
A wartosc p= 0,047; 4% wartost p=10,01;20bliczony parametr MNT wynosi 15 (95% CI: 8; 461);%® Oblizony parametr NNT wynosi 15 (95% Ck:
9; 69]); *Mieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych; # Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem
konficowym; * Duze prawdopodobienstwo, e czest badan nie zostata opublikowana; * Wykazanie zaleinosci efektu od dawki; *Niezgodnosc
definicji punktu koncowego

Obliczona korzysc wzgledna dla analizowanego punktu koncowego DASZE podczas 24 tygodni leczenia nie
wykazuje znamiennosci statystycznej wynikéw. Ponadto, obliczona przez autordw badania SUMMACTA % rdznica
pomiedzy TOC s.c. vs TOC i.v. nie wykazala dla analizowanego punktu koncowego: DAS28 istotnosci statystycznej
wynikow.

Korzyid wzgledna dla punktu koncowego remisja choroby wg wskaZnika DAS 28 podczas 97 tygodni leczenia
wynosi w populacji PP wynosi 1,15 (95% Cl: 1,002; 1,314), co oznacza, iz prawdopodobienstwo wystgpienia
remisji choroby wg wskainika DAS 2B wirdod pacientow leczonych TOC s.c. jest o 15% wy#sze od tego
prawdopodobiefstwa w grupie TOCiv. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysc pacjentow leczonych
TOC w postaci podskornej (p= 0,047). Wartosc parametru NNT wynosi 15 (95% CI: 8; 461}, co oznacza, iz leczgc
15 pacjentdw TOC s.c. zamiast TOC i.v. przez 97 tygodni nalezy spodziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego
przypadku wystapienia remisji choroby.

Autorzy niniejszej analizy dokonali interpretacji wynikow badania SUMMACTA zgodnie z hipotezq wyzszosici
{superiority). Takie postepowanie jest dopuszczone przez Europejska Agencje Lekow zgodnie z dokumentem
CPMP/EWP//482/99 [12]. Istotng statystycznie korzyid z zastosowania leczenia TOC s.c. w pordwnaniu z TOC iv.
w zakresie remisji choroby wg DAS 28 w populadji ogolem odnotowano rowniez w populaci ITT [1,15 (95% Cl:
1,03; 1,29)). W zwiazku z powyZszym mozna wnioskowac o wyzszej skutecznosci TOC s.c. w pordownaniu z TOC
iv.w przypadku remisji choroby wg DAS 28.
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2.3.2.2. Remisja choroby wg DAS 28 w subpopulacjach pacjentow

Autorzy badania SUMMACTA analizowali czestosc wystepowania remisji choroby wg DAS 28, w subpopulacjach

pacjentdw w zaleznosci od masy ciala:

» <60kg;
¥ 60-100 kg;
* =100kg

W analizie uwzgledniono dane dotyczace subpopulacjii dla mozliwie najdiuiszego okresu obserwacji,
wynoszacego 97 tygodni.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Wyniki skutecznosd klinicznej —wskaznik remisji choroby wg DAS 28 w zaleinosci od wagi ciata pacjentow po 97
tyg. leczenia, TOC s.c. vs TOC iv. (SUMMACTA)

Ll
Remisja Subpopulacje Interwencja M n (%) [9:; ay MMNT [95% CI) GRADE
TOCs.c. 106  49°(462) 0,83
<60ke 0,62; 1,10 - Wysoka
TOCiv. 73 41*(563)s  (0.621,10)
TOCs.c. 306  170°(55,7) 120
DAS28  60-100 kg Lo03 1apa  11(6:229) Wysoka
TOCiv. 199  92+g62)s \(1003:144)
TOC s.c. 33 19°(56,0) a1
>100 kg 4(2;15) Whysoka
TOCiv. 34 966 (AL IIEAN

*Dbliczono na podstawie dostepmych damych; * Dane odoytano z wykresu; “Obliczona wartost p=0,046; ** Oblizona wartose p=0,021;
‘Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba damych; # Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencg a punktem kofcowym;
* Duze prawdopodobienistwo, Ze esc badan nie zostata opublikowana; * Wykazanie zaleinosd efektu od dawki; *Niezgodnosc definicji
punktu koficowego

Pomiedzy pordownywanymi opcjami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w czestosci
wystepowania remisji choroby wg DAS 28, wirod pacjentdw z masa ciala ponizej 60 kg.

Obliczone korzyici wzgledne wystgpienia niniejszego punktu koncowego wsrod pacjentow z masg ciata
wynoszacg od 60 do 100 kg, jak rowniez wirod pacjentow powyzej 100 kg, leczonych TOC s.c. w pordownaniu
z TOC i.v. 53 istotne statystycznie na korzyic pacjentdow leczonych podskarng postacia todlizumabu.
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2.3.2.3. Remisja choroby wg wskainikow SDAI, CDAI i kryteriéw Booleana

W tabeli ponizej przedstawiono ocene remisji choroby przy pomocy innych wskaznikow aktywnosci choroby
(CDAIL, 5DAI, kryteria Booleana) po 24. oraz 97 tygodniach leczenia.
Tabela 10. Wyniki skutecznosci klinicznej —wskainik remisji choroby wg CDAI, SDAI, kryteria Booleana po 24. oraz 97 tyg.

leczenia; TOC s.c. vs TOC i.v. {SUMMACTA)
Remisja

Rﬂ_.

choroby Populacja Interwendja N n %) (95% C1) GRADE
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
TOC s.c. 558 89*(16)
sDaAl PP 0,54 Whysoka
(0,72: 1,23) ¥s0
TOC iv. 537 91*(17)
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
TOC 5. 558 78*([14
PP . - 0,93 Whysoka
] 0,70; 1,24
TOC iv. 537 B1*(15) [ )
CDAI Ocena efektu leczenia: 97 tygodni®
TOC s.c. 448 122+ (27.2)
113
PP . (0,88; 1,45) Wysoka
TOC iv. 315 76*(24,1)
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
TOC s, 558 61%(11
PP - - 0,53 Whysoka
] 0,71; 1,39
, TOC iv. 537 59%(11) ' )
Kryteria
Bool . .
cand Ocena efektu leczema: 97 tygodni®
TOC s.c. 521 89%(17,1)
PP 1,04 (0,77:1,40) Wysoka
TOC iv. 372 61%(16,4)

*Obliczono na podstawie dostepnydh damych; *Dane dotyczg 24-tyg. okresu double biing oraz 72-tyg. okresu extension {lgcznie 97 tygodnil;
INieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba damych; # Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencg a punktem koncowym;
* Duze prawdopodobienistwo, Ze esc badan nie zostata opublikowana; * Wykazanie zaleinosd efektu od dawki; *Niezgodnosc definicji
punktu koficowego

Majac powyisze na uwadze mozna stwierdzic, iz w obu analizowanych grupach terapeutycznych
(TOC s.c. vs TOC i.v.) u podobnego odsetka pacjentow odnotowano remisje choroby wg CDAI, SDAI i kryteridw
Booleana zarowno podczas 24., jak rowniez 97 tygodni leczenia. Obliczone korzysci wzgledne (RB) nie wykazujg
istotnosci statystycznej.
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2.3.3. Ocena sprawnosci pacjenta wg HAQ-DI

Ocene sprawnosci pacjenta wg kwestionariusza HAQ-DI analizowano po 24 oraz 97 tygodniach leczenia.
Uzyskanie wartosci 20,3 wzgledem wartosc wyjsciowe]j swiadczyta o klinicznej poprawie sprawnosci pacjenta wg
HAG-DI.

Wyniki dotyczace 24 tygpodniowego okresu leczenia zostaty przedstawione dla populacji PP (per-protocol) czyli
wszyscy pacjenci losowo przydzieleni do grup terapeutycznych z wykluczeniem tych, ktorzy naruszyli protokot
badania. Wyniki dla punktu koncowego podczas 97-tygodniowego okresu leczenia zostaly przedstawiono dla
populacji PP, zdefiniowane] jako wszyscy pacjenci, ktorzy zakonczyli udziat w pierwszym etapie leczenia (double
blind), zostali poddani powtdrnej randomizacji oraz ktorzy otrzymali # 1 dawke analizowanych interwencji.

Tabela 11. Wyniki skutecznosci klinicznej — ocena sprawnosci pacjenta wg kwestionariusza HAQ-DI po 24 i 97 tygodniach
leczenia; TOC s.c. v 5 TOC iv. (SUUMMACTA)

% roznica
-~ %% pomiedzy
enta Populacja Interwencja /] n (%) Iﬂﬁ“: a pacjentow  TOCs.c.vs  GRADE
page {95% CI) TOC iv.
{95% C1}
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
TOCs.c. 558  363*(65) 65 (bd)
op 0,97 -23 Wysoka
(0,89,1,06) ——— (-81,34 °
H -
HAQDI TOCiv. 537  360*(67) &7 (bd)
Ocena efektu leczenia: 97 tygodn®
377
TOC s.c. 521 (72.4) 1,05
PP bd Wysoka
TOCi 372 57+ {0,96; 1,14)
L. (69.1)

*Obliczono na podstawie dostepnydh danych; *Dane dotycg 24-tyg. okresu double biing oraz 72-tyg. okresu extension {lgcznie 97 tygodnil;
‘Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba damych; * Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencg a punktem koncowym;
* Duze prawdopodobienstwo, Ze esc badan nie zostata opublikowana; * Wykazanie zaleinosd efektu od dawki; *Niezgodnosc definicji
punktu koficowego

W obu analizowanych grupach terapeutycznych u ponad 65% pacjentdw odnotowano poprawe sprawnosci wg
kwestionariusza HAQ-DI, bez wzgledu na diugoif okresu obserwacji. Obliczona korzyse wzgledna jest nieistotna
statystycznie.

2.3.4. Stezenie CRP i OB

W badaniu SUMMACTA, jako punkty koncowe oceniano stezenie biatka C- reaktywnego (CRP) oraz wskaZnik
opadania erytrocytow (OB) po 24 oraz 97 tygodnia leczenia wzgledem wartoici poczgtkowej. Gorna granica
normy dla CRP wynosita 0,99 mg/dL.

szczegotowe dane odnosnie analizowanych punktow kofcowych zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Wymiki skutecznosci klinicznej — wskainik zapalenia (CRP i OB) po 24 i 97 tygodniach leczenia; TOC s.c. vs TOC
i.v. (SUMMACTA)

SUMMACTA (HA) GRADE

CRP/OB
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie

Stezenie CRP obnizyto sie w obu grupach po pierwszej dawce tocilizumabu. Nastepnie,

w obydwu grupach, stezenie CRP pozostato ponizej gornej granica normy (ULN; 0,99 mg/dl)  Srednia*
po 24 tygodniach leczenia. Zaznaczono, i2 stezenie CRP dla TOC-s.c. bylo zblizone do TOC *

iv.

CRP

Obserwowano spadek wartosc OB po 24 tygodniach leczenia, kiory rowniez byt  Sredniat

OB pordwnywalny pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi.

Ocena efektu leczenia: 97 tygodni

CRP W obu porownywanych grupach terapeutycznych steienie CRP obniiylo sie po
zastosowaniu pierwszej dawki TOC, osiggajgc wartoic prawidiows. Prawidtowy poziom CRP
utrzymywat sie podczas catego okresu leczenia wynoszgcego 97 tygodni.

Sredniat

Srednia wartos¢ OB w obu grupach pacjentow ulegta obnizeniu podczas pierwszych B Sredniat
tygodni terapii, utrzymujgc sie na niezmiennym poziomie podczas dalszego okresu leczenia. *

*Brak miozliwosci wykonania obliczen ze wzgledu na brak precyzyjnych damych licbowydh; "Dane dotyczy 24-tyg. okresu double bling oraz
T2-tyg. okresu extension {fgcznie 37 typodni); *Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych; ? Silny lub bardzo sily zwigzek
pomiedzy interwencjy a punktem koncowym; * Duze prawdopodobienstwo, fe czesc badan nie zostala opublikowana; * Wykazanie zaleinosd
efektu od dawki; *Niezgodnost definici punktu konoowego

0B

2.4 Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w oparciu o nastepujgce punkty koncowe: zgony, rezygnacje
7z badania wraz uwzglednieniem przyczyny, reakcje w miejscu iniekcji, nadwrazliwoss, ciezkie zdarzenia

niepozgdane, zdarzenia niepozgdane oraz parametry laboratoryjne.

W przypadku 24 i 97-tygodniowego okresu leczenia analiza bezpieczenstwa zostata przedstawiona na populacje
ITT, czyli wszystkich pacjentow losowo przydzielonych do grup terapeutycznych, wyjgtek stanowi punkt koncowy
— parametry laboratoryjne (97 tyg.).

Whyniki dotyczace utraty pacjentow z badania przedstawiono dla populadi ITT, poddanej powtdrnej randomizaciji
do 72-tygodniowego okresu extension (open label).

2.4.1. Zgony

Wyniki dotyczgce punkiu koncowego autorzy badania SUMMACTA przedstawili z uwzglednieniem 24 i 97-
tygodniowego okresu terapii.

Szczegotowe dane dotyczgce analizowanego punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13. Wymiki bezpieczenstwa — zgony po 24 i 97 tygodniach leczenia: TOC s.c. vs TOC v, [SUMMACTA)

NS Liczba zdarzen na

o Interwencja pacjento-lata n (%) RR [95%: CI)* 100 pacjento-lat GRADE

pacientow A2 {95%C1) [n zdarzedi)

Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
631/
TOC s.c. 286,82 ] 0,14 0(0; 1,27) [0] wsone
" 631/ (0,00; 6,82) )
TOC i.v. 28838 1{<1) 0,35 (0,01; 1,93) [1]
Zgon Ocena efektu leczenia: 97 tygodni®

TOCs.c. 631 4(0,63)* 0,39 (0,11; 1,01) [4]
1,00 (0,25;3,98) Wysoka

TOC v 631 4(0,63*) 0,49 (0,13; 1,25) [4]

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; “Obliccone metodg OR Peto; *Dane dotyczg 24-tyg. okresu double blind oraz 72-tyg. ckresu
extension {lgcznie 97 tygodnil; 1Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata lizba danydh; ? Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy
interwency a punktem koficowym; * Duze prawdopodobienstwo, Ze czest badan nie zostata opublikowana; 4 Wykazanie zaleinoici efekiu
od dawki; *Niezgodnos< definicli punktu koncowego

Pomiedzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi (TOC s.c. ws TOC iv.) nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic w prawdopodobienstwie wystapienia zgonu zarowno podczas 24 i 97 tygodniach leczenia.

Liczby zeondw na 100/ pacjento-lat w obu analizowanych grupach terapeutycznych, zarowno podczas 24, jak

rowniez 97 tyg. leczenia jest zblizona.

Przyczyng zgonu pacjenta w grupie TOC iwv. podczas 24 tygodni leczenia byta sepsa wywolana bakteryjnym
zapaleniem stawow. W niniejszym okresie obserwacji nie odnotowano przypadku zgonu wirdd pacjentow

leczonych tocilizumabem w postaci podskarnej.

Podczas diugiego, 97-tygodniowego okresu leczenia wirdd pacjentow leczonych TOC s.c. odnotowano
wystgpienie wstrzasu, niedokrwiennego udaru mozgu oraz zakrzepicy. Jeden pacjent zmart z powodu nieznanych
przyczyn. W grupie TOC iv. przyczyng zgonu wsirod 4 pacjentow byly: ostra niewydolnoi¢ oddechowa,

niedokrwienny udar mdzgu, sepsa oraz idiopatyczne zwioknienie pfuc.
2.4.2. Utrata pacjentéw z badania

Autorzy badania SUMMACTA analizowali odsetki pacjentdw utraconych z badania ogatem, jak rowniez odsetki
pacjentdw utraconych z badania z powodu zdarzen niepozgdanych oraz niedostatecznej odpowiedzi na leczenie.

Punkt koncowy analizowano z uwzglednieniem populacji ITT, czyli wszystkich pacjentow poddanych randomizacji
(24-tygodniowy okres double blind), jak rowniez powtornej randomizacji do  diugiego,
72-tygodniowego okresu leczenia (extension).
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Tabela 14. Wyniki bezpieczenstwa—utrata pacjentow z badania po 24 i 72 tygodniach leczenia: TOC s.c. vs TOC
i.v. (SUMMACTA)

Utrata pacjentow Interwencja N n (%) RR (95% CI}* GRADE

Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie

TOC s.c. 631 59 (9,4)

0,85 (0,61;1,19) Wysoka
TOCi.v. 631 66 (10,6)

Ogolem
Ocena efektu leczenia: 72 tygodnie

TOC s.c. 524 79 (15)*

0,86 (0,64; 1,16) Wysoka
TOCi.v. 377 66 (18)*

Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie

TOC s.c. 631 30 (4,8)
0,71 (0,45; 1,13) Wysoka

TOCi.v. 631 42(6,7)

Z powodu zdarzen
niepozgdanych Ocena efektu leczenia: 72 tygodnie

TOC s.c. 524 35 4(6,7)*
1,20 {0,71; 2,03) Wysoka

TOCi.v. 377 21 (5,6)*

Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie

TOC s.c. 631 11(2)
Z powodu : 1,38 (0,56; 3,40) Wysoka
niedostatecznej TOC iv. 631 8(1)
odpowiedzi na . .
leczenie Ocena efektu leczenia: 72 tygodnie
TOC s.c. 524 91,7
0,59 (0,25; 1,41) Wysoka
TOC iv. 377 11 (3)*

*Dbliczono na podstawie dosteprych danych; * Dane dostepne w rejestrze badan kliniczmypch clinicaltrials.gov [MCT 01194414 A Study to
Compare Subcutaneous Versus Intravenous Administration of RoActemra/Actemra (Tecilizumab) in Participants With Moderate to Severe
Active Rheumatoid Arthritis [15]; *Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata lizba danych; * Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy
interwenicy 3 punktem koficowym; * Duze prawdopodobienstwo, 2e czest badan nie zostata opublikowana; 4 Wykazanie zaleinosci efakiu
od dawki; *Niezgodnost definicji punktu koncowego

Pomiedzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych statystycznie raznic
w prawdopodobienstwie wystgpienia utraty pacjentow z badania w populacji ogofem, jak rowniez wtraty
z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz niedostatecznej odpowiedzi na leczenie podczas

24 oraz 72 tygodni terapii.
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2.4.3. Powaine zdarzenia niepozgdane

Dane dotyczace powaznych zdarzen niepozgdanych (SAE) autorzy badania SUMMACTA przedstawili
7 uwzglednieniem liczby oraz odsetka pacjentow, u ktarych niniejsze zdarzenie wystapifo, jak rowniez jako liczbe
zdarzen /100 pacjento-lat.

Tabela 15. Wyniki bezpieczenstwa—powaine zdarzenia niepozgdane po 24 i 97 tygodniach leczenia: TOC s.c. vs TOC iwv.

[SUMMACTA)
S N/ Liczba zdarzen
zdarzenia Interwencja g n (%) RR [35% Q)* na 100 pacjento- o ane
il st lat [95%01)
AT eksporycii [n zdarzen)
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
11,73
TOCs.c. 2;:1;2 29 (4,6 (2,12; 16,39)
; 0,88
- {0,54; 1,43) 14,91 Wysola
. TOC iv. s 33(5,2) {lﬂJ?EJ;:]ﬂ,ﬂBI
zdarzenia
niepoigdane (SAE) Dcena efektu leczenia: 97 tygodni®
14,61
TOC s5.c. mﬁil";ﬁ 88 (13,95]* {12,35; 17,16)
b 1,10 148
— {0,33; 1,46) 15,43 Wysola
TOC iav. o 80 (12,68)= (12,85; 18,37)
: [126]
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
631/ 0,59
Tocs.c. 289,82 2(<1) 0,67 (0,08; 2,49) [2]
TOCi 631/ 3t (0,12; 3,88) 1,04
i, 288,39 {0,21; 3,04) [3]
Powaine reakcje
Fwoie ) ]
Ocena efektu leczenia: 97 tygodni®
631/ 0,49
Tocs.c. 1013,26 3o,a8)= 300 (0,16; 1,15) [5]
631/ (0,31; 28,78} 024 Wysola
TOC i, 10,16} .
816,53 (0,03;0,88) [2]
Dcena efektu leczenia: 24 tygodnie
631/ . 311
TOCs.c. 289,87 7(14) 10 (1,42; 5,89) [9] |
TOCi.v. &31/ 3(1,4)* (0:40;2,50) p
Powaine 288,39 (1,66; 6,38) [10]
zakatenia
Ocena efektu leczenia: 97 tygodni®
631/ 335
Tocse 1013,26 b o LT E]CO N
TOC iav. 31/ bd 332
816,53 (2,68; 5,53) [32]

*Po 2 przypadki dezkich zakazen ptuc w obu grupach oraz 2 przypadki bakteryjnego zapalenia stawow w grupie TOC iv.* Oblizono metodg
OR Peto; *Dane dotyczg 24-tyg. okresu double biind oraz 72-tyg. okresu extension (lgcznie 37 typodni); ® Dane dostepne w rejestrze badan
Klimiczmych climicaltriols.gov (NCT 01154414 A Study to Compare Subcutaneous Versus Intravenous Administration of RoActemrafActemra
(Tocilizumab) in Participants With Moderate to Severe Active Rheumatoid Arthritis [15]; ® Malety zamnaczyt, i w pierwotne] wersji analizy
preygotowane] przez NUEVD HTA dwoch sposrad 3 pagentdw, wigzonych do kalkulacji w ramadh oceny reakcji nadwrazliwosci w grupie
TOC iv. nie spetmiato kryteriow definicji ciezkiej reakdi nadwrazliwosd (reakcje nadwrazliwosci niezwigzane byly z zastosowanym leczeniem
tylko zapaleniem tkanki lgznej oraz niedroinosca tetnicy siatkowki).
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Majgc powyzsze na uwadze, mozna stwierdzic, iz podczas 24 tygodni leczenia czestosc wystepowania powaznych
zdarzen niepozgdanych byla porownywalna pomiedzy analizowanymi interwencjami. Autorzy badania zaznaczyli,
iz 2 przypadki wystgpienia powaznych reakcji nadwrazliwosd w grupie TOC i.v. niezwigzane byly z zastosowanym
leczeniem tylko z zapaleniem tkanki fgcznej oraz niedroznoicig tetnicy siatkowki. Obliczone ryzyka wzgledne i
iloraz szans (OR Peto) nie wykazujg znamiennosci statystycznej wynikow.

Pomiedzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w ryzyku
wystgpienia powainych zdarzen niepozgdanych, w tym powaznych reakcdi nadwrazliwosci oraz powaznych
zrakazen podczas 97-tygodniowego okresu leczenia. Dane dotyczgce ww. punktow koncowych przedstawione
w postaci zdarzen przypadajgcych na 100 pacjento-lat rowniez wskazujg na pordownywalny profil bezpieczenstwa
TOC s.c. i TOC i.v. w zakresie wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych.

2.4.4. Nowotwory

W badaniu SUMMACTA analizowano czestosc wystepowania nowotworow podczas 24 oraz 97 tygodni leczenia.

szczegotowe dane dotyczgce punktu koncowepo przedstawiono ponizej.

Tabela 16. Wyniki bezpieczenstwa — nowotwory po 24 i 97 tygodniach leczenia: TOC s.c. vs TOC i.v. [SUMMACTA)

i Liczba zdarzen na
MowotwSr  Interwencja lat n (%) iR 100 pagento-lat o0 p
. . {95% Cl) (95%C1)
pazyc) [n zdarzen)
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
631/
TOC s, 3(<1 1 0,38; 3,53) [4
5.L. 289,82 (<1) 272 38 (0,38; 3,53) [4] wysoka
] 0,38; 19,39)"
TOC v, 25331;5] 1(=<1) ( ) 0,69 (0,08;2,51) [2]
Ogolem -
Ocena efektu leczenia: 97 tygodni®
631
TOC 5.¢c. 1013 'IIIZE bd 0,89 (0,41, 1,69) [9]
631/ ) Wysoka
TOC iv. 816,53 bd 0,73 (0,27; 1,60) [6]

*Obliczono na podstawie dostepmych danych; * Oblicono metodg OR Peto; *Dane dotyczg 24-tyg. okresu doubie biind oraz 72-tyg. ckresu
extension (tgcznie 97 tygodni); *Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danydh; © Silny lub bardzo silny zwigzek pomisdzy
interwenca a punktem koncowym; * Duze prawdopodobienstwo, ze czesc badan nie zostata opublikowana; * Wykazanie zaleinosc efekiu
od dawki; *Niezgodnost definicji punktu koncowego

Podczas 24 tygodni leczenia odsetek pacjentow z nowotworami byt niski w obu analizowanych grupach
terapeutycznych (<1%). W grupie TOC s.c. odnotowano 2 nowotwory piersi i 1 nowotwor mozgu, natomiast
w grupie TOC i.v. zdiagnozowano raka kolczystokomorkowego skory. Obliczone ryzyko wzgledne nie wykazuje

znamiennosci statystyczne]j.

Pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi zarowno podczas 24, jak rowniez 97-tygodni leczenia
odnotowano zblizomg liczbe zdarzen przypadajgaca na 100 pacjento-lat, pozwalajaca  wnioskowad

o porownywalnoici interwencji w zakresie czestosci wystepowania nowotworow.
2.4.5. Reakcje w miejscu iniekcji
Dane dotyczgce reakcji w miejscu iniekcji (ISR) zostaly przedstawione przez autorow badania SUMMACTA

z uwzglednieniem liczby oraz odsetka pacjentow, u ktarych niniejsze zdarzenie wystgpifo, jak rowniez jako liczbe
zdarzen100 pacjento-lat wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci oraz liczba zdarzen.
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Tabela 17. Wyniki bezpieczenistwa — reakcje w miejscu iniekcji po 24 i1 97 tygodniach leczenia: TOC s.c. vs TOC iw.

[SUMMACTA)
N/ Liczba zdarzen
3 = na 100
Interwenc) paciento- RR MNNH 2
ISR pacjento-lat GRADE
a lat ) {95% CIj* [95% CI)*
.. [85%C1)
g [m zdarzen)
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
631/ 57.97
TOC s.c. 289 82 64 (10,1) (49.53; 67.43)
' 4,27 13 [168] Wysok
T (2,46; 7,40) {10; 20) 32,59 a
Reakcja TOC i.v. b 15 (2.4) (26,34; 39,89)
W miejscu 2 [@4]
cniekci . .
#::;Hc}p Oeena efektu leczenia: 97 tygodni®
26,05
63 !
TOC s.c. 1:113?15 bd (23,01; 29,39)
264
- - — 28 Wysoka
a1 3363
TOC i.v. ey 8 bd {27,08; 41,23)
: [91]
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
TOC s.c. 631 28 ({4
S (4.4 5,60 25 b Wysok
TOC i 631 5 (0.8) (2.18; 14.41) (20; 50) a
Rumien
Ocena efektu leczenia: 97 tygodni®
33
TOC s.c. 631
(5.231= 6.60 23 Wysok
{2,59; 16,80) {16; 39) bd a
TOC iiv. 631 5 (0,79)= e '
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
Bal
TOC s.c. 631 12 {1,9) 240 g .
TOC iiv. 631 5 (0,8) (0.85; 6,77)
TOC s.c. 631 14(2.2) 754
Swigd - bd Wysoka
. 63; 21,63~
TOC Lv. 631 4] (2 )
TOC s.c. 631 5 (0,8) 10
Krwiak ’ - bd Wysoka
] 0,29; 3,44
TOCiv. 631 5(0,8) ( )

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;® Obliccono metodg OR Peto; *Dane dotyczg 24-tyg. okresu double bling oraz 72-tyg. ckresu
extension (fgcznie 97 tygodni]; #® Dane dostepne w rejestrze badan klinicenych clinicaltriols.gov (NCT 01194414, A Study to Compare
Subcutaneous Versus Intravenous Administration of RoActemra/Actemra (Todlizumab) in Partidpants With Moderate to Severe Active
Rheumatoid Arthritis [15]; *Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata licba damych; ? Silny lub bardzo silny zwigzek pomisdzy
interwenca a punktem koncowym; * Duze prawdopodobienstwo, ze czesc badan nie zostata opublikowana; * Wykazanie zaleinosc efekiu
od dawki; *Miezpodnoic definidi punktu koncowego, *Dane dotyczg 24-tyg. okresu double blind oraz 72-tyg. okresu extension (tgcznie 37
tygodni); ® Dane dostepne w rejestrze badan Minicznych dlinicoltrials.gov (NCT 01194414 A Study to Compare Subcutaneous Versus
Intravenouws Administration of RoActemra/Actemira (Todlizumab) in Participants With Moderate to Severe Active Rheumatoid Arthritis [15]
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Podczas 24 tygodni leczenia odnotowano 168 przypadkow ISR w grupie TOC s.c. i 94 ISR w grupie TOC iv.,
odpowiednio u 64 i 15 pacjentow. Obliczone ryzyka wzgledne dla I15R ogotem, rumienia i iloraz szans metodg Peto
dla swigdu wykazuja znamiennosic statystyczna na korzysd grupy kontrolnej.

Oblizony parametr NNH wynosi odpowiednio: 13 (95% CI: 10; 20) dla ISR ogotem oraz 25 (95% Cl: 20; 50) dla
rumienia, a zatem leczgc 13 i 25 pacjentow TOC s.c. zamiast TOC i.v. przez okres 24 tyg., nalezy spodziewac sie
1 dodatkowego przypadku wystgpienia ww. punktow koncowych. Wysoka gorna wartosc przedziatu ufnosci dla

rumienia moze sugerowac brak istotnosci klinicznej wynikow.

Profil bezpieczenstwa analizowanych interwenci w zakresie zdarzen niepozgdanych w miejscu iniekcji podczas
97 tygodni leczenia jest pordwnywalny z profilem bezpieczenstwa w krotszym okresie terapii.

Autorzy badania SUMMACTA podkresiajg, iz wszystkie zdarzenia niepoZgdane zwigzane z wystgpieniem reakcji
w migjscu iniekcji (ISR) wystepowaly w stopniu fagodnym (stopien | lub ) oraz nie powodowafy zmian
w dawkowaniu lekow lub nie prowadzily do wycofania pacientow z leczenia.

2.4.6. Zakaienia

szczegotowe dane dotyczgce punktu koncowepo zestawiono ponizej.

Tabela 18. Wyniki bezpieczenstwa — zakaZenia po 24 i 97 tygodniach leczenia: TOC s.c. vs TOC i.v. (SUMMACTA)

!u Liczba zdarzen
Interwencj pacjento- RR MNT na 100 pacjento-
Takaieni lat GRADE
Fema a " : n (%) [95%Cl)*  (95%CI)* lat (95%C1)
: . v [n zdarzen)
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
831/ 120,07
TOC s.c. 227* 36) (107,79;133,38)
283,82 0,92 [348]
A _ _ 348 ka
631/ (0,8; 1,06) 124,83 Wyso
TOC iv. sgsag 2471381 [112,27,138,42)
Ogotem [360]
Ocena efektu leczenia: 97 tygodni®
631/ 108,66
. )
TOC s.c. 101326 39971632) 1,09 {102,[3;;,011115,2?}
{1,00: - —_— Wysoka
631/ 1,70) 105,57
TOC iv. 365* [57,8) ' {98,64; 112,86)
816,53
[862]
. Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
Zakaienia
gormych drog .
oddechowye U5 631 46°(7.3) 0,63 25 b Wysoks
h . 0,44; 0,90 15; 100
TOC i.v. 631 73*(11,6) (0.43 b )

* Obliczono na podstawie dostepnych danych; *Dane dotyzg 24-tyg. okresu double biing oraz 72-tyg. okresu extension (lgcznie 37 tygodnil;
& p=0,051; *Mieprecyzyjne cszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych; ? Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwenda a punktem
konficowym; * Duze prawdopodobienstwo, 7 czest badan nie zostata opublikowana; * Wykazanie zaleinosci efektu od dawki; *Niezgodnosc
definicji punktu koncowego

Zarowno podczas 24, jak rowniez 97 tygodni leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie roznic

w prawdopodobienstwie wystgpienia zakazen ogdtem.
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Oblizone ryzyko wzgledne wystgpienia zakazen gornych drog oddechowych podczas 24 tygodni leczenia bylo
istotne statystycznie na korzysc pacjentow leczonych TOC s.c. NNT ma wartosc 25 (95% Cl: 15; 100). A zatem
leczac 25 pacjentow TOC s.c, zamiast TOC iv. przez okres 24-tygodni uda sie uniknac wystapienia 1
dodatkowego przypadku zakazen gornych drog oddechowych.

2.4.1. Zdarzenia niepoigdane ogélem

Szczegotowe dane dotyczgce punktu koncowego przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tabela 19. Wyniki bezpieczenistwa — zdarzenia niepozadane ogotem po 24 i 97 tygodniach leczenia: TOC s.c. vs TOC i.v.

{SUMMACTA)
Nf Liczha zdarzen
Zdarzenia . . RR* na 100 pacjento-lat
niepoiadane Interwencja hf:quﬁu—_ n (¥) (95% C1) (95%C1) GRADE
- [m zdarzen)
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
631/ 602,79
ToC s.c. 289 82 481(76,2) 0,99 (7485 63LTI 74T\
TOCiv 631/ ags (770 023109 285,44
. o 288,39 ’ 560,77; 617,12) [169
Ogétem 88, [ 1 [1697]
Ocena efektu leczenia; 97 tygodni®
631/ 415 89
TOC s.c. 289,82 bd (403 42; 428 64) [4214]
- Wysoka
TOC v 631/ bd 408,56
" 288,39 (394,81 422 £6) [3336]

* Oblizono na podstawie dostepnych danych; *Dane dotyzg 24-tyg. okresu double biing oraz 72-tyg. okresu extension (lgcznie 37 tygodnil;
INieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liccba danych; 2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwendjg a punktem koncowym;
¥ Duze prawdopodobienistwo, 78 esc badan nie zostata opublikowana; 4 Wykazanie zaleinosc efektu od dawki; *Niezgodnosc definicji
punktu koficowego

Podczas 24 tygodni leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogdtem.

Wsrod pagentow leczonych TOC s.c. obserwowano wyzszy niz w grupie TOC i.v. odsetek zdarzen niepozgdanych

obliczonych na 100 pacjento-lat.
2.4.2. Poszczegolne zdarzenia niepoigdane

Autorzy badania SUMMACTA ocenili czestosd wystepowania dziatan niepozgdanych u pacjentow,
u ktorych konieczna byfa modyfikacia dawki leku lub przerwanie leczenia.

Punkt koncowy analizowano podczas 24 tygodni terapii.
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Tabela 20. Wyniki bezpieczenstwa—poszczegolne zdarzenia niepoiadane po 24 tygodniach leczenia: TOC s.c. vs TOC iwv.

[SUMMACTA)
Poszczegalne -
rdarzenia Interwencja N n (%) (95% CIj* GRADE
niepoigdane
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie
Zakazenia TOC 5.c. 631 91(14,4)
i zaraienia 3,03 (2,04; 4,51)t Wysoka
pasoiytnicze TOC i, 631 30(4,8)
. TOC s.c. 631 56 (8,9)
Badania 147(0,99;2,19)  Wysoka
d' . r r r r
lagnostyczne TOCiv. 631 38 (6,0)
Zaburzenia krwi TOC s.c. 631 19(3,0)
i ukladu 1,06 (0,56; 1,99) Wysoka
chionnego TOC i, 631 18(2.9)
\ TOC s.c. 631 11(1,7)
:::‘:jf:';“,’elh 1,22(0,51;2,93)  Wysoka
! TOC iv. 631 9(1,4)
Eﬂ:{;‘;;‘:"d“ TOC s.c. 631 4(0,5)
atki piersiowe] . 0,57 (0,17; 1,94) Wysoka
i sradpiersia TOC v, 631 7(1,1)
Zaburzenia krwi TOC s.c. 631 5 (0,8)
i ukladu 1,00 (0,29; 3,44) Wysoka
chionnego TOC i, 631 5(0,8)
Zaburzenia skory TOC s.c. 631 4 (0,B)
i tkanki 1,00 (0,25; 3,98) Wysoka
podskornej TOC i, 631 4(0,86)
. TOC s.c. 631 2(0,3)
Zabu
n: TI::::E 0,40 (0,08;2,05)  Wysoka
<y TOCiv. 631 5 (0,8)
Urazy, zatrucia TOC s.c. 631 4 (0,6)
i powiktania po 2,00 (0,37; 10.88) Wysoka
zabiegach TOC i, 631 2(0,3)
Zaburzenia ogolne TOC s.c. 631 4 (0,6)
i stamy w miejscu 400 (0,45; 35,69) Wysoka
podania TOC i, 631 1(0,2)
Zaburzenia TOC s.c. 631 4 (0,B)
watroby i drég 4,00 (0,45;35,69)  Wysoka
6iciowych TOC i.v. 631 1(0,2)
TOC 5.c. 631 3(0,5)
Zaburzenia oka 7410 Wysoka
TOC iv. 631 0 (0,77; 71.,39)
. TOC s.c. 631 2(0,3)
Zabu ktad
r;m:_::"’ Hriad 1,00 (0,14;7,08)  Wysoka
g0 TOCiv. 631 2(0.3)
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Zaburzenia ukladu TOC s.c. 631 2(0,3)
rozrodczego 1,00 (0,14; 7,08) Wysoka
i piersi TOCiv. 631 2(0,3)
TOC s.c. 631 3(0,5)
Zaburzenia serca 741 Wysoka
TOCi.v. 631 0 (0,77, 71,39)
. TOCs.c. 631 2(0,3)
Zabu k
i :n’i E:;"'“ nere . 2,00 (0,18; 22,000  Wysoka
& moczowy TOC iv. 631 1(0,2)
) TOC s.c. 631 1(0,2)
Zabu h
i ﬂmq:n?::: ueha 1,00 (0,06;15,95)  Wysoka
TOCiv. 631 1{0,2)
. TOC s.c. 631 1(0.2)
II;:’“":“':]':'“ :::id: 1,00 (0,06; 15,95)  Wysoka
ogiczneg TOCiv. 631 1{0,2)
IBhl.lEEI!iﬂ TOC s.c. 631 2(0,3) 7 40>
me tabolizmu . (04611845 VoK
i odiywiania TOC v, 631 0
Soadek  sevbKoci TOC s.c. 631 1{0,2) 3gee
padek  szybkosci .
wlewu ) (0,15; 372,38) Wysoka
TOC iv. 631 0

** Oblicono metods OR Peto; “pacenci z przynajmniej 1 dziataniem niepozadanym® Oblizono na podstawie dostepnych danych
SHNNT=10(95% ClI: 8; 17) : *‘Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liccba danydh; * Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy
imterwendjg a punktem koficowym; * Dute prawdopodobienstwo, fe czest badan nie zostata opublikowana; * Wykazanie zaleinosci efektu
od dawki; *Niezgodnost definicji punktu koncowego

Wserad pacjentow leczonych TOC s.c. odnotowano wiece] przypadkow zakaien i zarazen pasoiytniczych
w porownaniu do grupy otrzymujgcej TOC iv. Obliczone ryzyko wzgledne jest na korzysc grupy kontrolnej.
Oblizony parametr NNH wynosi 10 (95% ClI: 8; 17), a zatem leczgc 10 pacjentow TOC s.c. zamiast TOC i.v. przez
okres 24 tyg., nalezy spodziewac sie 1 dodatkowepgo przypadku wystapienia zakazen i zarazen pasodytniczych.

W przypadku pozostatych dziatan niepoizgdanych analizowane odsetki byty niskie i zblizone w obu
porownywanych grupach terapeutycznych. Obliczone dla nich ryzyka wzgledne lub ilorazy szans metodg Peto nie
wykazatly istotnosci statystyczne] wynikow. Ponadto, przeprowadzona analiza post-hoc w podgrupach pacjentdw
ze wzgledu na mase ciata (<60 kg, 60-100 kg, >100 kg) nie wykazala istotnych roznic w czestoici wystepowania
ciezkich drziatan niepofzadanych oraz dziatan niepoizgdanych ogdtem pomiedzy analizowanymi grupami
terapeutycznymi.

2.4.3. Parametry laboratoryjne

Dane dotyczgce punktu koncowego przedstawiono ponizej.
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Analiza efektywnosci klinicznej dia tocilizumabu (RoActemro®) w postaci podskarnej w leczeniu chorych na reummrduhe
zapalenie stowow

Podczas 24 tygodni leczenia czestosd wystepowania zwickszonej aktywnosd ALAT=3 ULN, liczby neutrofilii:
stopien 1 (1500 do <LLMN), stezenia cholesterolu 2240 mg/dL byfa znamiennie wieksza w grupie TOC s.c. niZ
w grupie TOC iv. Obliczone dla tych parametrow ryzyka wzgledne wykazaly znamiennosc statystyczng wynikow
na korzyic kontroli. Jednak wysoka gorna wartoic przedziatu ufnosci dla NNH moze sugerowac brak istotnosci
klinicznej wynikow. W przypadku pacjentow z mata liczba piytek krwi oraz liczby neutrofili prawie wszystkie
wydarzenia byly 1 stopnia toksycznosci. W przypadku pozostatych ocenianych punktow koncowych nie wykazano
istotnosci statystycznej wynikow.

Podczas 97-tygodniowego okresu leczenia odnotowano istotne statystycznie rdinice w czestosci wystepowania
liczby neutrofilii: stopien 2 (1000 do <1500) oraz stezenia trojglicerydow zawierajgcego sie w zakresie od
150-500 mg/dL. Obliczone ryzyka wzgledne sg korzystne dla pacjentow leczonych TOC iw. W przypadku
pozostatych ocenianych punktdw koncowych nie wykazano istotnosci statystyczne] wynikow.

2.4.4. Immunogennosd

szczegotowe dane dotyczgce punktu koncowepgo przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tabela 22. Wyniki bezpieczenstwa — immunogennost po 24 i 97 tygodniach leczenia; TOC s.c. vs TOC iv. (SUMMACTA)

SUMMACTA (NA) GRADE

Punkt koncowy
Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie

U 5 (0,8%) pacjemtow w kaidej grupie terapeutycznej stwierdzono przeciwciata
przeciwko tocilizumabowi. U zadnego pacjenta z powaing reakcia nadwrailiwosc
nie rozwinety sie przedwciata przeciwko todlizumabowi. 1 pacjent z grupy TOC s.c.
2 przeciwciatami anty-TOC mizat niepozgdang reakcje w miejscu wstrzykniecia.
Zaden z pacjentéw, u ktdrego wykryto przedwciata przeciwko tocilizumabowi nie
wycofat sie z powodu niewystarczajgce] odpowiedzi na leczenie lub utraty
skutecznosci. Mie zaobserwowano wphywu przeciwciat na farmakokinetyke
todlizumabu.

Srednial”

I ‘s
Mmunogennose Ocena efektu leczenia: 97 tygodni

U 1,6% pacjentow w grupie TOC s.c. oraz 1,1% pacjentow w grupie TOC iv.

stwierdzono przeciwciafa przecdwko todlizumabowi. Nie zaobserwowano korelacji

pomiedzy wystepowaniem przeciwdat przeciwko TOC a wystepowaniem odpowiedzi

na leczenie oraz zdarzeniami niepofgdanymi. U 2 pacjentdw z grupy TOC iwv. Srednia’"

z przeciwciatami anty-TOC wystapify reakcje w miejscu wstrzykniecia. Zaden

z pacjentow, u ktorego wykryto przeciwciata przedwko tocilizumabowi nie wycofat

sie z powodu utraty skutecznosci.
*Brak mozliwosci wykonania obliczen ze wzgledu na brak precyzyjnych danych liczbowych; *Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata
liczba damych; * Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwenciy a punktem koficowym; * Duze prawdopodobienstwo, 2e czesc badan nie
zostata opublikowana; * Wykazanie zaleinosd efekiu od dawki; *Niezgodnost definicji punktu kofcowego
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zapalenie stowow

3. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA

3.1.Cel

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] dodatkowa ocena bezpieczenstwa powinna bycC poszerzona o zdarzenia

niepozgdane ujawniajgce sie w diugim okresie obserwacii oraz takie, ktare generujg wysokie koszty.

Celem niniejszego rozdziatu jest przedstawienie pelnego profilu bezpieczenstwa tocilizumabu podawanego

w postaci podskérnej w leczeniu dorostych pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

W celu uzupeinienia bezpieczenstwa zostang przeszukane strony urzeddow zajmujacych sie nadzorem

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych, takich jak:

» EMA -European Medicines Agency [hitp://www.ema.europa.eu];

& URPLWMIPB-Urzad Rejestracji Produktow Leczmiczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobojczych [http/fwww_urpl.gov.pl];

¢ FDA—Food and Drug Administration [http/fwww_fdo.gov].

Wszystkie zarejestrowane dziatania niepoizgdane w badaniach klinicznych zostaty zweryfikowane z profilem
bezpieczenstwa zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego [17].

W dodatkowe]j ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez badania kliniczne, ktore nie spetnialy kryteriow
wigczenia do analizy gidwne]. Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wiaczono, zatem randomizowane badania
kliniczne, przeprowadzone na jak najliczniejszej populacji pacjentdw tj. > 100 pacjentdw na ramie terapeutyczne.

3.2.Dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) [17]

Bezpieczenstwo podskornie podawanego todlizumabu u chorych na RZS oceniano w prowadzonym metodg
podwajnie slepej proby, kontrolowanym, wieloosrodkowym badaniu — 5C-I. 5C-1 bylo badaniem
rownowaznosc (non-inferiority) obejmujgcym 1262 chorych na RZS, stuzgoym ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa tocilizumabu podawanego w dawce 162 mg co tydzien w pordwnaniu do dawki 8 mg/kg mc.
podawanej dozylnie. Wszyscy pacjenci otrzymali wczesniejsze leczenie niebiologicznymi lekami DMARD. Nie
zaobserwowano nowych ani nieoczekiwanych niepozadanych dziatan leku. Reakcje w miejscu wstrzykniecia
byly czestsze w grupie otrzymujgce] lek podskornie w porownaniu z czestoscig reakcji w grupie otrzymujgcej
lek dozylnie, w ktorej podawano podskarnie placebo.

Bezpieczenstwo i immunogennosc okreslone dla tocilizumabu podawanego podskornie byly spojne ze znanym
profilem bezpieczenstwa dla tocilizumabu podawanego dozylnie.

Dane dotyczgce czestoici wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Fdarzenia niepoigdane wystepujgce u chorych na RZS otrrymujgcych tocilizumab w  monoterapii
lub w skojarzeniu z metotreksatem lub innymi lekami DMARD w okresach badan kontrolowanych z podwajnie slepa proba

[17]

Klasyfikacja ukladdw Czestosc wystepowania

S Bardzo czesto Czesto Miezbyt czesto
Zaburzenia krwi i - Leukopenia, neutropenia -
uktadu chionnego
Zaburzenia Niedocrynnost
endokrynologiczne ) ) tarczycy
Zaburzenia narzadu - Zapalenie spojowek -
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zapalenie stowow
Klasyfikacja ukladdw Czestost wystepowania
T Bardzo czesto Czesto Miezbyt czesto
wIroku
Bol brzucha, owrzodzenie Zapalenie bfony
Zaburzenia folgdka i jelit . jamy ustnej, zapalenie sluzowej jamy ustnej,
biony sluzowej Zofgdka wrzod Zofgdka
Zaburzenia Obrzeki obwodowe,
opdlnoustrojowe i reakcje nadwrazliwosd,
odczyny w miejscu - reakcja -
podania leku w miejscu wstrzykniecia
Zapalenie podskornej
Zakaienia i zarazenia Zakazenie gormych tkanki tgcznej, zapalenie Zapalenie uchytkow
pasoiytnicze drog oddechowych piuc, opryszczka wargowa, jelita
poipasiec
Twiekszenie  aktywnosc
aminotransferaz
Badania laboratoryjne - watrobowych, zwiekszenie -
masy ciata, zwickszenie
bilirubiny catkowite)*
Zaburzenia
metabolizmu i Hipercholesterolemia® Hipertrojglicerydemia
odiywiania
Zaburzenia ukfadu R
nerwowego - Bol gtowy, zawroty glowy -
Zaburzenia nerek - Kamica nerkowa

Zaburzenia ukladu

oddechowego, klatki - Kaszel, dusznosc -
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia w obrebie skory i Wysypka, Swigd,

tkanki podskormej pokrzywka

Zaburzenia naczyn . Madcisnienie -

* Obejmuje wzrost wykryty w czasie rutynowego monitorowania laboratoryjinego

Majczeiciej zptaszane dzialania niepoiadane (wystepujace u pacjentdw otrzymujgcych tocilizumab s.c.
w monoterapii lub w skojarzeniu z DMARDs) sg3 zakazenia gornych drog oddechowych oraz

hipercholesterolemia.
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Tabela 24. Wybrane zdarzenia niepoigdane u chorych na otrrymujgcych tocilizumab s.c. zgodnie z CHPL [17]

Zdarzenie niepoigdane Charakterystyka
W trakcie G-miesiecznego okresu kontrolowanego badania 5C-1  czestotliwosc
wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniedia wynosita dla podawanego podskdrmie,
cotygodniowo tocilizumabu 1| placebo (grupa leczona lekiem podawanym doylnie)
odpowiednio 10,1% (64/631) oraz 2,4% (15/631).

Reakcje w miejscu iniekcji
Reakcje w miejscu wstrzykniecia (jak rumien, swigd, bol i krwiak) miaty nasilenie od
tagodnego do umiarkowanego. Wiekszosc 7z nich ustepowata bez leczenia i ber
koniecznosci odstawienia leku.

W badaniu 5C-1 ogdtemn 625 pacjentow otrzymujacych tygodniowo 162 mg tocilizumabu
przebadano pod wzgledem obeonosci przedwciat  skierowanych  przeciwko
todilizumabowi w cigeu G-miesiecznego okresu kontrolnego. U pieciu padentow (0,8%:)
wykryto przeciwciata przeciwko toclizumabowi; u wszystkich tych pacdentdw byly
obecne przeciwciafa neutralizujgce przeciwko tocilizumabowi. U jednego pacjenta (0,2%)
wykryto przeciwcialo przedwko izotypowi immunoglobuliny IgE

Immunogennosc W badaniu SC-Il przebadano ogdtem 434 pacjentow otrzymujacych co drugi tydzien 162

mg tocilizumabu pod wzpledem obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko
tocilizumabowi w przecigeu 6-miesiecznego okresu kontrolnego. U siedmiu pacjentow
[1,6%:) wykryto przeciwciata przeciwko todlizumabowi; u szesciu (1,4%) z tych pagentow
byty obecne przeciwciata neutralizujgce przeciwko tocilizumabowi. U czterech pacjentow
{0,9%:) wykryto przeciwdaio przeciwko izotypowi immunoglobuliny IgE.

W czasie monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesiecznej fazy kontrolowane]j
badania klinicznego todlizumabu 5C-1 u 2,9% pacjentow w przypadku cotygodniowego
przyjmowania dawki podskornie wystgpito zmniejszenie licby granulocytow
obojetnochfonnych ponizej 1 x 10%/1. Nie stwierdzono jednozmacznego powigzania
pomiedzy zmnigjszeniem liczby granulocytow obojetnochfonnych ponizej 1 x 105/
Nieprawidiowosci a wystepowaniem dezkich zakaien.
hematologiczne
W czasie monitorowania laboratoryjnego w okresie &-miesiecznej fazy kontrolowane]
badania klinicznego tocilizumabu 5C-1 u Zadnego z pacjemtow, w przypadku
cotygodniowego przyjmowania dawki podskdrnie nie wystapit spadek liczby piytek krwi
ponize] 50 x 108 ul.

W czasie monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesieczne] fazy kontrolowanej
badania klinicznego todlizumabu SC-1 w przypadku cotygodniowego przyjmowania dawki
podskaomie, u odpowiednio 6,5% i 1,4% pacientow wystapit wzrost aktywnosc AIAT lub
AspAT = 3 x GGN.

Twiekszenie aktywnosci
transaminaz watrobowych

W czasie monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesieczne] fazy kontrolowanej
badania klinicznego tocilizumabu SC-1 u 19% pacjentow w przypadku cotygodniowego
Parametry gospodarki przyjmowania dawki podskornie zarejestrowano trwate podwyiszenie stefenia
lipidowej cholesterolu catkowitego > 6,2 mmolfl (240 mg/dl), z czego u 9% pacjentow
zarejestrowano trwate podwyzszenie LDL do 4,1 mmol/1 {160 mg/dl).
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W tabeli ponizej zaprezentowano specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce produktu RoActemra®.

Tabela 25. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroZnosc w rwigzku z stosowaniem tocilizumabu {zgodnie z CHPL) [17]

Tdarzenie niepozgdane Charakterystyka

! pacjentdw otrzymujgoych leki immunosupresyjne, w tym produkt RoActemra @, zglaszano
cieikie zakaienia, niekiedy zakonczome zgonem. Nie naleiy rozpoczynal leczenia
produktem Rodctemra® u pacjentow z czynnym zakaZeniem. lesli w trakcie leczenia
rozwinie sie
u pacjenta ciefkie zakaZenie, podawanie produktu RoActemra® nalefy przerwac do czasu
opanowania zakazenia. Zaleca sie zachowanie szczegolnej ostroznosci przy podejmowaniu
decyzji o zastosowaniu leczenia produktern Rodctemrg® u pacjentow z nawracajgcymi
rakaZeniami w wywiadzie lub przewlektymi zakazeniami bgdi z chorobami
wspdotistniejgcymi (np. zapalenie uchytkow jelita, cukrzyca oraz choroba SrodmigZszowa
ptuc), ktdre moga predysponowac do zakaien. Zalecane jest rachowanie szczegolnej
czujnoici w celu odpowiednio wozesnego wykrycia diezkiego zakazenia u chorych na RZS,
uMIZ5 lub wMIZS o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, gdyz dolegliwosd i objawy
kliniczne ostrego zapalenia mogg byc stabie] wyrazone, co jest zwigzane ze sttumieniem
reakcji ostrej fazy. Oceniajgc pacjenta pod wzgledem mozliwosici wystgpienia zakazenia,
nalely rozwaiyC dziatanie todlizumabu na biatko C-reaktywne (CRP), granulocyty
obojetnochionne oraz dolegliwesc | objawy zakaZenia. Pacjentow nalezy poinstruowac,
aby w razie wystgpienia jakichkolwiek objawow wskazujgoych na zakazenie niezwiocznie
zetosili sie do lekarza w celu szybkiej oceny stanu klinicznego i zastosowania wiasciwego
leczenia.

Zakaienia

Chorzy na RZS przed rozpoczeciem podawania produktu RoActemra®, podobnie jak
w przypadku innych terapii  biologicznych powinni zostad poddani  badaniom
przesiewowym w kierunku wystepowania utajonej gruilicy (TB). U pacjentow z utajong
gruilice powinni zostal przed rozpoczeciem podawania produktu Rodctemra® poddani
standardowej terapii przeciwprgtkowe] Lekarze powinni pamietac o ryzyku fatszywie
Gruflica ujemnych wynikdw tuberkulinowego testu skormego oraz testu gamma interferonowego
wykonywanego na podstawie badania krwi, zwiaszcza u cieiko chorych pacjentow lub
pacjentow
7 uposledzeniem odpomosci. Pacjentow naleiy poinstruowac, aby zgtaszali sie do lekarza
w przypadku pojawienia sie w czasie leczenia produktem RoActemra® lub po jego
rakonczeniu objawdw wskazujacych na zakaienie gruilicg (np. uporczywy kaszel,
wyniszczenie/utrata masy ciata, stan podgoraczkowy).

W trakcie leczenia bioclogicznego chorych na RZS zgtaszano przypadki reaktywacji zakaZenia
wirusowego (np. wirusem zapalenia watroby typu B). Do badan klinicznych z tocilizumabem
nie wigczano pacjemtow, ktdrzy w badaniach przesiewowych mieli dodatni wynik testu
w klerunku wirusowego zapalenia watroby.

Reaktywacja zakaienia
wirusowego

Miezbyt czesto zptaszano przypadki perforacji uchyikow jako powikianie zapalenia
uchytkéw po zastosowaniu produktu Redctemra® u chorych na RZS. Maleiy zachowad
szczegilng ostroZnoic przy stosowaniu produktu Redctemrg© U pacjentow 2 owrzodzeniem
jelita lub zapaleniem uchytkow w wywiadzie. Pacjenci zgtaszajgcy sie z objawami
klinicznymi wskazujaoymi na powiklane zapalenie uchyitkow, takimi jak: bol brzucha,
krwotok i (lub) niewyjainiona zmiana w rytmie wyproznien z towarzyszgcg gorgczkg
powinni zostac poddani natychmiastowej ocenie klinicznej pod katem wozesnego wykrycia
zapalenia uchytkow, ktore moze prowadzic do perforacji przewodu pokarmowego.

Zptaszano wystepowanie cieikich reakoi alergicznych, w tym anafilaksji, w zwigzku ze
stosowaniem produktu  RoActemra®. Takie reakcje mogg mied cieiszy  przebieg
i potencjalnie konczyc sie zgonem w przypadku pacjentow, u ktorych wystapity reakcje
nadwrailiwosc podczas wozesniejszego leczenia todilizumabem, nawet w przypadku
rastosowania premedykaci z ufyciem lekdw steroidowych i przeciwhistaminowych.

Powikiania zapalenia
uchytkow jelita

Reakcje nadwrailiwosci
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Zdarzenie niepozgdane Charakterystyka
W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej cieikiej reakdi nadwrazliwosc
podawanie produktu Rodctemra® nalefry natychmiast przerwac, rozpoczgc odpowiednie
leczenie i zrezygnowacd ze stosowania tocilizumabu.

Czynna choroba watroby W trakde leczenia produktem RoActemra®, zwiaszcza gdy jest on podawany rownoczesnie
i uposledzenie czynnosci 2z metotreksatem, moie dojic do zwiekszenia aktywnosd aminotransferaz watrobowych.
watroby Dlatego tei nalefy zachowal szczegdlng ostroinosc, rorwaiajgc leczenie u padentow
z czynng choroba watroby lub zaburzong czynnosdg watroby.

W badaniach klinicznych w trakde leczenia produktem Rodctemra® zglaszano czesto
przejiciowe lub okresowe zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz  watrobowych
o nasileniu fagodnym i umiarkowanym, bez progresji do uszkodzenia watroby.
Obserwowano czestsze przypadki zwiekszenia aktywnosci enzymow, gdy rownoczesnie
z produktem Rodcternro® podawano leki potencjalnie hepatotoksyczne (np. metotreksat-
MTX). W przypadku wskazan klimiczmych naleiy rozwaiyc wykonanie innych badan
oceniajgoych czynnosc watroby, w tym oznaczenie stedenia bilirubiny.

Malefry zachowal szczegding ostrofnosc, rozwaZajac rozpoczecie leczenia produktem
RoActemra® u pacjentow ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT)
lub asparaginianowej (AspAT) = 1,5 x GGM (gorna granica normy). Nie zaleca sie leczenia
produktem Redctemra® pacjentow z aktywnoscig AIAT lub AspAT przekraczajgcg > 5 x GGM.
W trakcie stosowania leczenia skojarzonego tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc.
7 metotreksatemn odnotowano obniZzenie liczby granulocytow obojetnochtonnych i ptytek
krwi. Istnieje zwickszone ryzyko wystapienia neutropenii u pacjentow uprzednio leczonych
inhibitorem THF. U pacjentdw, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej produktu RoActemra, nie
raleca sie rozpoczynania leczenia, jesli  berwzgledna licba  granulocytow
obojetnochtonnych (ANC) jest nizsza od 2 x 10%/1. Nalefy zachowad ostroZnosc, rozwaiajac
rozpoczecie leczenia produktem RoActemra® u pacjentdw, u ktorych wystepuje niska liczba
phytek krwi
Zaburzenia (tj. liczba ptytek krwi ponizej 100 x 103/ul). Nie zaleca sie kontynuacji leczenia w przypadku
hematologiczne pacjentow z ANC <0,5 x 109/ lub liczbg phytek krwi < 50 x 103/l

Cieika neutropenia moZe wigzac sie ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia cieikich
rakaZzen, chociaz w badamiach klinicznych produktu RoActemra® dotychczas nie
stwierdzono jasnego Iwigzku pomiedzy rmniejszemiem  liccby  granulocytow
obojetnochtonmych

a wystepowaniem ciefkich zakafen. U chorych na RZS liczbe granulocytow
obojetnochionnych i phytek krwi nalezy kontrolowac od 4 do B tygodnia po rozpoczeciu
leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami praktyki klinicznej. Zalecenia dotyczgce zmiany
dawkowania w oparciu o berwzgledng licbe granulocytow obojetnochtonnych [ANC)
i liczbe phytek krwi.

U chorych leczomych tocilizumabem obserwowano zwiekszone wartosci parametrow
gospodarki lipidowej, takich jak steZenie cholesterolu catkowitego, frakc)i lipoprotein
o niskiej gestosci (LDL), frakgji lipoprotein o wysokiej gestosd (HDL) oraz trojglicerydow.
1! wiekszosci pacjentow nie stwierdzono zwiekszenia wskaZnikow aterogennych,

a podwyiszone steienia cholesterolu catkowitego odpowiadaty na leczenie lekami
obnizajgoymi steZenie lipidaw.

! chorych na RZS ocene parametrow lipidowych naleiy wykonywad 4-8 tygodni po
rozpoczeciu leczenia produktemn RoActemra®. W dalszym postepowaniu z pacjentami

Twiekszenie aktywnosci
transaminaz
watrobowych

Parametry gospodarki
lipidowej

nalezy kierowac sie przyjetymi lokalnie wytycznymi klinicznymi dotyczgoymi leczenia
hiperlipidemnii.

Lekarze powinni byC szczegdlnie wyczuleni na objawy moggce wskazywad na swieio
powstate osrodkowe zaburzenia demielinizacyjne. W chwili obecnej nie jest znana zdolnosd
produktu Rodctemra® a do powodowania osrodkowe] demielinizacii.

Zaburzenia neurologiczne

52



L e MNARK e
Analiza efektywnosci klinicznej dia tocilizumabu (RoActemro®) w postaci podskarnej w leczeniu chorych na reumatoidaine
zapalenie stowow

Zdarzenie niepozgdane Charakterystyka

U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworow ziosliwych.
Immunomodulujgce  produkty  lecznmicze mogg  zwickszac  ryzyko  wystepowania
nowotworow ziosliwych.

7 uwagi na brak danych klinicznych dotyczgoych bezpieczenstwa nie nalefry podawad
szczepionek fywych i iywych o osfabionej zjadliwosci podczas leczenia produktem
RoActemra®. W randomizowanym badaniu otwartym, dorosli chorzy na RZS leczeni
produktemn RoActemro® i metotreksatem (MTX) uzyskali skuteczng odpowied? na
szezepienie 23-walentng polisacharydowy szczepionks przeciw pneumokokom oraz
Szczepienia ochronne szczepionkg teica, co bylo porownywalne do odpowiedzi obserwowanej u pacjentow

MNowotwor rhoslivwy

leczonych tylko MTX. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciemn leczenia produktem Rodctemra®
u wszystkich pacjentow uzupelnic wszystkie ewentualne braki w realizagi programu
immunizacji, zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Przerwa miedzy podaniem Zywych
szczepionek a rozpoczeciem leczenia produktemn Rodctemra® powinna byC zgodna
7 aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien w odniesieniu do stosowania Srodkow

immunosupresyjych.
Ryzyko sercowo- U chorych na RZ5 istnieje zwickszone ryzyko chordb sercowo-naczyniowych i w ramach
naczyniowe standardowej opieki medycznej nalezy u nich opanowad czynniki ryzyka (np. nadcisnienie
tetnicze, hiperlipidemie).
Leczenie skojarzone Brak doswiadczenia kKlinicznego dotyczacego stosowania  produktu  Redctemrg®
z inhibitorami TNF w skojarzeniu z inhibitorami TNF lub inmymi lekami biologicznymi u chorych na RZ5. Nie

zaleca sie podawania leku RedActemra ® w skojarzeniu z innymi lekami biclogicznymi.

3.3.Dane na temat bezpieczenstwa FDA, EMA, URLP

3.2.1. FDA

Odnaleziono dokument FDA ,BLA 125276 and BLA 125472 ACTEMRA (tocilizumab) risk evaluation and mitigation
strategy (REMS)”, ktory zostat przygotowany dla pracownikow stuzby zdrowia w celu przedstawienia informacji
o powainych zagroZzeniach zwigzanych z zastosowaniem leku Actemro® w postaci wlewu dozylnego
i postaci podskornej.

Glowne ostrzezenia dotycayly:
¥ Ciezkie zakazenia;
Perforacje preewodu pokarmowego;
Reakcje nadwrazliwosci w tym reakcje anafilaktycznag;

Choroby watroby lub zaburzenia czynnosci watroby;

L . S

Parametry laboratoryjne (zmnigjszenie liczby granulocytow obojetnochionnych, zmniejszenie liczby

plytek krwi, zwiekszenie parametrow lipidowych we krwi);
* Nowotwory;
¥ Zaburzenia demielinizacyjne.

Wiszystkie ww._ zagrozenia zwigzane z zastosowaniem leku Actemra® pokrywaly sie z dziataniami niepozgdanymi
zaprezentowanymiw ChPL produktu RoActemra® [17].
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3.2.2. EMA

W wyniku przeszukiwania strony Europejskiej Agencji Lekow (EMA) nie znaleziono komunikatow bezpieczenstwa
dotyczacych zastosowania produktu RoActemra® w leczeniu pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

3.3.3. URPLWMIiPB

Ma stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdw Biobdjczych
[(URPLWMIPB) zamieszczono komunikat bezpieczenstwa z dnia 2 grudnia 2010 roku dotyczgoy wystgpienia reakcji
anafilaktycznej zakonczonej zgonem pacjenta po leczeniu tocilizumabem (RoActemra®) podawanego we wlewie
dozyinym. W zwigzku z powyiszym pracownicy stuzby zdrowia muszg zwracac uwage na objawy reakcji
nadwrazliwosci lub anafilaktycznej, ktore moga wystapic u pacjenta w trakcie leczenia tocilizumabem jak
i podczas podawania leku.

3.4. Dane pochodzgce z opublikowanych badarn randomizowanych
nieuwzglednionych w analizie glownej

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono 2 badania RCT: BREVACTA [18, 19] oraz MUSASHI [20], bedgce
randomizowanymi badaniami kliniczne z podwadjnym zaslepieniem, w ktorych pordownywano efektywnosc
kliniczna tocilizumabu podawanego w postaci podskarnej w dawce 162 mg podawany co 2 tygodnie z placebo
podawanym podskornie (BREVACTA) oraz tocilizumabem podawanym w postaci wlewu dozylnego w dawce
gmegfkg mc co 4 tygodnie (MUSASHI).

Obie proby kliniczne nie zostaly uwzglednione w analizie giownej ze wzgledu na schemat dawkowania niezgodny

z zarejestrowanym wskazaniem: tocilizumab w postad podskornej w dawce 162 mg podawany raz w tygodniu.

Ponadto, zidentyfikowano publikacje opisujgce faze extension de badania MUSASHI [21]), podczas ktorej paciend,
ktorzy ukonczyli 24 tygodniowe leczenie w ramach okresu double-blind [20], otrzymywali tocilizumab w postaci

podskorne] w dawce 162 mg podawany raz na 2 tygodnie przez B4 tygodnie (fgcznie badania MUSASHI trwato
108 tygodni) [21].

Ponizej charakterystyka wiaczonych badan (BREVACTA, MUSASHI). Dane do badania BREVACTA pochodzily
z publikacji oraz strony internetowe] www._clinicaltrials.gov (NCT01232569).

Tabela 26 Charakterystyka badan (BREVACTA, MUSASHI)

Badanie BREVACTA (NA) MUSASHI {NA)
Rodza] badania: Wieloosrodkowe, Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie
randomizowane badanie kliniczne fazy I, kliniczne fazy I,
Podtvp badania: 1A Bodivp Dadania: 1A
. Randomizacja: w stosunku 2:1 ze stratyfikacja Randomizacja: w stosunku 1:1
Rodzaj P P .
badania Ze wzgledu na mase ciafa i region geograficzny  Zaslepienie. podwajnie zaslepione
Zadlepienie: podwoijnie zaslepione Qcena w skali Jadad: 4/5
Ocena wiarygodnosc w skali Jadad: 4/5 Dcena wiarygodnosci zgodnie z Cochrane Collaboration:
Ocena wia dnosci nie 7 Cochrane wysoka
Collaboration: ﬁs-nka
Okres ) * 24 tygodnie (faza double biind)
obserwacji 24 tygodnie > B4 tygodnie [faza extension)
Eaza double bling: Eaza double biing:

TOC s.c. w dawce 162 mg podawany co TOC s.c. w dawce 162 mg podawany co 2 tygodnie

2 tygodnie w skojarzeniu z DMARDs vs placebo w monoterapii + placebo iv. (co 4 tygodnie) wvs TOC iw.

Interwencja podawane w postaci podskomej co 2 tygodnie w dawce 8 mg/kg mc podawane co 4 tygodnie
+DMARDs w monoterapii + placebo s.c. (podawany co 2 tygodnie)

Faza extension: czest pacjentow, ktorzy ukonczyli 24 tygodnie

leczenia  wramach badania MUSASHI! 7  podwojnym
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Badanie BREVACTA (I1A) MUSASHI {1A)
zaslepieniem (N=319) zostato wiaczonych do fazy Dpeﬂ—luhei
extension (OLE) trwajgce] B4 tygodnie, wramach ktorej
otrzymywali TOC s.c. 162 mg co 2 tygodnie.
Faza double biind: Faza double biind:
N=656 N=348 (w tym N=173 TOC 5.c.i N=21BTOC i.v.)
Populacis 1wtw:n_ H=4§B: TCIC 5.C.VS N=21-B PLsc) Dorosli pacjenci z RZS, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie
Dorosli pacjenci z RZS o nasileniu choroby od DMARDs.
umiarkowanego do ciezkiego. fara extension: 346 pacjentow, ktorzy uczestniczyli w fazie

double-blind badania MUSASHI.

3.4.1. Zgony i utrata pacjentdw z badania

W tabeli ponizej zaprezentowano czestosc wystepowania zgonow oraz utraty pacjentow z badania ogofem wraz
z podaniem przyczyn utraty po 24 tygodniach leczenia tocilizumabem w postaci podskarne] (double biind) oraz
w fazie extension do badania MUSASHI, trwajacej 84 tygodnie.

Tabela 27. Zgony, utrata z badania (BREVACTA, MUSASHI)

24t/9. 241ya. o0, -
(double biind) (double blind) _{open label extension)
Zzony 3/437 (0,67) 0/173 (D) 1/319 (0,31)"
Utrata z badania ogélem 28/438 (6,39) 12/173 (6,93)" 41/319 (12,85)"
Utrata z powodu AEs 9/438 (2,05) 3173 (1,73)" 21/319 (6,58)"
Utrata z powodu nieskutecznosci leczenia 1/438 (0,23)~ 3f173(1,73)8 13/319 (4,07)
Utrata z okresu follow-up 4438 (0,91)" bd

AEs — zdarzenia niepozgdane; bd - brak danych; nd- nie dotyczy;; “dane pochodzgoe ze strony:clinicaltriols.gov; "Obliczono
na podstawie dostepnych danych

W badaniu BREVACTA zarejestrowano 3 zgony w okresie obserwacji trwajacym 24 typodnie, natomiast
w badaniu MUSASHI jeden przypadek zgonu z powodu nowotworu zolgdka w okresie obserwacji wynoszgoym
108 tygodni. Zgony raportowane w badaniu BREVACTA zostaty uznane za zwigzane z otrzymywanym leczeniem
(tocilizumab w skojarzeniu z DMARDs). Jeden pacjent zmarf z powodu sepsy zwigzane] z zakazeniem
Haemophilus influenza, jedne pacjent z powodu sepsy (najprawdopodobniej z powodow zotgdkowo-jelitowych)
i jeden pacjent z powodu infekcji dolnych drég oddechowych i nastepujacych komplikacii.

Bez wzgledu na diugosf obserwacji, leczenie TOC s.c. zwigzane bylo z niskim, wynoszgcym < 7% odsetkiem
pacjentow, ktorzy zostali utraceni z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych lub nieskutecznosci terapii.

3.4.2. Powaine zdarzenia niepoigdane

Ponizej zaprezentowano czestoid wystepowania powainych zdarzen niepozgdanych po 24 tocilizumabem
w postaci podskornej (double blind) oraz 108 tygodniach leczenia [(MUSASHI). Zdarzenia niepozadane
przedstawiono wedtug klasyfikacji ukfaddw narzadowych (S0C) i czestoidi ich wystepowania.
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Tabela 28 Powaine zdarzenia niepoigdane (BREVACTA, MUSASHT)

BREVACTA n MUSASHI nfN (%) =
24 1yg- ' o 108 tyg. {extension)

Powaine zdarzenia niepoiadane

. 20/437 (4,6 13/173 (7.5 108=*

fem /437 (4,6) {173 (7,5)
Powaine rdarzenia niepoigdane
Iwigzane z zastosowanym bd 6/173 (3,5) -
lekiem
Nadwrailiwoié 0/437 (0) bd z
Zaburzenia zofgdka i jelit 1/437 (0,23 44173 (2,31) 14/639 (2,2)
.Iahurzema _ukIﬂdu 1/437 (0,23)" bd bd
Immunologicznego
ZakaZenia i zaraZzenia 30/346 (8,7) pacientow

. 9437 (21 2/173 (1,16 -

pasofytnicze /437 2.1) / ( ) 34/639 (5,3)°
Mowotwory lagodne, ziosliwe
i nieokreslone 3437 (0,69)" 1/173 (0,59) qor
(w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia ukfadu nerwowego  2/437 (0,46)" 1/173 (0,59) -
Zaburzenia psychiczne 1,/437 (0,23)" bd -
.Ia!:urfema uktadu rozrodczego 2/437 (0,46)" bd )
i piersi
Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersioweji 1/437 (0,23)" 2/173 (1,18) 6/639 (0,9)*
srodpiersia
Zaburzenia naczyniowe 2/437 (0,46)" 1/173 (0,58) -
Urazy, zatrucia i powikiania po

. 0/437 (0,00 4173 (2,31 9/639(1,4)*
zabiegach /437 (0,0 {173 (2,31) /639 (1,4)
Zaburzenia miesniowo- 0/437 (0,0)° 2/173 (1,16 17/639 (2,7)*
szkieletowe i thanki fgcznej (0.0 (1,16) (2.7)
Zaburzenia metabolizmu
: advwionia bd 1/173 (0,59) -
bd — brak danych; *dane pochodzg 2 dlinicaltrials.gov; *n{%) pacjentolat w odniesieniu do lgznej ekspozycji pacjentolat wynoszgcej 639,0;
**iczba zdarzen

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzic, iz czestosd wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych

w obu analizowanych badaniach byta niska.
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3.4.3. Zdarzenia niepoigdane

W badaniu BREVACTA oceniono czestosd wystepowania zdarzen niepozgdanych po 24 tygodniowym leczeniu
tocilizumabem w postaci podskarnej. Drziatania niepoZadane przedstawiono wediug klasyfikacii uktaddw
narzgdowych (50C) i wzestoici ich wystepowania.

Tabela 29 Zdarzenia niepofgdane (BREVACTA)

Parametr BREVACTA nfN (%}
Drziatania niepoigdane ogotem 2744437 (62,7)
Faburzenia krwi i ukiadu chionnego 23/437 (5,25)"
Zakazenia 131/437 (30,0)
Badania laboratoryjne 127/437 (29,06)"
Zaburzenia uktadu nerwowego 24/437 (5,49)"
Reakcje w miejscu iniekdji - ogdtem 31/437 (7.,1)
Reakcje w miejscu iniekdi - bol 11/437 (2,5)
Reakcje w miejscu iniekcji - zaczerwienienie 10/437 (2,3)
Reakcje w miejscu iniekdi - krwiak 5/437 (1,1)
Reakcje w miejscu iniekcji - Swiad 3/437(0,7)

Majczyicie] odnotowywano zakazenia i zarazenia pasoiytnicze (infekcje gornych drog oddechowych) oraz
nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych (wzrost stezenia ALAT i ASPAT).

Wszystkie raportowane w badaniu BREVACTA reakcje w miejscu iniekcji byly zaklasyfikowane jako fagodne
w nasileniu i nie powodowaly przerwania leczenia.

Dane dotyczace czestoici wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniu MUSASHI przedstawiono ponizej.

Tabela 30 Zdarzenia niepoigdane (MUSASHI)

Parametr MUSASHI nfN (%)

Ocena efektu terapii: 24 tygodnie [double blind)

Driatania niepoigdane ogdtem 154,/173 (89,0)
Dzifalan'm niepoigdane zwigzane z Zastosowanym 144/173 (83,2)
lekiem

Zakazenia 72/173 (41,6)
Zapalenie nosogardzieli 31/173 (17,9)
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Parametr MUSASHI nfN (%)
Reakcje w miejscu iniekdi - ogotem 211173 (12,1)
Reakcje w miejscu iniekcji - zaczerwienienie 16/173 (2,25)
Ocena efektu terapii: 108 tygodni fextension)
Reakcje w miejscu iniekdji - ogdtem 44/333 (13,2)
Reakcje w miejscu iniekcji - zaczerwienienie 32/333 (9,6)
Reakcje w miejscu iniekcgi - Swigd Bf333(24)
Reakcje w miejscu iniekdji - krwiak 7/333(2,1)
Reakcje w miejscu iniekdi - obrzek 5333 (1,5)

Majczestszymi odnotowanymi zdarzeniami niepozadanymi byly zakazenia w tym zapalenie nosa i gardta. Reakcje
w miejscu iniekcji obejmowaty rumien/zaczerwienienie, krwiak, iwigd, krwawienie, swedzenie, bol oraz
pokrzywka. Zaznaczono, Ze mialy one charakter fagodny i nie prowadzity do przerwania leczenia w okresie
obserwacji wynoszgoym 108 tygodni. Zaden pacjent nie doswiadczyt reakdi nadwrazliwosci, w tym reakgji
anafilaktycznej.

Ogolnoustrojowe reakcje na iniekcje wystgpity u 16/333 pacjentow (4,8%), do najczestszych nalezaty: bol glowy
(5/333 pacjentow, 1,5%) i goraczka (3/333 pacentow, 0,9%) w okresie obserwacji wynoszgacym 108 tygodni.

W badaniu MUSASHI wykazano, iz profil bezpieczenstwa TOC s.c. byl zbiezny z bezpieczenstwem TOC iv.

Tabela 31 Zdarzenia niepoigdane wymagajgce leczenia podczas 108 tyg. leczenia (MUSASHI)

Parametr MUSASHI -% pacjentow

Ocena efektu leczenia: 108 tygodni fextension)

Zapalenie nosogardzieli 46,5
Infekcja gormych drog oddechowych 211
PodwyZszony poziom cholesterolu we krwi 20,2
PodwyZszony poziom cholesterolu LDL 18,5
Fapalenie gardta 15,0
PodwyZszony poziom trojelicerydow 13,3
Podwyiszony poziom ALT 13,0
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Parametr MUSASHI -% pacjentéw
Zapalenie jamy ustnej 11,3

Wyprysk (egzema) 1.3

Podwyiszony poziom gamma-GT 10,7

Faczerwienienie w miejscu iniekcji 10,7

Obnizony poziom biatych krwinek 10,7

W diugim okresie obserwacji (108 tygodni) najczesciej raportowano zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardia,
infekcje gornych drog oddechowych, hipercholesterclemia oraz rumien w miejscy iniekcji.

3.4.4. Parametry laboratoryjne

W tabeli ponizej przedstawiono nieprawidfowosci laboratoryjne zarejestrowane podczas leczenia.

Tabela 32 Parametry laboratoryjne (MUSASHI)

Parametr MUSASHI nfN
Stezenie chok rolu 2 oéci Kowej<200 200 do< 240 65/136 102/346
mg/dl do wartosci nieprawidtowego wyniku = 240 32/136 32/346
Stefenie  cholesterolu  HDL z  wartosSd 40 do <60 18/29 26/346
poczgtkowej<dd mg/dl do wartosci
nieprawidlowego wyniku *60 029 5346
Ctezein holecteroks LDL 7 S = 100 do < 130 51/93 75/346
poczatkowef<100 mg/di do wartosci
: 3 130 do < 160 24/93 13/346

nieprawidiowego wyniku

160 do < 190 1/93 3/346

Stopien | 35/164 91,346
Stefenie ALAT z wartosci prawidtowej do wartosc
nieprawidiowego wyniku wg stopnia toksycznosci Stopien Il 4/164 12/346
CTC

Stopien il 1/164 3/346
Stesenie ASPAT 7 wartoid sdlowe} 0 Stopien | 21/168 73/346
xmsu meﬁpn[l:mdmtegu wyniku wg stopnia Stopieri Il 1/168 7/346

Stopien Il 1/168 1/346

Stopien | 21/173 55,346
Stefenie  bilirubiny catkowitej 1 wartosc
prawidiowe] do wartosc nieprawidiowego wyniku Stopien [ 3173 13/346
wyg stopnia toksycznosci CTC >

Stopien il 0/173 0/346

Stopien | 19/170 51,346
Stezenie neutrofili z wartosci prawidlowe] do
wartosci nieprawidiowego wyniku wg stopnia Stopien Il 16/170 67/346
toksycmosci CTC

Stopien Il 5/170 18/346

* Dbliczono na podstawie dostepnych danych
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Czestosc wystepowania neutrofili oraz bilirubiny stopnia 1l byta niska, najczesciej odnotowywano
nieprawidfowosci w wynikach laboratoryjnych stopnia | lub 1l. Zaznaczono takze, iz zaden pacjent, u ktorego
wykryto przeciwciala przeciwko todlizumabowi nie zrezygnowat z badania oraz nie wpiyneto to na skutecznosc

kliniczna.
3.4.4.1. Bezpieczenstwo stosowania TOC s.c. vs TOC i.v.
Ze wzgledu na fakt, iz grupe kontrolng dla TOC s.c. w badaniu MUSASHI stanowi TOC iv. zdecydowano

o przedstawieniu danych dotyczgoych kluczowych parametrow bezpieczenstwa obu interwencji podczas 24 tyg.
leczenia. Nalefy zaznaczyc, iz dawkowanie TOC s.c. w niniejszym badaniu nie bylo zgodne z ChPL dla tocilizumabu.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Wyniki kluczowych punktdw koncowych dotyczagcych bezpieczenstwa po 24 tygodniach leczenia: TOC s.c.
vs TOC i.v. (MUSASHI)

. . RR
Punkty koncowe Interwencja N n (%) (95% CIj* GRADE

Ocena efektu leczenia: 24 tygodnie

Utrata bacientéw TOCs.c. 173 3(1,73)*

, MT;E 0,33 (0,09;1,21)  Wysoka
TOC iv. 173 9 (5,20)*

Utrata pacjentow TOC s.c. 173 3(1,73)*

z powodu braku 3,0(0,32; 28,56) Whysoka

skutecznosci TOC iv. 173 1{0,58)*

Powazne TOC s.c. 173 13(7,5)

rdarzenia 1,30 (0,59; 2,86) Wysoka

niepoigdane TOC iv. 173 10(5,8)

Pﬂk‘:‘? £ne TOCs.c. 173 2(1,2)

f:ﬂr::::ﬂ 0,40 (0,08:2,03)  Wysoka

pasofytnicze TOC iv. 173 5 (2,90)

feaka . TOC s.c. 173 21(12,1)

i:.':hgf (:;II;“EF“‘ 2.33(1,10,495)**  Wysoka
TOC iv. 173 9(5,2)

* Obliczono na postawie dosteprych danmych; NNH = 15 [95% CI: 8;96)

Pomiedzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w ryzyku
wystgpienia utraty pacjentdw z badania z powodu zdarzen niepozadanych oraz braku skutecznosci leczenia, jak

rowniez powaznych zdarzen niepozgdanych ogofem oraz powaznych zakazen i zarazen pasozytniczych.

Wserad pacjentow leczonych TOC s.c. odnotowano wyZsza niz wirdod pacjentow leczonych TOC iv. czestosc
wystepowania reakcji w miegjscu iniekcji. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzyid pacjentow
leczonych TOC i.v.

Autorzy badania MUSASH! podkreslajg, iz wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z wystgpieniem reakcji

w miejscu iniekcji (ISR) wystepowaly w stopniu fagodnym oraz nie prowadzity do wycofania pacjentow
z leczenia.
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3.5. Dane pochodzace z niepublikowanych badarn randomizowanych
nieuwzglednionych w analizie glownej

W wyniku aktualizacji wyszukiwania badan klinicznych w bazie cliniacoltrials.gov odnaleziono jedno
nieopublikowane badanie kliniczne NCT 017772316 [22], oceniajgce efektywnosc kliniczng TOC s.c. podczas
diugiegn, 29-miesiecznego okresu terapii. Do badania zakwalifikowano 47 pacjentdw, uczestniczacych uprzednio
w badaniach SUMMACTA oraz BREVACTA .

7e wrzgledu na stosowang interwencje oraz diugosc okresu leczenia zdecydowano o wigczeniu niniejszej proby
klinicznej do poszerzonej oceny bezpieczenstwa, pomimo niskiej liczby pacjentdw zakwalifikowanych do badania
(n=47).

Charakterystyke badania NCT 017772316 wraz z podaniem kluczowych parametrow bezpieczenstwa
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34 Charakterystyka badania NCT 017772316
Badanie NCT 017772316 (IV L)

Rodzaj badania: Interwencyjne
Podtyp badania: IV C

Rodzaj badania Randomizacja: nie dotyczy
Zaslepienje; nie dotyczy
Ocena w skali NICE: 5/8 punktow

Okres obserwacji Okofo 29 miesiecy

Interwencja TOC s.c. w dawce 162 mg podawany co tydzien lub co 2 tygodnie

Eaza gouble bling:
Populacja N=47

Dorosli pacjenci 2 RZ5 o nasileniu choroby od umiarkowanego do cieikiego.
Powaine zdarzenia niepoigdane: 3/47 (6,38%);

Whyniki dotyczace Zdarzenia niepofgdane (inne niz powaine): 39/47 (82 98%);
bezpieczenstwa Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze: 3/47 (6,38%);

Zakazenia gomych drog oddechowych: 13/47 (27,66%).

Podsumowujgc powyzsze mozemy stwierdzic, iz profil bezpieczenstwa tocilizumabu podawanego w postaci
podskornej jest zbiezny z bezpieczenstwem przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
RoActemra® oraz z badaniem klinicznym wigaczonym do analizy gidwnej.
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4. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen analizy efektywnosci klinicznej nalezy, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, uwzglednic cechy
samej analizy (przyjete kryteria wlaczenia i wykluczenia badan) oraz jakosc dostepnych danych wyjsciowych,
a takze zakres analizy w kontekicie sprecyzowanego problemu decyzyjnego (opisanego ramach w APD).

¥ Ograniczeniem niniejszej analizy jest mafa liczcba odnalezionych dowodow naukowych. W wyniku
systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano wylgcznie 1 badanie randomizowane spetniajgce
kryteria wigczona do analizy glownej SUMMACTA. Jednak nalefy zaznaczyc, iz badanie cechuje sie
wysokg wiarygodnoscig wewnetrzng gdyz zostato przeprowadzone na duzej probie (N=1265). Ponadto,
w ramach aktualizacji przeglagdu odnaleziono publikacje Burmester 2016 [14], stanowigca extension do
badania Burmester 2014 [13]. Okres obserwacji w probie kliniczne] Burmester 2016 [14], wynosi 97
tygodni.

¥* Dane dotyczace czestosci wystepowania remisji choroby wg wskainika DAS 28, w subpopulacji
pacjentow w zaleznosd od masy ciata (< 60 kg, 60-100 kg i >100 kg) podczas 97 tygodni leczenia zostaty
odczytane z wykresu.

¥* 7e wzgledu na sposob przedstawienia danych dla punktdw koncowych takich jak OB oraz stezenie CRP
nie preeprowadzono analizy statystycznej wynikdw.
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5. DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy bylo porownanie efektywnosci klinicznej tocilizumabu podawanego w  postaci
podskarnej (s.c.) z leczeniem skojarzonym lub w monoterapii u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS) o przebiegu agresywnym, u ktdrych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma
tradycyjnymi DMARD, w tym MTX lub i-TNF z todlizumabem podawanym w postaci infuzji dozylnej.

Analiza zostata przygotowana zgodnie z metodyka przegladu systematycznego oparta na standardach Cochrane
Collaboration [5], wytycznych AOTMIT [3] oraz zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spoiywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu [4].

Wyszukiwanie

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT (SUMMACTA) bezposrednio porownujgce
efektywnosd kliniczng tocilizumabu podawanego w postaci podskornej z tocilizumabem podawanym w postaci
wlewu dozylnego w leczeniu dorostych pacjentow z RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odmaleziono przeglagdow systematycznych spetniajgoych kryteria
wigczenia do analizy, jak rowniez badan analizujgcych TOC s.c. w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz
badan obserwacyjnych IV fazy.

W celu poszerzenia oceny bezpieczenstwa wigczono proby kliniczne z randomizacjg niespetniajgce kryteriow
wigczenia do analizy glownej.

Uzasadnienie wyboru komparatora

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora wzieto pod uwage muin. zgodnosc ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego oraz opinie eksperta medycznego _ W oparciu o
przeanalizowane informacje za adekwatny komparator dla ocenianej interwencji uznano tocilizumab w postaci
wlewu dozylnego (i.v.). Lek ten jest obecnie zarejestrowany w Polsce w leczeniu RZ5 oraz jest finansowany ze
srodkow publiczcnych w ramach programu lekowego ,Lleczenie reumatoidalnege zapalenia stawow
i mfodzienczego idiopatycznego zaopalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05,M 06, M 08) [23].

Wiarygodnosc zewnetrzna

Populacje docelows zdefiniowano zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania leku oraz wskazaniem
zawartym w  obowigzujacym obecnie, jak rowniez proponowanym programie  lekowym
— . leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i modzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD10 M0O5, MO&, MOS)” [23, 24].

Populacje docelowa zgodnie z aktualnym oraz wnioskowanym opisem programu lekowego: _Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
{IcD10 MO5, MO6, MO8)” stanowia:

1) pacjenci z rozpoznmaniem RZS5, u ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma
konwencjonalnymi, syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (cDMARDs) w dawkach wskazanych
w  obowigzujgcych  zaleceniach EULAR, przez okres oo najmniej 6  miesiecy  kazdym
[w tym niepowodzenie terapii optymalnymi dawkami metotreksatu — takze w postaci do podania podskdarnego -
przez okres co najmniej 2 miesiecy):

a) z ciezka postacia choroby, udokumentowang w trakcie dwach badan lekarskich w odstepie 1 miesigca. Ciezka
postac choroby stwierdza sie, gdy jest spefnione jedno z ponizszych krytericw:
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— wartoiC DAS 28 — wieksza niz 5,1 albo

— wartosd DAS —wieksza niz 3,7, albo

— wartoiE SDAI —wieksza niz 26 lub

b) z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, tj:
— 7 postacia uogdlniong (Zespod Stilla u dorostych), lub

— z RZ5 powikianym krioglobulinemig, amyloidozg, lub zapaleniem naczyn.

2) niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, pacjenci poddani leczeniu RZ5 w ramach programow lekowych
jednym lub dwoma inhibitorami THF alfa, u ktarych:

- wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg, lub

- wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktdre nie ustepuja mimo
dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawarta w kryteriach
wylgczenia z programu w programach lekownych dotyczgoych leczenia RZS),

3) niezaleinie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, pacienci poddani leczeniu RZ5 w ramach programow lekowych
rytuksymabem — w szczegolnych przypadkach, po uzyskaniu indywidualnej zgody Zespolu Koordynujgcego
zawierajgcej uzasadnienie pozytywnej kwalifikacji, okreslenie czasu, jaki musi uptynac od ostatniego podania
rytuksymabu oraz okreilenie niezbednych badan, ktdre muszg byc wykonane przed podaniem pierwszej dawki
tocilizumabuw.

Analizowang w przegladzie populacie, w oparciu o wyniki wiarygodnego, randomizowanego badania
rejestracyinego dla tocilizumabu s.c. (SUMMACTA), stanowia dorosli pacjend z czynnym RZ5 o przebiegu
agresywnym, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego
leczenia jednym lub kilkoma konwencjonalnymi lekami przeciwreumatycznymi modyfikujaoymi przebieg choroby
(DMARDs) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (iTNF). Kryterium wylgczenia pacjientow z badania
SUMMACTA stanowi stosowana uprzednio terapia rytuksymabem. W zwigzku z powyzszym, docelowa populacja
pacjentow, w ktarej miatby by stosowany tocilizumab s.C. rawiera sig
w populacji pacjentdw zdefiniowanej w obowigzujacym obecnie oraz wnioskowanym programie lekowym.

Ponadto, jak wspomniano powyzej, do leczenia rytuksymabem kwalifikowani sg poszczegolni pacjenci, po
uzyskaniu indywidualnej zgpody Zespofu Koordynujacego zawierajace] uzasadnienie pozytywnej kwalifikaci,
okreilenie czasu, jaki musi uptynac od ostatniego podania rytuksymabu oraz okreslenie niezbednych badan, ktore
muszg byc wykonane przed podaniem pierwszej dawki inhibitora TNF — alfa [23, 24].

Kryteria wiaczenia pacjentow do badania SUMMACTA zostaty jasno okreslone.

W wnioskowanym programie lekowym [24] TOC s.c. powinien by¢ podawany jeden raz na tydzien w dawce 162
mg, niezaleznie od masy ciata pacjenta. Ponadto, leczenie tocilizumabem wymaga rownoczesnego podawania
metotreksatu. Jednak w przypadku niemoznoici podania metotreksatu, tocilizumab moize by¢ podany jako
monoterapia. W badaniu SUMMACTA tocilizumab w postaci podskarnej podawany byl w dawce 162 mg raz na
tydzien. Ponadto, TOC s.c. stosowany byl zarowno w skojarzeniu (79,7% pacjentow w  grupie TOC s.c.
przyjmowato MTX), jak | w monoterapii. Zastosowana interwencjia w badaniu SUMMACTA jest zgodna ze
schematem i dawkowaniem tocilizumabu w postaci podskarnej zaprezentowanym w proponowanym programie
lekowym.

Okres obserwacji w badaniu SUMMACTA wynosi 97 tygodni (24-tyg. faza double blind oraz 72 tye. fazra open
label). Nalezy zaznaczyc, iz pomiedzy 24 i 72-tygodniem obserwac]i, zastosowano tygodniowy okres bez terapii
{dose interruption).
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Przedstawiony okres obserwacji w badaniu mozemy uznac za wystarczajgcy do oceny skutecznoici klinicznej
i bezpieczenstwa badanego leku. Zaprezentowana w badaniu SUMMACTA liczebnosc proby byta wysoka. Do
badania wigczono 1265 pacjentow.

Wi noic l

Do analizy giownej wigczono badanie RCT, ktore wediug klasyfikacji doniesien naukowych zgodnej z AOTMIT
charakteryzujg sie najwyzszym poziomem wiarygodnosci (typ 1A, czyli poprawie zaprojektowana proba kliniczna

z randomizacjg).

Metodyka zastosowana w badaniu SUMMACTA zgodnie z kryteriami Cochrane Collaboration pozwala na redukcje
lub unikniecie bfedu selekcji {selection bias) zwigzanego z doborem chorych do poréwnywalnych grup, bfedu
przeprowadzenia (performance bias), bledu pomiaru (detection bigs) oraz bledu zwigzanego
z nieprzypadkowsy utratg pacentow z badania {ottrition bigs). Ponadto, badanie wigczone do analizy glownej
charakteryzuje sie wysokg wiarygodnoicia wewnetrzna, gdyz uzyskato 5 punktdow na 5 mozliwych w skali Jadad.
Precyzyjnie przedstawiono opis i metode randomizacji i zaslepienia oraz utrate pacjentow z badania. Ponadto,

badanie zostalo przeprowadzone metoda podwajne] imitacji (double-dummy).

Podczas wyboru punktow koncowych wzieto pod uwage dokument EMA (Guideline on clinical investigation of
medicinal products other than N5AIDs for treatment of rheumatoid arthritis 20 March 2015 CPMP/EWP/556/95
Rev. 2) [32]. Wyniki w badaniu SUMMACTA przedstawiane sg dla klinicznie istotnych punktow kofcowwych
oceniajgce objawy i aktbywnosc choroby: odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR 20,/50/70; remisja choroby wg
wskaznika aktywnosci choroby DAS2E; ocena stopnia niepetnosprawnosici wg HAQ-DI oraz ocene stanu zapalenia.

Wyniki dla punktdw koncowych za zakresu skutecznosci klinicznej: remisja choroby wg wskaZnika DAS2ZE,
wskaZznika 5DAI (=3,3), wskainika CDAI (=2,8), kryteriow Booleana oraz ocena sprawnosici pacjenta wg
kwestionariusza HAQ-DI, zostaty przedstawione dla populacji per protocol (PP) [24 i 97 tygodni]. Dla giownego
punktu koncowego: odpowied?Z na leczenie ACR20/50/70 wyniki zostaty przedstawione dla populacji ITT oraz PP
[24 typodnie] oraz PP [97-tygodnil. Przy czym nalezy zaznaczyc, iz w badaniach testujgcych hipoteze
non-inferiority prawidfowym podejsciem w analizie statystycznej jest analiza per-protocol.

Profil bezpieczenstwa tocilizumabu zostat uzupelniony takze o komunikaty FOA oraz URPL. Ponadto, w ChPL
podkreslono, iz profil bezpieczenstwa TOC s.c. jest porownywalny z TOC iv., ktory zostal zarejestrowany
w badaniach klinicznych.

Podsumowujgc, sita dowoddw dla istotnych klinicznie efektdow zdrowotnych majgoych szczegdlne znaczenie dla
pacjenta w oparciu o analizowane w przegladzie badanie kliniczne jest wysoka.

5.1.Dane dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki tocilizumabu

podawanego w postaci podskornej

Profil farmakokinetyczny tocilizumabu podawanego podskdrnie jest inny od tocilizumabu podawanego dozyinie
ze wzgledu na rozny schemat dawkowania lekow. Glownymi ocenianymi punktami koncowymi z zakresu
farmakokinetyki i farmakodynamiki byly: stezenie dawki wstepnej tocilizumabu (Ceough) W okresie 24 typodni
leczenia; srednie pole pod krzywa (AUC), maksymalne stezenie w osoczu (Cma) po 20 tygodniu leczenia; najnizsze
stezenie leku , trough” po 20 tygodniu leczenia.

W tabeli ponizej zaprezentowano pozostate punkty koncowe okreslajgce profil farmakokinetyczny
i farmakodynamiczny obu analizowanych interwencji.

Tabela 35. Wyniki skutecznosci klinicznej —punkty konicowe 7 zakresu farmakokinetyki i farmakodynamiki; TOC s.c.
ws TOC i.v. (SUMMACTA)
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Punkt koncowy SUMMACTA (lIA)
Minimalny poziom steZenia substancji w surowicy wzrost szybciej w grupie TOC s.c. niz TOC iv.
Badanie wiasciwosci farmakokinetycznych wykazato, #e plateau jest osiggane po
12 tygodniach leczenia w obu analizowanych grupach. W stanie stacjonarmym najnizsze
Prmiey kodicoure :tfzeme leku , trough Ipu 24 tygodniach wl'g;;nusﬂn 1::u::||.'ru'|.|'|lll:a|::|r|||||:l1 112‘1[;!? L4 pefml w gnp:;ir:l}:_
farrlzl::;;?li:tyki w grupie TOC iv. Autorzy badania SUMMACTA zaznaczajq, i pomimo wy2szego stezenia leku
i farmakodvnamiki LIrough®™ w grupie TOC s.c. srednie wartoscl powierzchni pola pod krzywg AUC 1 stezenie

maksymalne C.., W stanie stacjonarnym w grupie TOC i.v. byly wyZsze. W stanie stacjonarmym
srednia AUC 20-24 tyg wynosita 30 168 ug h/ml dla TOC s.c. i 41 304 ug h/ml dla TOC iv.
Wartosci srednie Cmex'w 20 tygodniu wynosito 52,7 (27,3) ng/ml dia tocilizumabu-s.c. i 233
(117) ugfml dla tocilizumabu-i.v.
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6. ZAtACZNIKI

6.1.Pierwotna wersja analizy klinicznej

Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania 08.05.2014)

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
1 tocilizumab 982

2. "todlizumab™ [Supplementary Concept] 569

3. monoclonal antibody, MRA 982

4. atlizumab 994

5 Actemra 982

6. roActemra b

1. Chugai brand of tocilizumab 982

8. actemra 200 5

9. rise9 5

10. #1OR#Z0OR#30R &4 OR#5OR #6 OR #7 OR#8 OR &9 999

11.  Arthritis, Rheumatoid 117 227
12.  “Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] 91 485
13.  rheumatoid arthritis 117 227
14. reumatoid arthritis 11

15. #11 OR#12 OR #13 OR #14 117232
16.  #10 AND #15 617

Tabela 37. Strategia wyszukiwania w bazie EFMBASFE (data ostatniego wyszukiwania 12.05.2014)

Lp. Stowa kluczowe ‘Whyniki wyszukiwania
1. ‘todlizumab’/exp 3673

2. tocilizumab 3747

3. monoclonal AND antibody, AND mra 53

4, atlizumab 444
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Lp. Stowa kluczowe ‘Whyniki wyszukiwania
5. actemra 314
6. roactemra 125
7. chugai AND brand AND of AND tocilizumab o
& actemra AND 200 5
9. ris69 B
10. #1 OR#2 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 3 B0O8
11. ‘rheumatoid arthritis/exp 149 057
12. reumatoid AND arthritis 297
13. rheumatoid AND arthritis 162 538
14. #110OR#12 OR #13 163 980
15.  #10 AND #14 27589

Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrone (data ostatniego wyszukiwania 08.05.2014)

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
1 tocilizumab 81

2. monoclonal antibody, MRA B

3. atlizumab 5

4. Actemra ]

5. roActemra 4

6. Chugai brand of tocilizumab 0

7. actemra 200 1]

8. rise9 0

9. #1ORH20ORHIOR#4ORESOR#E ORH7 OR BB o0
10.  MeS5H descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] 4108
11.  Arthritis, Rheumatoid & 847
12.  rheumatoid arthritis 6847
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Lp. Stowa kluczowe ‘Whyniki wyszukiwania
13.  reumatoid arthritis 40
14. #100OR#110R #12 OR #13 & B51
15. #9 AND #14 78

Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazie CRD [data ostatniego wyszukiwania 08.05.2014)

Lp. Stowa kluczowe ‘Whyniki wyszukiwania

1. [todlizumal) 29

2. {monoclonal antibody, MRA) 1]

3. [atlizumah) 0

4, [Actemra) 1

5. {roActemra) 2

6. {Chugai brand of tocilizumab) 0

7. {actemra 200) 0

8.  (r1569) 0

9. #10OR#20RH#3I0OR#4ORES OR#6 OR#7 OR £B 29

10.  {Arthritis, Rheumatoid) 0

11.  Me5H DESCRIPTOR Arthritis, Rheumatoid 504

12.  (rheumatoid arthritis) 752

13.  (reumatoid arthritis) 0
#10 0OR #11 OR #12 OR #13 802
#9 AND #14 27

Tabela 40. Strategia wyszukiwania w bazie clinicoltrials (data ostatniego wyszukiwania 12.05.2014)

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
1. tocilizumab 22
2. rheumatoid arthritis and tocilizumab 176
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6.2.Aktualizacja strategii wyszukiwania

Tabela 41. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania 16.08.2016)

Lp. Stowa kluczowe ‘Whyniki wyszukiwania
1. Search tocilizumal 1645

2. Search "tocilizumab” [Supplementary Concept] 953

3. Search monoclonal antibody, MRA 1645
4. Search atlizumab 1660

5. Search Actemra 1645
6. Search roActemra g

7. Search Chugai brand of tocilizumab 1]

8. Seanch actemra 200 14

9.  Searchri569 6

10.  Search (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9) 1666
11.  Search Arthritis, Rheumatoid 125024
12.  Search "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] 99770
13.  Search rheumateid arthritis 129024
14.  Seanch reumatoid arthritis 12

15.  Search (#11 OR #12 OR #13 OR #14) 125029
16. Search (#10 AND #15) 972
17.  Search (#10 AND #15) Filters: Publication date from 2014/05/08 M5

Tabela 42, Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania 17.08.2016)

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
1. ‘tocilizumab’ fexp BOBS

2. tocilizumab 8212

3. monoclonal AND antibody, AND mra 55

4. atlizumab 443
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Lp. Stowa kluczowe ‘Whyniki wyszukiwania
5 actemra 385

6. roactemra 169

7. chugai AND brand AND of AND tocilizumab o

& actemra AND 200 5

9. ris69 9

10. #1 DR#2 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 6234
11. ‘rheumatoid arthritis'/exp 173472
12. reumatoid AND arthritis 308
13. rheumatoid AND arthritis 182860
14. #110OR#12 OR #13 150773
15.  #10 AND #14 4338
16.  #10 AND #14 AND [12-5-2014]/sd 1580

Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrone (data ostatniego wyszukiwania 18.08.2016)

Lp. Stowa kluczowe ‘Whyniki wyszukiwania
1. tocilizumab 2837
2. monoclonal antibody, MRA B

3. atlizumab [

4, Actemra [+

5. roActemra 7

6. Chugai brand of tocilizumab 0

7. actemra 200 2

8.  rise9 0

9. #10R#$20OR#3IOR#A ORHS OR#6 OR #7 OR BB 297
10.  Me5H descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] 45726
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Lp. Stowa kluczowe ‘Whyniki wyszukiwania
11.  Arthritis, Rheumatoid BRGEE
12. rheumatoid arthritis B266
13. reumatoid arthritis 48
14. #10OR#11OR #12 OR #13 9034
15. #9 AND #14 229
16. 79

#9 and #14 Publication Year from 2014

Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie CRD (data ostatniego wyszukiwania 18.08.2016)

Lp. Stowa kluczowe ‘Whyniki wyszukiwania
1. tocilizumab 40
2. monoclonal antibody, MRA 1]

3. atlizumab o
4. Actemra 3

5. rofctemra 5
6. Chugai brand of tocilizumab 0
7. actemra 200 0
8. ri569 o

9. #10OR#20RH#3I0OR#4ORES OR#6 OR#7 OR £B 40
10.  (Arthritis, Rheumatoid) (]
11. MeSH DESCRIPTOR Arthritis, Rheumatoid 530
12.  (rheumatoid arthritis) B12
13.  (reumatoid arthritis) 0
14.  #10OR #11 OR #12 OR #13 870
15. #9 AND #14 33
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Tabela 45. Strategia wyszukiwania w bazie clinicoltrials (data ostatniego wyszukiwania 18.08.2016)

1. tocilizumab 253

2. rheumatoid arthritis and tocilizumab 189

Tabela 46. Strategia wyszukiwania w bazie clinicoltrialsregister.eu (data ostatniego wyszukiwania 18.08.2016)

1. rheumatoid arthritis and tocilizumab 90
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6.3. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA):

Analiza pierwotna: Liczba publikacji: Pubmed: 617,
Embase: 2799, Cochrane: 78, CRD: 27; ClinicalTrials: 176,
tacznie: 3697

Aktualizacja analizy : Liczba publikacii: Pubmed: 345,
Embase: 1580, Cochrane: 79, CRD: 33; ClinicalTrials: 189,
dinicaltrialsregister: 90 tgcznie: 2316

tgcznie:6013

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
Analiza pierwotna: 3619
Aktualizacja analizy: 2303
tgcznie: 5922

Publikacje analizowane w postac
petnych tekstow publikadiji:
Analiza pierwotna:78
Aktualizacja analizy:13
tacznie:91

Publikacje wylgczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Analiza pierwotna: 77 (opracowanie wtorne: 12,
przeglgd systematyczny: 27, nieadekwatna interwencja:
18, nieadekwatny komparator. 1, abstrakt: 9, listy,
komentarze:2, opisy przypadku-5)

Aktualizacja analizy: 10 (opracowanie wtome: 5,
przegigd systematyczny: 2, nieadekwatna interwencja:
10)

tacznie: 87

Badania wigczone ostatecznie do analizy wigczono:

1 badanie RCT (4 publikacje)
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6.4.0pis skali Jadad

Tabela 47. Opis skali Jodod

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie +1/0
jak .randomly”, .random”, ,randomisation”)?
Czy podano opis randomizacjii i czy metoda byla prawidiowa +1/0
(np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidiowa? -1/0
Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? +1/0
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy preeprowadzono je +1/0
prawidbowo?
Czy metoda zaslepienia zostala opisana i byta nieprawidfowa? -1/0
Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia
. N +1/0
| obhserwacy 7
MAX 5
6.4.1. Ocena wiarygodnosci wg JADAD
Tabela 48. Ocena wiarygodnosci badania SUMMACTA
Pytanie Liczba punktow
Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 1
jak .randomly”, .random®, ,randomisation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byla prawidiowa 1
(np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidiowa? 0
Czy badanie opisano jako podwajnie zaslepione? 1
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 1
prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostala opisana i byta nieprawidtowa? 0
Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia 1
i obserwacji 7
MAX 5
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Tabela 49. Ocena wiarygodnosci badania BREVACTA

Pytanie Liczba punktow
Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 1
jak Lrandomly”, ,random”, ,randomisation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byla prawidiowa 1
(np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostala opisana i byla nieprawidiowa? 0
Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 0
prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostala opisana i byta nieprawidiowa? 0
Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia 1
i obserwacji 7
MAX 4

Tabela 50. Ocena wiarygodnosci badania MUSASHI

Pytanie Liczba punktow
Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 1
jak .randomly”, .random”, ,randomisation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byla prawidiowa 1
(np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostala opisana i byla nieprawidiowa? 0
Czy badanie opisano jako podwajnie zaslepione? 1
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 0
prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostala opisana i byta nieprawidiowa? 0
Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia 1
i obserwacji 7
MAX 4
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6.5.0cena wiarygodnosci wedtug skali NICE

Tabela 51. Opis skali MICE

Pytanie Odpowied: TAK/NIE Punktacia 1/0

Czy badanie bylo przperowadzone w wigecej niz jednym osrodku?

Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow s3 sprecyzowane?

Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

Czy dane oty poprawnie analizowane?

Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ie pacjenci byli
wigczani kolejno?

Czy opisano jasno wyniki badania?

Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow
(np. wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyki
pacjentow, innych czynnikdow)?

Suma punktow Max. 8 pkt

6.5.1. Ocena wiarygodnosci wg NICE

Tabela 52. Ocena wiarygodnosci badania NCT 017772316

. Odpowiedz .
nie Puni
Pyta T ktacja 1/0
Czy badanie bylo przperowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak 1
Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Mie 0
Czy kryteria wiaczenia | wykluczenia pacjentow s3 sprecyzowane? Tak 1
Czy rostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak 1
Czy dane bty poprawnmie analizowane? Mie 0
Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, Ze pacjenci byli wigczani N o
kolejno? -
Czy opisano jasno wyniki badania? Tak 1
Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. Wg stopnia Tak 1
, . . — . s d
zaawansowania choroby, charakterystyki pagentow, innych czoynnikow)?
Suma punktow 5/8
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6.6.5kale i kwestionariusze
6.6.1. Kryteria rozpoznania RZS

Tabela 53 Kryteria rozpoznania RZS zgodne z ACR/EULAR 2010 [25,26]

1 dudy staw®
2-10 duzych stawow

1-3 matych stawow [ z zajeciem lub bez zajeda dufych stawdw]**
4-10 matych stawow ( 2 zajeciem lub bez zajecia duiych stawow)
»>10 stawow (zajety co najmniej jeden maty staw)***

0
1
2
3
4
5

*  ujemne RF i ACPA 0
= -dodatnie w niskim mianie RF lub ACPA 2
*  dodatnie w wysokim mianie RF lub ACPA 3

|

+  prawidtowe wartosc CRP i OB
* -nieprawidtowe wartosc CRP i OB 1

* <G 1ygodni 0

- -2 b tygodni 1
RF — czyninik resmateidalny, ACPA — przeciwciata preecw cytrulinowanemu peptydowi, CRP — biatko C-reaktywne , OB— odczyn
Biernackiego;

Ad A Zajecie stawu oznacza obrzek lub bolesnost w trakde badania, ocena kliniczna moie byt potwierdzona wykazaniem zapalenia blony
maziowe] za pomocg badan obrazowych [np. USG, RM);

* Duze stawy: barkowe, fokdowe, biodrowe, kolanowe, skokowe.

** Mate stawy: srodreczno-paliczkowe, miedzypalickowe blizsze, miedzypaliczkowy staw kciuka, nadgarstkowy.

*** Nie dotyczy stawow: miedzypaliczkowych dalszych, srodreczno-palickowego koiuka, srodstopno-palickoweso palucha oraz stawow e
Ad B. Miana autoprzeciwdat: niskie miano” — wartoid przekraczajgoe goma granice normy najwyie] traykrotnie, ,wysokie miano” —
wartosc preekraczajyce gomg granice normy ponad treykromie. lesli dostepny jest tylko test jakosciowy i jest dodatni, moze byt
imerpretowany tylko jako ,niskie miano™.

Ad D. Czas trwania objawow oceniany jest na podstawie wywiadu z chorym i dotyczy wyltgcznie stawow mmjetych w zasie badania. Kryteria
53 ukierunkowane ma chorych ze swisfymi cbjawami. Chorzy z postacia nadzerkows typows dla RZS | uprzednio speiniajgoy obeone kryteria
powinmni byt kasyfikowani jako majacy RZS. Chorzy z wieloletniz chorobg, rownie: obecnie nisaktywng (leczong lub nie), ktorzy na
podstawie dostepnej dokumentad spetniajg te kryteria, powinni byé kiasyfikowani jako majacy RZS. Chorzy, ktdrzy aktualnie krytericw nie
spetniajg, powinni by ponownie cceniani w przysziosd i po spetnieniu kryteriow .

Maleiy podkreslic, iz kryteria dotycza populacji chorych z pewnym zapaleniem blony maziowej, w co najmnie]
jednym stawie, ktdre nie moze by lepiej uzasadnione przez inng chorobe. Pewne RZS rozpoznaje sie, jeli suma
punktow wynosi 2 6. Spefnienie punktacji 2 6 dotyczy danego punktu czasowego. Pacjenci z punktacjg < 6 nie
mogg by kwalifikowani, jako chorzy na RZS, ale w pdZniejszym czasie mogg spefnic kryteria dla pewnego RZS.
Oprocz zajecia jednego malego stawu mopga byE zajete rowniez inne male stawy, duize stawy lub stawy

niewymienione, jako mafe lub duze (np. skroniowo—zuchwowy).
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6.6.2. Skale kliniczne do oceny aktywnosci RZS

Tabela 54 Skale kliniczne do oceny aktywnosci RZS [27]

Skala

Sktadowe

Interpretacja

DAS
(disease activity score)

W praktyce kliniczne] zwykle uiywa sie
wskaznika DAS2E, uwzgledniajgoego:
#  Liczbe obrzeknietych stawow,
*  Liczbe bolesnych stawow,
= OB Lub CRP,
# Ogdlng ocene  aktywnosc
choroby (skala VAS)

Zakres moiliwych wartosci:0-9,
Ocena aktywnosc choroby: <2, 6pkt: remisja

» =3 J-aktywnoic mata
= >3 7i=5 l-aktywnost umiarkowana
= 5 l-aktywnosic duia

Ocena odpowiedzi na leczenie: dobra-zmiana
aktywnosd o 21,2 i aktywnosd umiarkowana -
zmiana o 06 i <1,2 i aktywnosc mata i
umiarkowana albo zmiana o 21,2 i aktywnosc
duza i umiarkowana

Brak odpowiedzi-zmiana 0 <06 albo o <1,2 i
aktywnos duia

Uwzglednia te same stawy co DAS28
Wartosc SDAl=liczba bolesnych stawow
+liczba obrzeknietych stawow

Zakres mozliwych wartosci 0,1-86
Ocena aktywnosci choroby:

= =3 3-remisja

»  =1l-aktywnosc mata

?;:Lﬁgd disease +ugé_lna ocena aklywr pédi choroby przez s 311j =26-aktywnoif umiarkowana
P badajgcego we skali VAS (0-10cm) s  >J6-aktywnosc duia
activity index) . ..
+0golna ocena aktywnosd choroby przez o i ]
pacjenta wg skali VAS (0-10cm) Dc?na odpowiedzi na leczenie: duia poprawa-
+stezenie CRP (0,1-10 mg/dI) zmiana o >21 _
Poprawa umiarkowana - zmiana o 10-21
Brak zmiany -zmiana o =9
Zakres moiliwych wartosci 0,1-76
Ocena aktywnosci choroby:
CDAI Identyczny jak SDAI, poza tym Ie s =] B-remsja
fﬂi:‘li::,ar::ﬁs-ease uwzglednia CRP ' ’ *+ =10 —-aktywnoid mata
activity index) -

>10i =22-aktywnosc umiarkowana
*  >P7-aktywnosc duia

Kryteria remisji wg
ACR/EULAR

*  liczba bolesnych stawdw=1

*  Liczba obrzeknietych stawow=1

= opgolna ocena  aktywnosd
choroby przez pacjenta wg skali
VAS lub Likierta (0-10)=1

= steienie CRP (mg/dl)£l albo
SDAIZ3,3

Do stosowania w badaniach klimiczrych
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6.6.3. Kwestionariusz oceny stanu zdrowia HAQ (Health Assessment
Questionnaire)

Tabela 55 Kwestionariusz HAQ [28]

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia HAQ

Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia zostat stworzony w 1978 r. na Uniwersytecie Stanford w USA. Ze wzgledu na swojg
przydatnosc klinizng jest czesto wykorzystywany zarowno w badaniach klinicznych, jak i w codziennej praktyce
w reumatologii i innych dziedzinach medycznych.
Majczesciej w praktyce klinicznej wiywa sie pierwszg czesc tego kwestionariusza tzw. Indeks Uposledzenia — HAQ
Disahility Index (HAQ-DI). Peten kwestionariusz HAQ zawiera dodatkowo analogowa skale oceny bdlu
i aktywnosci choroby, pytania dotyczace dolegliwosci pozastawowych, wspalistnienia réznych chordb, dotychczasowego
leczenia i jego efektdw niepozgdanych oraz pytania o koszty zwigzane z chorobg.
Kwestionariusz HAQ-DI jest podzielony na osiem sekcji, dotyczgoych roénych sfer codziennej aktywnosc. 53 to:
1) ubieranie sie i myde,
2) poranne wstawanie,
3) jedzenie,
4) chodzenie,
5) higiena osobista,
6) podnoszenie,
7) chwytanie,
8) inne czynnosci.
Chory ocenia czynnoici wchodzare w skfad tych sekcji w czterostopniowe] skali. Ta punktacia przedstawia sie
nastepujgco:

* wykonuje bez zadnej trudnosci — 0 pkt

* wykonuje z niewielka trudnoscig - 1 pkt

* wykonuje z duig trudnoscig - 2 pkt

* nie moge wykonad -3 pkt
Wynik otrzymuje sie przez zsumowanie po jednej, najwyzej punktowanej, oceny w domenie i podzieleniu przez ilosc
domen. Wynik HAQ-DI jest mozZliwy od 0 do 3.
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6.1.Formularze ekstrakcji danych

6.1.1. Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych [1/2)

&1
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6.1.2. Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych [2/2)

Uz ciotyrrare Dacnniac
Typ ndania:

Uitrais pecjentoo 2 Decera:

B2



6.1.3. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow koicowych dychotomicznych [1/2)

Funkt lonoowy |i ] ety (inicishy]:.....Datm.

6.1.4. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow koficowych dychotomicznych (2/2)

B3



6.1.5. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych ciaghych [1/2)

Punkt koncowy [nazwa): Analityk [inicjaly)- Diata:

6.1.6. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych ciaghych [2/2)

Punkt koncowy | Il Bnalityk {inicjaty}:—.—.—.. (1 5]
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