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INDEKS SKROTOW

ACR

American College of Rheumatology

Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

AEs

Adverse events

Dzialania niepozadane

ALAT

Alanine transferase

aminotrransferaza alaninowa

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD

Analiza problemu decyzyjnego

AspAT

Asparagine transferase

aminotransferaza asparaginianowa

bd

Brak danych

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cl

Confidence interwal

Przedzial ufnosci

CRD

Center for Reviews and Dissemination

CRP

C Reactive Protein

Biatko C-reaktywne

EMA

European Medicines Agency

Europejska Agencja Lekow

ESR

erythrocyte sedimentation rate

Wskaznik opadania erytrocytow

ETN

etanercept

EULAR

The European League Against Rheumatism

Europejska Liga do Walki z Chorobami
Reumatycznymi

FDA

Food and Drug Administration

GCA

Giant cell arteritis

olbrzymiokomdérkowe zapalenie tetnic

GGN

Gdrna granica normy

GKS

Glucocorticoids

Glikokortykosteroidy

HTA

Health Technology Assestment

HDL

High Density Lipoprotein

Lipoproteiny wysokiej gestosci

IFX

infliksymab

Significant

Istotny statystycznie

Intention-to-treat

Intravenous

Dozylnie

Lvv

Large vesel vasculitis

Ukladowe zapalenie naczyr duiych

Miligram

MR

Rezonans magnetyczny

MTX

Metotrexate

Metotreksat

Liczba pacjentéow

NNT

number needed to treat

NNH

number needed to harm
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NS Nen significant Nieistotny statystycznie
oB ) Odczyn Biernackiego
(wskaZnik opadania erytrocytow)
OR Odds-ratio lloraz szans
PET Positron emission tomography Pozytonowa tomografia emisyjna
PGA . Patient’s Global Assessment Ocena globalna przez pacjenta
PICOS Population, intervention, comparators, outomes, Populacja, interwencja, komparatory, efekty
study zdrowotne, typ badania
PL - Placebo
PMR - Polimialgia reumatyczna
POAD Peripheral occlusive arterial disease Zarostowa choroba tetnic obwodowych
PRE Prednizon
RCT randomized controlled trial Badanie randomizowane z grupa kontrolng
RZS - Reumatoidalne zapalenie stawow
s.c. Subcutaneous Podanie podskérne
TA Takayasu’s arteritis Choroba Takayasu
TAB Temporal artery biopsy biopsja tetnicy skroniowej
TCZ - tocilizumab
TK - Tomografia komputerowa
TNF Tumour necrosis factor -
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych
usG - Ultrasonografia
WHO World Health Organization Swiatowa Organizacja Zdrowia
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest analiza efektywnosci klinicznej tocilizumabu podawanego w postaci podskérnej w dawce 162
mg/tydzien poczatkowo wraz z terapig glikokortykosteroidami (GKS) a nastepnie w monoterapii u pacjentdow
7z olbrzymiokomorkowym zapaleniem tetnic (GCA), w poréwnaniu z GKS podawanymi doustnie w dawce redukowanej

zgodnie z praktyka kliniczna.
Zrédia danych

Systematyczne wyszukiwanie badan zostalo przeprowadzone w bazach medycznych: MEDLINE (przez PubMed); EMBASE;
Cochrane Library oraz CRD do dnia 15.11.2017 r.. Sprawdzono réwniez doniesienia ze zrodel takich jak: rejestry badan
klinicznych clinicaltrial.gov. oraz clinicaltrialsregister.eu, doniesienia bibliograficznie zawarte w publikacjach dotyczacych
badan klinicznych oraz strony organizacji: EULAR (The European League Against Rheumatism), ACR (American College of
Rheumatology).

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej dokonano zgodnie z wytycznymi AOTMIT, jak rowniez zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagar oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration
(Cochrane Reviewer’s Handbook).

Do analizy glownej wiaczono badania randomizowane w schemacie grup rownoleglych, ktorych wyniki zostaly
opublikowane w postaci petnotekstowej. W celu przedstawienia dodatkowej analizy efektywnosci praktycznej wlaczone
zostaly badania, ktore nie speinialy kryteriow wigczenia do analizy gléwnej, z uwagi na: szerszg populacje, inng droge
podania tocilizumabu, stosowanie prednizolonu opcjonalnie do prednizonu oraz typ badania. Dodatkowo w ramach
dodatkowej oceny bezpieczenstwa uwzgledniono dane z nastepujgcych #rédet: ChPL, oraz informacje dotyczace
stosowania ocenianej interwencji skierowane do osdb wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, URPL,
FDA i WHO-UMC, atakze wyniki badarn RCT i serii przypadkdw oceniajacych tocilizumab podawany dozylnie w GCA
w diugim okresie obserwacji.

Ocene wiarygodnosci dostepnych danych wykonano za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration oraz skale JADAD,
natomiast ocena wiarygodnosci pozostalych badan uwzglednionych w analizach dodatkowych zostata przeprowadzona
przy uzyciu narzedzia NICE do oceny badar jednoramiennych (bez grupy kontrolnej). Analiza statystyczna zostata dokonana
zgodnie z zasadami EBM (evidence based medicine). W ramach przegladu systematycznego ilosciowa synteza wynikow
badan przeprowadzona zostala przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013.
Zastosowane w nich formuly do obliczania parametréw statystycznych i ich przedzialéw ufnosci wprowadzono zgodnie

z zalecanymi metodami opisanymi w metodyce analizy statystycznej wynikow.
Wyniki wyszukiwania publikacji

W procesie wyszukiwania odnaleziono 1 pierwotne randomizowane badanie kliniczne (podtyp II A), spetniajace kryteria
wlaczenia do analizy gldwnej - GIACTA, ktérego wyniki przedstawiono w publikacji Stone 2017 [13].

W wieloosrodkowym badaniu Il fazy GIACTA poréwnano m.in. efektywnosé kliniczng tocilizumabu s.c. (TCZ s.c.) podawanego
w schemacie: 162 mg/tydzien w polaczeniu z prednizonem w dawce redukowanej w 26-tygodniowym okresie, z placebo
podawanym z prednizonem w dawce redukowanej w 26-tygodniowym okresie (PL+GKS_26) oraz z placebo podawanym
z prednizonem w dawce redukowane] w 52-tygodniowym okresie czasu (PL+GKS_52) w leczeniu dorostych pacjentéow
(w wieku =50 lat) z aktywng postaciag olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic w okresie 52 tygodni. Schemat redukcji dawki
GKS stosowany w praktyce klinicznej jest zblizony do okresu 52 tygodni, zatem w analizie poréwnywano sie z odpowiednim
ramieniem terapeutycznym — PL+GKS_52. Wyniki dotyczace pordwnania analizowanej interwencji z GKS z redukcja dawki
w 26-tygodniowym okresie, ktdry jest stosowany w praktyce klinicznej z uwagi na zbyt szybkie tempo redukcji, zestawiono
w ramach uzupetnienia w zalaczniku.
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Badanie GIACTA jest najwiekszym jak do te] pory badaniem randomizowanym oceniajgcym leczenie u pacjentéw z GCA, ktére

jest choroba rzadky. Randomizacje przeprowadzono metodg IVRS, zapewniajgc ukrycie kodu randomizacji, z zastosowaniem
stratyfikacji wzgledem zastosowanej dawki wyjsciowej prednizonu (<30 mg/d vs >30 mg/d). W badaniu zastosowano
podwdijne zaslepienie i podwdjne maskowanie, wiec zaréwno pacjenci, jak i caly personel medyczny i oceniajacy wyniki byli
zaslepieni wzgledem leczenia oraz dawek stosowanych lekow. Po okresie zaslepionym badanie przediuzono w schemacie
otwartym (open-label GIACTA extension) majacym trwajac 104 tygodnie (w trakcie realizacji). Omawiane badanie jest
badaniem wysokiej wiarygodnosci (niskie ryzyko btedu systematycznego w ocenie wg Cochrane Collaboration).

Whyniki analizy gltéwnej

Do badania GIACTA wiaczano pacjentéw w wieku co najmniej 50 lat z nowa aktywna postaciag GCA zdiagnozowang w ciggu
6 tygodni przed wiaczeniem (obecnos¢ objawdéw czaszkowych (GCA lub PMR) oraz zwiekszone stezenia reaktantow ostrej
fazy w surowicy (OB lub CRP) i/lub dodatni wynik biopsji (TAB) w ciggu ostatnich 6 tygodni), jak i pacjentow
z nawrotem/zaostrzeniem choroby. Charakterystyki pacjentdéw w ocenianych grupach terapeutycznych byly zblizone

zarowno pod wzgledem cech demograficznych jak i klinicznych.

Wszystkie oceniane punkty koricowe, poza jakoscia Zycia, przeciwcialami przeciw TCZ i parametrami laboratoryjnymi
analizowano z zachowaniem populacji ITT (intention-to-treat), czyli w populacji wszystkich pacjentow losowo przypisanych
do ramion terapeutycznych w 52-tygodniowym okresie obserwacji.

Skutecznosé kliniczna:

Czestoéé uzyskania trwalej remisji, definiowanej jako remisji uzyskanej w okresie 12 tygodni od wizyty wejsciowe;j
i utrzymujacej sie w 52 tygodniu badania, byta znaczaco wieksza w grupie leczonych tocilizumabem (56%) zaréwno
w porownaniu do grupy PL+GKS_26 ( 14%), jak i grupy PL+GKS_52 (18%). Obliczone ilorazy szans dla tego istotnego
klinicznie punktu koricowego wyniosty odpowiednio: 7,82 (95% Cl: 3,21; 19,06) oraz 5,94 (95% Cl: 2,61; 13,50) i oznaczajg
ponad siedmio- i ponad piecio-krotny wzrost prawdopodobienstwa uzyskania trwatej remisji u pacjentéw leczonych
tocilizumabem. Oszacowano, Ze liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac terapii TCZ+GKS, zamiast GKS by uzyskac jeden
dodatkowy przypadek trwatej remisji wynosi 3 dla obu poréwnan. Nieskorygowane roznice punktow procentowych dla
trwalej remisji miedzy grupami wyniosty odpowiednio 42 (99,5% Cl: 18; 66) oraz 38 (99,5% Cl: 18; 59), i wskazywaly na
istotna klinicznie i statystycznie korzysé tocilizumabu podawanym poczatkowo z GKS wzgledem komparatora (p<0,001),
nawet po rozszerzeniu kryterium definicji trwatej remisji w analizie wrazliwosci.

Mediana catkowitej skumulowanej dawki prednizonu w grupie leczonej tocilizumabem podawanym podskérnie byta
dwa raz nizsza i wynosita 1862 mg w porownaniu do 3818 mg w grupie komparatora. Wartos¢ p obliczona przy uzyciu
testu van Elteren, ktdry stratyfikowano wzgledem poczatkowej (wyjsciowej) dawki prednizonu (€30 mg/d vs > 30 mg/d)
wskazuje na istotnos¢ statystyczng wyniku na korzysé grupy TCZ+GKS (p<0,001).

Szansa zastosowania terapii ratunkowej prednizonem w grupie eksperymentalnej (TCZ+GKS) stanowi 25% tej szansy
w grupie kontrolnej (PL+GKS_52). Zatem leczac dodatkowo 4 pacjentow tocilizumabem + GKS redukowanym w 26-
tygodniowym okresie zamiast prednizonem w dawkach redukowanych w 52-tygodniowym okresie, mozna bedzie uniknaé
jednego dodatkowego zastosowania terapii ratunkowej prednizonem.

W ocenie czasu do wystgpienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu uzyskano réwniez istotne statystycznie wyniki
(HR= 0,39 (99% ClI: 0,18; 0,82)) potwierdzajace przewage terapii TCZ z poczatkowo stosowanym prednizonem nad
monoterapia prednizonem w malejgcych dawkach (w okresie 52 tygodni). Zatem ryzyko wystapienia pierwszego po remisji
zaostrzenia/nawrotu jest znacznie nizsze (p=0,0001) w grupie ocenianej interwencji (TCZ+GKS) i stanowi 39% tego ryzyka

w grupie komparatora (PL+GKS_52).

Istotng statystycznie réinice na korzysé ocenianej interwencji uzyskano réwniez w ocenie jakosci zycia dla komponenty
fizycznej wg SF-36, dla ktdrej roznica zmian LSM punktéw wyniosta 5,59 (99% ClI: 0,86; 10,32). Dla komponenty psychicznej
liczbowo réznica zmian LSM punktow jest rowniez na korzysé grupy leczonej TCZ. W ocenie globalnej aktywnosci choroby
przez pacjenta na skali VAS w grupie leczonej TCZ+GKS zmiana liczby punktow wskazuje na mniejsza aktywnos¢ GCA

w poréownaniu do grupy PL+GKS_52 (brak znamiennosci statystycznej).

Na podstawie wynikéw parametréw OB i CRP widoczne jest znaczne obnizenie poziomu OB z 19 mm/h do 3 mm/h i CRP
z 3,67 mg/l na 0,3 mg/l w grupie leczonych tocilizumabem w poréwnaniu do nieco zwiekszonego wskaznika opadania
erytrocytéw z 20 mm/h do 24 mm/h oraz u do prawie dwukrotnego wzrostu CRP z 3,56 mg/l na 8,12 mg/l w grupie

8
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komparatora. Zmiany te s3 dowodem na korzystne dziatanie tocilizumabu na odpowied? reaktantow ostrej fazy procesu

zapalnego.
Bezpieczeristwo:

W ocenie bezpieczenstwa terapii tocilizumabem podawnym podskdrnie poczatkowo z GKS w redukowanych dawkach
w porownaniu do placebo podawanego z GKS nie odnotowano istotnych statystycznie réZznic w prawdopodobieristwie
wystapienia ocenianych zadrzen niepoiadanych z wyjatkiem istotnie mniejszego ryzyka wystapienia zaparé (OR=0,07 (95%
Cl: 0,01; 0,98) w grupie ocenianej interwencji (TCZ+GKS) w 52 tygodnowym okresie obserwacji. Nie odnotowano Zadnych
zgonow podczas trwania badania. A najczestszym zdarzeniem niepozadanym byly infekcje (ciezkie infekcje wystapity u 7%
pacjentow leczonych TCZ i u 12% pacjentdw w grupie komparatora). W czasie badania nie raportowano wystapienia perforacji
uktadu pokarmowego, zawalu serca, zaburzenn demielinizacyjnych czy anafilaksji. U 4% pacjentéw w grupie TCZ+GKS
wystgpita neutropenia stopnia 3 oraz u 2% pacjentow w kazdej z ocenianych grup wystapil wzrost poziomu ALAT réwniez
stopnia 3. Numerycznie wyzisze ryzyko wystepowania ciezkich AEs w grupie PL+GKS_52 moze by¢ efektem dziatania GKS,
zwazywszy, iz skumulowana dawka prednizonu w grupie placebo byla w przyblizeniu dwa razy wyisza (3818 mg) niZ w grupie
TCZ+GKS (1862 mg). Zatem terapia tocilizumabem, ktdra pozwala na szybsze i bezpieczne odstawienie GKS, w efekcie
prowadzi do redukcji czestosci wystepowania ciezkich AEs. Podsumowujac, tocilizumab podawany podskérnie w dawce 162
mg poczatkowo z prednizonem w dawce redukowanej charakteryzuje sie bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa,
w poréwnaniu do glikokortykosteroidu podawanego w dawce stopniowo redukowanej, z uwagi na niZsze ryzyko
wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych w rocznym okresie obserwacji.

Dodatkowa analiza efektywnosci praktycznej

Tocilizumab w podaniu podskérnym w olbrzymiokomaérkowym zapaleniu tetnic zostat zarejestrowany w Europie we wrzesniu
bierzacego roku , wiec jest od niedawna stosowany w praktyce klinicznej, co wiaze sie z jeszcze ograniczong dostepnoscia do
badan IV fazy oceniajacych jego skutecznosé i bezpieczenstwo. W ramach efektywnosci praktycznej autorzy niniejszego
przegladu przedstawili dostepne dane dotyczace skutecznosci terapii tocilizumabem glownie podawanym dozylnie
(8 mg/kg/4 tyg) oceniane w rozszerzonej populacji pacjentéw z GCA, TA lub ogdlnie z zapaleniem tetnic na podstawie serii
przypadkow: Seitz 2011 [20], Unizony 2012 [21], Loricera 2014a [22], Loricera 2014b [23], Evans 2016 [24], Regent 2016 [25],
Vinicki 2017 [26]. Wyniki skutecznosci praktycznej tocilizumabu analizowano w przypadku dostepnych danych dla populacji
z olbrzymiokomadrkowym zapaleniem tetnic. tacznie analiza obejmuje 79 réznych pacjentow z GCA leczonych tocilizumabem
i.v. (8 mg/kg/4 tyg.),w tym u 1 pacjenta rowniez TCZ s.c. 162 mg/2 tyg.

Tocilizumab i.v. jest lekiem skutecznym w terapii pacjentow z GCA, co wykazano w analizowanych seriach przypadkow
poprzez uzyskanie i utrzymanie remisji u wszystkich (Seitz 2011, Unizony 2012, Vinicki 2017} lub u wiekszosci (Loricera 2014b
—77%) pacjentow z GCA. Ponadto u wszystkich pacjentéow zredukowano dawki GKS, ktére stosowano na wyjsciu do znaczaco
nizszych, a nawet u niektérych pacjentow catkowicie odstawiono prednizon w czasie leczenia tocilizumabem. U wiekszosci
pacjentow redukowano rowniez wszelkie objawy choroby tj. PMR, astenie, czy bole glowy i chromianie konczyn czy zuchwy.
Analizujgc parametry OB i CRP, ktorych podwyiszone poziomy odzwierciedlajg stan zapalny, u wszystkich pacjentow
leczonych TCZ i.v. obserwowano zmniejszenie tych pozioméw albo do wartosci prawidlowych albo do zblizonych do

prawidfowych..
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, zZe tocilizumab podawany w postaci podskornej co tydzien
w dawce 162 mg jest lekiem o bardzo dobrym profilu bezpieczenstwa oraz dobrze tolerowanym w populacji dorostych
pacjentow z olbrzymiokomaorkowym zapaleniem tetnic .

7godnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego RoActemra® do najczesciej wystepujacych
dzialarn niepoiadanych naleia: zakaienia gornych drog oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardla, bol glowy,
nadcisnienie tetnicze i zwiekszenie aktywnosci AIAT. A najcieisze dzialania niepoZadane obejmowaly ciezkie zakazenia,
powiklania zapalenia uchytkéw jelita i reakcje nadwrazliwosci. Nalezy zauwaiyé, Ze dane te pochodzity z badarnw populacjach
RZS (N=4009) i GCA (N=149). Bezpieczenstwo podskérnie podawanego tocilizumabu u chorych na GCA oceniano w jednym
badaniu Ill fazy (WA28119) z udzialem 251 pacjentéw z GCA. Catkowity czas trwania wyrazony w liczbie pacjento-lat
w populacji leczonej produktem RoActemra® wyniost 138,5 pacjento-lat w 12-miesieczne] fazie badania kontrolowanej
placebo z podwdjnie élepg prébg. Ogdlny profil bezpieczenstwa obserwowany w grupach przyjmujacych produkt RoActemra®

byt spdjny ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu RoActemra®.
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Na przeszukiwanych stronach FDA, EMA, URPLWMIPB i WHO-UMC nie znaleziono komunikatéw bezpieczeristwa dotyczacych
zastosowania produktu RoActemra® w leczeniu pacjentéw z olbrzymiokomadrkowym zapaleniem tetnic. Starsze dokumenty
odnalezione na stronie FDA dla tocilizumabu podawanego doZylnie oraz podskdrnie w innych niz analizowane wskazaniach
donoszg o zagroZeniach zwigzanych z zastosowaniem leku Actemra®, ktore pokrywaly sie z dziataniami niepoigdanymi
zaprezentowanymi w ChPL produktu RoActemra®. 7 kolei na stronie URPLWMIPB zamieszczono komunikat bezpieczenstwa
Z dnia 2 grudnia 2010 roku dotyczacy wystapienia reakcji anafilaktycznej zakoriczonej zgonem pacjenta z rozpoznaniem RZS
po leczeniu tocilizumabem (RoActemra®) podawanego we wlewie dozylnym (inne wskazanie).

Na podstawie wlaczonego do dodatkowej oceny bezpieczenstwa badania randomizowanego Villiger 2016 autorzy odnotowali
nastepujace najczestsze ciezkie zdarzenia niepozadane obserwowane podczas stosowania tocilizumabu w postaci dozylnej w
dawce 8 mg/kg/4 tyg.+GKS w poréwnaniu z PL+GKS: zaburzenia ukfadu zotagdkowo-jelitowego (15% vs 10%) oraz wystepujace
u 5% pacjentéw: choroby skéry (5% vs 0%), infekcje (5% vs 0%), zaburzenia ukladu sercowo-naczyniowego (5% vs 20%) oraz
hiperglikemia i miopatia zwigzana ze stosowaniem GKS (5% vs 20%). Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupami TCZ+GKS vs PL+GKS w wystepowaniu AEs i ciezkich AEs. Warto zwrdcié uwage, 7e znaczaco wiecej pacjentow
przerwalo terapie w grupie komparatora (50%) niz w grupie TCZ+GKS (10%). Zatem leczac 3 pacjentéw tocilizumabem
dozylnie wraz z GKS w malejgcych dawkach zamiast PL+GKS w okresie 52 tygodni mozna unikng¢ 1 dodatkowego przypadku

wystgpienia przerwania leczenia ogoétem.

Analizujgc profil bezpieczenstwa tocilizumabu (i.v.) w populacji GCA na podstawie serii przypadkow wilaczonych do
poszerzonej analizy bezpieczenstwa mozna stwierdzic, ze lek ten posiada bardzo dobry profil bezpieczenstwa, a najczesciej
wystepujace AEs obejmowaly neutropenie, leukopenie, fagodne zapalenie blony sluzowe] oraz infekcje, co jest zgodne

z profilem bezpieczenstwa prezentowanym w ChPL.

Podsumowujgc informacje zebrane w dodatkowej analizie bezpieczenstwa, uwzgledniajgc zaréwno wyniki na podstawie
badan dotyczgcych tocilizumabu podawanego w postaci dozylnej, jak i dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego
RoActemra® (posta¢ dozylna i podskérna) oraz publikowane przez urzedy nadzoru i monitorowania bezpieczenstwa
produktéw leczniczych, mozna stwierdzic, 7e profil bezpieczernstwa tocilizumabu stosowanego w terapii pacjentow z GCA jest
dobry i akceptowalny. Do najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozadanych podczas stosowania produktu leczniczego
RoActemra® zalicza sie: zakaZenia gdérmych drég oddechowych, hipercholesterolemie oraz leukopenie, neutropenie,
zaburzenia zotadka i jelit, a takZe infekcje, natomiast do najcieiszych: zakaZenia, powiklania zapalenia uchytkéw jelita i rekacje
nadwrazliwosci.

Whioski

Olbrzymiokomadrkowe zapalenie tetnic (choroba Hortona), jest uktadowym zapaleniem aorty i jej glownych galezi, zwltaszcza
zewnatrzczaszkowych galezi tetnicy szyjnej. GCA jest przewlekla chorobg diagnozowana u pacjentéw w wieku 250 r.zZ., przy
czym 2-3 razy czesciej u kobiet niZz u meiczyzn. W Europie GCA wystepuje $rednio z czestodcig 12/100 000 oséb w wieku
powyzej 50 lat, zatem jest choroba rzadka. Charakterystycznym objawem GCA jest bal glowy, uniemozliwiajgcy codzienne
funkcjonowanie chorego. Jednym z powaznych powiktan GCA jest tez utrata wzroku, ktéra dotyka 15- 20% chorych i czesto

jest nieodwracalna.

Standarem leczenia pacjentow z olbrzymiokomdrkowym zapaleniem tetnic na calym swiecie jest terapia
glikokortykosteroidami, ktdre w wysokich dawkach sa powszechnie stosowana opcja, jednak jak wskazujg na to badania (tj.
Proven 2003, Hachulla 2001, Jover 2001, Hoffman 2007) - nie optymalna, z uwagi na wysokie wskaZniki wystepowania
nawrotow choroby. Dodatkowo, z uwagi na czas trwania terapii, ktéry moze wynosi¢ nawet kilka lat, rekomendowana przez
wytyczne kliniczne jest stopniowa redukcja dawki GKS, z uwagi na wysokie ryzyko wystepowania zwigzanych z ta terapia
zdarzen niepozadanych (w 10-letnim okresie obserwacji 86% pacjentow z GCA doznaje AEs zwigzanych z terapig GKS, w tym
ztamania kosci, martwica naczyn krwionosnych biodra, cukrzyca, infekcje, krwawienia zoladkowo-jelitowe, zacma czy

nadcisnienie). .

Najwazniejszym celem terapeutycznym w leczeniu GCA jest zastosowanie skutecznej terapii tj. utrzymujacej remisje bez
nawrotéw i zaostrzenia choroby oraz moiliwosé redukcji dawek GKS. Wieloosrodkowe badanie randomizowane GIACTA,
obejmujace 251 pacjentow z GCA, potwierdza skutecznos¢ (wywolanie i utrzymanie remisji w okresie 52 tygodni)
i bezpieczenstwo tocilizumabu podawanego podskérnie w dawce 162 mg na tydzier. Ponad trzy razy wiecej pacjentéw
leczonych tocilizumabem (56%) uzyskato trwata remisje w poréwnaniu grupy leczonej jedynie glikokortykosterydami (18%).
Ponadto, tocilizumab jest lekiem biologicznym o szybkim dziataniu, ktéry pozwala zminimalizowaé czas ekspozycji na
glikokortykosteroidy, a wiec i ryzyko zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych zwigzanych z GKS. Zastosowanie

10



T AR —

INSTYTUT ARCANA
RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza efektywnosci klinicznej

tocilizumabu wiaze sie réwniez z poprawg jakosci zycia pacjentéw oraz zmniejszeniem zmeczenia zwigzanego ze stanem
zdrowia w poréwnaniu z pacjentami leczonymi prednizonem przez 52-tygodnie. Najnowsze wytyczne z 2017 roku (Muratore
2017) rekomendujg terapie tocilizumabem zaréwno u nowo zdiagnozowanych pacjentow z GCA bez komplikacji
niedokrwiennych, u ktérych dazy sie do redukcji dawki GKS, jak i u pacjentéw z nawrotowa postacia choroby. Aktualnie wiec
jedyna zarejestrowang terapia biologiczng dla pacjentéw z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic jest tocilizumab
podawany podskérnie w dawce 162 mg na tydzien. 7godnie z wnioskiem o objecie refundacja, tocilizumab bytby
finansowany w ramach programu lekowego: , Tocilizumab w leczeniu olbrzymiokomaérkowego zapalenia tetnic”.

Najnowsze dowody kliniczne jednoznacznie wskazujg, Ze terapia tocilizumabem podawanym podskérnie u pacjentéw
2 GCA odpowiada aktualnym celom terapeutycznym, jak i na niezaspokojong potrzebe - braku optymalnego leczenia, ktére
umozliwitoby uzyskanie trwatej remisji przy jednoczesnej redukcji dawki GKS, a wiec i zmniejszenia ryzyka wystapienia
dziatan niepozadanych zwiazanych z terapig kortykosteroidami. Dodatkowo, z uwagi na przewlekly charakter choroby
refundacja tocilizumabu wplynie na zmniejszenie kosztéw zwigzanych z leczeniem zaostrzen/nawrotow GCA i powikfan
zwigzanych z utratg wzroku, udarem oraz tetniakami, a takZe kosztéw zwigzanych z powiklaniami po terapii GKS tj. ztamania
czy cukrzyca.



RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza efektywnosci klinicznej
1. METODYKA

1.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2], w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zalaczanych do wnioskéw o refundacje lekéw (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz 0o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [3]) oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane
Reviewer’s Handbook) [4]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane
Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje

produktow leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie
z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

* analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenistwa wykonang metoda
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardow Cochrane Collaboration
[4];
* ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.
Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci

klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

e analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformufowaniem pytania klinicznego
w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem:
(P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;
(1- intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii medycznej stanowiacej przedmiot procesu
decyzyjnego);

o (C - comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje —tzw. ,,aktualnej praktyki”);

& (O - outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére beds stanowié przedmiot oceny (tj. wynikéw istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

e (S—study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosci interwencji pozwalajg
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacja, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto diugi okres obserwacji i duza liczebnos¢ proby, tj. warunki
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy).

Analiza problemu decyzyjnego zostala przedstawiona w osobnym dokumencie [1].

e Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:
» sformutowanie kryteriow wigczenia/wykluczenia doniesieri naukowych, jakie bedy stosowane
w procesie selekcji dostepnych materialéw, w oparciu o przyjeta definicje elementéw schematu
PICOS;

konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie charakterystyczng

v

dla elementéw pytania klinicznego;
» przeglad baz informacji medycznej i innych zasobéw, adekwatnie do analizowanego problemu;
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» systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytuléw i streszczen oraz petnych tekstow
publikacji.

*  Ocena wiarygodnosci badan wtgczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

® Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatébw opisujacych badania wigczone do
przegladu do jednolitych formularzy.

® Analiza jakosciowa:

» narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu;

» wykonanie zestawienn tabelarycznych, umoiliwiajagcych poréwnanie badan wigczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb, szczegotéw
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

®  Analiza ilosciowa:
» ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réinic pomiedzy interwencjami
w poszczegdlnych badaniach randomizowanych;

» wykonanie zestawieni tabelarycznych wynikéw dla ocenianych punktéw korhicowych dla
analizowanych opcji terapeutycznych, z uwagi na niemozno$¢ przeprowadzenia poréwnan
bezposredniego i posredniego (brak badan RCT dla komparatorow).

®  Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [6].

®  Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

*  Whnioski koncowe.
Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wlgczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegélowy protokél, opracowany przed przystgpieniem do
ekstrakcji danych.

1.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego RoActemra® (tocilizumab) stosowanego
w postaci iniekcji podskérnej w dawce 162 mg podawanych raz w tygodniu w skojarzeniu z terapiag
glikokortykosteroidami  w  malejgcych dawkach oraz w monoterapii  po zakonczeniu leczenia
glikokortykosteroidami u dorostych pacjentéw z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (GCA),

w poréwnaniu z glikokortykosteroidami w redukowanych dawkach zgodnie z praktykg kliniczna.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z o.o.

1.3. Kryteria wigczenia/wyltaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej zostaly sformufowane w oparciu
o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wiaczenia/wytaczenia badan z przegladu (PICOS)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylgczenia

* Pacjenci pediatryczni, mlodziez, dorosliw
wieku <50 r.Z.

* pacjenci z polimialgia reumatyczng, u
ktorych nie zdiagnozowano GCA

Dorosli pacjenci w wieku 250 r.z. z aktywna® postacia
Populacja olbrzymiokomdérkowego zapalenia tetnic:

Produkt leczniczy RoActemra®(162 mg) roztwor do

wstrzykiwan w amputko-strzykawce (0,9 ml) podawany * Nieadekwatne dawkowanie lub sposdb
podskdrnie w dawce 162 mg raz w tygodniu poczatkowo podania tocilizumabu (np. wlew dozylny)
w terapii skojarzonej z glikokortykosteroidami

Interwencja
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylgczenia

(prednizon) podawanymi doustnie w malejacych dawkach
, a po zakonczeniu leczenia glikokortykosteroidami - w
monoterapii
Dawkowanie tocilizumabu jest zgodne z dawkowaniem
okreslonym w ChPL.
Glikokortykoterapia:
Prednizon podawawny doustnie poczatkowo w dawce 20
— 60 mg/d, a nastepnie w dawce zmniejszanej zgodnie ze
schematem stosowanym w praktyce klinicznej
1. Skutecznosé:

*  Trwala remisja (lub remisja catkowita);

e  Nawrdt/zaostrzenie choroby;

&  Terapia ratunkowa prednizonem;

e (Czas do wystgpienia pierwszego po remisji

* Substancje/schematy inne niz
wymienione
* Inna droga podania

Komparatory

zaostrzenia/nawrotu choroby;
s  Kumulacyjna dawkaprednizonu;
s  QOcena jakosci Zycia (SF-36; PGA VAS)
Wyniki &  Przeciwciala przeciw-tocilizumabowi;
s  Parametry laboratoryjne (OB, CRP);
e Przezycie wolne od nawrotu/zaostrzenia;

2. Bezpieczenstwo:
e  Przerwanie leczenia/ badania;

Punkty koncowe inne niz predefiniowane,
np. z zakresu farmakodynamiki,
farmakokinetyki, ekonomiki, oceniajace
biodostepnosc lub biochemie leku.

e Zgony

e  Zdarzenia niepozadane;

s  (Ciezkie zdarzenia niepozadane;

s  Odchylenia parametréw laboratoryjnych.

Do analizy zostang wlaczone badania analilzujagce e« Badania wtdrne,
efektywnos¢ eksperymentalng ocenianej interwencji na e Opisy przypadkow
podstawie badan randomizowanych RCT. ® Listy, komentarze

Komentarz: W ocenie analitykow zasadnym bylo, by w ramach dodatkowych analiz_efektywnosci
praktycznej i dodatkowej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii poszerzy¢ kryteria o inny sposéb
Typ badan dawkowania tocilizumabu (podanie doiylne w dawce 8 mg/kg/4 tyg.), moiliwosé stosowania
prednizolonu (zamiennie dla prednizonu) i wilgczy¢ takze badania nizszej wiarygodnosci (serie
przypadkow). Takie podejscie ma swoje uzasadnienie z uwagi na nowatorska terapie biologiczna
(niedawno zarejestrowana w GCA), ale rowniez ze wzgledu na populacje pacjentéw z choroba rzadka
(trudnos¢ zwigzana z istnieniem dowoddw naukowych pod wzgledem wielkosci prdby, czasu obserwacji

itp.).
. . o L Badani blik jedyni taci
Status Badania opublikowane w wersji pelnotekstowej, w jezyku adania ?pu I ow?ne.-]e yniew !)os act
S . s . S abstraktéw,/posteréw konferencyjnych,
publikacji polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim

inny jezyk publikacji

*Aktywna postac GCA definiowana jest jako: a) obecnosé objawdw klinicznych (czaszkowych lub PMR) praz b) OB 230 mm/h lub CRP 21 mg/d|
(kryterium b moize by¢ spetnione, ale nie musi pod warunkiem, ze c) uzyskano pozytywny wynik przeprowadzonej biopsji tetnicy skroniowej
(TAB) w okresie ostatnich 6 tygodni)

W niniejszym przegladzie systematycznym zostang rowniez uwzglednione dodatkowe badania/dane, przy
poszerzeniu kryteriow wizczenia do analizy dla interwencji o dozylng droge podania TCZ i mozliwo$¢ stosowania
w ramach GKS prednizolonu i dla populacji o pacjentow z LVV (jesli dane osobno dla GCA):

» Przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady systematyczne;
» Dodatkowa analiza efektywnosci praktycznej (serie przypadkéw)
» Dodatkowa analiza bezpieczefstwa obejmujgca:

= profil bezpieczeristwa tocilizumabu wg ChPL RoActemra®;

= informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPLWMIPB, EMA, FDA, WHO-UMC;
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= badania RCT niespelniajgce kryteriow wiaczenia do analizy gléwnej oraz inne badania obserwacyjne
tj. serie przypadkdéw ukazujgce profil bezpieczenstwa tocilizumabu zwlaszcza w diugim okresie
czasu.
Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze zrddet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniei konsultacje

z producentami leku.

1.4. Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejgcych, niezaleznych raportow HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan
wtornych, w ktorych oceniano produkt leczniczy RoActemra’ (tocilizumab) stosowany w terapii dorostych z nowo
zdiagnozowanym olbrzymiokomorkowym zapaleniem tetnic  lub pacjentéw z GCA leczonych GKS, u ktérych
wystagpito zaostrzenie/nawrot choroby.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Efsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajgcych im synoniméw w tytulach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:

elektroniczne bazy danych:

» Medline przez PubMed,;

» EMBASE;

» Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;

» CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozong z: DARE (Database of Abstracts of Reviews of

Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology Assessment (HTA)
Database.
Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zawezone do nastepujacych rodzajow doniesiein w ramach biblioteki
Cochrane:

®  przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);

* inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach CRD, Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono
w Zatgczniku 9.1

Data ostatniego wyszukiwania badan wtérnych w bazach medycznych: PubMed, EMBASE, Cochrane Library i CRD
to 15.11.2017 r.. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach

do dnia wyszukiwania (,,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedlug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytuléw i streszczen,
anastepnie (2) na podstawie petnych tekstéw publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wlaczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesiers naukowych. Pod tym
samym katem analizowano réwniez opracowania wtorne (artykuly pogladowe, przeglady systematyczne,

opracowania medycznych serwisow internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien
i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano tei rejestry badan klinicznych.
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Selekcja badan wtérnych dokonywana byla niezaleznie przez 2 analitykow (M.L., W.M.), ktorzy uzgadniali
wspolne stanowisko. W sytuacji gdyby wystapila niezgodnos¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano ja na drodze
porozumienia z udzialem osoby trzeciej (1.C-0.). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji
(na kazdym etapie) wyniost 100% (obliczony wspotczynnik kappa wynosi 1).

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badar pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktorych wyniki

opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajacych im synoniméw w tytulach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie

sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Celem odnalezienia wszystkich dostepnych badan, podjeto decyzje by wyszukiwanie dla ocenianej interwencji
zostalo przeprowadzone moiliwie ,szeroko” poprzez wprowadzenie odpowiednich stéw kluczowych dla
tocilizumabu, bez zawezenia na terapie skojarzong z kortykosteroidami. Ograniczenie sie podczas wyszukiwania
na terapie skojarzong nie bytoby wystarczajaco ,czute” zwilaszcza, ze nie spodziewano sie duzych rekoréw z uwagi
na fakt, Zze wskazanie w leczeniu GCA tocilizumabem niedawno zostato zarejestrowane.

Przeszukano nastepujgce zasoby:
e elektroniczne bazy danych:

» Medline przez PubMed,;
» Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
» EMBASE;

®  serwisy internetowe:

#  NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);

» SBU (Statens beredning for medicinsk utvirdering);

» NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
» CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

» INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

®  rejestry badan klinicznych:
» http.//www.clinicaltrials.gov
»  http.//www.clinicaltrialsregister.eu.
Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaly polgczone operatorem logicznym Boole'a

(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byfa niezaleznie przez 2 analitykow (M.L., W.M.), a ostateczna strategia

tworzona byla na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej: .C-0.).

Data ostatniego wyszukiwania badan pierwotnych w bazach medycznych: Embase, PubMed i Cochrane Library
to 14-15.11.2017 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach

do dnia wyszukiwania (,,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w Zatgczniku 9.1.

Selekcja
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Selekcja odnalezionych doniesieft naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
* wstepna analiza na podstawie tytuléw i streszczen odnalezionych publikacji;
*  selekcja doniesien naukowych w oparciu o pefne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytuléw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleinie przez
2 analitykéw (M.L., W.M.), kt6rzy uzgadniali wspolne stanowisko. Na poszczegolnych etapach selekcji publikac;i
nie wystgpily niezgodnosci miedzy analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udzialem
osoby trzeciej na drodze konsensusu (1.C-0.).

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczgcych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji, liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych ani typu publikaciji.
Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczgce jezyka publikacji. Wigczeniu do przeglagdu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim,
francuskim lub polskim (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach

selekgji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [6].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2] oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [3] nalezy przedstawi¢ petny profil oceny bezpieczenstwa dla ocenianej technologii medycznej w tym
informacje na temat bezpieczerfistwa skierowane do o0séb wykonujgcych zawody medyczne w tym celu
przeszukano réwniez strony urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych: EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych (URPL) i WHO Uppsala Monitoring Centre (WHO-UMC).

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan nieopublikowanych 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 OR RoActemra) AND {,Giant cell arteritis”).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan klinicznych w rejestrze www.clinicaltrials.gov. w ramach
aktualizacji przegladu odnaleziono 10 préb klinicznych, z czego 4 badania zakoriczone (NCT01450137,
NCT01396317, NCT01713842, NCT02888396), 1 — aktywne z zakornczong rekrutacjg (jedyne z wynikami:
NCT01791153), oraz 2 w fazie rekrutacji i 2 z nierozpoczetg rekrutacja pacjentow, a takze 1 o nieznanym statusie
(unknown). Sposrod odnalezionych rekordéw dwa badania randomizwane: NCT01791153 (GIiACTA) i
NCT01450137 (Villiger 2016) zostaly wigczone do analizy gléwnej niniejszego przegladu. Pozastate trzy badania
zakoniczone (2 o schemacie open-label i 1 obserwacyjne) obejmowaly populacje pacjentow z polimialgig
reumatyczng (PR).

Do badania prospektywnego fazy Il NCT01910038 (o statusie unknown) - HORTOCI, odnaleziono w trakcie
wyszukiwania systematycznego abstrakt (Samson 2016), ale badanie to dotyczylo innej niz analizowana drogi
podania tocilizumabu (i.v.).

Badanie prospektywne nieopublikowane open-label fazy IV NCT03244709 jest w fazie rekrutacji. Odnaleziono
réwniez inne nieopublikowane badanie w fazie rekrutacji (NCT03202368), ktére stanowi extension (epen-label)
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do badania GIACTA. Szczegoly odnalezionych badan nieopublikowanych spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu (PICOS), ewentualnie dotyczace innej drogi podania ocenianej interwencji, zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela Il. Zestawienie odnalezionych nieopublikowanych badan klinicznych oceniajgcych zastosowanie tocilizumabu
u pacjentéw z GCA, spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu lub dotyczacych innej drogi podania TCZ (stan na

15.11.2017 r.)

Identyfikator

badania Tytut badania Populacja Interwencja Metodyka Status
L ] Badanie Nieznany
Pacjenci w wieku ponad 50 prospektyw (Unknown)
Evaluation of lat z GCA (choroba Hortona) ne Il fazy,
oy . . r
Tocilizumab as an ZdlﬂSF‘OZO‘INa ngwoparciuo - L umab  typuopen-
add-on Therapy to kryteria ACR, nowo v (8 label
NCT01910038* Corticoids in Horton's zdiagnozowani i me/ke/mies
Disease: Proof of kortykoterapia rozpoczetaw .
. . iac)+kortyko
Concept Study. okresie < 14 dni id
(HORTOCI) (wyjatkowo+7 dni przy v
opdZnieniu w uzyskania
wynikow z BAT)
Pacjenci dorosli w wieku od Badanie W fazie
50 r.z. z GCA, ktorzy ukonczyli extension rekrutacji
badanie GIACTA trwajgce 156 do GIACTA, (recruiting)
tygodni oraz ktérzy w open-label,
dowolnym czasie podczas fazy il
An Extension Study to  badania pierwotnego doznali -
.. . . Tocilizumab
Evaluate Long-Term poprawy klinicznej w ocenie S.C.162
Safety of lekarza i moga odniesé mg.,’t. d do
Subcutaneous (SC) korzysc 7 terapii 156 tv (.)dni
NCT03202368 Tocilizumab in tocilizumabem, pacjenci ze Iugio
Participants With wskazaniem do leczenia L.
. . . dostepnosci
Giant Cell Arteritis tocilizumabem S.C. wskutek
.. ; leku na
(GCA) trwalej i aktywnej choroby w
. . . . rynku
czasie zakonczenia badania
pierwotnego iflub wskutek
nowego zaostrzenia
wystepujgcego w czasie 3 lat
po ukoniczeniu badania
pierwotnego
Tocilizumab Dose- Badanie W fazie
It:perln,;glan(?l Pacjenci (konsekutywni) prclsfpektl\.f\;'ur {rekrujc:ql}
P : e:”i:f,'l__(:lnGl,n ; dorosli (w wieku od 18 do 90  Tocilizumab ne a?ivb | recruiting
NCT03244709 atients With Bian lat) z GCA (zdiagnozowani 5.C.162 (open-label)
Cell Arteritis . ..
Achieving the Clinical zgodnie z kryteriami ACR z mg/tyd.
c |ev|ng. _e inica 1990r.)
Remission.

*Kryteria PICOS dla interwencji rozszerzone o inng droge podania (TCZ dozylnie 8 mg/kg)

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazie (www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono

1 randomizowane badanie kliniczne o numerze EudraCT: 2011-006022-25, wigczone do analizy gtéwnej (badanie
RCT: GIACTA). Wyszukiwanie w obu rejestrach przeprowadzono 15.11.2017 roku.

1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegdlowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow

prezentowanych jako:

*  dane jakosciowe:
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»  kryteria wlgczenia pacjentéw do badania;

» charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
» przyjeta definicja punktu koricowego;

» metoda oceny punktu konicowego;

» okres obserwacji;

¢ daneilosciowe:

» dlazmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osob, u ktérych w okresie obserwacji wystgpit
punkt koricowy lub parametréw OR/HR;

» dla zmiennych cigglych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana (Srednia) oraz dane dotyczace wielkosci roznicy i istotnosci
statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy

ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatgczniku.

1.6. Ocena jakosci danych
1.6.1. Wiarygodnos$¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosé (lub trafnoéc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdw moggcych spowodowac wypaczenie wynikdow — np.
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [4]. Wiarygodno$é wynikéw badania klinicznego zalezy,
wiec od stopnia w jakim potencjalne Zrodta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw systematycznym btedem) zostaty
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentéw
do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikéw obcigzonych btedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz

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

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
7 udzialem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration [4] w oparciu

o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczen:

* wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguly kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

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

® wypaczenie zwigzane z nieprzypadkows utratg pacjentdéw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod zaélepienia;

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

® wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikéw (np. mozliwos¢ pominiecia w opisie wynikéw réznic statystycznie nieistotnych);

* inne potencjalne Zrodta wypaczen (np. roinice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub Zrédfa
bledéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).
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Przyjeto nastepujgce kryteria oceny wiarygodnosci: 25 punktéw — niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka
wiarygodnosc badania), 3-4 punkty —umiarkowane ryzyko biedu systematycznego (umiarkowana wiarygodnosc
badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko bledu systematycznego (niska wiarygodnosé badania).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajaca na
uwzglednienie wagi poszczegélnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie $miertelnosci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci. Dodatkowo przeprowadzono ocene badan RCT w skali Jadad [5].

Kaide z badan wigczonych do przegladu systematycznego zostalo sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesieri naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [2]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badan z randomizacjg opisano powyzej. Dodatkowo wykorzystano skale NICE do oceny
badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series) [9] oraz AMSTAR (A Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews) — do oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych [10, 11]. W ocenie wg skali
AMSTAR przyjeto nastepujgce kryteria oceny: (1) <5 punktow — przeglad o niskiej jakosci, (2) 5-8 punktow —
przeglad o umiarkowanej jakosci, (3) =9 punktow — przeglad o wysokiej jakosci.

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przegladéw systematycznych w odpowiednich skalach

zamieszczono w Zatgczniku 9.6

1.6.2. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiarygodnosé zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogolni¢ na populacje,
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalei¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan

wlgczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujace elementy:

* reprezentatywnos$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

* identyczno$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéow opieki medycznej podobnych
do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobiefistwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu

klinicznym).

1.7. Analiza statystyczna wynikéw
1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomoca wzglednych i bezwzglednych
parametrow wielkosci efektu interwencji [2].

Dla wartosci kazdego z ocenianych parametréw obliczono 95-procentowy przedziat ufnosci (95% Cl), pozwalajgcy

okresli¢ zakres, w jakim z 95% prawdopodobieristwem znajduje sie w rzeczywistos$ci szacowany parametr.

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych
Microsoft Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametrow statystycznych i ich

przedziatéw ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [4, 7, 8, 12].
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1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartoéci OR
zastosowano metode Mantela-Haenszla [4], za wyjatkiem sytuacji, w ktérych w grupie kontrolnej lub

interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji.
Wdwczas przyjeto nastepujgcy sposéb kalkulacji OR:

. jesli odsetek pacjentéw, u ktérych dany punkt korficowy wystgpit/nie wystgpit, < 1%, przy wzglednie
matym efekcie interwencji, tj. 0,5 OR <2 oraz zréwnowazonych grupach, to za podstawowsg uznawano wartos¢
obliczong metodg Peto;

. w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszla.

W przypadku, gdy w jednej z grup nie wystapito zadne zdarzenie lub zdarzenie wystapito u wszystkich pacjentow,
a procedura wyboru metody obliczania OR wskazywala na metode Mantela-Haenszla, zastosowano

proporcjonalng do wielkosci grup korekte pdl zerowych [12].

Odstgpiono od przeprowadzenia analizy statystycznej w przypadku gdy zdarzenie nie wystgpilo w zadnej z grup
terapeutycznych.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na réinice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobiefistwa wystapienia punktu koricowego w przypadku pacjentéw,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikow stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przegladach systematycznych. Wartoéci

»parametrow bezwzglednych” sg jednak tatwiejsze w interpretacji [4].

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktéorych 95% ClI dla OR wskazywatl na istotnosé statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),

alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH— number needed to harm.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos¢ efektu bedgcego zmienng ciggly, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci roznicy srednich (MD — mean difference; difference in means) — dla $rednich zmian wzgledem wartoéci
wyjsciowe]. Niektore wyniki dostepne byly w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i obliczone

przez autoréw badan wyniki dla réznic median zmian.

1.7.4. Wyniki typu ,czas do wystapienia” (time-to-event)

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie wartos¢ hazardu wzglednego
(HR — hazard ratio). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie poréwnywane;j
(kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajécia zdarzenia (np. zgonu) pod warunkiem,
7e jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgledny (HR — hazard ratio) jest preferowang miarg porownawczej
skutecznosci dla punktéw korcowych okreslajgcych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi na czeste
wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucigtych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania za pomocg zwyklego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane s3 dane "z poziomu pacjenta”, tj. czasy wystgpienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwaciji ucietych) dla kazdego pacjenta w porownywanych grupach. W wiekszosci
przypadkéw dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informacji
o wartosci HR w publikacji opisujgcej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone
obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych
w publikacji (jak np. faczna liczba zdarzen, wartosc p).
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie 7z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji
doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanalizg lub
bez), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu korncowego, populacji, komparatora,

pod warunkiem, Ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladow systematycznych (z lub bez

metaanalizy) oraz raportéw HTA. Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych:

e Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);
®  (CRD (ang. Center for Reviews and Dissemination),

jak réwniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod katem identyfikacji tego rodzaju publikacji.
Aktualne wyszukiwanie artykutéw w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 15.11.2017 r..

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia

wyszukiwania (,present”).

Zgodnie z ,,minimalnymi wymaganiami” dla analiz skladanych w uzasadnieniu do wniosku o refundacje oraz
polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskaza¢ opublikowane badania wtérne, spetniajgce
kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i porownywanych technologii medycznych. Nie odnaleziono
jednak przegladéw systematycznych, w ktérych bytby oceniany tocilizumab w postaci podskérne;j.

Na potrzeby tej analizy w celu zidentyfikowania przeglagdéw w ocenianej jednostce chorobowej, ktora jest
chorobg rzadkg poszerzono kryteria odnosnie populacji i interwencji. Odnaleziono tacznie cztery przeglady
systematyczne, w ktérych oceniano kortykoterapie iflub terapie biologiczne, w tym tocilizumab (jedynie w
podaniu dozylnym), w leczeniu polimialgii reumatycznej i/lub ukltadowego zapalenia naczyn duzych (GCA i
choroba Takayasu): Buttgereit 2016 [17], Ferfar 2016 [18], Osman 2014 [19], Silva-Fernandez 2014 [20]. Zaden z
odnalezionych przeglagdéw nie oceniat tocilizumabu podawanego podskérnie, gdyz jest to nowo zarejestrowana
w GCA interwencja, dla ktérej jedyne, jak dotgd badanie RCT zostato opublikowane w 2017 roku, a wiec po dacie
wyszukiwania odnalezionych przegladéw.

Charakterystyka i podsumowanie wynikow z ww. przeglagdéw systematycznych zawarto w ponizszej tabeli

Tabela 2. Zestawienie i charakterystyka zidentyfikowanych przegladow systematycznych oceniajgcych m.in. tocilizumab

w leczeniu GCA

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Badanie Metodyka
Cel: Podsumowanie
obecnych dowodow
naukowych odnosnie
optymalnych metod
Buttgereit diagnostykli i leczenia
2016 [17] PMR i GCA
m Synteza wynikéw:
badania: przeglad systematyczny
1A

Zrédta informacii:
Ovid-MEDLINE,
Embase, Cochrane
Central Register of
Controlled Trials,

Populacja: dorosli pacjenciz
podejrzeniem lub
zdiagnozowanym PMR i/lub
GCA

Interwencja/komparatory:
brak sprecyzowanych

Metodyka: prospektywne
badania dotyczace
diagnostyki USG, MRI i F18-
FDG-PET poddajace badaniu
co najmniej 20 pacjentdow,
prospektywne badania z
randomizacjg (RCT)
oceniajace leczenie GCA

Wigczone badania: dla leczenia wlaczono 20
badan RCT obejmujacych odpowiednio 1016
pacjentéow, w tym 1 male badanie RCT 2 fazy
(Villiger 2016; N=30) oceniajace tocilizumab (IV
(8 mg/kg/4 tyg) w okresie 52 tygodni u
pacjentdw z GCA. Badanie oceniono jako
wysokiej wiarygodnosci.

Whyniki: Na podstawie ww. badania wykazano
wyzsze wskazniki remisji (85% vs 40% w 12 tyg.
i 85% vs 20% w 52 tyg.), nizsze dawki
kumulacyjne GSK (34 mg/kg vs 36 mg/kg w 12
tyg., 41 mg/kg vs 66 mg/kg w 25 tyg., 43 mg/kg
vs 110 mg/kg w 52 tyg.)i krotszy czas trwania
terapii GSK w grupie leczonej TCZ w
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Zrédta informacji: brak
danych

Przedziat czasowy
objety
wyszukiwaniem: do
2015r.

oceniajgce leczenie
biologiczne u pacjentow z
GCA, TA, LVV.

Punkty koricowe dawki GKS,
utrzymanie remisji, nawroty
choroby, zgony, mediana
CRP, AEs

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Cochrane Systematic Punkty koricowe: odnosnie poréwnaniu do grupy PL (czas do przerwania
Reiviews leczenia (nie sprecyzowano GSK wynosit 38 tyg vs 50 tyg.)
przed): raportowano dawki
Przedziat czasowy kumulacyjne GKS, AEs {w tym Whioski: Terapia tocilizumabem w skojarzeniu
objety zwigzane 7 leczeniem), z prednizonem wskazuje na 2-4 krotny wzrost
wyszukiwaniem: do 30 komplikacje zwiazane z GSK, wskaznikow remisji i moze byc korzystna w
marca 2016 przerwanie leczenia/badania, leczeniu GCA, ale potrzeba wiecej dowodow
remisja (remisja przy leczeniu naukowych w celu wykazania skutecznosci w
bez GKS, catkowita), zgony, GCA
nawroty choroby (21), czas do
wystgpienia nawrotu, czas
trwania terapii GKS, czas do
przerwania terapii GSK, jakosc
7ycia, brak skutecznosci
leczenia (=2 nawroty lub
trwala aktywna choroba
mimo wzrostu dawki GKS)
Wigczone badania: dla leczenia GCA
wlaczono 14 badar z TCZ (serie lub opisy
przypadkow uwzgledniajgce fgcznie 59 pts.
Opisano rowniez badanie RCT Villiger 2016 i
GIACTA (jako trwajgce badanie RCT).
Whyniki: W badaniach tych okres obserwacji
Cel: Analiza Populacja: pacjenci z GCA, byt w zakresie od 4 do 24 miesiecy (lub
skutecznosci i TA, LVV (ukladowym nieokreslony). Z 59 pts z GCA leczonych TCZ +
bezpieczenstwa zapaleniem naczyn duzych) prednizon wszyscy uzyskali remisje, ktorg
biologicznych lekéw u utrzymano u 56 pts oraz dawka GSK byla
pacjentéw z LVV (TA, Interwencja: leki biologiczne zredukowana (mediana dziennej dawki
GCA, naczyniowa . infliksymab (IFX), prednizonu wynosita przed leczeniem 20
choroba Behceta, etanercept (ETN), mg/d (zakres: od 0 do 70) a po leczeniu 2,5
nawrotowego adalimumab (ADA), mg/d (zakres: 0 — 45). Poziom CRP obnizyl sie
Ferfar zapalenia tocilizumab (TCZ) z 30 mg/l (zakres od 0 — 280) do 1 mg/I
2016 [18] wielochrzastkowego) Metodyka: prospektywne, {zal.(res: 0—54]:P.0nadjco 53 pal:jent.c')w z 59
Podtyp Synteza wynikéw: retrospektywne, open-label i T{’f""‘:agav:(o z:sl,m? TOp:“'_W Objéwf:' tU
badania: przeglad badania opisowe (serie cr;ISko;‘i,\(Zi:do 0 ::gsfz ?Gcl)(snclljs:aaulviuony}p )
" systematyczny opisy przypadkow) Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi

klinicznej wynosifa 1 miesiac. Mediana okresu
obserwacji wynosita 7 miesiecy (3-45).
Raportowano dwa nawroty i 3 zgony (udar,
posocznica, zawal serca).

Whioski: Dowody naukowe wskazuja, ze
terapie anty-TNF mogg by¢ korzystne w
leczeniu trudnych przypadkdw TA,
nawrotowego zapalenia wielochrzastkowego
czy zwigzanej z LVV choroby Behceta. Istotna
rola stosowania TCZ na podstawie serii i
opisow przypadkéw — wymaga dalszych
badan w celu potwierdzenia uzyskanych

wynikdw.
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Badanie Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Cel: Przeglad
systematyczny
skutecznosci i

bezpieczenstwa
biologicznych lekéw u
pacjentéw z LVV
(choroba Takayasu lub
GCA)

Synteza wynikéw:
przeglad systematyczny
z metaanaliza
Osman

2014 [19] Zrodta informaciji:

MEDLINE, Embase,
Podtyp Cochrane Central
badania: Register of Controlled
IA Trials (CENTRAL), Web
of Knowledge,
Proquest Dissertations
and Theses, abstrakty
konferencyjne
(manualnie na stronach
ACR | EULAR od 2009
do 2012)

Przedziat czasowy
objety
wyszukiwaniem: do
paZidziernika 2012 r.

Populacja: dorosli pacjenci z
GCA, choroba Takayasu, LVV
(uktadowym zapaleniem
naczyn duzych)

Interwencja: DMARDs i/lub
leki biologiczne tj. infliksimab
(IFX), etanercept (ETN),
adalimumab (ADA),
tocilizumab (TCZ), rytuksymab
(RXB), ustekinumab lub
abatacept.

Metodyka: badania RCT lub
bez randomizacji i badania
obserwacyjne (case-control,
kohortowe i serie
przypadkow) oceniajace
leczenie biologiczne u
pacjentow z GCA lub choroba
Takayasu

Punkty koricowe dawki GKS,
przerwanie leczenia/badania,
wskaZniki remisji, nawroty
choroby (1), mediana CRP

Wiaczone badania: dla leczenia GCA wiaczono
10 badan, w tym 5 z TCZ (case series
obejmujace 19 pts) oraz 5 z lekami anty-TNF (w
tym 3 RCT an 122 ptsi 2 case series z 6 pts)
oraz 18 serii przypadkow dla leczenia choroby
Takayasu (4 z TCZ, 2-RXB i 12 leki anty-TNF).
Wiarygodnos¢ serii przypadkow z TCZ w
leczeniu GCA oceniono wg kryteridw: czy
pacjenci wlaczeni konsekutywnie/losowo vs
wybrani? Czy>90% pacjentow wiaczonych
analizowano? Czy stosowano standaryzowane
podejscie w ocenie remisji
(klinicznej/biologicznej/rediograficznej)?

Whyniki: Badania oceniono jako dobrej jakosci
(Beyer 2011, Seitz 2011, Salvarani 2012) oraz
zadowalajgce (fair: Sciascia 2011 i Unizony
2012). W badaniach tych okres obserwacji byt
w zakresie od 3 do 12 miesiecy. Z 19 pts z GCA
leczonych TCZ + prednizon wszyscy uzyskali
remisje oraz u wszystkich dawka GSK byla
zredukowana (redukcja sredniej spoolowane;j
dawki wynosita 16,55 mg/d (95% Cl: -26,24; -
6,86); 12=83%.Pomimo obserwowanej
heterogenicznosci nie wynikata ona z metodyki
badan, czasu trwania choroby, cech
demograficznych pacjentow wilaczonych,
dodatniego testu tetnicy skroniowej czy
stosowania TCZ monoteriapii.

Whioski: Dowody naukowe z badan RCT
wksazuja, ze terapie anty-TNF nie s efektywne
w uzyskaniu remisji czy redukcji dawek GKS.
Terapia tocilizumabem w skojarzeniu z
prednizonem orax terapia infliksymabem moga
by¢ efektywne odpowiednio w leczeniu LVV i
nawrotowe]j chorobie Takayasu, cho¢ dowody
jak dotad pochodza jedynie z serii przypadkow.
Do potwierdzenia tych wynikéw niezbedne s3
dalsze dowody bardziej wiarygodne.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Cel: Analiza aktualnych . . L
) Populacja: dorosli pacjenci z
dowoddéw naukowych .
L. . uktadowym zapaleniem
odnosnie leczenia z i
o naczyn
uzyciem biologicznych Wigczone badania: tacznie sposrod 3408
lekéw pacjentow z Interwencja: terapia rekordow, po selekcji 107 petnych tekstow do
uktadowym zapaleniem biologiczna przegladu wiaczono 63 publikacje, dodatkowo
naczyn (zapalenie . w wyszukiwaniu manualnym zidentyfikowano 7
naczyn zwigzane z Komparator: nie dodatkowych badarn. Réwniez 20 abstraktow
ANCA, LVV — choroba Sprecyzowano wlgczono do przegladu. Z 18 badan wiaczonych
Takayasu i GCA 4 i
¥ ) Metodyka: wezesniejsze dla! LW {w tym 7 badan dla GCA) leczenia
Synteza wynikéw: przeglady systematyczne i tomllzur.nabem d.otyczyl.o 5 badan {.w tym 3
Silva- orzeglad systematyczny metaanalizy, badania case—?erles z paCJlentaml z .GCA]. SeltzI2011,
Fernandez Kliniczne RCT lub bez Unizony 2012 i Salvarani 2012 (poziom
2014 [20] Zrédta informacji: randomizacji, badania dowodéw: 4).
MEDLINE, Embase, i sari
Podt Coch Central kohortowe i serie Wwyniki: Z 7 pts z GCA + 2 pts z choroba
Fodtyp ochrane Centra 5 imniei .
badania: . przypadkéw z co najmniej 3 Takayasu leczonych TCZ + prednizon wszyscy
2adania Register of Controlled pacjentami . ..
A uzyskali remisje, z 5 pts z GCA +2 pts z choroba

Trials, manualnie
abstrakty
konferencyjne (na
stronach ACR 2011 -
2012 i EULAR 2011 -
2013);
Ograniczenia: filtr na
ludzi i dorostych

Przedziat czasowy
objety
wyszukiwaniem: do
kwietnia 2013

Punkty koncowe: w ramach
skutecznosci (remisja wg.
BVAS (Birmingham Vasculitis
Activity Score), czas do
wystgpienia remisji, nawroty
choroby, reaktanty fazy
ostrej, redukcja dawki ANCA)
lub bezpieczenstwa (infekcje,
nowotwér, choroba
demielinizacyjna, cytopenia
itp}

Takayasu 85% uzyskalo remisje cakowita i
przerwalo steroidy oraz znaczgca istotnie
poprawa u wszystkich pacjentéw (1 ptz GCAi 3
z chorobg Takayasu).

Whioski: Jak dota tocilizumab stanowi
obiecujaca opcje terapeutyczng u pacjentow z
LVV, cho¢ dowody jak dotad pochodza jedynie

z serii przypadkéw.

INAR

Podsumowujgc wyniki przedstawionych powyzej przeglagdow systematycznych, nalezy mie¢ na uwadze, iz
obejmowaty one wyniki badan opublikowanych do roku 2012 (Osman 2014), 2013 (Silva-Fernandez 2014), 2015
(Ferfar 2016) i 2016 (Buttgereit 2016), w zwigzku z czym nie uwzgledniajg one najnowszych danych, zwlaszcza
badania GIACTA opublikowanego w 2017 roku, oceniajgcego tocilizumab podawany podskérnie w dawce 162
mg/tyd. Rozpatrujac analizowang populacje pacjentéw z GCA wyniki przeglagdéw wskazujg na korzyéci leczenia
tocilizumabem (podawanym dozylnie) w uzyskaniu remisji i redukcji dawki GKS, w przeciwienstwie do
inhibitoréw TNF-alfa, dla ktérych nie uzyskuje sie takiej korzysci leczenia pacjentow z GCA. Mimo, ze dowody
oparte s3 jedynie o serie przypadkow i jedno badanie RCT przeprowadzone na malej prébie, wskazujg one, ze

tocilizumab stanowi obiecujgcg opcje leczenia pacjentéw z GCA.
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3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TOCILIZUMABU
(ROACTEMRA®) W POSTACI PODSKORNEJ W LECZENIU DOROSLYCH 250
R.Z. Z OLBRZYMIOKOMORKOWYM ZAPALENIEM TETNIC (GCA)

W procesie wyszukiwania odnaleziono 1 pierwotne randomizowane badanie kliniczne {podtyp Il A), spelniajgce
kryteria wlgczenia do analizy (GIACTA), ktorego wyniki przedstawiono w publikacji Stone 2017 [13], a takze na
stronie rejestrow badan klinicznych clinicaltrials.gov (NCT01791153) [14]. Dodatkowo odnaleziono dwie
publikacje do badania GIACTA: Unizony 2013 [16], w ktorej opisano projekt tego wieloosrodkowego badania oraz
Tuckwell 2016 [15], w ktdrej opisano charakterystyki wyjsciowe pacjentéw w podziale na nowo zdiagnozowanych
vs 7 nawrotowg postacig choroby. Dane przedstawione w niniejszym raporcie pochodzity z publikacji giéwnej do

badania Stone 2017, chyba ze wskazano inaczej podajgc referencje do innego zrédta przedstawionych informaciji.

3.1. Ogdlna charakterystyka badania GiACTA

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu Ill fazy GIACTA efektywno$¢ kliniczng tocilizumabu s.c. (TCZ s.c.)
podawanego w dwdch réznych schematach: 162 mg/tydzien (1 grupa) oraz 162 mg/2 tygodnie (2 grupa), w obu
grupach w pofgczeniu z prednizonem w dawce redukowanej w 26-tygodniowym okresie, poréwnano z placebo
z prednizonem podawanym w dawce redukowanej w 26-tygodniowym okresie (PL+GKS 26 — 3 grupa) oraz
w schemacie z dawka redukowang w 52-tygodniowym okresie czasu (PL+GKS_52 —4 grupa) w leczeniu dorostych
pacjentéw (w wieku =50 lat) z aktywng postacig olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic w okresie obserwacji
réwnym 52 tygodni. Poniewaz w niniejszej analizie oceniang interwencjg jest tocilizumab podawany podskérnie
w dawce 162 mg/tydzien poczatkowo w skojarzeniu z GKS, a nastepnie w monoterapii, zatem analizowang grupe
stanowifa grupa 1, dla ktérej wyniki zostaly zaprezentowane w niniejszym przegladzie. Grupe 13 jako jedyng
analizowanga z tocilizumabem oznaczono jako TCZ+GKS. Oceniany komparator stanowito placebo podawane
z glikokortykosteroidami w dawce redukowanej w okresie 52 tygodni (PL+GKS_52), ale z uwagi, iz
pierwszorzedowy punkt koricowy dotyczyl poréwnania TCZ z PL+GKS_26, na potrzeby tego punktu koricowego
przedstawiono rowniez wyniki dla drugiego komparatora ze skréconym czasem podawania GKS. Nalezy jednak
zauwazy¢, 7e w przypadku leczenia GKS w monoterapii schemat redukcji dawki stosowany w praktyce klinicznej
obejmuje wydtuzony okres 52 tygodni, a schemat z 26-tygodniowg redukcjg GKS nie jest stosowany w praktyce.
Wyniki dla poréwnania ocenianej interwencji z grupg PL+GKS 26 w ramach uzupetnienia przedstawiono w

zatgczniku 9.7.

Schematy terapeutyczne podawano z podwéjnym zaslepieniem i podwaéjnym maskowaniem w 52-tygodniowym
okresie obserwacji, wiec zaréwno pacjenci, jak i caly personel medyczny i oceniajacy wyniki byli zaslepieni
wzgledem leczenia i dawek stosowanych lekéw. Mimo, ze poczgtkowe (startowe) dawki prednizonu od 20 mg do
60 mg podawano w schemacie otwartym, po obnizeniu dawki ponizej 20 mg/d zaden z pacjentéw, ani lekarzy
nie znal otrzymywanych/podawanych dawek GKS. Po okresie zaslepionym planowano przediuzenie badania
w schemacie otwartym (open-label GIACTA extension) trwajgcym 104 tygodnie, zatem catkowity okres badania
planowano na 156 tygodni. Faza OL GIACTA extension jeszcze nie zostata ukoriczona.

Ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji w niniejszej analizie gtownej przeprowadzono dla 52-
tygodniowego okresu obserwacji i terapii prowadzonej w warunkach préby podwdjnie zaslepionej (faza double

blind).

Warto dodaé, ze badanie GIACTA jest najwiekszym do tej pory badaniem randomizowanym oceniajgcym
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia pacjentow z olbrzymiokomaérkowym zapaleniem tetnic, ktére jest chorobg
rzadky. Do badania wlgczano pacjentéw w wieku co najmniej 50 lat z aktywng postacia GCA zdiagnozowang
w ciggu 6 tygodni przed wigczeniem (przez aktywng postac rozumiano obecnos¢ objawow czaszkowych (GCA
lub PMR) oraz zwiekszone stezenia reaktantéw ostrej fazy w surowicy (OB lub CRP) iflub dodatni wynik biopsji
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(TAB) w ciaggu ostatnich 6 tygodni. Wigczano zaréwno pacjentéw z nowo zdiagnozowang aktywna postacig GCA
(diagnoza w okresie <6 tyg. od wigczenia), jak i z nawrotem/zaostrzeniem choroby (diagnoza w okresie >6 tygodni
przed wigczeniem i wczedniejsze leczenie prednizonem (lub odpowiednikiem) w dawce >40 mg/d przez >2
kolejne tygodnie w dowolnym okresie. Randomiazcje 251 pacjentow w badaniu GIACTA przeprowadzono

w stosunku 2:1:1:1 do grup:

» TCZ+GKS —tocilizumab podawany s.c w dawce 162 mg/tyd. 7z prednizonem w dawce poczatkowej 20 —
60 mg, a nastepnie redukowanej w 26-tygodniowym okresie do catkowitego zaprzestania GKS (N=100):
¥ TCZ/2 tyg+GKS — tocilizumab podawany s.c. w dawce 162 mg/2 tyg. z prednizonem w dawce

poczatkowej 20 — 60 mg, a nastepnie redukowanej w 26-tygodniowym okresie do catkowitego
zaprzestania GKS (N=50);

» PL+GKS 26 — placebo podawane z prenizonem w dawce poczatkowej 20 — 60 mg, a nastepnie
redukowanej w 26-tygodniowym okresie do catkowitego zaprzestania GKS (N=50);
» PL+GKS 52 — placebo podawane z prednizonem w_dawce poczatkowej 20 — 60 mg, a nastepnie

redukowanej w 52-tygodniowym okresie do catkowitego zaprzestania GKS (N=51).

Randomizacje przeprowadzono metody (interaktywnego systemu odpowiedzi glosowych) IVRS zapewniajgc
ukrycie kodu randomizacji. W celu zapewnienia losowego przypisania do grup terapeutycznych zastosowano
rowniez stratyfikacje wzgledem zastosowane dawki wyjsciowe]j prednizonu (<30 mg/d vs >30 mg/d).

Charakterystyki pacjentéw w ocenianych grupach terapeutycznych byty podobne zaréwno pod wzgledem cech
demograficznych jak i klinicznych.

Szczegdltows charakterystyke badania GIACTA wraz z charakterystyksy wyjsciowg pacjentéw, kryteriami wigczenia

do badania oraz charaketrystykg interwencji zastosowanych w badaniu przedstawiono w zatgczniku 9.3.1.
3.2. Skutecznos¢ kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych klinicznie
punktéw koricowych. Pierwszorzedowy punkt koncowy (wyjatkowo dla poréwnania TCZ+GKS vs PL+GKS_26)
stanowita trwata remisja wyrazona jako odsetek pacjentdw z utrzymujaca sie remisjg w 52 tygodniu (po
odstawieniu prednizonu). Podczas gdy remisje definiowano jako brak zaostrzenia/nawrotu i normalizacje CRP
(<1 mg/dl), trwata remisja byla zdefiniowana jako brak objawéw zaostrzenia/nawrotu po uzyskaniu remisji
w okresie 12 tygodni od wizyty wyjsciowej do 52 tygodnia (przy stosowaniu sie pacjentéw do zdefiniowanego
w protokole schematu terapeutycznego redukcji dawkej prednizonu). Jako gléwny drugorzedowy punkt
koncowy oceniano rowniez trwalg remisje w 52 tygodniu ale dla poréwnywanych grup TCZ+GKS vs PL+GKS_52
(analizowane poréwnanie). Inne punkty skutecznosci klinicznej obejmowaty skumulowang dawke prednizonu
w okresie 52 tygodni, zdefiniowang jako dawka prednizonu stosowanego w okresie open-label oraz
w zaslepionym okresie redukcji dawki wraz z prednizonem podawanym w terapii ratunkowej (escape therapy)
w leczeniu zaostrzen/nawrotu oraz podawanym dodatkowo GKS w leczeniu innych schorzen; odsetek pacjentow
otrzymujgcych terapie ratunkowa prednizonem (PRE); wystgpienie zaostrzenia/nawrotu choroby oraz czas do
wystapienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu; jakosé iycia oceniang jako zmiana punktow w 52
tygodniu wzgledem wartosci wyjéciowych (na podstawie fizycznych i psychicznych komponent kwestionariusza
Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) i globalnej oceny aktywnosci choroby przez
pacjenta w oparciu o skale wzrokowo-analogowa (VAS). Dodatkowo oceniono przeciwciala przeciw TCZ oraz

parametry laboratoryjne (OB i CRP) — reaktanty ostrej fazy procesu zapalnego.

Zaostrzenie/nawrot definiowano jako wyznaczony przez lekarza/badacza i zdefiniowany nawrot objawow lub
symptoméw GCA z lub bez podwyzszenia wskaznikow OB iflub CRP zwigzanego z GCA. Pacjenci, u ktérych
wystgpitlo zaostrzenie otrzymali terapie ratunkows, przerwali badanie, nie przestrzegali zdefiniowanej w

protokole redukcji dawki prednizonu, nie mieli remisji do 12 tygodnia lub mieli podniesiony poziom stezenia CRP,
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ktéry w nastepnej wizycie byt potwierdzony lub nie zostat zmierzony, zostali sklasyfikowani jako pacjenci bez

odpowiedzi klinicznej wzgledm utzymujacej sie remisji.

Wszystkie oceniane punkty koricowe, poza jakoscig zycia, przeciwciatami przeciw TCZ i parametrami
laboratoryjnymi analizowano z zachowaniem populacji ITT (intention-to-treat), czyli w populacji wszystkich

pacjentéw losowo przypisanych do ramion terapeutycznych.

Szczegotowy charakterystyke punktow koncowych ocenianych w prébie klinicznej GIACTA i w niniejszym
przegladzie przedstawiono w zalgczniku 9.3.1.
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3.2.1.Trwata remisja

W badaniu GIACTA analizowano trwala remisje w 52 tygodniu (po odstawieniu GKS), prezentowang jako odsetki
pacjentéw z remisjg uzyskang w okresie 12 tygodni od wizyty wejsciowej i utrzymujgcej sie w 52 tygodniu
badania. Ale jak wspomniano ten punkt koricowy rozwazano jako pierwszorzeowy dla poréwnania TCZ+GKS
z PL+GKS_26, a jako drugorzedowy gléowny punkt dla poréwnania TCZ+GKS vs PL+GKS_52. Zatem na potrzeby
zaprezentowania wynikow dla pierwszorzedowego punktu koficowego przeanalizowano wyjgtkowo wyniki dla
poréwnania z komparatorem PL+GKS, w ktérym GKS sg redukowane w krétszym okresie 26 tygodni (w metodyce

superiority). Wyniki dla punktu koricowego zostaly przedstawione dla populacji ITT.

Ocene drugorzedowego punktu koficowego - trwalej remisji w 52 tyg. dla poréwnania TCZ+GKS vs PL+GKS_52
zaprojektowano w celu wykazania, iz badana interwencja (TCZ s.c.) jest nie mniej skuteczna od komparatora
(GKS). Margines poréwnywalnosci (ang. margin) zostal ustalony na poziomie -22,5% pp dla dolnej granicy
przedziatu ufnosci (test dwustronny z przedziatem ufnosci 99,5%).

W celu zminimalizowania btedu spowodowanego wptywem tocilizumabu na wartosci stezenia CRP, zaroéwno dla
pierwszorzedowego, jak i gléwnego drugorzedowego punktu koricowego przeprowadzono analize wrazliwosci,
w ktérej wykluczono wymag normalizacji stezenia CRP z definicji trwalej remisji.

Wyniki dla pierwszorzedowego i drugorzedowego punktu koricowego wraz z wynikami z analiz wrazliwosci

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Trwata remisja w 52 tygodniu —pierwszorzedowy (TCZ+GKS vs PL+GKS_26) i drugorzedowy p.k., TCZ+GKS vs
PL+GKS_52 (GIACTA)

OR Nieskorygowana
Badanie Interwencja N n (%) (95% ci)* NNT (95% cI)* réznica pp (99,5% P
cl)

Trwata remisja: 52 tyg. — pierwszorzedowy p.k.

TCZ+GKS 100 56 (56)
7,82
GIACTA ’ 3(2;4 42 (18; 66 <0,001
: (3,21; 19,06) (2; 4) (18; 66) ’
PL+GKS_26 50 7 (14)

Trwata remisja: 52 tyg. — drugorzedowy gltéwny p.k.

TCZ+GKS 100 56 (56) o
. i . .
GIACTA (2,61: 13,50) 3(2; 5) 38 (18; 59) <0,001
PL+GKS_52 51 9(18)

Analiza wrailiwosci**. — pierwszorzedowy p.k.

TCZ+GKS 100 56 (56)
GIiACTA - - 39 (15; 63) <0,001
PL+GKS_26 50 7 (14)

Analiza wrazliwosci** — drugorzedowy giéwny p.k.

TCZ+GKS 100 56 (56)
GIACTA - - 26 (3; 49) 0,003
PL+GKS_52 51 9 (18)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;
**analiza wrazliwosci dotyczy wykluczenia z definicji trwatej remisji normalizacji stezenia CRP, ale przy zastosowaniu sie do zdefiniowanego
w protokole schematu dawkowania prednizonu

Odsetek pacjentéw z trwalg remisjg byt znaczaco wyzszy w grupie leczonych tocilizumabem (56%) zaréwno
w poréwnaniu do grupy PL+GKS_26 (14%), jak i grupy PL+GKS_52 (18%). Obliczone odpowiednio ilorazy szans
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wyniosty dla tych poréwnan odpowiednio 7,82 (95% Cl: 3,21; 19,06) oraz 5,94 (95% Cl: 2,61; 13,50). Na podstawie
tych danych oszacowano, 7e liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac terapii TCZ+GKS, zamiast GKS by uzyskac
jeden dodatkowy przypadek trwalej remisji dla poréwnania TCZ+GKS vs PL+GKS_26 wynosi 3 (95% Cl: 2; 4), adla
poréwnania TCZ+GKS vs PL+GKS 52 wynosi 3 (95% Cl: 2; 5). Obliczone przez autoréw nieskorygowane réznice
punktéw procentowych miedzy grupami wyniosly odpowiednio 42 (99,5% Cl: 18; 66) oraz 38 (99,5% ClI: 18; 59),
i wskazywaty na korzys¢ tocilizumabu. Po rozszerzeniu kryterium definicji trwalej remisji w analizie wrazliwosci
potwierdzono wyniki wczeéniej uzyskane wskazujgce na istotng klinicznie i statystycznie rdznice miedzy
ocenianymi grupami pod wzgledem wystepowania trwalej remisji w 52 tygodniu badania.

3.2.2.Skumulowana dawka glikokortykosteroidéw

Autorzy badania GIACTA analizowali skumulowang dawke prednizonu w 52 tygodniu badania, definiowang jako
dawke prednizonu stosowanego w okresie open-label oraz w zaslepionym okresie redukcji dawki wraz
z prednizonem podawanym w terapii ratunkowej (escape therapy) w leczeniu zaostrzen/nawrotu oraz
podawanym dodatkowo GKS w leczeniu innych schorzen. Wyniki dla aktualnej catkowitej dawki skumulowanej

prednizonu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Skumulowana dawka prednizonu w 52 tygodniu, TCZ+GKS vs PL+GKS_52 (GIiACTA)

Badanie Interwencja N Mediana (zakres) [mg] p
TCZ+GKS 100 1862 (630; 6602)
GIACTA <0,001
PL+GKS_52 51 3818 (822; 10698)

Obliczone przez autorow wartosci p obliczono przy uzyciu testu van Elteren, ktory stratyfikowano wzgledem
poczatkowej (wyjsciowej) dawki prednizonu (<30 mg/d vs > 30 mg/d). W przypadku pominiecia dawek
w raportowanym zgodnie z protokolem schemacie redukcji dawek, pominiete tabletki byly traktowane jako
minimalnalna dostepna w opakowaniu. Pacjenci, ktérzy otrzymali zwiekszone dawki PRE z uwagi na terapie
ratunkowa byli uwzglednieni w grupie do ktorej byli oryginalnie przypisani. W grupie analizowanej TCZ+GKS
w czasie 52-tygodniowego okresu catkowita dawka skumulowana prednizonu wyniosta 1862 mg (95% Cl: 1582;
1942) w poréwnaniu do 3818 mg (95% Cl: 2818; 4426) w grupie komparatora PL+GKS_52. Odnotowana réznica

w skumulowanej dawce prednizonu byta istotna statystycznie (P<0,001).

3.2.3.Terapia ratunkowa prednizonem

Autorzy badania GIACTA raportujg w analizie post-hoc odsetki pacjentéw, u ktorych zastosowano terapie
ratunkowg podawang w schemacie otwartym z zastosowaniem prednizonu w 52-tygodniowym okresie. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Terapia ratunkowa prednizonem, TCZ+GKS vs PL+GKS_52 (GIiACTA)

OR
Badanie Interwencja N n (%) (95% CI)* NNT (95% CI)*
TCZ+GKS 100 23*%(23)
GIACTA 0,25 4(3;7)
(0,12;0,51) ’
PL+GKS_52 51 28* (55)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Powyzsze wyniki wyraZznie wskazujg na przewage terapii tocilizumabem z poczgtkowo stosowanym prednizonem
nad monoterapig prednizonem w malejagcych dawkach w ocenie stosowania terapii ratunkowej. Szansa
zastosowania terapii ratunkowej prednizonem w grupie eksperymentalnej (TCZ+GKS) stanowi 25% tej szansy
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w grupie kontrolnej (PL+GKS_52). Zatem nalezy leczy¢ dodatkowo 4 pacjentéw tocilizumabem poczagtkowo
z prednizonem w malejgcych dawkach zamiast jedynie prednizonem, aby uniknac¢ jednego dodatkowego
zastosowania terapii ratunkowej prednizonem.

3.2.4. Zaostrzenie/nawrét choroby

Autorzy badania GIACTA oceniajg odsetki pacjentéw, u ktérych wystapito pierwsze po remisji zaostrzenie/nawrét
choroby w 52-tygodniowym okresie obserwacji. Omawiany punkt koncowy analizowano przy zastosowaniu
krzywych Kaplana-Meiera, jako czas do wystgpienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu. Autorzy
badania dokonali kalkulacji HR (99% Cl) dla poréwnywanych grup z zastosowaniem modelu proporcjonalnego
hazardu Cox’a z korektg na wyjsciowe wartosci dawek prednizonu. W przypadku pacjentéow, ktérzy przerwali
badanie uzyto danych uciecia. Dla pacjentow, ktorzy nigdy nie uzyskali remisji uznano, Zze mieli zaostrzenie

w tygodniu 0. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Czas do wystapienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu GCA, TCZ+GKS vs PL+GKS_52 (GIiACTA)

Medi 99% CI HR
Badanie Interwencja N n (%) < Ia?:n{i] ) (99% C1) p
TCZ+GKS 100 23* (23) NA**
GIACTA 0,39 (0,18; 0,82) 0,0001
PL+GKS_52 51 25* (49) 295 (168; NA)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

**W grupie TCZ wartos¢ mediany nie zostata osiggnieta

Powyisze wyniki réwniez wskazujg na istotnie statystycznie przewage terapii tocilizumabem z poczatkowo
stosowanym prednizonem nad monoterapig prednizonem w malejgcych dawkach (w okresie 52 tygodni)
w ocenie wystepowania zaostrzenia/nawrotu choroby. Ryzyko wystgpienia pierwszego po remisji
zaostrzenia/nawrotu jest znacznie nizsze (p=0,0001) w grupie ocenianej interwencji (TCZ+GKS) i stanowi 39%
tego ryzyka w grupie komparatora (PL+GKS_52).

3.2.5.0cena jakosci zycia

Ocene jakosci zycia oceniano jako zmiana punktéw w 52 tygodniu wzgledem wartosci wyjéciowych (na podstawie
fizycznych i psychicznych komponent kwestionariusza Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health
Survey (SF-36) i globalnej oceny aktywnosci choroby przez pacjenta w oparciu o skale wzrokowo-analogowg PGA
VAS). Zakres liczby punktow dla SF-36 wynosit od 0 do 100, z wyisza liczbg punktow przy lepszym
funkcjonowaniu. Zakres skali VAS byt od 0 do 100 mm, z wyzszymi punktami wskazujgcymi na wiekszg aktywnosé
choroby. Nie wprowadzano danych dla brakujgcych wartosci. Zastosowano model powtarzajgcych sie pomiarow
uwzgledniajacych leczenie, dawke poczatkowa prednizonu (<30 mg/d, >30 mg/d), wizyty, interakcje na leczenie
po wizycie, punkty otrzymane wyjsciowo, interakcja na wyjéciowy liczbe punktéw po wizycie. Wyniki dla
ocenianych grup terapeutycznych przedstawiono ponizej w tabeli dla 52 tygodni obserwaciji.
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Tabela 7. Ocena jakoéci zycia wg kwestionariusza SF-36 oraz PGA VAS w 52 tygodniu; TCZ+GKS vs PL+GKS_52 (GiACTA)

Badanie Interwencja N Zmiana LSM* [punkty] Réznica zmian LSM (99% ClI) p

SF-36 — PCS — podsumowanie komponenty fizycznej

TCZ+GKS 85 4,10
GIACTA 5,59 (0,86; 10,32) 0,002
PL+GKS_52 41 -1,49

SF-36 — MCS — podsumowanie komponenty psychicznej

TCZ+GKS 85 7,28
GIACTA 4,44 (-0,69; 9,56) 0,025
PL+GKS_52 a1 2,84
PGA VAS
TCZ+GKS 88 -19,0
GIACTA -11,8 (-27,2; 3,6) 0,048
PL+GKS_52 42 7,2

*zmiana w 52 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowych; LSM — srednia uzyskana metoda najmniejszych kwadratow

Na podstawie powyiej przedstawionych danych dotyczacych oceny jakosci Zycia odnotowano istotna
statystycznie réznice na korzys$é ocenianej interwencji w ocenie komponenty fizycznej wg SF-36, dla ktérej roznica
zmian LSM punktéw wyniosta 5,59 (99% Cl: 0,86; 10,32). Dla kompeonenty psychicznej cho¢ roznica liczbowo jest
na korzys¢ grupy leczonej tocilizumabem (zmiana LSM punktéw w 52 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowych
wynosita 7,28) w poréwnaniu z grupg komparatora (zmiana LSM puktéw: 2,84), nie uzyskano réznicy istotnej
statystycznie pomiedzy grupami w ocenie tego punktu koncowego. W ocenie globalnej aktywnosci choroby przez
pacjenta na skali VAS rowniez w grupie leczonej TCZ+GKS zmiana liczby punktéw wskazuje na mniejszg aktywnosé

GCA w porownaniu do grupy PL+GKS_52, cho¢ réznice nie sg znamienne statystycznie.

3.2.6.Przeciwciata przeciw TCZ

Na podstawie danych przedstawionych na stronie clinicaltrials.gov (NCT01791153) oceniono réwniez odsetki
pacjentéw, u ktérych wystapily przeciwciata przeciw TCZ. 7 95 analizowanych pacjentéw w grupie TCZ+GKS 1,1%
pacjentéw miatl przeciwciata przeciw TCZ, a w grupie komparatora z 47 pts obecno$¢ przeciwciat odnotowano
u 2,1%.

Tabela 8. Przeciwciata przeciw TCZ, TCZ+GKS vs PL+GKS_52 (GIACTA)

_ _ OR
Badanie Interwencja N n (%) (95% c1)*
TCZ+GKS a5 1*(1,1)
GIACTA 0,49 (0,03; 8,00)
PL+GKS_52 47 1*(2,1)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami, cho¢ wynik wskazuje na
korzysc grupy leczonej tocilizumabem (OR=0,49 (95% Cl: 0,03; 8,00).
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3.2.7.Parametry laboratoryjne (OB, CRP)

W ramach skutecznosci klinicznej zestawiono réwniez wartosci parametrow laboratoryjnych OB i CRP -
reaktantéw ostrej fazy procesu zapalnego w 52 tygodniu na podstawie danych na stronie clinicaltrials.gov
(NCT01791153). Wartosci te przedstawiono jako mediany na wyjsciu oraz w 52 tygodniu badania wraz z zakresem

miedzykwartylnym (IQR). Ponizej w tabeli zestawiono wyniki dotyczace omawianego punktu koricowego.

Tabela 9. Ocena parametréw laboratoryjnych OB i CRP w 52 tyg.; TCZ+GKS vs PL+GKS_52 (GIiACTA)

Parametry laboratoryjne

Mediana [IQR] N w52

Parametr Interwencja N .. Mediana [IQR] w 52 tyg.
na wyjéciu tyg
TCZ+GKS 99 19 (10; 35) 76 3(2;5)
OB [mm/h]
PL+GKS_52 51 20 (8; 38) 33 24 (10; 37)
TCZ+GKS 100 3,67 (1,02; 9,26) 76 0,30 (0,20; 0,59)
CRP [mg/I]
PL+GKS_52 51 3,56 (1,17; 7,24) 33 8,12 (2,02; 14,40)

Z uwagi na dostepne dane nie przeprowadzono analizy statystycznej w ocenie tego punktu koricowego, jednak
widoczne jest znaczne obnizenie poziomu OB z 19 mm/h do 3 mm/h w grupie leczonych tocilizumabem
w poréwnaniu do nieco zwiekszonego wskaZnika opadania erytrocytéw w grupie komparatora z 20 mm/h do
24 mm/h. Réwniez poziom biatka C reaktywnego zostat obnizony przez tocilizumab z 3,67 mg/l na 0,3 mg/l
w poréwnaniu do grupy PL+GKS_52, dla ktérej poziom wzrost niemal dwukrotnie z 3,56 mg/l na 8,12 mg/l. Ta
zmiana steZzenia CRP jest dowodem na dziatanie TCZ na odpowied? ostrej fazy, podczas gdy w grupie PL podczas

redukcji dawki GKS steznie CRP znacznie wzrosto.
3.3. Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa zostala przeprowadzona w oparciu o nastepujgce punkty koncowe: cigzkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepoigdane, zgony, przerwania badania (ogétem, z powodu AEs, z powodu braku
skutecznodci), infekcje i ciezkie infekcje, reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz zaostrzenie GCA jako ciezkie AEs,
i ewentualne odchylenia parametréw laboratoryjnych.

Analiza bezpieczenstwa zostala przedstawiona na populacje safety, ktéra byla rowna populacji ITT, czyli

wszystkich pacjentéw losowo przydzielonych do grup terapeutycznych.

Wyniki dotyczace ocenianych punktéw koficowych z zakresu bezpieczeristwa badania GIACTA przedstawiono

w ponizszej tabeli dla 52 tygodni leczenia i obserwacji.

Tabela 10. Wyniki analizy bezpieczefistwa w 52 tygodniu leczenia i obserwacji; TCZ+GKS vs PL+GKS_52 (GIiACTA)

33




RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza efektywnosci klinicznej

pac:{'lto OR (95% nl:t;.zl'.:,::::j::t: L]
L . = o 2
Punkt kofcowy Interwencja lata n (%) a)* lat (95%CI) [n H [92%
_ el <)
ekspozycji zdarzen)

Ciezkie zdarzenia niepozadane**

29,1(19,2; 42,3
TCZ+GKS 100/92,9 15 (15) ,1(19,2; 42,3

27
Z1SAE (0 2%'512 19) 437 (2[? [}- 66,8) i
PL+GKS_52 51/48,1 13 (25) e ’ P
[21]
TCZ+GKS 100/92,9 7(7 9,7(4,4;18,4) 9
Infekcja lub /92, ) 0,57 7 (4,4;18,4) [9]
kazeni 0,18; 1,78 12,5(4,6; 27,2
zakazenie PL+GKS_ 52  51/48,1 6(12) ( ) & o )
. TCZ+GKS 100/92,9 4(a) 2,08 Bd
Zaburzenia
naczyniowe (0,23; )
v PL+GKS_52  51/48,1 1(2) 19,14) Bd
Zaburzenia ukladu L5 ok 100/92,0 2(2) Bd
oddechowego, 0,50 )
klatki piersiowej lub 0,07; 3,66
| Plersiows) PL+GKS_52 51/48,1 2(4) (0,07; 3,66) Bd
srédpiersia
Urazy, zatrucia, lub TCZ+GKS 100,’92,9 3(3) 5,70 Bd
powiktania (0,17; -
proceduralne PL+GKS_52 51/48,1 0(0) 196,62) Bd
TCZ+GKS 100/92,9 1(1 Bd
Zaburzenia uktadu /92, (1) 0,51
nerwowego 0,03; 8,24
& PL+GKS_52  51/48,1 1(2) ( ) Bd
TCZ+GKS 100/92,9 2(2) 050 Bd
Zaburzenia serca {0,0?:; 3,66) -
PL+GKS_52  51/48,1 2 (4) Bd
Zaburzeniaukladu Loy ok 100/92,0 1(1) Bd
miesniowo- 0,25 )
szkieletowego lub 0,02; 2,80
owego PL+GKS_52 51/48,1 2(4) (0,02; 2,80) Bd
tkanki tacznej
Zaburzenia ukiadu TCZ+GKS 100/92,9 1(1) 2,54 Bd
zotadkowo- (0,06; -
jelitowego PL+GKS_52 51/48,1 0 (0) 104,05) Bd
TCZ+GKS 100/92,9 0(0) 095 Bd
N t - r _
owotwor (0,01; 4,80)
PL+GKS_52  51/48,1 1(2) Bd
Zdarzenia niepozgdane®
872,0(813,0;
TCZ+GKS 100/92,9 98 (98) 0(813,0;
>1 AE 4,17 (0,74; 934,2) [810] i
B 23,59) 1011,2 (923,3;
PL+GKS_52 51/48,1 47 (92 ! T
- /48, (92) 1105,3) [486]
. o TCZ+GKS 100/92,9 87 (87) Bd
Ogétem nie ciezkie 1,07 (0,40;
AEs 2,86)
PL+GKS_52  51/48,1 44 (86,3) Bd
0,62 (0,16;
Zaéma TCZ+GKS 100/92,9 5(5) ’ qu’} ’ Bd -

34



RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza efektywnosci klinicznej

N/ Liczba zdarzen NNT/NN
; . pacjento- OR (95% na 100 pacjento-
Punkt koficowy Int % H (95%
unie kon I lata i ci)* lat (95%CI) [n ({:“*
ekspozycji zdarzen)
PL+GKS_52  51/48,1 4(7,84) Bd
TCZ+GKS 100/92,9 3(3) 0.36 (0.08- Bd
Bol w nadbrzuszu ! 1 ég’} ! -
PL+GKS_52  51/48,1 4(7,84) ! Bd
TCZ+GKS 100/92,9 0 (0) Bd
Zaparcia 0,07 (0,01; NNT=13
0,98 6; 55
PL+GKS_52  51/48,1 4(7,84) ) Bd (6; 55)
TCZ+GKS 100/92,9 12 (12) 126 (0,42; Bd
Biegunka ! 3 ?8’} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 5(9,8) ’ Bd
TCZ+GKS 100/92,9 8(8) 1,02 (0.29; Bd
Nudnosci ! 3 5?'} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 4 (7,84) ! Bd
TCZ+GKS 100/92,9 2(2) Bd
Wymioty 0,33 (0,05; )
2,02
PL+GKS_52  51/48,1 3(5,88) 02) Bd
TCZ+GKS 100/92,9 8(8) Bd
. 1,39 (0,35;
Zmeczenie 5,49) -
PL+GKS_52  51/48,1 3 (5,88) ’ Bd
) . TCZ+GKS 100/92,9 1(1) Bd
Niesercowy bél w 0,16 (0,02;
klatce piersiowej 1,60
P ! PL+GKS_52  51/48,1 3 (5,88) ) Bd
TCZ+GKS 100/92,9 16 (16) 1,43 (0,52: Bd
Obwodowy obrzek ! 39 1'} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 6(11,76) ! Bd
TCZ+GKS 100/92,9 8(8) 0.80 (095 Bd
Zapalenie oskrzeli ! 5 égi} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 5 (9,8) ’ Bd
TCZ+GKS 100/92,9 7(7) Bd
. 1,20 (0,30;
Zapalenie pecherza 4,87) -
PL+GKS_52  51/48,1 3 (5,88) ’ Bd
TCZ+GKS 100/92,9 3(3) Bd
C s - 0,50 (0,10;
Niezyt zotadka i jelit 2.54) -
PL+GKS_52  51/48,1 3 (5,88) ’ Bd
) TCZ+GKS 100/92,9 29 (29) Bd
Zapalenie 1,19 (0,56; )
dzieli 2,56
nosogardziel PL+GKS_52  51/48,1 13 (25,49) 56) Bd
TCZ+GKS 100/92,9 4(4) Bd
. 0,67 (0,14;
Zapalenie gardta 3,10) -
PL+GKS_52  51/48,1 3(5,88) ’ Bd
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pac:{'lto- OR (95% nl;it;.zl'.:,::::j::ti- L]
Punkt koficowy  Int j %, ° H (95%
unie kon R lata Lk cn)* lat (95%Cl) [n é“*
ekspozycji zdarzen)
TCZ+GKS 100/92,9 6 (6) 102 (0.25; Bd
Katar ! PP 6’} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 3(5,88) ’ Bd
TCZ+GKS 100/92,9 10 (10 Bd
Infekcja gérnych /92, (10) 0,70 (0,25; i
drég oddech h 1,96
rog ocdecnowvyeh  pLigks_52  51/48,1 7(13,73) /96) Bd
. TCZ+GKS 100/92,9 10 (10) Bd
Infekcja drég 1,31 (0,39;
moczowych 4,39
wy PL+GKS_52  51/48,1 4(7,84) ) Bd
TCZ+GKS 100/92,9 7(7) 18 Bd
Upadek ! -
pade (0,37; 9,22)
PL+GKS_52  51/48,1 2 (3,92) Bd
TCZ+GKS 100/92,9 13 (13) 0,80 (0.31; Bd
Bole stawow ! 5 08}} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 8 (15,69) ! Bd
TCZ+GKS  100/92,9 14 (14) 0,67 (0.27; Bd
Bdl plecow ! 1 6?:} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 10 (19,61) ’ Bd
TCZ+GKS 100/92,9 4(4) 0,49 (0,12 Bd
Skurcze miesni ! 50 4'} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 4(7,84) ’ Bd
L TCZ+GKS 100/92,9 12 (12) Bd
Béle migsniowo- 3,34(0,72;
szkieletowe 15,54)
PL+GKS_52  51/48,1 2 (3,92) Bd
TCZ+GKS 100/92,9 9 (9) 116 (034 Bd
Bdle migéni ! 3 9?'} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 4(7,84) ’ Bd
TCZ+GKS  100/92,9 6 (6) 0,75 (0.20; Bd
Bal szyi ! 5 ?9'} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 4(7,84) ’ Bd
L TCZ+GKS 100/92,9 7(7) Bd
Zapalenie koséci i 1,20 (0,30;
stawow 4,87)
PL+GKS_52  51/48,1 3(5,88) Bd
TCZ+GKS 100/92,9 8 (8) 0.80 (025 Bd
Bél koriczyn ! 5 é 8’} ! -
PL+GKS_52  51/48,1 5(9,8) ’ Bd
TCZ+GKS 100/92,9 6 (6) 034 (0,11; Bd
Zawroty glowy ! 1 05'} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 8 (15,69) ’ Bd
1,20 (0,55;
B4l glowy TCZ+GKS 100/92,9 27 (27) “ é 3’} ' Bd -
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pac:{'lto OR (95% nl;it;.zl'.:,::::j::ti L]
Punkt koricowy Int j %, ° H (95%
unie kon R lata Lk cn)* lat (95%Cl) [n é“*
ekspozycji zdarzen)
PL+GKS_52  51/48,1 12 (23,53) Bd
TCZ+GKS 100/92,9 4(4) 0.49 (012 Bd
Parestezje ! 5 é 4’} ! -
PL+GKS_52  51/48,1 4(7,34) ’ Bd
TCZ+GKS  100/92,9 0 (0) 0,10 (0,01; Bd
Drzenie ! 13 GJ} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 3(5,88) ’ Bd
TCZ+GKS 100/92,9 4(4) 0,49 (0,12; Bd
Bezsennosé ! 50 4'} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 4(7,34) ’ Bd
TCZ+GKS 100/92,9 6 (6) 102 (0.25; Bd
Kaszel ! PP 6’} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 3(5,88) ’ Bd
TCZ+GKS 100/92,9 3(3) 0,50 (0,10; Bd
Dusznosé ! 5 54'} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 3(5,88) ’ Bd
TCZ+GKS 100/92,9 7(7) 0,41 (0,14; Bd
Bél gardta ! 11 9'} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 8 (15,69) ’ Bd
TCZ+GKS 100/92,9 5(5) 0,48 (0,13: Bd
Lysienie ! 17 6’} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 5(9,8) ’ Bd
TCZ+GKS 100/92,9 0(0) 0,10 (0,01: Bd
Siniaki ! 1 36’} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 3(5,88) ’ Bd
TCZ+GKS  100/92,9 7(7) Laa Bd
!
Wysypka (0,37; 9,22)
PL+GKS_52  51/48,1 2 (3,92) Bd
TCZ+GKS 100/92,9 12 (12) 1,60 (0,45; Bd
Nadciénienie ! 5 24'} ' -
PL+GKS_52  51/48,1 4(7,34) ! Bd
Infekcje
200,2 (172,5;
TCZ+GKS 100/92,9 75 (75) 132075 o 2§ [18:3],
Dowolne ’ 0 - -
3,40) 210,2 (171,2;
PL+GKS_52  51/48,1 33 (65) 255.4) [101]
!
TCZ+GKS 100/92,9 7(7) 057 9,7 (4,4; 18,4) [9]
C- -k- !
1ezkie (0,18;1,78) ~ 12,5 (4,6; 27,2)
PL+GKS_52  51/48,1 6(12) (6]

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
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pac:e{'lto OR (95% nl:t;.zl'.:,::::j::t: L]
Punkt koricowy Int j %, ° H (95%
unie kon oses lata Lk cn)* lat (95%Cl) [n é“*
ekspozycji zdarzen)
) o TCZ+GKS 100/92,9 7(7) Bd
Reakcja w miejscu 3,76 (0,45; )
wstrzykniecia 31,46
knie PL+GKS_52  51/48,1 1(2) 46) Bd

Zaostrzenie/nawroét GCA raportowane jako SAE

. . TCZ+GKS 100/92,9 1(1) Bd
Zaostrzenie/nawrat 0,51
GCA (0,03; 8,24)
PL+GKS_52 51/48,1 1(2) Bd
Zgon

TCZ+GKS 100 0 (0) Bd
Zgon - -

PL+GKS_52 51 0(0) Bd

Przerwanie badania
TCZ+GKS 100/92,9 15 (15%) Bd
. 1,62 (0,56;

Ogdtem 4,75) -

PL+GKS_52 51/48,1 5 (10%) ! Bd

TCZ+GKS 100/92,9 6 (6) Bd

10,70 (0,33;
Z powodu AEs -
345,04)
PL+GKS_52 51/48,1 0 (0) Bd
TCZ+GKS 100/92,9 1(1* Bd
Z powodu braku / (1% 0,25
skutecznosci 0,02; 2,80
PL+GKS_52 51/48,1 2 (4%) ( ) Bd

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;
**Zgodnie z SOC (System Organ Class), oraz jako wartosci wystepujace u co najmniej 1 % pacjentéw ogdtem
Awszystkie poszczeglne AEs dotycza innych (z wylaczeniem ciezkich) AEs, ktore wystepowaly u co najmniej 5% pacjentéw w jednej z grup

Pomiedzy poréownywanymi opcjami terapeutycznymi (TCZ+GKS vs PL+GKS_52) nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic w prawdopodobieristwie wystgpienia ocenianych zadrzern niepoigdanych z wyjatkiem
istotnie mniejszego ryzyka wystgpienia zapar¢ (OR=0,07 (95% CI: 0,01; 0,98) w grupie ocenianej interwencji
(TCZ+GKS) w 52 tygodnowym okresie obserwacji. W tym okresie nie odnotowano Zadnych zgonow podczas
trwania badania. A najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byly infekcje. Warto zauwazy¢, e ciezkie infekcje
wystgpity u 7% pacjentow leczonych TCZ i u wiekszego odsetka pacjentéw w grupie komparatora wynoszgcego
12% (PL+GKS_52). W czasie badania nie raportowano wystgpienia perforacji ukltadu Gl, zawalu serca, zaburzen

demielinizacyjnych czy anafilaksji.

Numerycznie wyzsze ryzyko wystepowania ciezkich AEs w grupie PL+GKS 52 moze by¢ efektem dziatania GKS,
zwazywszy, iz skumulowana dawka prednizonu w grupie placebo byla okoto dwa razy wyzsza (3818 mg) niz
w grupie TCZ+GKS (1862 mg). Zatem terapia tocilizumabem, ktéra pozwala na szybsze i bezpieczne odstawienie

GKS pozwala na zmniejszenie czestosci wystepowania cigzkich AEs.

Autorzy badania wskazali, ze u 4% pacjentow w grupie TCZ+GKS wystagpifa neutropenia stopnia 3 oraz, ze u 2%
pacjentéw w kazdej z ocenianych grup (TCZ+GKS i PL+GKS_52) wystgpil wzrost poziomu ALAT réwnie? stopnia 3.

Zatem mozna podsumowac, ze profil bezpieczenstwa tocilizumabu podawanego podskdrnie w dawce 162 mg

poczatkowo z prednizonem w dawce redukowanej jest bardzo dobry, dodatkowo zastosowanie tocilizumabu
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pozwala na zredukowanie a nastepnie catkowite odstawienie glikokortykosteroidow, co z kolei pozwala unikngé

dziatan niepozadanych zwigzanych z diugoletnim stosowaniem GSK.
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4. DODATKOWA ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNE!

Analizowana interwencja w podaniu podskérnym zostala w tym roku zarejestrowana w Europie
w olbrzymiokomaérkowym zapaleniu tetnic, wiec jest od niedawna stosowana w praktyce klinicznej, co wigze sie
z jeszcze ograniczong dostepnoscig do badan IV fazy oceniajgcych skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo tocilizumabu.
W ramach efektywnosci praktycznej autorzy niniejszego przegladu postanowili przedstawi¢ zatem wyniki
skutecznosci na podstawie jednoramiennych badan krotko —i dlugo-terminowych (case-series).

4.1. Serie przypadkow

W dodatkowej analizie efektywnosci praktycznej przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci terapii
tocilizumabem w podaniu dozylnym (8 mg/kg/4 tyg) oceniane w krotkim ( do 6 miesiecy) i diugim (=6 miesiecy)
okresie czasu na podstawie serii przypadkéw. Do analizy skutecznosci praktycznej w kraotkim okresie obserwacji
wlgczono serie przypadkdéw: Seitz 2011 [21], a w dtugim okresie czasu: Unizony 2012 [22], Loricera 2014a [23],
Loricera 2014b [24], Evans 2016 [25], Regent 2016 [26], Vinicki 2017 [27].

4.1.1.Skutecznos$¢ praktyczna tocilizumabu

Ponizej w tabeli zebrano wyniki skutecznosci tocilizumabu podawanego dozylnie w dawce 8 mg/kg/4 tyg

u pacjentow z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic.
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RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza efektywnosci klinicznej

5. DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

5.1. Cel

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2] dodatkowa ocena bezpieczenstwa powinna by¢ poszerzona szczegdlnie
w przypadku technologii innowacyjnych. Celem tej dodatkowej oceny bezpieczenstwa powinno by¢
zidentyfikowanie zdarzen i dziaftan niepozgdanych produktu leczniczego, ich ocena m.in. pod wzgledem czestosci
wysteowania i istotnosci klinicznej oraz poréwnanie profilu bezpieczefistwa ocenianej technologii medycznej

z profilem bezpieczeristwa komparatora.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy rozwazyé rozszerzenie kryteriéw wigczenia do przegladu systematycznego,
zaréwno w zakresie populacji pacjentéw, interwencji (inny schemat dawkowania, inna droga podania leku), jak
i metodyki wigczonych badan, w przypadku, gdy dane pochodzace z badan wigczonych do analizy skutecznosci
nie s3 wystarczajace.

Celem niniejszego rozdzialu jest przedstawienie petnego profilu bezpieczenistwa tocilizumabu w leczeniu
dorostych pacjentéw z olbrzymiokomdérkowym zapaleniem tetnic .

W celu uzupelnienia bezpieczenstwa zostang przeszukane strony urzeddw zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych, takich jak:

e EMA -European Medicines Agency [http://www.ema.europa.eu];

e URPLWMIPB-Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych [http.//www.urpl.gov.pl];

e  FDA-Food and Drug Administration [http.//www.fda.gov];

*  WHO-Uppsala Monitoring Centre [https://www.who-umc.org/].

Wszystkie zarejestrowane dziatania niepozgdane w badaniach klinicznych zostaly zweryfikowane z profilem

bezpieczenstwa zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego RoActemra [28].

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez badania kliniczne, ktére nie spetniaty kryteriow
wlgczenia do analizy gléownej, z uwagi na poszerzong populacje (np. LVV), inny sposéb podania ocenianej
interwencji (i.v.), jak i inny typ badania (serie przypadkow). Do dodatkowej oceny bezpieczeristwa witgczono
zatem, randomizowane badania kliniczne, jak i serie przypadkéow, ktore dotyczyly takie tocilizumabu
podawanego dozylnie w dawce 8 mg/kg/4 tyg.u pacjentdow z GCA: badanie RCT - Villiger 2016 [34], serie
przypadkow: Seitz 2011 [21], Unizony 2012 [22], Loricera 2014a [23], Loricera 2014b [24], Evans 2016 [25], Regent
2016 [26], Vinicki 2017 [27].

5.2. Dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) [28]

Ogolnie profil bezpieczenstwa tocilizumabu zostal podsumowany w oparciu o dane od 4158 pacjentéw
eksponowanych na TCZ w badaniach klinicznych (N=4009 — reumatoidalne zapalenie stawow (RZS); N=149 —
GCA). Profil ten pozostaje podobny i niezréznicowany. Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozgdanych
nalezaly: zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardtfa, bél glowy, nadcisnienie
tetnicze i zwiekszenie aktywnosci AIAT. A najciezsze dzialania niepoZgdane obejmowaly ciezkie zakazenia,

powiktania zapalenia uchytkéw jelita i reakcje nadwrazliwosci.

Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych u chorych na RZS i GCA leczonych
tocilizumabem przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12, Zdarzenia niepozadane wystepujace u chorych na RZS i GCA leczonych produktem RoActemra® [28]

Klasyfikacja uktadéw
i narzgdéw MedDRA

Czestos¢ wystepowania

Bardzo czesto

(>1/10)

Czesto
(>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100)

Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego

Leukopenia, neutropenia

Zaburzenia
endokrynologiczne

Niedoczynnosé
tarczycy

Zaburzenia narzadu
wzroku

Zapalenie spojowek

Zaburzenia Zotadka i jelit

Bél brzucha, owrzodzenie
jamy ustnej, zapalenie
btony sluzowej zotadka

Zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej,
wrzod zolgdka

Zaburzenia Obrzeki obwodowe,
ogdlnoustrojowe i reakcje nadwrazliwosci,
odczyny w miejscu ) reakcja w miejscu
podania leku wstrzykniecia
Zapalenie podskdrnej
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gérnych tkanki lgcznej, zapalenie Zapalenie uchytkow
pasozytnicze drog oddechowych ptuc, opryszczka wargowa, jelita
polpasiec
Zwiekszenie aktywnosci

aminotransferaz
watrobowych, zwiekszenie -
masy ciala, zwiekszenie
bilirubiny catkowitej*

Badania laboratoryjne -

Zaburzenia
metabolizmu i
odZywiania
Zaburzenia uktadu
nerwowego

Hipercholesterolemia® Hipertréjglicerydemia

- Bal glowy, zawroty glowy -

Zaburzenia nerek - Kamica nerkowa

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki -
piersiowe] i érédpiersia

Kaszel, dusznos¢ -

Zaburzenia w obrebie skéry i Wysypka, swiad,

tkanki podskérnej pokrzywka

Zaburzenia naczyn - Nadcisnienie -

* Obejmuje wzrost wykryty w czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego

Najczesciej zglaszane dzialania niepozgdane (wystepujagce u pacjentow otrzymujgcych tocilizumab s.c.
w monoterapii lub w skojarzeniu z DMARDs) s3 zakazenia gornych drég oddechowych oraz
hipercholesterolemia.

Bezpieczenstwo podskérnie podawanego tocilizumabu u chorych na GCA oceniano w jednym badaniu Il fazy
(WA28119) z udzialem 251 pacjentow z GCA. Catkowity czas trwania wyrazony w liczbie pacjento-lat
w populacji leczonej produktem RoActemra® wynidst 138 5 pacjento-lat w 12-miesiecznej fazie badania
kontrolowanej placebo z podwaéijnie $lepg proba.

Ogolny profil bezpieczenstwa obserwowany w grupach przyjmujgcych produkt RoActemra® byt spéjny ze
znanym profilem bezpieczenstwa przedstawionym w Charakterystyce Produktu RoActemra® (patrz tabela

powyzej).
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Tabela 13. Wybrane zdarzenia niepozadane u chorych na GCA otrzymujacych tocilizumab s.c.w oparciu o badanie WA28119
zgodnie z CHPL [28]

Zdarzenie niepozadane Charakterystyka

Czestos¢ wystepowania zakazen/ciezkich zakazen byla wywaiona pomiedzy grupa
otrzymujgca produkt RoActemra® raz na tydzien (200,2/ 9,7 zdarzern na 100 pacjento-
lat), a grupa otrzymujacg placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowym leczeniem
Zakazenia prednizonem w malejacych dawkach (156,0/ 4,2 zdarzenia na 100 pacjento-lat) i grupa
otrzymujgcyg placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowym leczeniem malejgcymi dawkami

prednizonu {210,2/ 12,5 zdarzen na 100 pacjento-lat).

tacznie 6% (6/100) pacjentow w grupie TCZ podawanego raz w tygodniu zglaszato
wystepowanie dzialania niepozgdanego w miejscu podskérnego wstrzykniecia leku.
Reakcje w miejscuiniekeji  Zadna z reakcji w miejscu wstrzykniecia nie byla zglaszana jako cigikie zdarzenie

niepozgdane lub zdarzenie wymagajace zakonczenia leczenia.

W grupie otrzymujgcej produkt RoActemra® podskdrnie raz w tygodniu u jednego
pacjenta wykryto przeciwciata neutralizujgce przeciwko produktowi RoActemra®, jednak

Immunogennosé nie byly to przeciwciata przeciwko izotypowi immunoglobuliny IgE. U tego pacjenta nie
wystapita reakcja nadwrazliwosci, ani reakcja w miejscu wstrzykniecia leku.

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesiecznym kontrolowanym
badaniu klinicznym nastapifo zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochionnych do
Granulocyty wartosci ponizej 1 x 10%/L u 4% pacjentow z grupy otrzymujacej podskérnie produkt
obojetnochonne RoActemra® raz w tygodniu. Takie zmniejszenie nie bylo obserwowane w Zadnej z grup

otrzymujacych placebo w skojarzeniu z malejagcymi dawkami prednizonu.

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesiecznym kontrolowanym
badaniu klinicznym z produktem RoActemra® u jednego pacjenta (1%, 1/100) z grupy
otrzymujacej podskdrnie produkt RoActemra® raz w tygodniu wystapilo pojedyncze

przejsciowe zmniejszenie liczby plytek krwi do <100 x 103/uL bez powigzanych z nim

2 Plytki krwi . . L . e .
5 zdarzen krwawienia. Zmniejszenie liczby plytek krwi do wartosci ponizej 100 x 103/l nie
&2 bylo obserwowane w zadnej z grup otrzymujgcych placebo w skojarzeniu z malejgcymi
E dawkami prednizonu.
5
< Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesiecznym kontrolowanym
‘E badaniu klinicznym z produktem RoActemra® zwiekszenie aktywnosci AIAT 23 x GGN
3 wystapifo u 3% w grupie otrzymujacej podskérnie produkt RoActemra® raz w tygodniu w
:§ Zwiekszenie poréwnaniu z 2% pacjentow z grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa
s aktywnosci terapig malejgcymi dawkami prednizonu oraz u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej
-% transaminaz placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapia malejagcymi dawkami prednizonu.
watrobowych Zwiekszenie aktywnosci AspAT >3 x GG wystapilo u 1% pacjentéw z grupy otrzymuijacej
podskérnie produkt RoActemra® raz w tygodniu w porownaniu z Zzadnym pacjentem z
grup otrzymujacych placebo w skojarzeniu z malejgcymi dawkami prednizonu.
Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesiecznym kontrolowanym
badaniu klinicznym z produktem RoActemra® u 34% pacjentow w grupie TCZ s.c.
Parametry . . . . )
gospodarki podawanego raz w tygodniu wystgpilo trwale zwiekszenie steienia cholesterolu
lipidowej catkowitego> 6,2 mmol/L (240 mg/dL), przy czym u 15% pacjentéw wystgpito trwale

zwigkszenie frakcji LDL do = 4,1 mmol/L (160 mg/dL).
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W tabeli ponizej zaprezentowano specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce produktu RoActemra®.

Tabela 14. Specjalne ostrzeienia i srodki ostroZnosci w zwigzku z stosowaniem tocilizumabu (zgodnie z CHPL) [28]

Zdarzenie niepozadane

Charakterystyka

Identyfikowalnosé

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nazwa handlowa
i numer serii podawanego produktu powinny zostac jasno zapisane (lub odnotowane) w

dokumentacji pacjenta.

Zakaienia

U pacjentéw otrzymujgcych leki immunosupresyjne, w tym produkt RoActemra®, zglaszano
ciezkie zakaZenia, niekiedy zakonczone zgonem. Nie naleiy rozpoczyna¢ leczenia
produktem RoActemra® u pacjentow z czynnym zakazeniem. lesli w trakcie leczenia
rozwinie sie u pacjenta ciezkie zakaienie, podawanie produktu RoActemra® nalezy
przerwac do czasu opanowania zakaZenia. Zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroinosci
przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia produktem RoActemra® u pacjentow
7 nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub przewleklymi zakazeniami badZ z chorobami
wspolistniejgcymi (np. zapalenie uchytkow jelita, cukrzyca oraz choroba srodmigZzszowa
ptuc), ktére moga predysponowac¢ do zakazer. Zalecane jest zachowanie szczegdlnej
czujnosci w celu odpowiednio wczesnego wykrycia ciezkiego zakazenia u pacjentow
otrzymujgcych leki immunosupresyjne takie jak RoActemra®, chorych na umiarkowang lub
ciezkg postac RZS lub GCA, gdyz objawy i symptomy kliniczne ostrego zapalenia moga by¢
stabiej wyrazone z powodu stlumienia reakcji ostrej fazy. Oceniajac pacjenta pod wzgledem
mozliwosci wystapienia zakazenia, nalezy rozwaiyc dzialanie tocilizumabu na biatko C-
reaktywne (CRP), granulocyty obojetnochfonne oraz dolegliwosci i objawy zakazenia.
Pacjentow naleiy poinstruowaé, aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawow
wskazujacych na zakazenie niezwlocznie zglosili sie do lekarza w celu szybkiej oceny stanu
klinicznego i zastosowania wlasciwego leczenia.

Gruzlica

Podobnie jak w przypadku innych terapii biologicznych, wszyscy pacjenci przed
rozpoczeciem podawania produktu RoActemra® powinni zosta¢ poddani badaniom
przesiewowym w kierunku wystepowania utajonej gruZlicy (TB). Pacjenci z utajona gruZlica
powinni zostat przed rozpoczeciem podawania produktu RoActemra® poddani
standardowej terapii przeciwpratkowej. Lekarze powinnimpamieta¢ o ryzyku falszywie
ujemnych wynikow tuberkulinowego testu skérnego oraz testu gamma interferonowego
wykonywanego na podstawie badania krwi, zwlaszcza u ciezko chorych pacjentéow

lub pacjentéw z uposledzeniem odpornosci. Pacjentéw nalezy poinstruowaé, aby zglaszali
sie do lekarza w przypadku pojawienia sie w czasie leczenia produktem RoActemra® lub po
jego zakoriczeniu objawdw wskazujgcych na zakazenie gruzlica (np. uporczywy kaszel,

wyniszczenie/utrata masy ciata, stan podgoraczkowy).

Reaktywacja zakazenia

wirusowego

W trakcie leczenia biologicznego chorych na RZS zglaszano przypadki reaktywacji zakazenia
wirusowego (np. wirusem zapalenia watroby typu B). Do badan klinicznych z tocilizumabem
nie wlaczano pacjentow, ktorzy w badaniach przesiewowych mieli dodatni wynik testu

w kierunku wirusowego zapalenia watroby.

Powikiania zapalenia
uchytkéw jelita

Niezbyt czesto zglaszano przypadki perforacji uchytkow jako powiklanie zapalenia
uchytkow po zastosowaniu produktu RoActemra®. Nalezy zachowac szczegolna ostroznosc
przy stosowaniu produktu RoActemra® u pacjentéw z owrzodzeniem jelita lub zapaleniem
uchytkéw w wywiadzie. Pacjenci zglaszajacy sie z objawami klinicznymi wskazujacymi na
powiklane zapalenie uchytkow, takimi jak: bél brzucha, krwotok i (lub) niewyjasniona
Zmiana w rytmie wyprdinien z towarzyszaca gorgczka powinni zosta¢ poddani
natychmiastowej ocenie klinicznej pod katem wczesnego wykrycia zapalenia uchytkdw,

ktare moze prowadzic¢ do perforacji przewodu pokarmowego.

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji alergicznych, w tym anafilaksji, w zwigzku ze
stosowaniem produktu RoActemra®. Takie reakcje moga miec cieiszy przebieg
i potencjalnie koriczy¢ sie zgonem w przypadku pacjentow, u ktorych wystapily reakcje
nadwrazliwosci podczas wczesniejszego leczenia tocilizumabem, nawet w przypadku

zastosowania premedykacji z uzyciem lekdw steroidowych i przeciwhistaminowych.
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Zdarzenie niepozgdane

Charakterystyka

W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci
podawanie produktu RoActemra® naleizy natychmiast przerwac, rozpoczac odpowiednie

leczenie i zrezygnowac ze stosowania tocilizumabu.

Czynna choroba watroby
i uposledzenie czynnosci

watroby

W trakcie leczenia produktem RoActemra®, zwlaszcza gdy jest on podawany réwnoczesnie
7 metotreksatem, moze dojéc do zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych.
Dlatego tez nalezy zachowac szczegolng ostroznosé, rozwazajac leczenie u pacjentow

z czynng chorobg watroby lub zaburzong czynnoscig watroby.

Zwiekszenie aktywnosci
transaminaz

watrobowych

W badaniach klinicznych w trakcie leczenia produktem RoActemra® zglaszano czesto

przejsciowe lub okresowe zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych

o nasileniu tagodnym i umiarkowanym, bez progresji do uszkodzenia watroby.
Obserwowano czestsze przypadki zwiekszenia aktywnosci enzymodw, gdy réwnoczesnie
7 produktem RoActemra® podawano leki potencjalnie hepatotoksyczne (np. metotreksat-
MTX). W przypadku wskazan klinicznych nalezy rozwaiyé wykonanie innych badan
oceniajgcych czynnosé watroby, w tym oznaczenie stezenia bilirubiny.

Nalezy zachowac szczegolng ostroznosc, rozwazajac rozpoczecie leczenia produktem
RoActemra® u pacjentéw ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT)
lub asparaginianowej (AspAT) > 1,5 x GGN (goérna granica normy). Nie zaleca sie leczenia
produktem RoActemra® pacjentéw z aktywnoscig AIAT lub AspAT przekraczajgcg > 5 x GGN.
U chorych na RZS i GCA aktywnos¢ AIAT i AspAT nalezy kontrolowac co 4 do 8 tygodni przez
pierwsze 6 miesiecy leczenia, a nastepnie co 12 tygodni. Zalecenia dotyczace modyfikacji
dawki w oparciu o aktywnosci transaminaz. W przypadkach zwiekszenia aktywnosci AIAT

lub AspAT > 3-5 x GGN nalezy przerwac leczenie lekiem RoActemra.

Zaburzenia
hematologiczne

W trakcie stosowania leczenia skojarzonego tocilizumabem w dawce 8 mg/kg/mec.
z metotreksatem odnotowano obnizenie liczby granulocytow obojetnochtonnych i plytek
krwi. Istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia neutropenii u pacjentéw uprzednio leczonych
inhibitorem TNF. U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali weczesniej produktu RoActemra®, nie
zaleca sie rozpoczynania leczenia, jesli bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochfonnych (ANC) jest nizsza od 2 x 10%/1. Nalezy zachowac¢ ostroznosé, rozwazajac
rozpoczecie leczenia produktem RoActemra® u pacjentéw, u ktdrych wystepuje niska liczba
plytek krwi (tj. liczba ptytek krwi ponizej 100 x 103/pl). Nie zaleca sie kontynuacji leczenia
w przypadku pacjentdw z ANC <0,5 x 109%/I lub liczba plytek krwi < 50 x 103/pl.

Ciezka neutropenia moie wigza¢ sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia ciezkich
zakazen, chociaz w badaniach klinicznych produktu RoActemra® dotychczas nie

stwierdzono jasnego zwigzku pomiedzy zmniejszeniem liczby  granulocytow

obojetnochfonnych a wystepowaniem ciezkich zakazen. U chorych na RZS i GCA liczbe
granulocytéw obojetnochfonnych i ptytek krwi nalezy kontrolowa¢ od 4 do 8 tygodnia po
rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami praktyki klinicznej. Zalecenia
dotyczace zmiany dawkowania w oparciu o bezwzgledna
obojetnochionnych (ANC) i liczbe plytek krwi.

liczhe granulocytow

Parametry gospodarki
lipidowej

U chorych leczonych tocilizumabem obserwowano zwiekszone wartosci parametrow
gospodarki lipidowej, takich jak stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji lipoprotein
o niskiej gestosci (LDL), frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz tréjgliceryddw.
U wiekszosci pacjentdw nie stwierdzono zwiekszenia wskaznikow aterogennych,

a podwyiszone stezenia cholesterolu caltkowitego odpowiadaly na leczenie lekami
obnizajgcymi stezenie lipidéw.

U chorych na RZS i GCA ocene parametrow lipidowych nalezy wykonywac 4-8 tygodni po
rozpoczeciu leczenia produktem RoActemra®. W dalszym postepowaniu z pacjentami
nalezy kierowac sie przyjetymi lokalnie wytycznymi klinicznymi dotyczacymi leczenia
hiperlipidemii.

Zaburzenia neurologiczne

Lekarze powinni byé szczegdlnie wyczuleni na objawy mogace wskazywac na swieio
powstale osrodkowe zaburzenia demielinizacyjne. W chwili obecnej nie jest znana zdolnosc

produktu RoActemra® do powodowania osrodkowej demielinizacji.
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Zdarzenie niepozgdane Charakterystyka

U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotwordw ziosliwych.

Nowotwdr zlosliwy Immunomodulujgce produkty lecznicze moga zwiekszac ryzyko wystepowania

nowotwordw zlosliwych.

7 uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa nie nalezy podawaé
szczepionek Zywych i Zywych o oslabionej zjadliwosci podczas leczenia produktem
RoActemra®. W randomizowanym badaniu otwartym, dorosli chorzy na RZS leczeni
produktem RoActemra® i metotreksatem (MTX) uzyskali skuteczng odpowied? na
szczepienie 23-walentng polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom oraz
Szczepienia ochronne szczepionka teica, co bylo pordwnywalne do odpowiedzi obserwowanej u pacjentéw
leczonych tylko MTX. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem RoActemra®
u wszystkich pacjentéw, a szczegdlnie u pacjentéw w podeszltym wieku, uzupetnié wszystkie
ewentualne braki w realizacji programu immunizacji, zgodnie z aktualnymi wytycznymi.
Przerwa miedzy podaniem zZzywych szczepionek a rozpoczeciem leczenia produktem
RoActemra® powinna byé zgodna z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien w

odniesieniu do stosowania srodkow immunosupresyjnych.

Ryzyko sercowo- U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko chordb sercowo-naczyniowych i w ramach
naczyniowe standardowej opieki medycznej nalezy u nich opanowa¢ czynniki ryzyka (np. nadcisnienie

tetnicze, hiperlipidemie).

Leczenie skojarzone Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu RoActemra®
z inhibitorami TNF w skojarzeniu z inhibitorami TNF lub innymi lekami biologicznymi u chorych na RZS. Nie
zaleca sie podawania leku RoActemra® w skojarzeniu z innymi lekami biologicznymi.

Produkt RoActemra® w monterapii nie powinien by¢ stosowany w leczeniu ostrych
GCA nawrotow choroby, poniewaz skutecznosc¢ w takich przypadkach nie zostata okreslona.
Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane zgodnie z oceng medyczng i zaleceniami

dotyczacymi praktyki klinicznej.

5.3. Dane na temat bezpieczenstwa FDA, EMA, URLP

5.3.1. FDA

Poza odnalezionymi dokumentami FDA: ,Cross discipline team leader review BLA 125472- Center for drug
evaluation and Research” [29], ,Summary review BLA125276/5049 — Center for drug evaluation and
research”[30], ,Pharmacology review(s) BLA125472 center for drug evaluation and research” [31] oraz
dokumentem ,BIA 125276 and BILA 125472 ACTEMRA (tocilizumab) risk evaluation and mitigation strategy
(REMS)"[32], ktory zostal przygotowany dla pracownikow stuiby zdrowia w celu przedstawienia informacji
o powaznych zagrozeniach zwigzanych z zastosowaniem leku Actemra® w postaci wlewu dozylnego i postaci
podskdrnej, nie odnaleziono nowszych alertéw zwlaszcza dotyczacych bezpieczenstwa tocilizumabu w ocenianegj

jednostce chorobowej.

Glowne ostrzezenia w dokumneice z 2013 roku [32] dotyczyly:
» Ciezkich zakazen;
¥  Perforacji przewodu pokarmowego;
» Reakcji nadwrazliwosci w tym reakcji anafilaktycznej;

Choréb watroby lub zaburzen czynnoséci watroby;

v

» Odchylen parametrow laboratoryjnych (zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych,
zmniejszenie liczby plytek krwi, zwiekszenie parametrow lipidowych we krwi);

v

Nowotworow;
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¥ Zaburzen demielinizacyjnych.

Wszystkie ww. zagrozenia zwigzane z zastosowaniem leku Actemra® pokrywaly sie z dziataniami niepozgdanymi
zaprezentowanymi w ChPL produktu RoActemra® [28].

5.3.2. EMA

W wyniku przeszukiwania strony Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) nie znaleziono komunikatéw bezpieczenstwa
dotyczgcych zastosowania produktu RoActemra® w leczeniu pacjentéw z olbrzymiokomoérkowym zapaleniem

tetnic.
5.3.3. URPLWMIPB

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
(URPLWMIPB) zamieszczono komunikat bezpieczenstwa z dnia 2 grudnia 2010 roku dotyczacy wystgpienia reakcji
anafilaktycznej zakornczonej zgonem pacjenta z rozpoznaniem RZS po leczeniu tocilizumabem (RoActemra®)
podawanego we wlewie dozylnym [33]. W zwigzku z powyzszym pracownicy stuzby zdrowia muszg zwracac
uwage na objawy reakcji nadwrazliwosci lub anafilaktycznej, ktére moga wystapi¢ u pacjenta w trakcie leczenia
tocilizumabem jak i podczas podawania leku. Nie odnaleziono zadnych nowszych danych w ramach

bezpieczenstwa tocilizumabu w podaniu podskérnym u pacjentow z GCA.

5.3.4. WHO-UMC

Nie odnaleziono zadnych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa tocilizumabu podawanego podskérnie, czy
dozylnie na stronie WHO-Uppsala Monitoring Center.

5.4, Dane pochodzgce z opublikowanych badan RCT nieuwzglednionych
w analizie gtéwnej

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wlaczono 1 badanie RCT Il fazy: Villiger 2016 [34], bedace
jednoosrodkowym badaniem klinicznym z podwoéjnym zaslepieniem, w ktérym efektywnosé kliniczng
tocilizumabu podawanego w postaci dozylnej w dawce 8 mg/kg co 4 tygodnie poréwnywano z placebo w leczeniu
pacjentéw z GCA. W obu ramionach terapeutycznych dodatkowo podawano doustny GKS (prednizolon) w dawce
poczatkowej 1 mg/kg/d a nastepnie redukowanej zgodnie z zaplanowanym schematem azZ do zaprzestania GKS.
Eksperyment Villiger 2016 zostat zaprojektowany na okres 52 tygodni, w ktérym 13 infuzji tocilizumabu podano
w odstepach co 4 tygodniowych. 30 pacjentéw poddano randomizacji do dwéch grup w stosunku 2:1: TCZ
i.v.+GKS (20 pts) i PL+GKS (10 pts).

Omawiana randomizowana préba kliniczna nie zostaty uwzgledniona w analizie gléwnej ze wzgledu na odmienng
droge podania tocilizumabu oraz zastosowany GKS — prednizolon.

Szczegotowa charakterystyka badania Villiger 2016 z opisem metodyki, kryteriéw wigczenia/wykluczenia
z badania, charakterystykg wyjsciowg pacjentow, charakterystykg interwencji oraz definicjami analizowanych
punktéw koricowych, zostata przedstawiona w zatgczniku 9.4.1.
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5.4.1. Ocena bezpieczeristwa — Villiger 2016

Analiza bezpieczenstwa zostala przedstawiona na populacje safety, ktéra byla réwna populacji ITT, czyli
wszystkich pacjentow losowo przydzielonych do grup terapeutycznych. W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki
dla ocenianych punktéw koncowych z zakresu bezpieczenstwa w postaci czestosci wystepowania: zgonow,
przerwania badania ogotem oraz z powodu AEs, zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepoigdanych oraz

odchylen parametréw laboratoryjnych w 52-tygodniowym okresie obserwacji.

Tabela 15. Ocena bezpieczefistwa w 52 tygodniowym okresie obserwacji; TCZ i.v.+GKS vs PL+GKS (Villiger 2016)
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NNT/NNH (95% CI)*
Punkt koficowy '":':;:'e N n (%) OR (95% CI)* /NNH )

Ciezkie zdarzenia niepozadane**

TCZ N
i.v.+GKS 20 7(35%)
21 SAE 0,54 (0,12; 2,52) -
PL+GKS 10 5 (50*)
Zab i i Tf;l(s 20 1(5%)
- i.v.
a urzenla_sercowa 0,21 (0,02; 2,67) )
naczyniowe
PL+GKS 10 2 (20%)
TCZ
Zab ia uktad i.v.+GKS 20 3(15%)
| “aburzenia ukiadu — 1,59 (0,14; 17,56) -
zotadkowo-jelitowego
PL+GKS 10 1 (10%)
TCZ
z i i.v.+GKS 20 0(0)
amanie s 0,23 (0,01; 4,72) -
osteoporotyczne
PL+GKS 10 1 (10%)
TCZ
3 . i.v.+GKS 20 00
B4l plecow 0,23 (0,01; 4,72) -
PL+GKS 10 1(10%)
Hi likemia i mi ti iva:KS 20 1(5%)
iperglikemia i miopatia W
perelf P 0,21 (0,02; 2,67) ;
zwigzane z GKS
PL+GKS 10 2 (20%)
i VTf:KS 20 1(5%) 2,63 (0,06
Choroba zakaina — 163 (0,06; -
116,77)
PL+GKS 10 0(0)
TCZ
. 20 1(5%)
Choroba skér i.v.+GKS 2,63 (0,06;
v 116,77)
PL+GKS 10 0(0)
Zdarzenia niepozgdane®
TCZ
i.v.+GKS 20 15(75)
21 AE 1,29 (0,24; 6,96) -
PL+GKS 10 7 (70)
Zgon
TCZ
i.v.+GKS 20 0(0)
Zgon 0,23 (0,01; 4,72) -
PL+GKS 10 1 (10%)
Przerwanie badania
TCZ
*
. i.v.+GKS 20 2(10%
Ogétem 0,11 (0,02; 0,76) 3(2; 16)
PL+GKS 10 5 (50*)
TCZ *
i.v.+GKS 20 2(10%
Z powodu AEs 1,00 (0,08; 12,56) -
PL+GKS 10 1(10%)
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Parametry laboratoryjne

Parametr Interwencja N n (%) na wyjsciu n {9:':: 52 OR (95% CI)*
N ALAT>70U/I TCZiv.+GKS 20 0(0) 2 (10)

g g  [kobietyllub 0,44 (0,05; 3,74)

s E >100 U/I 44 (0,05; 3,

23 L PL+GKS 10 1(10) 2 (20)

"§5 s [meZczyini]

o)

[1:] -

5 Z AspAT>70 U/I TCZiv.+GKS 20 0(0) 2 (10)

2 5  [lkobietyllub 4,43 (0,11; 175,59)
g >100 U/l PL+GKS 10 1(10 0(0 , o ‘
Laukopanta (il TCZiv.+GKS 20 1(s) 6 (30)

eukopenia (liczba ]
leukocytéw <3,5 x 109/1) 3,86 (0,40; 37,58)
PL+GKS 10 0(0) 1(10)
Neut ia (liczb TCZiv.+GKS 20 0(0) 4 (20)
eutropenia (liczba
8,68 (0,24; 317,24
neutrofili <1,6 x 109/1) /68 (0,24; :24)
PL+GKS 10 0(0) 0(0)
TCZ i.v.+GKS 20 of(o 5(25
Trombocytopenia (liczba ©) (25) 1,33 (0,21; 8,49)
ptytek krwi <140 x 10%/I) ! e
PL+GKS 10 0(0) 2 (20)
TCZiv.+4GKS 20 9 (45) 18 (90)

) ‘g Cholesterol >5,2 9,00 (1,33; 61,14)A

53 [mmol/I] ARELES O

£5 PL+GKS 10 3(30) 5 (50)

3 >

55 TCZiv.+GKS 20 2 (10) 9 (45)

] Triglicerydy >1,7 0,82 (0,18; 3,74)

z n- [mmolfll r r ! r

PL+GKS 10 0(0) 5 (50)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych z czestosci koricowych

ANNH=3 (95% CI: 2; 15)

Na podstawie danych dotyczacych bezpieczefstwa tocilizumabu iv. nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupami w ocenie wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
niepozadanych ogélem a takie w ocenie odchyleri parametréw laboratoryjnych. Wykazano jednak istotna
statystycznie roznice na korzysé grupy leczonej tocilizumabem i.v. w ocenie przerwania badania ogotem (OR =
0,11 (95% CI: 0,02; 0,76), cho¢ w ocenie przerwania badania wskutek AEs czestosci w obu grupach byly podobne
dla poréwania TCZ+GKS vs PL+GKS.

5.5.Dane pochodzace z badan serii przypadkéw

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 badan serii przypadkow, ktére dotyczyly oceny tocilizumabu podawanego
dozylnie w dawce 8 mg/kg/4 tyg: Seitz 2011 [21], Unizony 2012 [22], Loricera 2014a [23], Loricera 2014b [24],
Evans 2016 [25], Regent 2016 [26], Vinicki 2017 [27]. Szczegélowe charakterystyki badan przedstawiono
w zafaczniku 9.5. Z uwagi na chorobe rzadky — GCA, oraz stosunkowo diugie okresy obserwacji zastosowane
w tych badaniach jednoramiennych postanowiono zaprezentowa¢ wyniki dotyczace bezpieczenistwa
tocilizumabu w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa niniejszego przegladu. Ponizej w tabeli zebrano wyniki
z zakresu bezpieczenstwa TCZ stosowanego dozylnie.
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RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza efektywnosci klinicznej

6. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen analizy efektywnosci klinicznej nalezy, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, uwzgledni¢ cechy
samej analizy (przyjete kryteria wiaczenia i wykluczenia badan) oraz jakosé dostepnych danych wyjsciowych,
a takze zakres analizy w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego (opisanego w ramach Analizy

Problemu Decyzyjnego [1]).

» Ograniczeniem niniejszej analizy jest mafa liczba odnalezionych dowodéw naukowych dla

przyjetych kryteriow PICOS, z uwagi na nowo zarejestrowane wskazanie (GCA w 2017 r.) dla
podskérnie podawanego tocilizumabu.
W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano wylacznie 1 badanie randomizowane
spetniajgce kryteria wigczona do analizy glownej GIACTA. Jednak nalezy zaznaczyd, iz badanie to
cechuje sie wysoka wiarygodnoscia wewnetrzng gdyz zostalo przeprowadzone na stosunkowo
duzej probie (N=251) majac na uwadze analizowang rzadks jednostke chorobows i w wystarczajgco
dtugim okresie obserwacji (52 tygodnie). Aktualnie w trakcie trwania jest faza extension tego
badania GIACTA, ktdéra prowadzona jest w schemacie open-label (104 tygodnie), ktérej wyniki
zostana wkrétce opublikowane. Nalezy zaznaczy¢ e badanie GIACTA jest najwiekszym jak dotad
badaniem randomizowanym obejmujgcym pacjentéw z GCA. Ponadto, odnaleziono inne dowody
naukowe dla tocilizumabu podawanego dozylnie w dawce 8 mg/kg/4 tyg. u pacjentow z GCA:
badanie RCT Villiger 2016 [34], serie przypadkéw: Seitz 2011 [21], Unizony 2012 [22], Loricera 2014a
[23], Loricera 2014b [24], Evans 2016 [25], Regent 2016 [26], Vinicki 2017 [27], ktore dotyczyly innej
niz wnioskowana drogi podania tocilizumabu, zatem zostaly uwzglednione w dodatkowej ocenie
bezpieczenstwa oraz w dodatkowej analizie efektywnosci praktycznej (badania case-series).

» Metodyka badania GIACTA zakiadata w ocenie pierwszorzedowego punktu koricowego uzyskanie
trwalej remisji dla poréwnania ocenianej interwencji z prednizonem w dawce redukowanej
w krotszym 26-tygodniowym okresie obserwacji (PL+GKS_26); na potrzeby niniejszej analizy
przedstawiono réwniez dane dla tego samego punktu koricowego czyli trwalej remisji lecz dla
poréwnania TCZ+GKS z wybranym komparatorem (PL+GKS 52), ktory w metodyce badania
stanowit gléwny drugorzedowy punkt koncowy;

» 7e wzgledu na sposob przedstawienia danych dla punktéw koricowych takich jak OB i stezenie CRP
(prezentowanych w postaci median (IQR)) nie przeprowadzono analizy statystycznej wynikéw dla
tych punktéw koncowych;

» W badaniu Villiger 2016, uwzglednionym w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa, stosowano jako
GKS prednizolon, ktéry nie jest stosowany w polskiej praktyce klinicznej (z uwagi na brak jego
finansowania w GCA), jednak moze by¢ stosowany zamiennie z prednizonem zgodnie z wytycznymi

klinicznymi.
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7. DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy bylo poréwnanie efektywnosci klinicznej tocilizumabu podawanego w postaci
podskornej] w dawce 162 mg/tydziefi poczatkowo wraz z terapig GKS oraz w monoterapii u pacjentéw
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic , z glokokortykosteroidami podawanymi doustnie w dawce

redukowanej zgodnie z praktyka kliniczna.

Analiza zostala przygotowana zgodnie z metodyka przegladu systematycznego opartg na standardach Cochrane
Collaboration [4], wytycznych AOTMIT [2] oraz zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spoiywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu [3].
Wyszukiwanie

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedno, jak do tej pory najwieksze w populacji GCA roczne
badanie RCT (GIiACTA) bezposrednio poréwnujace efektywnosc¢ kliniczng tocilizumabu podawanego w postaci
podskérnej poczatkowo z GKS z redukcjg dawki w okresie 26 tygodni, a nastepnie w monoterapii z GKS w dawkach

redukowanych w okresie 52 tygodni w leczeniu dorostych pacjentéw z GCA.

Cho¢ w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przegladow systematycznych spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy, jak réwniez badan analizujgcych TCZ s.c. w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej oraz badan obserwacyjnych IV fazy, przy poszerzonych kryteriach PICOS dla populacji i interwencji oraz
typu badania sugerowanych przez analitykow (pacjenci z LVV, TCZ podawany s.c. lub i.v. oraz prednizon lub
prednizolon, badania obserwacyjne), odnaleziono 4 przeglady systematyczne oraz jedno badanie
randomizowane i 7 serii przypadkow, ktére wlgczono do dodatkowej oceny bezpieczenstwa i dodatkowej analizy

skutecznosci praktycznej (badania typu case series).
Uzasadnienie wyboru komparatora

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora wzieto pod uwage istniejgca praktyke, ktéra moze zostac zastgpiona
przez wnioskowanga interwencje, oraz technologie opcjonalne finansowane w Polsce. Ponadto, uwzgledniono
kwestie takie jak: zgodnoé¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. W oparciu
o przeanalizowane informacje za adekwatny komparator dla ocenianej interwencji uznano GKS — prednizon
podawawny doustnie poczgtkowo w dawce 20 — 60 mg/d, a nastepnie w dawce zmniejszanej zgodnie ze
schematem stosowanym w praktyce klinicznej do catkowitego odstawienia GKS. Prednizon jest jedynym
finansowanym w Polsce w terapii GCA glikokortykosteroidem, ktéry jest rekomendowany przez wytyczne

kliniczne jako standardowe leczenie olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic [1].
Wiarygodno$é zewnetrzna

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania leku oraz wskazaniem
zawartym w proponowanym programie lekowym — ,, Tocilizumab w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia
tetnic” [1].
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Analizowang w przegladzie populacje, w oparciu o wyniki wiarygodnego, randomizowanego badania
rejestracyjnego dla tocilizumabu s.c. {GIACTA), stanowig dorosli pacjenci w wieku =50 r.z. z aktywng postacia
GCA w okresie 6 tygodni przed wlgczeniem do badania, nieleczeni wczesniej (nowo zdiagnozowani) lub
z nawrotem/zaostrzeniem choroby (w tym pacjentow ktdrzy wczesniej usykali remisje po ktorej wystgpito
zaostrzenie oraz ktérzy nie usykali remisji od momentu diagnozy), u ktérych stwierdzono podniesione poziomy
OB zwigzane z GCA w wywiadzie. W zwigzku z powyzszym, docelowa populacja pacjentéw, w ktérej miatby byé
stosowany tocilizumab s.c. w ramach wnioskowanego programu lekowego jest zgodna z analizowang

w niniejszym przegladzie.

Kryteria wlgczenia pacjentéw do badania GIACTA zostaly szczegdlowo sprecyzowane.

_zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego RoActemra® TCZ s.c.

powinien by¢ podawany jeden raz na tydzien w dawce 162 mg, niezaleiznie od masy ciala pacjenta. Ponadto,
leczenie tocilizumabem wymaga réwnoczesnego podawania glikokortykosteroidu poczatkowo w dawkach 20 —
60 mg/d, a nastepnie w dawce redukowanej w 26-tygodniowym okresie do catkowitego zaprzestania stosowania
GKS (prednizonu). W badaniu GiACTA w grupie ocenianej interwencji tocilizumab podawany byl podskérnie
w dawce 162 mg raz na tydzieri poczatkowo w skojarzeniu z prednizonem w dawce poczatkowej 20 — 60 mg/d,
a nastepnie z PRE w dawce redukowanej w 26-tygodniowym okresie do zaprzestania terapii GKS, po czym
w monoterapii. Zastosowana interwencja w badaniu GIACTA jest zgodna ze schematem dawkowania
tocilizumabu podawanego podskérnie zaprezentowanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Y '/ badlaniu GIACTA podczas 6 tygodni skryningu

pacjenci mogli i stosowali GKS, co zgodne jest z etyka i standardami postepowania. Na wyjsciu (baseline) 48%
pacjentéw w grupie TCZ+GKS i 49% w grupie komparatora stosowato GKS w dawce >30 mg/d, pozostali stosowali
dawki €30 mg/d, zatem mozna stwierdzi¢, Ze u wiekszosci minimalny okres 4 tygodni stosowania GKS w wysokich

dawkach zostat spetniony.

Okres obserwacji w badaniu GIACTA wynosi 52 tygodni (faza double blind) — analiza gtéwna oraz 104 tyg. (faza
open label extension) — w trakcie realizacji. Przedstawione okresy obserwacji w badaniu mozemy uznac za
wystarczajgce do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa badanego leku. Zaprezentowana w badaniu

GIACTA liczebnos¢ proby byla wysoka (N=251). Nalezy dodaé, ze mimo ze GCA jest chorobg rzadka, omawiana
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préba kliniczna jest najwickszg do tej pory randomizowang prébg przeprowadzong w populacji pacjentéw z
olbrzymiokomaorkowym zapaleniem tetnic, co $wiadczy o jej wysokiej wiarygodnosci zewnetrznej.

Wiarygodno$é wewnetrzna

Do analizy gléwnej wlgczono badanie RCT, ktére wedtug klasyfikacji doniesienn naukowych zgodnej z AOTMIT
charakteryzuje sie najwyiszym poziomem wiarygodnosci (typ llA, czyli poprawie zaprojektowana proba kliniczna
z randomizacjg).

Metodyka zastosowana w badaniu GiCATA zgodnie z kryteriami Cochrane Collaboration zapewnia redukcje lub
unikniecie bledu selekcji (selection bias) zwigzanego z doborem chorych do poréwnywalnych grup, biedu
przeprowadzenia  (performance  bias), biedu pomiaru (detection bias), bledu zwigzanego
z nieprzypadkowy utratg pacjentdw z badania (attrition bias), czy bledu zwigzanego z wybidrczym
raportowaniem wynikéw badania (reporting bias) . Zatem badanie wigczone do analizy gléwnej charakteryzuje
sie wysoka wiarygodnoscia wewnetrzng. Réwniez w skali Jadad uzyskalo ono 5 punktéw na 5 mozliwych.
Precyzyjnie przedstawiono opis i metode randomizacji i zaslepienia oraz utrate pacjentéw z badania. Ponadto,
badanie zostato przeprowadzone metodg podwajnej imitacji (double-dummyy).

Podczas wyboru punktéw koricowych wzieto pod uwage specyfike analizowanego problemu zdrowotnego,
dowody i inne zrodia naukowe [1]. Wyniki w badaniu GiACTA przedstawiane s3 dla istotnych klinicznie punktow
koncowych oceniajacych objawy i aktywnos¢ choroby: trwata remisja, nawrot/zaostrzenie choroby, czas do
wystgpienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu choroby, oraz inne z zakresu skutecznosci tj. jakosé zycia,
skumulowana dawka prednizonu, terapia ratunkowa PRE, przeciwciata przeciw TCZ, a takze punkty konfcowe
z zakresu bezpieczeristwa terapii: zdarzenia niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, nieprawidlowosci
parametréw laboratoryjnych, przerwanie badania, zgony.

Wyniki dla wszystkich punktow koncowych przedstawiono dla populacji ITT z wyjatkiem jakosci zycia i przeciwciat
przeciw TCZ, oraz oceny parametrow OB i CRP.

Profil bezpieczenstwa tocilizumabu zostal uzupetniony takie o dostepne komunikaty ze stron EMA, FDA, URPL,
czy WHO-UMC. Ponadto, w ChPL podkreslono, iz profil bezpieczenstwa produktu RoActemra oparty o dane
z badan klinicznych (RZS N=4009; GCA N=149) w tych wskazaniach pozostaje podobny i niezréznicowany.

Podsumowujac, sita dowodéw dla istotnych klinicznie efektéw zdrowotnych majacych szczegélne znaczenie dla
pacjenta w oparciu o analizowane w przegladzie badanie kliniczne jest wysoka.
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8. WNIOSKI

8.1. Wnioski z analizy gtownej

W procesie wyszukiwania odnaleziono 1 pierwotne randomizowane badanie kliniczne (podtyp Il A), spelniajgce
kryteria wlgczenia do analizy (GIACTA), ktérego wyniki przedstawiono w publikacji Stone 2017 [13]. W tym
wieloosrodkowym badaniu Il fazy poréwnano m.in. efektywnosé kliniczng tocilizumabu s.c. podawanego
w schemacie: 162 mg/tydzien w polgczeniu z prednizonem w dawce redukowanej w 26-tygodniowym okresie,
z placebo podawanym z prednizonem w dawce redukowanej w 26-tygodniowym okresie (PL+GKS_26) oraz
z placebo podawanym z prednizonem w dawce redukowanej w 52-tygodniowym okresie czasu (PL+GKS_52)
w leczeniu dorostych pacjentow (w wieku 250 lat) z aktywng postacig olbrzymiokomaérkowego zapalenia tetnic
(GCA) w okresie 52 tygodni. Naleiy jednak zauwaiy¢, ze w przypadku leczenia GKS schemat redukcji GKS
stosowany w praktyce klinicznej obejmuje wydtuzony okres 52 tygodni, a schemat z 26-tygodniowg redukcjg GKS
nie jest stosowany w praktyce. Zatem prezentowane w analizie gtéwnej wyniki dotyczg porownania analizowane;j
interwencji z PL+GKS_52, natomiast w ramach uzupetnienia w zalgczniku przedstawiono réwnei wyniki dla
drugie poréwnania z PL+GKS_26.

Badanie GIiACTA jest najwiekszym jak do tej pory badaniem RCT oceniajgcym leczenie u pacjentéw z GCA, ktére
jest chorobg rzadky. Randomizacje przeprowadzono metodg IVRS, zapewniajgc ukrycie kodu randomizacji,
7 zastosowaniem stratyfikacji wzgledem zastosowanej dawki wyjsciowej prednizonu (£30 mg/d vs >30 mg/d).
W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie i podwdéjne maskowanie, wiec zaréwno pacjenci, jak i caly
personel medyczny i oceniajgcy wyniki byli zaslepieni wzgledem leczenia i dawek stosowanych lekéw. Po okresie
zaslepionym badanie przediuzono w schemacie otwartym (open-label GIACTA extension) majgcym trwajaé 104
tygodnie (w trakcie realizacji). Badanie to jest badaniem wysokiej wiarygodnosci (niskie ryzyko bfedu

systematycznego w ocenie wg Cochrane Collaboration).

Do badania wigczano pacjentow w wieku co najmniej 50 lat z nowo zdiagnozowang aktywng postacig GCA
w ciggu 6 tygodni przed wigczeniem (obecnosc objawéw czaszkowych (GCA lub PMR) oraz zwiekszone steienia
reaktantow ostrej fazy w surowicy (OB lub CRP) i/lub dodatni wynik biopsji (TAB) w ciggu ostatnich 6 tygodni),
jak i pacjentow z nawrotem/zaostrzeniem choroby. Charakterystyki pacjentow w ocenianych grupach
terapeutycznych byly podobne zaréwno pod wzgledem cech demograficznych jak i klinicznych.

Wszystkie oceniane punkty korncowe, poza jakoscig Zycia, przeciwcialami przeciw TCZ i parametrami
laboratoryjnymi analizowano z zachowaniem populacji ITT (intention-to-treat), czyli w populacji wszystkich
pacjentéw losowo przypisanych do ramion terapeutycznych w 52-tygodniowym okresie obserwacji. Czgstos$é
uzyskania trwatej remisji byla znaczaco wieksza w grupie leczonych tocilizumabem (56%) zaréwno
w poréwnaniu do grupy PL+GKS_26 ( (14%), jak i grupy PL+GKS_52 (18%). Obliczone odpowiednio ilorazy szans
uzyskania trwatej remisji wyniosly dla tych poréwnan odpowiednio 7,82 (95% ClI: 3,21; 19,06) oraz 5,94 (95% CI:
2,61; 13,50). Oszacowano, ze liczha pacjentéw, ktorych nalezy poddac terapii TCZ+GKS, zamiast GKS by uzyskaé
jeden dodatkowy przypadek trwatej remisji wynosi 3 dla obu poréwnan. Nieskorygowane réznice punktow
procentowych dla trwatej remisji miedzy grupami wyniosty odpowiednio 42 (99,5% Cl: 18; 66) oraz 38 (99,5% CI:
18; 59), i wskazywaly na istotng klinicznie i statystycznie korzysé tocilizumabu +GKS wzgledem komparatora

(p<0,001), nawet po rozszerzeniu kryterium definicji trwatej remisji w analizie wrazliwosci.

Mediana catkowitej skumulowanej dawki prednizonu w grupie leczonej tocilizumabem podawanym
podskérnie wynosita 1862 mg w poréwnaniu do skumulowanej dawki 3818 mg PRE w grupie komparatora.
Wartos¢ p obliczona przy uzyciu testu van Elteren, ktory stratyfikowano wzgledem poczatkowej (wyjsciowej)
dawki prednizonu (€30 mg/d vs > 30 mg/d) wskazuje na istotnos¢ statystyczng wyniku na korzys¢ grupy TCZ+GKS
(p<0,001). Szansa zastosowania terapii ratunkowej prednizonem w grupie eksperymentalnej (TCZ+GKS)
stanowi 25% tej szansy w grupie kontrolnej (PL+GKS_52). Zatem nalezy leczy¢ dodatkowo 4 pacjentéw
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tiocilizumabem poczgtkowo z prednizonem w malejgcych dawkach zamiast jedynie prednizonem, aby unikng¢

jednego dodatkowego zastosowania terapii ratunkowej prednizonem.

W ocenie czasu do wystapienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu uzyskano réwniez istotne
statystycznie wyniki (HR= 0,39 (99% Cl: 0,18; 0,82)) potwierdzajgce przewage terapii TCZ z poczatkowo
stosowanym prednizonem nad monoterapig prednizonem w malejagcych dawkach (w okresie 52 tygodni).
Zatem ryzyko wystgpienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu jest znacznie nizsze (p=0,0001) w grupie
ocenianej interwencji (TCZ+GKS) i stanowi 39% tego ryzyka w grupie komparatora (PL+GKS_52).

W ocenie jakosci zycia odnotowano istotna statystycznie roznice na korzyéc¢ ocenianej interwencji w ocenie
komponenty fizycznej wg SF-36, dla ktérej réznica zmian LSM punktéw wyniosta 5,59 (99% Cl: 0,86; 10,32). Dla
komponenty psychicznej liczhowo réznica zmian LSM punktéw jest rowniez na korzys¢ grupy leczonej TCZ.
W ocenie globalnej aktywnosci choroby przez pacjenta na skali VAS w grupie leczonej TCZ+GKS zmiana liczby
punktéw wskazuje na mniejszg aktywnos¢ GCA w pordwnaniu do grupy PL+GKS 52 (brak znamiennosci
statystycznej).

Na podstawie wynikow parametréw OB i CRP widoczne jest znaczne obnizenie poziomu OB z 19 mm/h do
3 mm/h i CRP z 3,67 mg/l na 0,3 mg/l w grupie leczonych tocilizumabem w poréwnaniu do nieco zwiekszonego
wskaZnika opadania erytrocytéw z 20 mm/h do 24 mm/h oraz u do niemal dwukrotnego wzrostu CRP z 3,56 mg/I
na 8,12 mg/l w grupie komparatora. Zmiany te s3 dowodem na dzialanie TCZ na odpowied? reaktantéw ostrej

fazy procesu zapalnego.

W ocenie bezpieczefistwa terapii tocilizumabem podawnym podskérnie poczatkowo z GKS w redukowanych
dawkach w poréwnaniu do placebo podawanego z GKS nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w prawdopodobienstwie wystgpienia ocenianych zadrzen niepoigdanych z wyjatkiem istotnie mniejszego
ryzyka wystapienia zaparé (OR=0,07 (95% Cl: 0,01; 0,98) w grupie ocenianej interwencji (TCZ+GKS) w 52
tygodnowym okresie obserwacji. Nie odnotowano zadnych zgondw podczas trwania badania. A najczestszym
zdarzeniem niepozadanym byly infekcje (ciezkie infekcje wystgpily u 7% pacjentéw leczonych TCZ i u 12%
pacjentéw w grupie komparatora). W czasie badania nie raportowano wystgpienia perforacji uktadu Gl, zawatu
serca, zaburzen demielinizacyjnych czy anafilaksji. U 4% pacjentéw w grupie TCZ+GKS wystgpita neutropenia
stopnia 3 oraz u 2% pacjentow w kazdej z ocenianych grup wystgpit wzrost poziomu ALAT réwniez stopnia 3.
Numerycznie wyisze ryzyko wystepowania cigzkich AEs w grupie PL+GKS_52 moze by¢ efektem dziatania GKS,
zwazywszy, iz skumulowana dawka prednizonu w grupie placebo byta okoto dwa razy wyisza (3818 mg) niz w
grupie TCZ+GKS (1862 mg). Zatem terapia tocilizumabem, ktéra pozwala na szybsze i bezpieczne odstawienie
GKS w efekcie prowadzi do redukcji czestosci wystepowania cigzkich AEs. Zatem mozna podsumowac, ze profil
bezpieczenstwa tocilizumabu podawanego podskérnie w dawce 162 mg poczatkowo z prednizonem w dawce
redukowanej jest bardzo dobry, z obserwowang tendencjg do lepszego (bezpieczniejszego) w poréwnaniu do

glikokortykosteroidu podawanego w dawce stopniowo redukowane;j.
8.2. Whnioski z dodatkowej analizy efektywnosci praktycznej

Analizowana interwencja w podaniu podskérnym zostala w tym roku zarejestrowana w Europie
w olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic, wiec jest od niedawna stosowana w praktyce klinicznej, co wigze sie
7 jeszcze ograniczong dostepnoscig badan IV fazy oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo tocilizumabu.
W ramach efektywnosci praktycznej przedstawiono dostepne dane dotyczace skutecznosci terapii
tocilizumabem gléwnie podawanym dozylnie (8 mg/kg/4 tyg) oceniane w rozszerzonej populacji pacjentéw
z GCA, TA lub ogdlnie z zapaleniem tetnic na podstawie serii przypadkow: Seitz 2011 [20), Unizony 2012 [21],
Loricera 2014a [22], Loricera 2014b [23], Evans 2016 [24], Regent 2016 [25], Vinicki 2017 [26]. Wyniki

skutecznosci praktycznej tocilizumabu analizowano w przypadku dostepnych danych dla populacji
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z olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic. tgcznie na podstawie powyzszych serii przypadkéw analizowano 79

roznych pacjentéw z GCA leczonych dozylnie tocilizumabem.

Tocilizumab i.v. okazat sie by¢ lekiem skutecznym w terapii pacjentéw z GCA, co wykazano w analizowanych
seriach przypadkow poprzez uzyskanie i utrzymanie remisji u wszystkich (Seitz 2011, Unizony 2012, Vinicki 2017)
lub u wiekszosci (Loricera 2014b — 77%) pacjentéw z GCA. Ponadto u wszystkich pacjentéw zredukowano dawki
GKS, ktére stosowano na wyjsciu do znaczaco nizszych, a nawet u niektérych pacjentéw catkowicie odstawiono
prednizon w czasie leczenia tocilizumabem. U wiekszosci pacjentéw redukowano réwniez wszelkie objawy
choroby tj. PMR, astenie, czy bole glowy i chromianie koriczyn czy Zuchwy. Analizujgc parametry OB i CRP, ktorych
podwyiszone poziomy odzwierciedlaja stan zapalny, u wszystkich pacjentéw leczonych TCZ i.v. obserwowano
zmniejszenie tych pozioméw do wartosci prawidtowych lub zblizonych do prawidtowych u przewazajgcej
wiekszosci pacjentow.

8.3. Whnioski z dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze tocilizumab podawany w postaci podskornej
co tydzien w dawce 162 mg jest lekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym w populacji dorostych pacjentow

z olbrzymiokomarkowym zapaleniem tetnic (GCA).

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego RoActemra® do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezg: zakazenia gérnych drog oddechowych, zapalenie jamy nosowej
i gardfa, bol glowy, nadcisnienie tetnicze i zwigkszenie aktywnosci AIAT. A najcieisze dziafania niepozgdane
obejmowaly ciezkie zakazenia, powikiania zapalenia uchytkow jelita i reakcje nadwrazliwosci. Nalezy zauwaiy¢,
ze dane te pochodzity z badan w populacjach RZS (N=4009) i GCA (N=149). Bezpieczenstwo podskornie
podawanego tocilizumabu u chorych na GCA oceniano w jednym badaniu Il fazy (WA28119) z udziatem 251
pacjentéw z GCA. Catkowity czas trwania wyrazony w liczbie pacjento-lat w populacji leczonej produktem
RoActemra® wynidst 138,5 pacjento-lat w 12-miesiecznej fazie badania kontrolowanej placebo z podwdjnie slepa
prébg. Ogolny profil bezpieczenstwa obserwowany w grupach przyjmujgcych produkt RoActemra® byt spajny ze
znanym profilem bezpieczenstwa produktu RoActemra®.

Na przeszukiwanych stronach FDA, EMA, URPLWMIiPB i WHO-UMC nie znaleziono komunikatow bezpieczenstwa
dotyczacych zastosowania produktu RoActemra® w leczeniu pacjentéw z olbrzymiockomérkowym zapaleniem
tetnic. Starsze dokumenty odnalezione na stronie FDA dla tocilizumabu podawanego dozylnie oraz podskérnie
w innych niz analizowane wskazaniach donoszg o zagrozeniach zwigzanych z zastosowaniem leku Actemra®,
ktore pokrywaly sie z dzialaniami niepozadanymi zaprezentowanymi w ChPL produktu RoActemra®. 7 kolei na
stronie URPLWMIPB zamieszczono komunikat bezpieczenstwa z dnia 2 grudnia 2010 roku dotyczacy wystapienia
reakcji anafilaktycznej zakoriczonej zgonem pacjenta z rozpoznaniem RZS po leczeniu tocilizumabem

(RoActemra®) podawanego we wlewie dozylnym (inne wskazanie).

Na podstawie wigczonego do dodatkowej oceny bepzieczenstwa badania randomizowanego Villiger 2016 (nie
spetniajgcego kryteriéw wigczenia PICOS do analizy gtdwnej) autorzy odnotowali nastepujgce najczestsze ciezkie
zdarzenia niepozgdane obserwowane podczas stosowania tocilizumabu w postaci dozylnej w dawce 8 mg/kg/4
tyg.+GKS w poréwnaniu z PL+GKS: zaburzenia ukfadu zotgdkowo-jelitowego (15% vs 10%) oraz wystepujace u 5%
pacjentéw: choroby skory (5% vs 0%), infekcje (5% vs 0%), zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego (5% vs 20%)
oraz hiperglikemia i miopatia zwigzana ze stosowaniem GKS (5% vs 20%). Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupami TCZ+GKS vs PL+GKS w wystepowaniu AEs i ciezkich AEs. Warto zwrdci¢ uwage,
e znaczaco wiecej pacjentow przerwalo terapie w grupie komparatora (50%) niz w grupie TCZ+GKS (10%). Zatem
leczac 3 pacjentow tocilizumabem i.v. +GKS w malejacych dawkach zamiast PL+GKS w okresie 52 tygodni mozna
unikna¢ 1 dodatkowego przypadku wystgpienia przerwania leczenia ogétem.

Analizujac profil bezpieczenstwa tocilizumabu (i.v.) w populacji GCA na podstawie serii przypadkow wigczonych

do poszerzonej analizy bezpieczenistwa mozna stwierdzi¢, 7e lek ten jest bezpieczny, a najczesciej wystepujgce
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AEs obejmowaly neutropenie, leukopenie, tagodne zapalenie blony $luzowej oraz infekcje, co jest zgodne

z profilem bezpieczeristwa prezentowanym w ChPL.

Podsumowujac informacje zebrane w dodatkowej analizie bezpieczeristwa, uwzgledniajac zarowno wyniki na
podstawie badan dotyczgcych tocilizumabu podawanego w postaci dozylnej, jak i dane z Charakterystyki
Produktu Leczniczego RoActemra® (posta¢ doizylna i podskérna) oraz publikowane przez urzedy nadzoru
i monitorowania bezpieczefstwa produktéw leczniczych, moina stwierdzi¢, Zze profil bezpieczenstwa
tocilizumabu stosowanego w terapii pacjentéw z GCA jest dobry i akceptowalny. Do najczesciej odnotowywanych
zdarzen niepoigdanych podczas stosowania produktu leczniczego RoActemra® zalicza sie: zakazenia gornych
dréog oddechowych, hipercholesterolemie oraz leukopenie, neutropenie, zaburzenia 7ofgdka i jelit, a takze
infekcje, natomiast do najciezszych: zakazenia, powiklania zapalenia uchytkéw jelita i rekacje nadwrazliwosci.
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9. ZALtACZNIKI

9.1. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznych

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania 15.11.2017)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Search tocilizumab 2047
2. Search "tocilizumab" [Supplementary Concept] 1183
3. Search atlizumab 2062
4, Search Actemra 2048
5. Search RoActemra 11
6. Search "r 1569" 236
7. Search r1569 6
8. Search "actemra 200" 20
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 2306
10.  Search "Giant Cell Arteritis"[Mesh] 5842
11.  Search "Giant Cell Arteritis" 6738
12.  Search "Giant Cell Arteritides" 4
13.  Search "Temporal Arteritides" 1
14.  Search "Temporal Arteritis" 2119
15.  Search "Giant cell aortitis" 79
16.  Search "Giant cell aortitides" 6837
17.  Search "Giant cell aortic arteritis" 1
18.  Search "cranial arteritis" 127
19.  Search "cranial arteritides" 6837
20.  Search "horton disease" 97
21.  Search "hortons disease" 6837
22.  Search "horton's disease" 376
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
23, #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR

#21 OR #22 7146
24.  #9 AND #23 76

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania 14.11.2017)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. 'tocilizumab'/exp 7712
2. tocilizumab 7874
3. atlizumab 443
4. actemra 434
5. roactemra 191
6. 'r 1569’ 7
7. ‘actemra 200’ 1
8. ri569 9
9. #1 OR #2 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 7898
10.  'giant cell arteritis' 7239
11. ‘giant cell arteritis'/exp 6205
12. 'giant cell arteritides' 7
13. 'temporal arteritides' 0
14. 'temporal arteritis' 4891
15. 'giant cell aortitis' 109
16. 'giant cell aortitides' 0
17. 'giant cell aortic arteritis' 1
18.  'cranial arteritis' 167
19.  ‘cranial arteritides’ 0
20. 'horton disease' 85
21.  'hortons disease’ 2
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
2. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR
#21 10436
23. #9 AND #22 263
24, #23 AND [embase]/lim 260

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania 15.11.2017)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1 tocilizumab A4F
2 tocilizumab/exp _
3 atlizumab a
4 Actemra 6
5 RoActemra 5
6 'r 1569' 0
7 'actemra 200" 0
8 ris569 0
9 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 450
10 "Giant Cell Arteritis"[Mesh] 53
11 "Giant Cell Arteritis" 138
12 "Giant Cell Arteritides" 0
13 "Temporal Arteritides" 0
14 "Temporal Arteritis" 32
15 "Giant cell aortitis" 1
16 "Giant cell aortitides" 0
17 "Giant cell aortic arteritis" 0
18 "cranial arteritis" 0
19 0

"cranial arteritides"
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
20 "horton disease" 0

21 "hortons disease" 0

22 "horton's disease" 2

23 47 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 155

24 22

#9 AND #23

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie CRD (data ostatniego wyszukiwania 15.11.2017)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. "tocilizumab" [Mesh] -
2. tocilizumab 41
3. atlizumab 0
4. actemra 3
5. roactemra 5
6.  "r1569" o
7. "actemra 200" 1]
8.  r1569 0
9. #1 OR #2 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 41
10 "Giant Cell Arteritis"[Mesh] 10
11 "Giant Cell Arteritis" 14
12 "Giant Cell Arteritides" 0
13 "Temporal Arteritides" 0
14 "Temporal Arteritis" 2
15 "Giant cell aortitis" 0]
16 "Giant cell aortitides" 0
17 "Giant cell aortic arteritis" 0
18 "cranial arteritis" 0
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19 "cranial arteritides" 0
20 "horton disease" 0
21 "hortons disease” 0
22 "horton's disease" 0
23 47 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 15
24 49 AND #23 1

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials (data ostatniego wyszukiwania 15.11.2017)

1. tocilizumab OR RoActemra) AND (,,Giant cell arteritis”) 10

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu (data ostatniego wyszukiwania 15.11.2017)

1. tocilizumab OR RoActemra) AND (,,Giant cell arteritis”) 1
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9.2. Diagram wyszukiwania publikacji

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

Liczba publikacji:
Pubmed: 76
Embase: 260
Cochrane: 22

CRD:1

ClinicalTrials: 11

tacznie: 370

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
tacznie: 257

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow publikacji:
tacznie:88

Publikacje wylaczone na podstawie analizy pelnych
tekstow:

Badania wtdrne, listy, komentarze: 24
Nieadekwatna populacja:2
Nieadekwatna interwencja: 1
Przeglady systematyczne: 4
Opis przypadku: 12
Abstrakty: 33

t3cznie: 76

Badania wiaczone:

Analiza gtéwna: 1 badanie RCT (3 publikacje+1 raport z
rejestru NCT)

Analiza dodatkowa*: 8 badan (w tym 1 RCT)- 8 publikacji

*Badania obejmuijace szersza populacje i nie spetniajgce kryterium
PICOS dla interwencji (inna droga podania TCZ lub prednizolon
jako GKS) i typu badania (serie przypadkdw)
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9.3. Charakterystyka badan wigczonych do analizy gtéwnej przegladu

9.3.1. GiACTA

Tabela 23. Charakterystyka badania lll fazy GIACTA

Badanie GIACTA

Ocena wg zalecen

Cochrane Niskie ryzyko bledu systematycznego (wysoka wiarygodnos¢ badania)
Collaboration
Liczba osrodkow 76*osrodkow w krajach Europejskich i US (wieloosrodkowe)

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, RCT (podtyp WA wg.

Typ badania - .
klasyfikacji AOTMIT)
Randomizacja do jednej z czterech grup w stosunku 2:1:1:1:
& tocilizumab s.c. w dawce 162 mg/tyd. podawany poczatkowo z prednizonem w dawce
redukowanej w okresie 26 tyg. (TCZ+GKS_26, N=100) — analizowana interwencja,
e tocilizumab s.c. w dawce 162 mg/2 tyg. z prednizonem w dawce redukowanej w okresie 26
tyg. (N=50);
Opis e placebo s.c./tyd. z prednizonem w dawce redukowanej w okresie 26 tyg. (N=50);
randomizacji

e placebo s.c./tyd. z prednizonem w dawce redukowanej w okresie 52 tyg. (PL+GKS_52, N=51)
—komparator.
Randomizacja z uZyciem interaktywnego systemu odpowiedzi glosowych (IVRS)** ze stratyfikacja
wzgledem wyjsciowe] dawki prednizonu (<30 mg/d vs >30 mg/d) oraz statusu choroby (nowo
zdiagnozowani vs nawrotowi/z zaostrzeniem)*. Centralna randomizacja zapewnia zachowanie kodu

przypisania pacjentéw do grup (allocation concealment).

Tak, podwéjnie zaslepione (double-blind) wzgledem pacjentow, lekarzy i oceniajgcych wyniki.

Dawki PRE >20 mg/d byly podawane w schemacie otwartym, ale gdy dawka PRE byla mniejsza niz 20
mg/d pacjenci i personel medyczny byli zaslepieni wzgledem podawanej dawki. Gdy dawka PRE byla

zmniejszana z 1 mg/d do 0 mg/d w celu utrzymania zaslepienia podawano tabletki PL. W celu

Metodyka

Zaélepienie unikniecia odslepienia, ktore moglo zaistnie¢ z uwagi na normalizacje stezen CRP po zablokowaniu
receptora IL-6 przez TCZ, caly personel uczestniczacy w badaniu byl zaslepiony wzgledem wartosci
CRP pacjentéw. Oceniajgcy wyniki badan laboratoryjnych monitorowal wszystkie inne parametry
niezaleznie od oceniajgcego skutecznosc i informowal oceniajacego skutecznosé o kazidej
zweryfikowanej wartosci OB wynoszacej 30 mm lub wiecej/h. Zaréwno oceniajacy wyniki badan

laboratoryjnych jak i oceniajacy skutecznosc byli zaslepieni wzgledem leczenia pacjentow.

Oszacowana wielkos$¢ proby wynosita 100 pacjentéw w grupie otrzymujgcej TCZ/tyd. i po 50
pacjentéw w grupach otrzymujacych TCZ/2 tyg. i PL z prednizonem z redukcjg dawki w 26-cio
tygodniowym okresie, aby z moca statystyczna 90% wykryc réznice 40 pp (punktéw procentowych)
w odsetku pacjentow z trwala remisja w 52 tygodniu w kaidej grupie z TCZ+GKS vs PL+GKS_26.

Hipoteza Pierwszorzedowy i glowne drugorzedowe punkty koricowe byly testowane na poziomie istotnosci

badawcza a=0,01 w tescie dwustronnym. Pierwszorzedowy punkt koricowy oceniano w metodyce superiority
TCZ+GKS vs PL+GKS_26, a glowny drugorzedowy punkt koncowy w metodyce non-inferiority TCZ+GKS
vs PL+GKS_52. Dolna granica noninferiority wynosita -22,5 pp, przy zastosowanym 2-stronny 99,5%
wspdtczynniku istotnosci dla réznic pomiedzy grupami TCZ+GKS vs PL+GKS_52. Ten margines pozwala
na zachowanie co najmniej 50% minimalnego efektu leczenia z 45% obserwowanych jedynie dla
terapii GKS.

Oceniane Pierwszorzedowy punkt koncowy:
w badaniu punkty s  Trwata remisja w 52 tyg. dla poréwnania TCZ+GKS vs PL+GKS_26
koricowe Drugorzedowe punkty koricowe:
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Skutecznosc:

Trwala remisja w 52 tyg. dla poréwnania TCZ+GKS vs PL+GKS_52;
Skumulowana dawka prednizonu;

*  Terapia ratunkowa PRE;

e  Zaostrzenie/nawrdt choroby;

e (Czas do wystapienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu;

e Jakosc zycia (SF-36; PGA VAS);

e Przeciwciata przeciw TCZ;

&  Parametry laboratoryjne (OB, CRP);

e  zdarzenia niepozadane (AEs);

= ciezkie zdarzenia niepozadane;

&  przerwanie badania (ogdlem, z powodu AEs, z powodu braku skutecznosci);

s 7gony;

o odchylenia parametrow laboratoryjnych.

Zachowana w ocenie wszystkich punktow konicowych dotyczgcych skutecznosci (poza jakoscia zycia i

Analiza ITT przeciwciatami przeciw TCZ) i dla punktéw korncowych z zakresu bezpieczenstwa. ITT jest rowna
populacji safety, zdefiniowanej jako pacjentow losowo przypisanych do grup, ktorzy przyjeli co
najmniej jedna dawke leku.

7 251 pts wiaczonych do badania tylko 1 pt z grupy otrzymujacej TCZ co 2 tygodnie nie otrzymal
leczenia (utrata z badania). Ze 100 pts losowo przypisanych do grupy TCZ (co tydziern)+GKS 15 pts
przerwalo badanie (6 pts z powodu AEs, 6 pts — nie chcialo uczestniczyé, 1 pt — brak skutecznosci, 1 pt
— przerwal z decyzji lekarza, 1 pt — nie stosowal sie do schematu terapeutycznego). Z 51 pts z grupy

Utrata pacjentow komparatora (PL+GKS_52) — 5 pts przerwalo badanie (2 pts — wskutek braku skutecznosci, 1 pt —

z badania naruszenie protokotu badania, 1 pt- nie wyrazil zgody na badanie, 1 pt — przerwat z decyzji lekarza).
Podobnie z grupy PL+GKS_26 z 50 pts badanie przerwalo 6 pts (2 pts wskutek AEs, 2 pts — brak
skutecznosci, 2 pts — nie wyrazito zgody na badanie). Dodatkowo autorzy badania wskazali, Zze w grupie
100 pts TCZ+GKS 18 pts przerwatlo zaslepiony okres leczenia, w grupie komparatora PL+GKS_52 — 5
pts, a w grupie PL4+GKS_26 — 9 pts.

Zradia finansowania Hoffmann F. — La Roche

Publikacje do

S Stone 2017 [13], NCT01791153 [14], Tuckwell 2016 [15], Unizony 2013 [16]
badania/inne Zrédta

Identyfikatory NCT01791153
badania WA28119
Kryteria wiaczenia

. Doroéli pacjenci (w wieku = 50 lat) z aktywng*** postacia olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) w okresie
ostatnich 6 tygodni przed wlgczeniem do badanig;

. Podniesiony poziom OB (wskaZnik opadania erytrocytéw) w wywiadzie odpowiadajgcy GCA;

. Diagnoza GCA oparta o badanie TAB (biopsja tetnicy skroniowej) wskazujace na GCA lub o dowody na zapalenie
tetnic duzych w obrazie angiograficznym, TK lub MR z anfiografig lub PET;

. Pacjenci nowo zdiagnozowani lub pacjenci z nawrotem/zaostrzeniem choroby;

. Pisemna zgoda na udzial w badaniu.

Kryteria wykluczenia**

. Ostatnio przeprowadzona lub planowana wigksza operacja;
. Biorca organdw transplantacyjnych (z wyjatkiem rogéwek w okresie 3 miesiecy przed wiaczeniem do badania);

. Wczesniejsze leczenie z zastosowaniem: ocenianych lekow w okresie 12 tyg. od wizyty skryningowej, lekow
niszczacych komarki (tj.anty-CD20), lekéw alkilujgcych w tym CYC, tocilizumabu; HCQ, CsA, AZA lub MMF w okresie 4 tg. od
wizyty wejsciowej; inhibitorow TNF w okresie 2 — 8 tyg. od wlaczenia w zaleznosci od leku; anakinra w ostatnim tygodniu przed
wigczeniem; MTX rozpoczetego w ciggu 6 tyg. przed rekrutacjg; CS na inne schorzenia niz GCA;

. PowazZne reakcje alergiczne na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie;
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. Udowodnione ciezkie choroby wspdtistniejace tj. sercowo-naczyniowe, oddechowe, nerkowe, endokrynne itp.;
. Obecna choroba watroby, mogaca wplywac na badanie w ocenie lekarza;

. Zapalenie uchytkéw, zapalna choroba jelit, lub inne objawowe stany ukladu GI w wywiadzie, ktdére moga
predysponowac do perforacji jelit;

. Zakazenia: obecne aktywne lub nawrotowe bakteryjne, wirusowe, grzybicze, mykobakteryjne lub inne w wywiadzie;
. Wczesniej przebyty epizod wickszego zakazenia;

. Aktywna gruZlica wymagajaca leczenia w okresie ostatnich 3 lat;

. Gruzlica utajona nieleczona;

. Pierwotny lub wtdrny niedobdr odpornosci;

. Nowotwdr zlosliwy (z wyjatkiem raka podstawnokomodrkowego lub plaskonablonkowego skdry lub raka
zlokalizowanego w szyjce macicy usunietego i leczonego);

. Nieprawidlowosci parametrow laboratoryjnych: AST lub ALT>1,5x GGN, bilirubina catkowita>GGN, phytki
krwi<100x10%/1, hemoglobina<8,5 gr/dl, WBC<3x10%/1, ANC<2x10%/I, ALC<0,5x10%/1, dodatni antygen HBs lub dodatnie
przeciwciala przeciw HCV

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr TCZ+GKS PL+GKS_26 PL+GKS_52
Liczebno$¢ populacji 100 50 51
Kobiety, n (%) 78 (78) 38 (76) 37 (73)
Wiek, rednia (SD) [lata] 69,5 (8,5) 69,3 (8,1) 67,8 (7,7)
Waga, $rednia (SD) [kg] 69,8 (13,8) 70,1 (15,8) 73,1 (15,3)
BMI, $rednia (SD) [kg/m2] 26,0 (4,4) 25,7 (4,5) 25,8 (4,1)

Kaukazka 97 (97) 50 (100) 49 (96)

Azjatycka 0 (0) 0(0) 0(0)
Rasa, n (%) Czarna 1(1) 0(0) 2(4)

Nieznana 1(1) 0(0) 0(0)

Inna 1(1) 0(0) 0(0)

Nowo zdiagnozowani 47 (47) 23 (46) 23 (45)
GCA, n (%)

Z nawrotem 53 (53) 27 (54) 28 (55)

<30 mg/d 52 (52) 27 (54) 26 (51)
Dawka PRE, n (%)

>30 mg/d 48 (48) 23 (46) 25 (49)
Czas trwania . :
choroby fdni] érednia (SD) 307 (564) 365 (570) 255 (436)
Objawy i symptomy czaszkowe®, n (%) 78 (78) 40 (80) 40 (78)
Objawy PMRAA, n (%) 59 (59) 30 (60) 35 (69)
Wskaznik opadania erytrocytow (OB),
drednia (SD) fmmy/h] 24,6 (18,7) 28,8 (25,4) 24,2 (18,2)

Dodatni wynik TAB 57 (57) 36 (72) 29 (57)
Diagnoza™™A, n (%) : =
Dodatni wynik 50 (50) 19 (38) 23 (45)

obrazowania
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Charakterystyka interwencji

TCZ+GKS

PL+GKS_26

PL+GKS_52

Dawkowanie

Tocilizumab s.c. w dawce 162 mg raz na
tydzien z prednizonem w dawce
poczatkowej 20 — 60 mg (w schemacie
otwartym), a nastepnie dawka
redukowana (przez 26 tygodni) zgodnie ze
schematem: o 10 mg/d co tydzien dla
dawek od 60 do 40 mg, nastepnie o 5
mg/d co tydzien dla dawek od 40 — 15
mg, nastepnie o 2,5 mg/d co 1- 2
tygodnie dla dawek od 15 - 10 mg,
nastepnie o 1 mg/d co 1 tyd. dla dawek
od 10- 6 mgi co 2 tyg. dla dawek od 6 —
0Omg.

PL s.c. raz na tydzien
z prednizonem w
dawce poczatkowej
20 -60 mg (w
schemacie
otwartym), a
nastepnie dawka
redukowana (przez
26 tygodni) zgodnie
ze schematem:
przedstawionym w
grupie TCZ+GKS

Placebo s.c. raz na tydzien z
prednizonem w dawce
poczatkowej 20 — 60 mg (w
schemacie otwartym) a
nastepnie dawka redukowana
(przez 52 tygodnie) zgodnie ze
schematem: o 10 mg/d co
tydzien dla dawek od 60 do 40
mg, nastepnie o 5 mg/d co
tydzien dla dawek od 40 — 20
mg, nastepnie o 2,5 mg/d co 1-
2 tygodnie dla dawek od 20 - 10
mg, nastepnie o 1 mg/d co 1
miesigc dla dawek od 10— 0 mg.

Apoxaks TCZi PL podskdrnie za pomocg amputko-strzykawki
podawania
ks GKS doustnie w tabletkach. Po skoriczeniu GKS podawano tabletki PL w celu utrzymania zaslepienia
Leczenie Metotreksat (MTX) lub kortykosteroidy w razie potrzeby/wskazan. Metyloprednizolon podawany
dodatkowe dozylnie w dawkach> 100 mg/d w okresie 6 tyg. przed wlaczeniem nie byt dozwolony.
Okres leczenia 52 tyg. TCZ/PL i 26 tyg. GKS 52 tyg. GKS
Okres 52 tygodnie
obserwacji
Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych
; Definicja Sposéb prezentacji
Punkt koncowy .
wynikéw
Pierwszorzedowy punkt koricowy — dla poréwnania TCZ+GKS vs
PL+GKS_26, oraz giéwny drugorzedowy punkt koricowy dla
poréwnania TCZ+GKS vs PL+GKS_52. Trwata remisja wyraZona jako n (%);
odsetek pacjentow z utrzymujaca sie remisjg w 52 tygodniu (po '
odstawieniu prednizonu). OR (95% Cl);

Trwata remisja

CRP (<1 mg/dl), a trwala remisie jako brak objawdw

Remisje definiowano jako brak zaostrzenia/nawrotu i normalizacje

NNT (95% Cl)
roznica pp (99,5% Cl),

zaostrzenia/nawrotu po uzyskaniu remisji w okresie 12 tygodni od

p

wizyty wyjsciowej do 52 tygodnia (przy stosowaniu sie pacjentow do

zdefiniowanego w protokole schematu terapeutycznego redukcji

dawkej prednizonu)

Skumulowana dawka
prednizonu

Skumulowana dawka prednizonu w okresie 52 tygodni, zdefiniowana

byta jako dawka prednizonu w mg stosowana w okresie open-label

podawanym w terapii ratunkowej (escape therapy) w leczeniu

oraz w zaslepionym okresie redukcji dawki wraz z prednizonem

Mediana (zakres); p p

zaostrzen/nawrotu oraz podawanym dodatkowo GKS w leczeniu

innych schorzen.

Terapia ratunkowa

PRE

Liczba i odsetek pacjentéw otrzymujgcych terapie ratunkowa PRE w

schemacie open-label w okresie 52 tygodni

n (%); OR (95% Cl);
NNT (95% Cl)
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OR (95% Cl); p

Liczba i odsetek pacjentdéw z zaostrzeniem GCA w okresie 52 tygodni.

Analiza e¢zasu do wystapienia pierwszego po  remisji

zaostrzenia/nawrotu (krzywe Kaplana-Meiera). Zaostrzenie/nawrat

definiowano jako wyznaczony przez lekarza/badacza i zdefiniowany (%);

nawrat objawdw lub symptomaéw GCA iflub OB 230 mm/h zwigzany z
Zaostrzenie/nawrét GCA. Pacjenci, u ktorych wystgpilo zaostrzenie otrzymali terapie mediana (99% Cl)

choroby ratunkowa, przerwali badanie, nie przestrzegali zdefiniowanej w

protokole redukcji dawki prednizonu, nie mieli remisji do 12 tygodnia HR (99% Cl); p
lub mieli podniesiony poziom stezenia CRP, ktéry w nastepnej wizycie
byt potwierdzony lub nie zostal zmierzony, zostali sklasyfikowani jako

pacjenci bez odpowiedzi klinicznej wzgledem utrzymujacej sie remisji.

Jako$é zycia oceniano jako zmiana punktéw w 52 tygodniu wzgledem

wartosci wyjsciowych (na podstawie fizycznych i psychicznych

komponent kwestionariusza Medical Outcomes Study 36-item Short-

Form Health Survey (SF-36) i globalnej oceny aktywnosci choroby przez  Zmiana LSM, rdznica
Ocena jakosci zycia pacjenta w oparciu o skale wzrokowo-analogowsg PGA VAS. Zakres zmian LSM (99% Cl)

liczby punktéw dla SF-36 wynosit od 0 do 100, z wyzsza liczbg punktow

przy lepszym funkcjonowaniu. Zakres skali VAS byt od 0 do 100 mm, z

wyzszymi punktami wskazujgcymi na wiekszg aktywnos¢ choroby.

Przeciwciata przeciw Odsetki pacjentdow z przeciwciatami przeciw TCZ w 52 tygodniu n (%)

TCZ

Oceniano OB (wskaZnik opadania erytrocytow) w 52 tyg.— zakres

prawidtowy: 0-30 mm/h; wyzsze wskaZniki - proces zapalny.
Parametry . ) , . mediana (IQR)
Oceniano CRP (biatko C-reaktywne) w 52 tyg. wzgledem wartosci

laboratoryjne
— wyjsciowych —spadek poziomu CRP wskazuje na redukcje procesow
zapalnych a wiec poprawe
AEs, cieikie AEs; Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych wystapily zdarzenia

) i niepozadane/ciezkie AEs/przerwanie badania/zgony n{ %), OR (95% Cl); p
przerwanie badania;

zgony

*Na podstawie Tuckwell 2016 [15]
**na podstawie Unizony 2013 [16]

**¥Aktywna postac choroby zdefiniowana jako jednoznaczny dowdd objawdw czaszkowych GCA (nowo zaistniaty zlokalizowany bdl glowy,

tkliwosé skory glowy, tkliwosé tetnicy skroniowej lub spadek pulsu, utrata wzroku zwigzana z niedokrwieniem, lub inaczej niewyttumaczony
bél jamy ustnej lub zuchwy podczas fucia) lub PMR (bl obreczy ramion iflub bioder zwigzany z poranna sztywnoscia) oraz zwiekszone
poziomy stezer reaktantow fazy ostrej w osoczu (OB 230 mm/h lub CRP 21 mg/dl) — w przypadku aktywnej postaci GCA potwierdzonej w
dodatnim wyniku TAB w okresie ostatnich 6 tygodni,ww. podwyZzszone poziomy OB lub CRP nie s3 wymagane;

A Objawy i symptomy czaszkowe obejmowaly nowo zaistniaty bdl glowy zlokalizowany, tkliwosé skéry glowy, tkliwosé tetnicy skroniowej,
spadek pulsu, lub chromanie zuchwy lub jamy ustnej;

Arpbjawy polimialgii reumatycznej obejmowatly poranne sztywnienie lub bél w obreczy ramion lub bioder;

AAR Diagnoza mogla by¢ przeprowadzona w oparciu o jedno z wymienionych lub oba typy badar.
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RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza efek[‘ywnosm H.-mczne;
9.4. Charakterystyka badan RCT uwzglednionych w dodatkowej analizie

9.4.1. Villiger 2016

Tabela 24. Charakterystyka badania Il fazy Villiger 2016

Badanie Villiger 2016
Ocena wg zalecen
Cochrane Niskie ryzyko bledu systematycznego (wysoka wiarygodnos¢ badania)
Collaboration
Liczba osrodkow 1 oérodek w Szwajcarii (jednoosrodkowe)

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, RCT (podtyp WA wg.

Typ badania L .
klasyfikacji AOTMIT)
Randomizacja do dwadch grup w stosunku 2:1
&  tocilizumab i.v. w dawce 8 mg/kg/4 tyg. podawany poczatkowo z prednizonem w dawce
redukowanej zgodnie ze schematem®* zdefiniowanym w protokole badania. (TCZ+GKS,
Opis N=20);
randomizacji e placebo i.v./4 tyg. z prednizonem w dawce redukowanej zgodnie ze schematem*

zdefiniowanym w protokole badania (N=10).

£ Randomizacja komputerowa z zastosowaniem procedury centralnej metoda blokowa z permutacja
g (liczba blokdw:3) zapewniajgca ukrycie kodu randomizacji (allocation concealment).
-1}
= Tak, podwdjnie zaslepione (double-blind) wzgledem pacjentow, lekarzy i oceniajgcych wyniki.
Zaélepienie Stosowano zalakowane koperty kolejno numerowane zawierajgce informacje o alokacji. Jedynie
pielegniarka przygotowujaca leki do podawania nie byla zaslepiona wzgledem leczenia, ale nie miata
ona kontaktu ani z pacjentami ani z personelem zaangazowanym w badanie.
. Oszacowana wielko$¢ préby wynosita 30 pacjentéw, aby z moca statystyczng 80% wykry¢ 60% réznice
AT ryzyka na poziomie istotnosci a=0,05 zakladajac ze catkowira remisja w grupie TCZ+GKS bedzie
TR wynosita 90%, a w grupie PL+GKS 30%. Oczekiwana liczba pacjentéw ktarzy przerwaja badanie wynosi
10%.
Pierwszorzedowy punkt koncowy:
o  Catkowita remisja w 12 tyg.
Drugorzedowe punkty koticowe:
Skutecznosé:
*  Calkowita remisja w 52 tyg.;
®  Przeiycie wolne od nawrotu;
B e  Skumulowana dawka prednizolonu;
w badaniu punkty e  Odstawienie GKS;
koricowe e  (Czas do wystapienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu;
*  Parametry laboratoryjne (OB, CRP);
Bezpieczeristwo:
e  zdarzenia niepozadane (AEs);
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
=  przerwanie badania (ogolem, z powodu AEs);
s zgony;
s  odchylenia parametrow laboratoryjnych.
T Zachowana w ocenie wszystkich punktéw koricowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa.
naliza

ITT jest rowna populacji safety, zdefiniowanej jako pacjentéw losowo przypisanych do grup, ktdrzy
przyjeli co najmniej jedna dawke leku.
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Z 30 pts wlgczonych do badania wszyscy pacjenci otrzymali leczenie. Z 20 pts losowo przypisanych do
grupy TCZ +GKS 2 pts przerwalo badanie przed 12 tyg. (2 pt z powodu AEs, w tym 1 pt z powodu
Utrata pacjentéw ciezkich AEs). Z 10 pts z grupy komparatora (PL+GKS) — 3 pts przerwalo badanie przed 12 tyg. (2 pts —
z badania wskutek braku zainteresowania, 1 pt — z powodu ciezkich AEs). Dodatkowo 2 pts z grupy PL+GKS
przerwato badanie pomiedzy 12 a 52 tyg. (1 pt zmarl, a 1 pt utracil zainteresowanie z powodu
nawrotu). Zatem facznie 52-tyg faze badania ukonczylo 18 pts w grupie TCZ+GKS i 5 pts w grupie
PL+GKS.

A L e e Roche i Uniwersytet Bern

Publikacje do

Villiger 2016 [34
badania/inne Zrédta i .
Identyfikatory NCT01450137
badania
Kryteria wiaczenia

. Doroéli pacjenci (w wieku >50 lat) ze zdiagnozowanym zgodnie z kryteriami ACR z 1990 r. olbrzymiokomadrkowym
zapaleniem tetnic (GCA);

. Aktywna postaé GCA w momencie wigczenia - OB 240 mm w pierwszej godzinie oraz poziom CRP=20 mg/l;

. Diagnoza GCA oparta o badanie TAB (biopsja tetnicy skroniowej) wskazujace na GCA lub o dowody na zapalenie
tetnic duzych w obrazie angiograficznym MR;

. Pacjenci nowo zdiagnozowani lub pacjenci z nawrotem/zaostrzeniem choroby;

. Pisemna zgoda na udzial w badaniu.

Kryteria wykluczenia

e Woczesniejsze leczenie z zastosowaniem: ocenianych lekéw TCZ lub innych lekow biologicznych;
. Niekontrolowane choroby wspdlistniejace;

s Jakakolwiek choroba wymagajaca leczenia GKS;

e Aktywna infekcja.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr TCZ+GKS PL+GKS
Liczebnos¢ populacji 20 10
Kobiety, n (%) 13 (65) 8 (80)
Wiek, srednia (SD) [lata] 71,3 (8,9) 68,8 (16,9)
BMI, érednia (SD) [kg/m2] 23,6 (3,0) 27,9(3,7)
Prawidtowy 5(25) 0(0)
Wynik TAB, n (%) Nieprawidtowy 13 (65) 3(80)
Nie wykonano 2 (10) 2 (20)
Prawidtowy 9 (45) 2(20)
:;"::‘ [:,:']gi"graﬁi Nieprawidtowy 11 (55) 6 (60)
Nie wykonano 0(0) 2(20)
Nowo zdiagnozowani 16 (80) 7(70)
GCA, n (%)
Z nawrotem 4 (20) 3(30)
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Goraczka 1(5) 1(10)
Spadek masy ciata 6 (30) 3(30)
Nocne pocenie 3 (15) 2 (20)
Bol glowy 13 (65) 5 (50)
Tkliwosé skéry
9 (45 1(10
Objawy i symptomy glowy (45) (10)
GCA, n (%
n (%) Chromanie jezyka 2 (10) 0 (0)
v‘::hromanle miesni 11(55) 4(40)
Iwaczy
Chr'omanle goérnych 4 (20) 2(20)
konczyn
Chr'omanle dolnych 0(0) 2(20)
konczyn
Zaburzenia
wzrokowe 3(23) 2(20)
Wskaznik’opadania R e 69,0 (45,5 — 80,0) 40,0 (27,3 —68,8)
erytrocytéw (OB),
mediana (IQR) .
[mm/h] Przy remisji 5,0(4,3-7,8) 6,5 (3,5—12,5)
N jci 25,5(16,8—-50,3 39,0 (23,5-64,3
CRP, mediana (IQR) S > (16, 3) 0123, 3)
[me/1] Przy remisji 0(0) 0 (0)

Charakterystyka interwencji

TCZ+GKS PL+GKS

Tocilizumab i.v. w dawce 8 mg/kg/4 tygodnie z PLi.v.raz na 4 tygodnie z prednizonem w dawce

prednizonem w dawce poczatkowej 1 mg/kg/d a poczatkowej 1 mg/kg/d a nastepnie w dawce

nastepnie w dawce redukowanej zgodnie z redukowanej zgodnie z zaplanowanym
zaplanowanym schematem az do zaprzestania GKS:
Dawkowanie redukcja o 0,1 mg/kg/d co tydzien do 8 tygodnia,

nastepnie redukcja o 0,05 mg/kg co tydzien do

schematem az do zaprzestania GKS: redukcja o
0,1 mg/kg/d co tydzienn do 8 tygodnia, nastepnie

redukcja o 0,05 mg/kg co tydzien do uzyskania

uzyskania 0,1 mg/kg w tygodniu 12, nastepnie 0,1 mg/kg w tygodniu 12, nastepnie redukeja co

redukcja co miesigc o 1 mg/do dawki 0 mg.** miesiac o 1 mg/do dawki 0 mg**

Sposob TCZ i PL dozylnie w postaci infuzji

podawania leku GKS doustnie w tabletkach

Dozwolony prednizolon w dawce do 1 mg/kg przez max 10 dni pomiedzy wigczeniem do baania a

Leczenie . . . . . . .
dodatk pierwsza infuzja leku. Wszyscy pacjenci otrzymywali: aspiryne 100 mg/d, pantoprazol 40 mg/d, wapn
odatkowe

1000 mg/d, cholekalcyferol 800 U/d, oraz dozylnie co 3 miesigce ibandronian
Okres leczenia 52 tyg. 52 tyg.
Okres obserwacji 12, 26 i 52 tygodnie

Charakterystyka analizowanych punktéw koficowych
i Definicja Sposéb prezentacji
Punkt koricowy .
wynikéw

Pierwszorzedowy punkt koricowy dla okresu obserwacji 1 2tygodni, n (%);

Cakowita remisja oraz drugorzedowy punkt koricowy dla okresu 52 tygodni.

OR (95% Cl);
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Remisje catkowitg definiowano jako brak objawdw i symptomaéw NNT {95% Cl)
klinicznych GCA oraz prawidlowe wartosci OB i CRP przy dawce
prednizolonu 0,1 mg/kg/d

roznica pp (95% Cl), p

N (%), srednia czasu

w tygodniach i odsetki u ktérych odnotowano ten punkt koricowy. (95% cn, roznica
nawrotu srednich (95% Cl), p

L2 2 3

Przezycie wolne od nawrotu oceniano w 52 tyg.jako srednia czasu

Przezycie wolne od

Liczba i odsetki pacjentéw, u ktorych dawki GKS zostaly zredukowane (%), OR (95% Cl), p

Odstawienie GKS
do 0 mg/d

skumulowana dawka Skumulowana dawka prednizonu w okresie 12, 26 i 52 tygodni Mediana (IQR); p

wyrazona w mg/kg.

prednizonu
Liczba i odsetek pacjentdw z pierwszym po remisji zaostrzeniem GCA
w okresie 52 tygodni. Analiza czasu do wystapienia pierwszego po %
remisji zaostrzenia/nawrotu®*** (krzywe Kaplana-Meiera). Mediana n (%);
) ) czasu w tygodniach wystapn.ema pierwszego nawro.tu!zaostrzema. mediana (IQR)
Nawrét/zaostrzenie Dodatkowo raportowano OB i CRP podczas nawrotu i skumulowang
dawke prednizolonu. p

Typ nawrotu raportowano jako wiekszy lub mniejszy***

Oceniano OB (wskaZnik opadania erytrocytow) w czasie pierwszego
zaostrzenia i w remisji mediana (IQR), p
Oceniano CRP (biatko C-reaktywne) w czasie pierwszego zaostrzenia i
W remisji
Parametry laboratoryjne W ramach bezpieczenstwa oceniano nieprawidiowosci parametréow
laboratoryjnych tj AIAT, AspAT, poziom leukocytow, neutrofili, ptytek
krwi, cholesterol i triglicerydy, w postaci odsetkéw pacjentow u n (%)
ktorych wystapily wskazane poziomy parametréw na wyjsciu i na

koricu obserwacji.

AEs, cigzkie AEs; Liczha i odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpily zdarzenia

i i niepozadane/ciezkie AEs/przerwanie badania/zgony n( %), OR (95% Cl); p
przerwanie badania;

zgony

*W obu ramionach terapeutycznych podawano doustny GKS [prednizolon) w dawce poczatkowej 1 mg/kg/d a nastepnie w dawce
redukowanej zgodnie z zaplanowanym schematem az do zaprzestania GKS: redukcja o 0,1 mg/kg/d co tydzieri do 8 tygodnia, nastepnie
redukcja o 0,05 mg/kg co tydzieri do uzyskania 0,1 mg/kg w tygodniu 12, nastepnie redukcja co miesiac o 1 mg/do dawki 0 mg;

**w przypadku mniejszego nawrotu pacjenci otrzymywali wczesniejszg dawke prednizolonu+10 mg/d; w przypadku pozytywnej od powiedzi
klinicznej w ciggu 72 h, GKS kontynuowano przez 2 tyg a nastepnie zmniejszano dawke zgodnie z protokotem; u pacjentéw z wiekszym
nawrotem GKS byl ponownie stosowany od dawek poczatkowych by zapobiec powikianiom tj. utrata wzroku;

*** Nawrd6t definiowano jako ponowny wzrost OB z <20 mm/h do 240 mm/h oraz CRP z prawidtowej wartosci do 210 mg/l, przy obecnosci
jednego z nitej wymienionych objawdw GCA: nowo zaistnialy lub nawrotowy bél glowy lub tkliwosé skéry glowy lub tkliwosé tetnicy
skroniowej; nowe lub nawrotowe chromanie zuchwy lub jezyka; nowe, nawrotowe lub pogarszajace sie objawy w tetnicy skroniowej;
przemijajagce mdzgowe niedokrwienie; nieprawidfowosci w angiografii MR; klasyczne objawy PMR; lub utrzymujaca sie codziennie goraczka
nawrotowa 38 stopni przez ponad tydzieri. Nawrdt byl definiowany jako wiekszy — jesli mozgowe objawy byly obecne, w przypadku

pozostatych objawdw nawrdt uznawano za mniejszy.
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RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza efektywnosci k!.-'niéznej
9.6. Ocena wiarygodnosci dowoddéw naukowych witaczonych do przegladu

9.6.1. Opis skali arkuszy wykorzystanych do oceny jakosci badan/przegladéw
systematycznych

Tabela 26. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan randomizowanych zgodnie z ,The Cochrane Collaboration’s
tool for assessing risk of bias” [4]

Ryzyko btedu: Niskie (+)/

Domena Zrédio biedu Wysokie (-)/ Nieznane (?)

Biedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation
sequence)

Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation

concealment)

Performance  Biad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na

bias temat przydzielonych interwencji
Detection Biad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajacych punkty koricowe
bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych

uczestnikow

Btad zwigzany z nieprzypadkowa utraty pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentédw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Attrition bias

Biad wynikajacy z wybiérczego raportowania wynikéw badania
Reporting (w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych
bias w protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych
punktéw, nie planowanych wczeéniej)

Other bias Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej

Tabela 27. Opis arkusza skali Jadad [5] — badania randomizowane

Pytanie Liczba punktéw

Czy badanie opisano jako randomizowane

(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, ,random”, ,randomisatation”)? +1/0

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)? +1/0

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byla nieprawidlowa? -1/0

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? +1/0

Czy podano opis sposobu zaslepienia préby i czy przeprowadzono je prawidiowo? +1/0

Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1/0

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i obserwacji? +1/0
MAX 5
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RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza efektywnosci klinicznej

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena polega na
odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela poniiej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzaca, 0 za odpowied?
przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktow éwiadczy o lepszej jakosci badania (NICE 2012).

Tabela 28. Opis skali NICE dla badar jednoramiennych [9]

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow) Punktacja (TAK: 1/NIE: 0)

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno
sformutowane?

4. Czy podano jasng definicje punktéw korficowych?

5. Czy badanie byto prospektywne?

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb
konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

Wynik MAX 8
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RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 29. Ocena jakosci przegladéw systematycznych w oparciu o skale AMSTAR [10, 11]

Pytanie Tak (1 pkt) Nie (0 pkt) Niejasne (?) Nie dotyczy (nd)

Czy cel przegladu systematycznego zostat zdefiniowany ,a
priori”?

Czy selekcje badan do przegladu przeprowadzono w sposéb
prawidiowy i opisano w sposéb moiliwy do odtworzenia?

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku
identyfikacji badan do przegladu systematycznego uznano za
wyczerpujacy?

Czy na etapie formulowania kryteriéw wiaczenia badan z
przegladu systematycznego okreélano status publikacjil, dla
prac ktére zostang wiaczone do przegladu?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan (pozycji)
spetniajacych kryteria wilaczenia jak rdéwniez liste badan
wykluczonych z przegladu systematycznego?

Czy przedstawiono szczegétowa charakterystyke badan
spetniajacych kryteria wilaczenia do przegladu (critical

apprisal)?

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny
wiarygodnosci/jakosci badarn wiaczonych do przegladu
systematycznego?

Czy na etapie formulowania wnioskdéw z przegladu wzieto
pod uwage jakoéé/wiarygodnoéé badan wigczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy
danych z badan wtzczonych dokonano oceny
zasadnoséci/poprawnosci jej przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystapienia btedu publikacji?

Czy autorzy zgtosili konflikt interesow?

Suma [,+” = 1 pkt]

* w przypadku odpowiedzi TAK — 1, w pozostatych przypadkach 0; zgodnie z wytycznymi HTA, na podstawie danych literaturowych,
przyjeto nastepujgce kryteria oceny: < 5 - przeglad o niskiej jakosci, 2 5 - przeglad o umiarkowanej jakosci, 2 9 - przeglad o wysokiej jakosci
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RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza efektywnosci klinicznej

9.6.2. Ocena wiarygodnosci badarn/przegladéw systematycznych

Tabela 30. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badar RCT wiaczonych do analizy gtéwnej zgodnie z ,, The Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias”

Domena Zrédio btedu Ryzyko biedu
Badania GIACTA Villiger 2016
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation Niskie (+) Niskie (+)
Selection sequence)
bias . " ,
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation Niskie (+) Niskie (+)
concealment)
Perfor'manr:e Btad wynikajri[cy z wiec-:lzy uczestnikéw badania oraz personelu na Niskie (+) Niskie (+)
bias temat przydzielonych interwencji
Detection Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koficowe
bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych Niskie (+) Niskie (+)
uczestnikow
Btad zwigzany z nieprzypadkows utrat3 pacjentéw z badania
Ai‘tr':'r.-'on (brak r-apor'totua nia inforrrlacji o. utracief)n_ry!(luczetiiu ;.:acjentéw z Niskie (+) Niskie (+)
bias badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie
utraconych pacjentéw w poszczegdlnych grupach)
Btad wynikajacy z wybiérczego raportowania wynikéw badania
Reporting (w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych L L
bias w protokole punktéw koricowych lub przedstawienia Niskie (+) Niskie (+)
dodatkowych punktdw, nie planowanych wczesniej)
Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych weczeéniej Niskie (+) Niskie (+)
Ryzyko bfedu systematycznego Niskie Niskie
Tabela 31. Ocena wiarygodnosci badan RCT w skali Jadad (GiACTA, Villiger 2016)
Pytanie GIiACTA Villiger 2016
Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie jak 1 1
»randomly”, ,random”, ,,randomisatation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 1 1
komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 0
Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione? 1 1
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 1 1
prawidiowo?
Czy metoda zaélepienia zostata opisana i byla nieprawidtowa? 0 0
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i obserwac;ji? 1 1
MAX 5 =
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RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza efektywnosci klinicznej
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