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INDEKS SKROTOW

BD Podwojne zaslepienie (ang. double blind)
GCA Olbrzymiokomarkowe zapalenie tetnic

GKS Glikokortykosteroidy

MC Badanie wieloosrodkowe (ang. multicenter)
MTX Metotreksat

PRED Prednizon

PLC Placebo

SC Badanie jednoosrodkowe (ang. single center)
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1. METODYKA

W niniejszej czesci rozdziatu przedstawiono jedynie elementy roznicujgce wzgledem przedtozonej analizy
klinicznej, uwzgledniajagce  wybdr dodatkowego komparatora w  postaci metotreksatu  wraz
z glikokortykosteroidami (MTX + GKS). Sama metodologia przeprowadzenia przegladu systematycznego
(metodyka identyfikacji badan, ekstrakcja/opracowywanie danych, ocena jakosci danych oraz analiza
statystyczna)pozostata niezmienna i jest zgodna z wytycznymi AOTMIT i jest tozsama z tg przedstawiong w AKL
dla tocilizumabu.

1.1. Kryteria wigczenia/wytaczenia badan z przegladu

Ponizej przedstawiono zmienione kryteria wiaczenia badan klinicznych do przegladu systematycznego
uwzgledniajace, dodatkowy komparator — MTX + GKS.

Tabela 1. Kryteria wtaczenia/wylaczenia badan z przegladu (PICOS)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wyltaczenia

¢ Pacjenci pediatryczni, mtodziez, dorodli
Dorosli pacjenci w wieku 250 r.z. z aktywng postacia —w wieku<50r.z2.
olbrzymickomorkowego zapalenia tetnic: * pacjenci z polimialgia reumatyczna,
u ktérych nie zdiagnozowano GCA

Populacja

Produkt leczniczy RoActemra® (162 mg) roztwor do

wstrzykiwah w amputko-strzykawce (0,9 ml) podawany

podskornie w dawce 162 mg raz w tygodniu poczatkowo w

terapii skojarzonej z glikokortykosteroidami (prednizon)
Interwencja podawanymi doustnie w malejgcych dawkach, a po

zakonczeniu leczenia glikokortykosteroidami -

w monoterapii

Dawkowanie tocilizumabu jest zgodne z dawkowaniem

okreslonym w ChPL.

e  Glikokortykoterapia:

Prednizon podawany doustnie poczatkowo w dawce 20 —

60 mg/d, a nastepnie w dawce zmniejszanej zgodnie ze

schematem stosowanym w praktyce klinicznej

* Nieadekwatne dawkowanie lub sposéb
podania tocilizumabu (np. wlew dozylny)

*  Leczenie skojarzone MTX + GKS . Substancje/schematy  inne niz
Komparatory Metotreksat: brak zawezenia na dawkowanie/sposéb  wymienione
podania/ czas trwania leczenia * Inna droga podania

Glikokortykoterapia:
Prednizon podawany doustnie (brak zaweienia na
dawkowanie, czas rozpoczecia i szybkos¢ redukcji
dawki)
1. Skutecznosé:
Trwata remisja (lub remisja catkowita);
Nawrdt/zaostrzenie choroby;
Terapia ratunkowa prednizonem;
Czas do wystapienia pierwszego po remisji
zaostrzenia/nawrotu choroby;
Kumulacyjna dawka prednizonu;
Ocena jakosci Zycia (SF-36; PGA VAS)
*  Przeciwciata przeciw-tocilizumabowi;
e  Parametry laboratoryjne (OB, CRP);
e  Przezycie wolne od nawrotu/zaostrzenia;
2. Bezpieczenstwo:
Przerwanie leczenia/ badania;
Zgony
Zdarzenia niepoiadane;
Ciezkie zdarzenia niepozadane;
Odchylenia parametréw laboratoryjnych.

. * & @

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

Punkty
koricowe

. 8 @
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Do analizy zostang wiaczone badania analizujace e Badania wtdrne,

Typ badan efektywnos¢ eksperymentalng ocenianej interwencji na e  Opisy przypadkéw
podstawie badar randomizowanych RCT. s Listy, komentarze
Komentarz: W ocenie analitykéw zasadnym byto, by w

ramach dodatkowych analiz efektywnodci praktycznej i

dodatkowej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii

poszerzy¢ kryteria o inny sposob dawkowania

tocilizumabu (podanie dozylne w dawce 8 mg/kg/4 tyg.),

moiliwosc stosowania prednizolonu (zamiennie dla

prednizonu) i wigczy¢ takze badania nizszej wiarygodnosci

(serie  przypadkéw). Takie podejicie ma swoje

uzasadnienie z uwagi na nowatorska terapie biologiczng

(niedawno zarejestrowang w GCA), ale rowniez ze wzgledu

na populacje pacjentéw z chorobag rzadkg (trudnosé

zwigzana 1z istnieniem dowodow naukowych pod

wzgledem wielkosci proby, czasu obserwacji itp.).

Status
publikacji

Badania opublikowane jedynie w postaci
abstraktow/posterow konferencyjnych,
inny jezyk publikacji

Status Badania opublikowane w wersji petnotekstowej, w jezyku
publikacji polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng tocilizumabu + GKS vs MTX + GKS
w leczeniu dorostych z olbrzymiokomadrkowym zapaleniem tetnic, przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie
w celu odnalezienia badan oceniajgcych MTX + GKS z glikokortykosteroidami w monoterapii umozliwiajgcych
wykonanie poréwnania posredniego.

Ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria wtgczenia badan klinicznych do przegladu dla komparatora
sformutowane w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 2. Kryteria wtgczenia/wytaczenia badan z przegladu dla komparatora (PICOS)

Dorosli pacjenci z aktywna postacig
Populacja olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (populacja  * Inna niz okreslona w kryteriach wigczenia
chorych nowozdiagnozowanych i nawrotowych)
Leczenie skojarzone MTX + GKS
Metotreksat: brak zawezenia na dawkowanie/sposdb
podania/ czas trwania leczenia
Glikokortykoterapia:
Prednizon podawany doustnie (brak zaweienia na
dawkowanie, czas rozpoczecia i szybko$¢ redukcji dawki)
Glikokortykoterapia:
Komparatory Prednizon podawany doustnie (brak zaweienia na + Inny niz okreslony w kryteriach wiaczenia
dawkowanie, czas rozpoczecia i szybkos¢ redukeji dawki)
1. Skutecznosc:

Interwencja ¢ Inna niz okreslona w kryteriach wtaczenia

®  Remisja choroby;
*  Nawrot/zaostrzenie choroby;
e  Skumulowana dawka prednizonu;

Pur'lkty * taczny c.zas przyjmowania GKS. Inne niz okreslone w kryteriach wtaczenia
koricowe 2. Jakosc 7ycia

3. Bezpieczenstwo:
&  Przerwanie leczenia/ badania;
s Zgony
e«  Zdarzenia niepoiadane.
Randomizowane badania kliniczne
Typ badan Przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia, co

Inny niz okreslony w kryteriach

najmniej w zakresie populacji/ interwencji i komparatora. waczenia
Statl..|s B Badanla.u pe’f‘no tekstowe opublikowane w jezyku polskim Inne niz okreslone w kryteriach wiaczenia
publikacji lub angielskim.
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE DLA KOMPARATORA

W toku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono tgcznie dwie publikacje:

e Mahr 2007 (4],
e Milman 2016 [8].

Ktorych celem byto okreslenie korzysci z dodania MTX do terapii podstawowej (GKS) w populacji pacjentéow
z olbrzymiokomdrkowym zapaleniem tetnic.

Autorzy pierwszej publikacji — Mahr 2007 przeprowadzili agregacje ilosciowa danych z trzech zidentyfikowanych
randomizowanych badan klinicznych oceniajacych stosowanie MTX w terapii olbrzymiokomoérkowego zapalenia
tetnic (Hoffman 2002, Jover 2001 oraz Spiera 2001) w oparciu o dane z poziomu pacjenta.

Autorzy drugiej pracy — Milman 2016 przedstawili dotychczas jedynie sam protokét dla przygotowywanego
przegladu systematycznego, oceniajacego efekt dodania MTX do leczenia standardowego w omawianej
populacji.

Ponizej przedstawiono krotka charakterystyke odnalezionej publikacji Mahr 2007. Nalezy zaznaczyc, iz przeglad
przeprowadzony przez autoréw niniejszej analizy jest zbiezny w zakresie zidentyfikowanych badan. Autorzy
publikacji Mahr 2007 zdecydowali sie na agregacje danych w postaci metaanalizy, pomimo istotnej
heterogenicznosci badan zapewne tylko z uwagi na posiadanie danych z poziomu poszczegélnych pacjentow
(individual patient data meta analysis).

Tabela 3. Zestawienie i charakterystyka zidentyfikowanych przegladdéw systematycznych, spetniajgcych kryteria wigczenia

do analizy
Badanie Metodyka Kryteria selekcji Whyniki i wnioski
\Wlaczone badania: ostatecznie wlaczono
3 randomizowane proby kliniczne
Whyniki: Na podstawie przeprowadzonej
agregacji danych (w oparciu o dane z poziomu
pacjenta) wykazano, iz dodanie MTX do terapii
GKS w pordwnaniu z GKS istotnie redukuje
zarowno ryzyko wystapienia | nawrotu choroby
Cel: ocena Populacja: dorosli pacjenci (HR = 0,65 (95% ClI: 0,44; 0,98), jak réwniez Il
o . wymagajacy terapii GCA nawrotu choroby (HR= 0,49 (95% CI: 0,27;
efektywnosci klinicznej R I
. Interwencja/komparatory: 0,89). Ponadto, wykazano rowniez roznice w
MTX w leczeniu . : . -
— MTX+ GKS vs PLC + GKS zakresie catkowitego czasu trwania ekspozycji
Mahr. pacjentow z GCA . . . )
o Metodyka: randomizowane na glikokortykosteroidy. Nie odnotowano, aby
2007(4] Synteza wynikéw: L . . - . .
Podt przeglad systematyczny proby kliniczne dodanie MTX do terapii GKS istotnie
_Y_Q' . ir s .. Punkty koricowe: nawrét zredukowato wystepowanie zdarzen
badania: Zrédta informacji: . o . .
. choroby, czas do pierwszego niepozadanych w poréwnaniu z samym
IA Medline, Embase, .
. nawrotu choroby, czas do podaniem GKS.
AMSTAR: Cochrane Library, . Lo . . ;
. drugiego nawrotu choroby, Whioski: Dodanie MTX do terapii standardowej
3/11 pkt Przedziat czasowy . .
objety skumulowana dawka GKS, redukuje ryzyko zwigzane z nawrotem chaoroby,
. A czas do trwatego wycofania oraz czas ekspozycji na GKS, jednakze bez
wyszukiwaniem:1966- . . . L. "
leczenia GKS; zdarzenia wptywu na redukcje toksycznosci terapii.
2006 . . . o
niepozadane Korzystny efekt leczniczy MTX pojawia sie

stosunkowo pdino (analiza w podgrupach)
gdyz dopiero w 24-36 tygodniu leczenia.
Wytyczne leczenia GCA szeroko komentujg
wyniki niniejszej pracy, wskazujac, iz
rzeczywista korzysc z dodania MTX do GKS jest
niewielka, ze wzgledu na brak pozadanej
redukgji toksycznosci w grupie MTX + GKS.
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3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ) MTX + GKS VS PLC + GKS
WSROD PACJENTOW Z NOWOZDIAGNOZOWANA POSTACIA
OLBRZYMIOKOMORKOWEGO ZAPALENIA TETNIC

W toku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnosc
kliniczng tocilizumabu + GKS vs MTX vs GKS w leczeniu dorostych z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic
(GCA). Zatem zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przeprowadzono oddzielne systematyczne wyszukiwanie celem
identyfikacji badan do poréwnania posredniego.

W toku przeprowadzonej selekcji zidentyfikowano trzy, randomizowane praéby kliniczne (podtyp I1A):

e  Hoffman 2002 [1];
e Jover 2001 [2];
e  Spiera 2001 [3].

poréwnujace efektywnosc kliniczng metotreksatu z placebo dodanych do terapii standardowej (GKS) w populacji
chorych z nowo zdiagnozowanym olbrzymiokomorkowym zapaleniem tetnic. Szczegétowe charakterystyki
zidentyfikowanych badan wraz w ocena heterogenicznosci przedstawiono w rozdziale 1.1
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3.1.Skutecznos¢ kliniczna

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow oceny skutecznosci przeprowadzonej w ramach
zidentyfikowanych badan. Ze wzgledu na istotng heterogenicznos¢ w zakresie definicji poszczegolnych punktow
konicowych, zroiznicowania w formie ich prezentacji jak réwniez réinice w okresie obserwacji nie
przeprowadzono agregacji statystycznej wynikow.

Tabela 4. Ocena skutecznosci MTX + GKS vs PLC + GKS - Hoffman 2002, Jover 2001, Spiera 2001

MTX + GKS

PLC + GKS

Parametr [95 %CI
Rodzaj punktu koricowego/badanie l ]
n/N (%) n/N (%) (wartosc p)
6 mcy: 6 m-cy:
. . . 24,4% (11,2; 37,6) 35,4% (19,2; 51,6)
Niepowodzenie leczenia Hoffman 2002 (0,26)
12 m-cy: 12 m-cy:
57,5% (41,6; 73,4) 77,3% (61,9; 92,8)
6 mcy: 6 m-cy:
68,9% (54,8; 82,9) 66,1% (50,2; 82,0)
Hoffman 2002 (0,31)
12 m-cy: 12 m-cy:
74,8% (61,2; 88,4 91,3% (80,6; 100
Nawrét choroby /8% (61,2; 88,4) 3% (806; )
20 (45)% 16/1 ,2)% ,01
Jover 2001 9/20 (45) 6/19 (84,2) (0,018)
7/15 (46,6)%& 15/18 (83,3)8& (0,06)
Spiera 2001 2/12 (16,7) 0/9 (0,0) (>0,05)
Wyijsciowa remisja choroby Jover 2001 20/20 (100) 19/19 (100) (>0,05)
Zaostrzenie choroby Spiera 2001 6/20 (30) 3/9(33) (>0,05)
Hoffman 2002 5375 (1980-8270)" 5275 (1020-8605)* (0,5)
1302 (350; 2253)
Skumulowana ~dawka GKS, ~ 4187 (1529)& 5489,5 (1396)% (0,009)
$rednia (SD) [mg] 4024 (1256)%& 5360 (1314)%& 1336 (416; 2254)
(0,008)
Spiera 2001 6469 (2024) 5908 (2131) (0,6)
Hoffman 2002 4/51(7,8) 4/47 (8,5) (>0,05)
Utrata widzenia
Spiera 2001** 0/20 (0,0) 0/19 (0,0) -
Udar mézgu Hoffman 2002 0/51(0,0) 0/47 (0,0) -
Hoffman 2002 5,4 (1-10)A 5,6 (0,6-20,4)A (0,5)
Czas trwania leczenia GKS, 29,25 (9; 52)
o X Jover 2001 29 (22, 2-65)~ 94 (64-103)»
srednia (SD) [tygodnie] (0,0016)
Spiera 2001 68 60 (0,5)
Cz d iagniecia dawki
as do osiggniecia dawki Spiera 2001 23 2 (0.6)

ponizej 10 mg GKS

*w tym jeden powazny przypadek zaostrzenia choroby; ** w okresie 5 dni od rozpoczecia leczenia GKS; * mediana (25/75 percentyl);
AN wyrazone jako liczba miesiecy, w postaci mediany (zakres); & analiza w oparciu o dane chorych, ktdrzy ukoriczyli okres obserwacji
w badaniu (on completion of follow up) przeprowadzono dwie oddzielne analizy, w oparciu o wyniki dla pacjentéw, ktérzy ukonczyli okres
obserwacji w badaniu (on completion of follow up), jak réwniez dla chorych, ktdrzy ukoriczyli leczenie w badaniu (on completion of treatment;
B.& analiza w oparciu o dane dla chorych, ktérzy ukonczyli leczenie w badaniu (on completion of treatment)

Proby kliniczne — Spiera 2001 oraz najbardziej reprezentatywna liczebnie i poprawna metodologicznie praca
Hoffman 2002 nie potwierdzity korzystnego efektu terapeutycznego wynikajacego z dodania metotreksatu do
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leczenia nowozdiagnozowanych chorych na GCA. Wyniki cytowanych prac nie wskazuja, aby leczenie MTX + GKS

przynosito korzysé kliniczng w zakresie samej kontroli choroby (redukcja ryzyka nawrotu — Hoffman 2002, Spiera
2001), jak rowniez w zakresie redukcji skumulowanej dawki GKS (Hoffman 2002, Spiera 2001) oraz czasu trwania
leczenia GKS (Hoffman 2002, Spiera 2001). Wyniki dla wszystkich analizowanych punkéw korcowych dotyczacych
skutecznosci byty nieistotne statystycznie.

Sposrod trzech analizowanych badan, Jedynie w badaniu Jover 2001 wykazano istotne statystycznie roznice
wynikajacy z dodania MTX do terapii glikokortykosteroidami w zakresie redukcji ryzyka co najmniej jednego
nawrotu choroby (45% vs 84,2%, p =0,018) oraz wielokrotnych nawrotéow choroby (p=0,004). Ponadto,
odnotowano rowniez istotng statystycznie redukcje w zakresie skumulowanej dawki GKS (p = 0,009) na korzysé
leczenia skojarzonego. Nalezy wskazaé, ze wyniki przedstawione w badaniu Jover 2001maja swoje ograniczenia
wynikajace z braku analizy na populacji ITT.

3.2.Jakos¢ 2ycia

Jedynie w badaniu Spiera 2001 autorzy przeprowadzili ocene jakosci Zycia chorych w oparciu o skale SF-36 oraz
kwestionariusz AIMS-2. Dane zaprezentowane w badaniu maja charakter wytacznie opisowy. Przeprowadzona
przez autordow publikacji analiza statystyczna wskazuje na brak istotnej statystycznie korzysci z dodania MTX do
standardowej terapii metotreksatem.

3.3.Bezpieczenstwo

W ocenie bezpieczenstwa wzieto pod uwage nastepujgce punkty koncowe:
s zg0nY;
e przerwanie udziatu w badaniu/leczeniu (ogétem, z powodu AE);
e poszczegodlne zdarzenia niepozadane.
Okres obserwacji w badaniach wynosit od 52 tygodni (Hoffman 2002) do 104 tygodni (Jover 2001).

Ze wzgledu na rozbieinosci w zakresie punktéw czasowych objetych oceng nie przeprowadzono agregacji
statystycznej wynikow.

Tabela 5. Ocena bezpieczeristwa MTX + GKS vs PLC + GKS - Hoffman 2002, Jover 20017, Spiera 2001

MTX + GKS PLC + GKS Poziom istotnosci
Rodzaj punktu koricowego/badanie statystycznej
n/N (%) n/N (%) (wartoéé p)
Hoffman 2002 2/51(3,9) 1/47 (2,1) >0,05
Zgony
Jover 2001 0/20(0,0) 0/1 (0,0) -
Utrata z badania ogétem Spiera 2001 2/12 (16,7) 0/9 (0,0) >0,05
Hoffman 2002 3/51(0,6) 0/47 (0,0) 0,05
Utrata z badania z powodu AE
Jover 2001 5/20 (40) 1/19 (0,5) >0,05
Hoffman 2002 2/51(3,9) 1/47 (2,1) >0,05
Ztamania Jover 2001 4/20 (40) 2/19 (10,5) >0,1
Spiera 2001 1/12(8,3) 3/9 (34) >0,05
Ciezka infekcja magajaca
qzka [niexda  Wymagalaca . stman 2002 1/51(2,0) 2/47 (4,2) 50,05
hospitalizacji
Zaburzenia neuropatyczne Jover 2001 10/20 (50) 8/19 (42,1) >0,1
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RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokemdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza efektywnosci klinicznej -

uzupetnienie

MTX + GKS PLC + GKS Poziom istotnosci
Rodzaj punktu koricowego/badanie statystycznej
n/N (%) n/N (%) (wartosé p)

Katarakta Jover 2001 2/20(10) 1/19 (5,2) >0,1
Cukrzyca typu ll Jover 2001 3/20 (15) 7/19 (36,8) >0,1
Nietolerancja glukozy Jover 2001 2/20 (10) 2/19 (10,5) >0,1
Nadciénienie tetnicze Jover 2001 12/20 (60) 16/19 (84,2) >0,1
Wyglad charakterystyczny dla JOver 2001 3/20 (15) 6/19 (31,8) >0,1
choroby Cushinga Spiera 2001 3/12 (25) 3/9 (34) >0,05
Przyrost masy ciata Jover 2001 7/20 (35) 9/19 (47,3) >0,1
Miopatia Jover 2001 2/20 (10) 1/19 (5,2) >0,1
Hypercholesterolemia Jover 2001 0/20(0,0) 2/19 (10,5) >0,1
Wozrost poziomu ASPAT/ALAT  Jover 2001 7/20 (35) 6/19 (31,8) >0,1
Nudnosci lub wymioty Jover 2001 0/20(0,0) 1/19 (5,2) >0,1
Trombocytopenia Jover 2001 3/20 (15) 1/19 (5,2) >0,1
Owrzodzenie jamy ustnej Jover 2001 0/20(0,0) 1/19 (5,2) >0,1

Jover 2001 1/20 (5,0) 2/19 (10,5) >0,1
tysienie

Spiera 2001 6/12 (50) 5/9 (55,6) 0,05
Infekcje Jover 2001 8/20 (40) 10/18 (52,6) >0,1
Owrzodzenia ukfadu

Jover 2001 1/20 (5,0) 3/19 (15,7) >0,1
pokarmowego

Jover 2001 1/20 (5,0) 3/19 (15,7) >0,1
Biegunka

Spiera 2001 1/12(8,3) 0/9 (0,0) >0,05
Stabosc miesni Spiera 2001 12/12 (100) 8/9 (89) >0,05
Bl plecow Spiera 2001 5/12 (41,6) 3/9 (34) >0,05
Zmiany nastroju Spiera 2001 12/12 (100) 9/9 (100) >0,05
Zmeczenie iflub bezsennos¢ Spiera 2001 10/12 (83) 7/9 (7,8) >0,05
Drgawki Spiera 2001 6/12 (50) 2/9(22,2) >0,05
Utrat 0 i

rata BN piera 2001 3/12 (25) 5/9 (55,5) >0,05

zawroty glowy
Utrata pamieci Spiera 2001 3/12 (25) 0/9 (0,0) >0,05
Uczucie dyskomfortu W Spiera 2001 10/12 (80) 6/9 (67) >0,05)
obrebie zotadka P !
Wrazliwosé skory Spiera 2001 4/12 (33) 1/9(11,1) >0,05)
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MTX + GKS PLC + GKS Poziom istotnosci
Rodzaj punktu koricowego/badanie statystycznej
n/N (%) n/N (%) (wartosé p)
Hirsutyzm Spiera 2001 1/12 (8,3) 1/9(11,1) >0,05)
Wysypka Spiera 2001 1/12(8,3) 2/9(22,2) >0,05)
Tradzik Spiera 2001 0/12 (0,0) 1/9 (11,1) >0,05)
Zapalenie tkanki tacznej Spiera 2001 1/12 (8,3) 1/9(11,1) >0,05)
Infekcja Herpes zoster Spiera 2001 2/12 (16,6) 1/9(11,1) >0,05)
Grzybica skéry Spiera 2001 2/12 (16,6) 0/9 (0,0) >0,05)
'm"zitf;e::b'ebie przewodu o o 4 2001 1/12(8,3) 1/9 (11,1) 50,05)
Zapalenie ptuc Spiera 2001 0/12 (0,0) 1/9(11,1) >0,05
Hyperglikemia Spiera 2001 1/12(8,3) 1/9(11,1) >0,05
Gruczolakorak Spiera 2001 1/12(8,3) 0/9 (0,0) >0,05
Rak kolczystokomorkowy Spiera 2001 0/12 (0,0) 1/9(11,1) >0,05
Rak podstawnokomoérkowy Spiera 2001 1/12(8,3) 0/9 (0,0) >0,05

* w badaniu Jover 2001, przedstawiono jedynie AE zdecydowanie lub prawdopodobnie zwigzane z podawanym leczeniem, jednakze nie byty
one na tyle ciezkie, aby stanowi¢ przyczyne przerwania terapii

W badaniu Hoffman 2002, tacznie odnotowano trzy przypadki zgonow. Utrata z badania z powodu AE dotyczyta
jedynie pacjentdw z grupy leczonej MTX + GKS (3 przypadki). Ponadto autorzy badania podali, iz 2 pacjentow
z grupy MTX oraz jeden z grupy PLC doswiadczyto wystapienia ztaman. Ciezkie infekcje wymagajace hospitalizacji
wystapity u dwoch pacjentéw z grupy placebo oraz jednego chorego leczonego metotreksatem. Wszyscy pacjenci
zostali wycofani z dalszego udziatu w badaniu.

Autorzy proby klinicznej Jover 2001 wskazali, iz raportowane zdarzenia niepozadane wystepowaty najczesciej w
czasie pierwszych dwdch miesiecy terapii. Przeprowadzona analiza statystyczna wskazuje na brak istotnych
statystycznie réznic w czestosci wystepowania zgondw, utraty z badania z powodu AE oraz poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych.

W publikacji Spiera 2001 autorzy wskazali, iz nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania utraty z badania ogétem jak rowniez poszczegélnych zdarzen niepozadanych.

12
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TARTYTUY ARMARSA
RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza efektywnosci klinicznej -
uzupetnienie
Analizujgc metodyke badan zidentyfikowanych celem analizy posredniej nalezy uzna¢, iz ogdlne zatozenia

metodologiczne zidentyfikowanych badan s3 zblizone. Wiekszos¢ badan, z wyjatkiem pracy Jover 2001, ktora
okreslona zostata jako badanie jednoosrodkowe to wieloosrodkowe préby kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone w schemacie podwdjnego zaslepienia. Odsetek chorych utraconych byt rozbieiny, utrata
wynosita od 0-27%, w zaleznosci od badania oraz ramienia terapeutycznego. Jedynie w badaniu Hoffman 2002
nie utracono chorych z badania.

W prébie klinicznej GIACTA zastosowano ocene efektywnosci zgodnie z regutg ITT lub zmodyfikowana reguta ITT
(w przypadku oceny bezpieczenstwa), podobnie w badaniu oraz Hoffman 2002, podczas gdy w publikacji Jover
2001 analizy wynikow dla skutecznosci dokonano w oparciu o wyniki dla pacjentéw, ktérzy ukonczyli okres
obserwacji w badaniu (on completion of follow up), jak rowniez dla chorych, ktérzy ukoriczyli leczenie w badaniu
(on completion of treatment), oceny bezpieczenstwa dokonano bazujac na danych dla populacji, ktéra ukonczyta
okres obserwacji w badaniu (on completion of follow up). W probie klinicznej Spiera 2001 nie podano dla jakiej
populacji prezentowane sg wyniki, zatlozono zatem konserwatywnie iz dla populacji zgodnej z regutg ITT.

Wszystkie badania przeprowadzono w metodyce superiority.

Analizujac kryteria wigczenia chorych do zidentyfikowanych badan widoczne jest iz w badaniu GIACTA wiaczeniu
do badania podlegali zaréwno chorzy nowozdiagnozowani jak rowniez nawrotem choroby, przy czym przyblizony
udziat procentowy poszczegolnych subpopulacji wynosi 50:50. W badaniach dla komparatora populacje stanowili
jedynie chorzy nowozdiagnozowani (100%). W badaniu GIACTA nie zastosowano stratyfikacji chorych przez
podziatem losowym wzgledem etapu choroby (nowozdiagnozowani/ nawrotowi).

Poréwnujac dawkowanie, czas rozpoczecia i szybkosé¢ redukcji dawek prednizolonu widoczne sg znaczace
rozbieznosci. We wszystkich badaniach w ramach terapii stosowano prednizon, jednakze jego dawki wyjsciowe
jak rowniez czas rozpoczecia redukcji dawki GKS sg rozne. Wyjsciowa dawka prednizonu w badaniu GIACTA
wynosita 20-60 mg/dzien, podczas gdy w badaniach Haffman 2002, Joyer 2001 nie przekraczata 60 mg/dzien,
najwyzsze dawki zaraportowano w badaniu Spiera 2001pacjenci wyjsciowo otrzymywali dawki GKS w zakresie od

40 do nawet 1000 mg/dzieri (w momencie randomizacji dawka GKS wynosita 30 mg/dzier).

W badaniu GIACTA dawkowanie obnizano od pierwszego tygodnia do 26 tygodnia trwania badania (poczatkowo
0 10 mg/tydzien, pdzniej o 5 mg/tydzien). W badaniach dla komparatora czas rozpoczecia redukcji dawki wynosit
od 2 - 4 tygodni po rozpoczeciu podawania GKS — badania Hoffman 2002, Joyer 2001lub jak w przypadku badania
Spiera 2001w momencie stopniowego uzyskiwania kontroli choroby. Co wiecej szybkosé redukcji GKS réwniez
pozostawata zréznicowana od redukcji o 5 mg co 4 dni (Hoffman 2002) do redukcji o 10 mg co tydzien (Jover
2001).

Okres leczenia w badaniach w ramach fazy double-blind wynosit odpowiednio dla badania GIACTA 52 tygodnie
(obecnie brak wynikow dla okresu obserwacji wynoszacego 104 tygodnie), podczas gdy w badaniach dla
komparatora w prébie klinicznej Spiera 2001nie podano takiej informacji, w pozostatych publikacjach 52 oraz
104 tygodnie (Hoffman 2002, Jover 2001).

Pierwszorzedowymi punktami koricowymi w prébie klinicznej GIACTA byta trwata remisja choroby, podczas gdy
w badaniach dla komparatora byty to: nawrdt choroby (badania Hoffman 2002, Jover 2001), niepowodzenie
leczenia (Hoffman 2002)oraz skumulowana dawka GKS (badanie Spiera 2001).Nalezy réwniez podkreslic, iz
w trakcie projektowania badan dla komparatora nie istniaty /zostaty ujednolicone wytyczne okreslajgce standard
dotyczacy sposobu definiowania nawrotu choroby (inna definicja w badaniu Hoffman 2002, inna w badaniu Jover
2002).

W badaniu GIACTA oceniano trwata remisje choroby, definiowana jako odsetek chorych z utrzymujaca sie
remisjg choroby po zakoriczeniu 52 tygodni trwania badania, jedynie w badaniu Jover 2001 autorzy przedstawili
dane dla zblizonego punktu koncowego, okreslonego jako ,wstepna remisja choroby”, ktorg definiowano jako
brak objawdw choroby i jednoczesng normalizacje parametréw laboratoryjnych po rozpoczeciu leczenia. Nie
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podajg jednak momentu czasowego dla oceny tego punku koricowego, a jedynie sugerujg iz ocena miata miejsce

po kilku tygodniach od rozpoczecia leczenia. Nie mozna wiec w zaden sposdb porownywac wynikow dla tych
dwéch punktow korncowych.

Zaostrzenia/ nawrét choroby oceniano we wszystkich badaniach, odnotowano jednakze duzag rozbieznosé
w zakresie definicji tego punktu koficowego jak réwniez odmienne/nieznane momenty czasowe ich oceny a takie
rézny sposob przedstawienia danych (Tabela 6).

Skumulowana dawke GKS rowniez oceniano we wszystkich badaniach zidentyfikowanych celem
przeprowadzenia poréwnania posredniego. W badaniu GIACTA podano doktadnag definicje tego punktu
korcowego i wyrazono go w postaci mediany (z 95% Cl). Jedynie w jednym badaniu dla komparatora — Hoffman
2002, zardwno spodjny punkt czasowy pomiaru analizowanego punktu koricowego jak rowniez sposéb prezentacji
danych (mediana, zakres), mogtby pozwoli¢ na przeprowadzenie poréwnania posredniego. W pozostatych dwadch
badaniach réznice w okresie zbierania danych (104 tygodnie) jak réwniez sam sposéb przedstawienia wynikéw
(Srednia (SD)), uniemozliwitby przeprowadzenie wiarygodnej analizy statystycznej.

Dla punktu korncowego terapia ratunkowa prednizonem dostepne s3 jedynie dane z badania GIACTA.

Jakos¢ zycia analizowano w dwoch badaniach — w probie klinicznej GIACTA oraz jednym badaniu dla komparatora
- Spiera 2001. W obu pracach do oceny jakosci Zycia uzyto skali SF-36 jednakie o ile w badaniu GIACTA
przedstawiono dane w sposob pozwalajacy na obliczenia statystyczne, to w badaniu dla komparatora dokonano
jedynie oceny jakosciowej/opisowe;.

Punkty koncowe analizowane w ramach oceny bezpieczenstwa w badaniu GIACTA zaprezentowane sg czesciowo
w formie zdarzen, ponadto, skategoryzowane w grupy zdarzen zgodnie z klasyfikacjg System Organ Classes (SOC)
w stopniu ciezkim np. zdarzenia o charakterze sercowym, zotgdkowo-jelitowym itp., podczas gdy w badaniach

Hoffman 2002, Jover 2001 oraz Spiera 2001przedstawione sg one jako kategorie jednostkowe: np ztamania, udar.
Podsumowujac, biorgc pod uwage istotne rdznice w zakresie:

e populacgji chorych wtaczonych do badania GIACTA i badan dla komparatora (populacja mieszana vs
pacjenci nowozdiagnozowani),

e jstnienie rozhieznosci w zakresie dawkowania GKS oraz ich rézna szybkosé wygaszania w czasie trwania
badania w omawianych probach klinicznych,

e jstotng heterogenicznos¢ w zakresie definiowania analizowanych punktéw koncowych pomiedzy préba
kliniczna GIACTA a badaniami dla komparatora (i w obrebie samych badan dla komparatora),

e odmienny sposdb przedstawienia analizowanych punktéw koncowych

odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego, uznajac, iz tak istotna heterogenicznosé nie pozwoli
na wyciagniecie wiarygodnych wnioskéw co do porownywalnosci ocenianych interwencji. Stwierdzenie istotnej
heterogenicznosci pomiedzy badaniem GIACTA a badaniami dla komparatora stanowi niepodwazalny argument
braku podstaw merytorycznych do przeprowadzenia w tym przypadku porownania posredniego.
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5. ZAtACZNIKI

5.1.Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej dla
tocilizumabu

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed dla tocilizumabu

1. Ssearch tocilizumab 2330
2. Search "tocilizumab" [Supplementary Concept] 1356
3. Search atlizumab 2345
4. search Actemra 2332
5. search RoActemra 18
6. Search"r1569" 252
7. Searchri569 6
8. search "actemra 200" 28
9. OR/#1-8 2607
10.  search "Giant Cell Arteritis"[Mesh] 6008
11.  sSearch "Giant Cell Arteritis" 6976
12. search "Giant Cell Arteritides" 4
13.  search "Temporal Arteritides" 1
14.  search "Temporal Arteritis" 2153
15.  search "Giant cell aortitis" 81
16.  search "Giant cell aortitides" 7073
17.  search "Giant cell aortic arteritis" 1
18.  search "cranial arteritis" 132
19.  search "cranial arteritides" 7073
20.  search "horton disease" 99
21.  search "hortons disease" 7073
22.  Search "horton's disease" 378
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23. OR/#10-22 7390
24. 49 AND #23 110

Data ostatniego wyszukiwania: 16.08.2018 r.

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla tocilizumabu

1 "tocilizumab'/exp 8967
2 tocilizumab 8967
3 atlizumab 440
4 actemra 478
5 roactemra 205
6 'r 1569' 7

7 ‘actemra 200" 1

8 r1569 9

9 OR/#1-9 8992
10 ‘'gjant cell arteritis' 7744
1 ‘giant cell arteritis'/exp 6 669
12 'giant cell arteritides' 7
13 temporal arteritides' 0
14 temporal arteritis' 4972
15 'giant cell aortitis' 112
16 ‘giant cell aortitides' 0
17 ‘giant cell aortic arteritis’ 1
18 'cranial arteritis' 173
19 ‘cranial arteritides' 0
20 ‘horton disease’ 87
21 ‘'hortons disease' 2
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22 OR/#10-21 10976
23 49 AND #22 334

Data ostatniego wyszukiwania: 17.08.2018 r.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla tocilizumabu

1 tocilizumab 641
2 tocilizumab/exp -
3 atlizumab 8
4 Actemra 35
5 RoActemra 11
6 1569 117
7 ‘actemra 200’ 5
8 1569 0
9  om/#1-8 763
10 “Giant Cell Arteritis"[Mesh] 63
11 “Giant Cell Arteritis" 183
12 uGjant Cell Arteritides" 0
13 "Temporal Arteritides” 0
14 "Temporal Arteritis" 39
15 “Giant cell aortitis" 1
16 “Giant cell aortitides" 0
17 sGiant cell aortic arteritis" 0
18 “cranial arteritis” 1
19 “cranial arteritides” 3
20 0

"horton disease"
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21 “hortons disease” 0
22 horton's disease” 3
23 0R/#10-22 203
24.  H9 AND #23 63

Data ostatniego wyszukiwania: 16.08.2018 r.

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials

1. tocilizumab AND giant cell arteritis 10

Data ostatniego wyszukiwania: 16.08.2018 r.

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu

1. tocilizumab AND giant cell arteritis 1

Data ostatniego wyszukiwania: 16.08.2018 r.

5.2.Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej dla
komparatora

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed dla dodatkowego komparatora: MTX + GKS

1. Search Methotrexate"[Mesh] 35817
2 Search Methotrexate 50 446
3. Search Amethopterin 50521
4. Search mexate 50 446
5. Search Methotrexate Sodium 50 446
6. Search Sodium, Methotrexate 50 446
7. Search Methotrexate, Sodium Salt 50 446
8. Search Methotrexate, Disodium Salt 50 446
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9. Search Methotrexate Hydrate 50 446
10. Search Hydrate, Methotrexate 50 446
11.  Search Methotrexate, Dicesium Salt 50 446
12.  Search Dicesium Salt Methotrexate 50 446
13. OR/#1-12 50521
14.  Search "Giant Cell Arteritis"[Mesh] 6 005
15.  Search "Giant Cell Arteritis" 6973
16.  Search "Giant Cell Arteritides" 4
17.  Search "Temporal Arteritides" 1
18.  Search "Temporal Arteritis" 2153
19.  Search "Giant cell aortitis" 81
20.  Search "Giant cell aortitides" 7070
21.  Search "Giant cell aortic arteritis" 1
22, Search "cranial arteritis" 132
23.  Search "cranial arteritides" 7070
24.  Search "horton disease" 99
25.  Search "hortons disease" 7070
26.  Search "horton's disease” 378
27. OR/#14-26 7 387
28.  #13 AND #27 164

Data ostatniego wyszukiwania: 16.08.2018 r.

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla dodatkowego komparatora: MTX + GKS

1 MESH descriptor: [Methotrexate] 164 307

2 Methotrexate 169 132
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3 Amethopterin 560
4 Mexate 67
5 Methotrexate Sodium 69
6 Sodium, Methotrexate 6

7 Methotrexate, Sodium Salt 0

8 Methotrexate, Disodium Salt 0

9 Methotrexate Hydrate 2
10 Hydrate, Methotrexate 0
11 Methotrexate, Dicesium Salt 0
12 Dicesium Salt Methotrexate 0
13 OR/#1-12 169 241
14 "Giant Cell Arteritis"[Mesh] 6 664
15 "Giant Cell Arteritis" 7 738
16 "Giant Cell Arteritides" 7
17 "Temporal Arteritides” 0
18 "Temporal Arteritis" 4 968
19 "Giant cell aortitis" 112
20 "Giant cell aortitides" 0
21 "Giant cell aortic arteritis" 1
22 "cranial arteritis" 172
23 "cranial arteritides” 0
24, "horton disease" 87
25. "hortons disease" 2
26. 10 968

OR/#14-25
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27. 413 AND #26 917
28. ‘randomized controlled trial/exp’ OR randomized OR random* 1516753
29 427 AND #28 119

Data ostatniego wyszukiwania: 17.08.2018 r.

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla dodatkowego komparatora: MTX + GKS

1 MESH descriptor: [Methotrexate] 3646
2 Methotrexate 9140
3 Amethopterin 18
4 Mexate 13
5 Methotrexate Sodium 107
6 Sodium, Methotrexate 107
7 Methotrexate, Sodium Salt 8

8 Methotrexate, Disodium Salt 4

9 Methotrexate Hydrate 3
10 Hydrate, Methotrexate 3
11 Methotrexate, Dicesium Salt 3
12 Dicesium Salt Methotrexate 3
13 OR/#1-12 9147
14 "Giant Cell Arteritis"[Mesh] 63
15 “Giant Cell Arteritis" 185
16 "Giant Cell Arteritides" 0
17 "Temporal Arteritides" 0
18 "Temporal Arteritis" 39
19 1

"Giant cell aortitis"
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=
20 "Giant cell aortitides” 0
21 "Giant cell aortic arteritis" 0
22 "“cranial arteritis" 1
23 "cranial arteritides" 0
24. "horton disease” 3
25.  “hortons disease" 0
26. "horton's disease" 3
27. OR/#14-26 204
28. 413 AND #27 i

Data ostatniego wyszukiwania: 16.08.2018 r.

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials

1. Methotrexate AND (,.Giant cell arteritis”) 11

Data ostatniego wyszukiwania: 16.08.2018 r.

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu

1. Methotrexate AND (,Giant cell arteritis”) 1

Data ostatniego wyszukiwania: 16.08.2018 r.

1 Zidentyfikowano jedno badanie RCT, majgce status ,zakonczone” spetniajgce kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego” Phase Il Randomized Study of Glucocorticoids With or Without Methotrexate for Treatment of Giant Cell
Arteritis"NCT 00004686, ktére w wyniku analizy szczegétowej uznano za badanie Hoffman 2002
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5.3.Diagram wyszukiwania publikacji

Whykres 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): tocilizumab?

Liczba rekorddow z poszczegdlnych baz
Pubmed: 110
Embase: 330
Cochrane: 63
ClinicalTrials: 10
Clinicaltrialregister.eu: 1
tacznie: 514

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
tacznie: 514

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow publikacji:
tacznie: 0

Publikacje wytgczone na podstawie analizy petnych
tekstow: 0

Badania wigczone: 0

2 Diagram przedstawia wyniki selekcji wylacznie dla drugiego wybranego komparatora (MTX + GKS), wyniki
wyszukiwania dla komparatora gtéwnego (GKS), zostaty przedstawione w pierwotnej wersji AKL
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Whykres 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): komparator MTX + GKS

Liczba rekordow z poszczegdlnych baz
Pubmed: 164
Embase: 119
Cochrane: 31
ClinicalTrials: 1
Clinicaltrialregister.eu: 1
tacznie: 316

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
tacznie: 308

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw publikacji:
tacznie:8

Publikacje wytgczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Badania wtorne:2
MNieadekwatna populacja:2
Nieadekwaty typ badania: 1
tacznie: 5

Badania wiaczone:

3 badania RCT (Hoffman 2002, Jover 2001, Spiera 2001)
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5.4.Charakterystyka badan RCT dla dodatkowego komparatora

Tabela 17. Charakterystyka badania Hoffman 2002

Badanie

Hoffman 2002

Ocena wg zalecen

Cochrane Niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka wiarygodnosé badania)
Collaboration
Ocena jakosci
5/5 pkt
badania wg Jadad /5p
Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (16)
i Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, RCT (podtyp 1A wg.
Typ badania . .
klasyfikacji AOTMIT)
Opis Randomizacja do dwoch grup w stosunku 1:1. Randomizacja komputerowa z zastosowaniem

randomizacji

procedury centralnej metodg blokowg z permutacjg (liczba blokow:2 lub 4) zapewniajgca ukrycie kodu
randomizacji (allocation concealment).

Metodyka

Tak, podwojnie zaslepione (double-blind) wzgledem pacjentow, lekarzy i prowadzgcych badanie.

Zaslepienie R N L R
Zaslepienie osiggnieto poprzez zastosowanie identycznego wygladu i ilosci tabletek MTX oraz PLC.
Superiority
Hipoteza . .
badawcza Przy zatozeniu wskaZnika nawrotdow choroby wynoszacego 30% w ciggu pierwszego roku trwania
badania, z mocg statystyczng wynoszacg 80%, aby wykry¢ 50% redukcje ryzyka nawrotu (przy btedzie
alfa wynoszacym 0,05)
Pierwszorzedowy punkt koncowy:
s  pierwszy nawrét choroby;
*  niepowodzenie leczenia.
Drugorzedowe punkty koncowe:
Oceniane Skutecznosé:

w badaniu punkty
koricowe

*  Skumulowana dawka GKS;

*  Czas do catkowitego odstawienia GKS;

*  obecnos¢ choréb wspéttowarzyszacych.
Bezpieczeristwo:

e zgony;

*  przerwanie udziatu w badaniu;

+ zdarzenia niepozgdane (AEs);

stz L I Zachowana w ocenie wszystkich punktow koricowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa.
JENA EEEE e MTX + GSK vs PLC + GKS:
z badania

0/51 (0%) vs 0/47 (0%)

Zrédta finansowania

Grant z Food and Drug Administration Office of Orphan Product Development

Publikacje do Hoffman 2002 [1]
offman

badania/inne Zrodta

Identyfikatory NCTO0004686

badania
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Kryteria wiaczenia

. Dorosli pacjenci (w wieku =50 lat);

«  Aktywna postaé GCA w momencie wiaczenia - OB 240 mm/h;

«  Diagnoza GCA oparta o wyniki badania TAB (pozytywny wynik biopsji tetnicy skroniowej) wskazujace na GCA;
. Pacjenci nowo zdiagnozowani;

. Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia (najwainiejsze)

«  Weczeéniejsze leczenie z zastosowaniem PRED ropoczete przed 21 dniem od rozpoczecia udziatu w badaniu;
« Niekontrolowane choroby wspétistniejace;

s Brak mozliwosci utrzymania zasad przewidzianych protokotem badania;

s  Nawrdt choroby po GKS;

e Pozytywny wynik testu na obecnosé wirusa HIV;

+ Choroba nowotworowa w okresie ostatnich 6 miesiecy;

s  Wrzody Zzotadka w okresie ostatnich 3 miesiecy.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw (najwazniejsze)

Cecha populacji/parametr MTX + GKS PLC+GKS
Liczebnos¢ populacji 51 47
Kobiety, n (%) 41 (80) 29 (62)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 73,5 (55-89) 75 (57-85)
Pozytywny wynik TAB, n (%) 38 (79) 41 (87)
Nowo zdiagnozowani 51 (100) 47 (100)
GCA, n (%)
Z nawrotem 0(0,0) 0(0,0)
Objawy | symptomy Bl glowy/skalpu 44 (94) 43 (91)
GCA, n (%) Pol w obrebie 27 (58) 29 (62)
jezyka i zuchwy
Utrata wzroku, n (%) 9(19) 8(17)
Goraczka, n (%) 4 (8) 1(2,1)

Charakterystyka interwencji

MTX+GKS PLC+GKS
MTX: 0,15 mg/kg/tydzien, max dawka 15 mg/tydzien PLC: jak w przypadku MTX — terapie
Dawkowanie, - terapie kontynuowano przez 12 m--cy kontynuowano przez 12 m--cy
wyjsciowo
GKS: 1 mg/kg/dzier (max 60 mg/mg/dzien GKS: 1 mg/kd/dzien (max 60 mg/kg/dzier)

Moment czasowy redukcji dawki GKS:
4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia

Moment czasowy i

.. . Szybkosé i wielkosé redukcji leczenia GKS: o 5 mg co 4 dni (w schemacie co drugi dzien)
szybkosé redukcji GKS

W przypadku braku nawrotu po 3 miesigcach trwania badania pacjenci osiggali dawke 60 mg
podawang co drugi dzien
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Sposob
leku

podawania

Obie interwencje aktywne podawano doustnie

Leczenie dodatkowe

Kwas foliowy (5 mg/tydzien) w okresie 24 h po rozpoczeciu leczenia

Witamina D (0,5 pg 2 x tydz), wapn (1,000 mg/dzien)

Okres leczenia

52 tygodnie

Okres obserwacji

52 tygodnie

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koricowy

Definicja Sposob prezentacji

wynikéw w badaniu

Nawrét choroby

Zmiana wskaznika OB od wartosci zerowej do wartosci wynoszacych co
najmniej 240 mm/horaz wystapienie co najmniej jednego z
nastepujacych objawdéw GCA: 1) goraczka (= 38 C przez 7 dni), 2)
polimialgia reumatyczna, 3) bol gtowy, bdl lub nadwrazliwos¢ w obrebie
skalpu, 4) utrata widzenia, 5) bol szczeki lub ust, 6) chromanie konczyn,
7) nieprawdtowe wyniki badania angiograficznego wskazujae na
zapalenie naczyn krwionosnych, 8) zator lub zawat mézgu, 9) inne cechy
kliniczne wskazane niezaleznie przed dwdéch lekarzy i potwierdzone
wynikiem MAC wskazujgeym na nawrdt choroby

n, % (95 % Cl)

Niepowodzenie
leczenia

Wystapienie dwoch nawrdtéow (w dwaoch odlegtych punktach
czasowych) lub nawrdt choroby wymagajacy leczenia PRED w dawce o
10 mg wyiszej niz ostatnia skuteczna dawka GKS), ktore nie
doprowadzito do wystapienia poprawy

n, % (95% Cl), ryzyko
wzgledne (9% Cl)

Skumulowana dawka
prednizonu

Skumulowana dawka prednizonu mediana (zakres, IQR); p

Czas trwania terapii
prednizonem

Catkowity czas stosowania prednizonu mediana (zakres, IQR); p

Utrata wzroku, nowe przypadki utraty wzroku, zwezenie tetnicy

Komplikacje . . i n(%)
podobojczykowej, udar mozgu
Bezpieczenstwo
(zgony, wycofanie z Liczba pacjentow, u ktorych wystapito dane zdarzenie n (%), p
badania,
poszczegolne AE)

Tabela 18. Charakterystyka badania Jover 2001

Badanie

Jover 2001

Ocena wg zalecen

Cochrane Niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka wiarygodnosé badania)
Collaboration
Ocena jakosci
5/5 pkt
badania wg Jadad /5P
Liczba osrodkéow Jednoosrodkowe

.g_ Typ badania

Metod

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, RCT (podtyp 1A wg.
klasyfikacji AOTMIT)
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Opis Randomizacja do dwaoch grup w stosunku 1:1. Randomizacja blokowa (liczba blokéw: 6),

randomizacji zapewniajgca ukrycie kodu randomizacji (allocation concealment).

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

Zaslepienie S . .
Zaslepienie osiggnieto poprzez zastosowanie identycznego wygladu i liczby tabletek MTX oraz PLC.
Hipoteza
badawcza Brak informacji, zatozono superiority
Pierwszorzedowy punkt koricowy:
«  nawrot choroby
+ skumulowana dawka prednizolonu,
Drugorzedowe punkty koncowe:
Oceniane e wyjsciowa remisja choroby;
w badaniu punkty e nawrdt choroby (czaszkowy);
koricowe e nawrdt choroby (inny niz czaszkowy);
* conajmniejl, Il oraz Il nawroty choroby;
s czas trwania leczenia GKS.
Bezpieczeristwo:
*  zgony;
e przerwanie udziatu w badaniu;
* dziatania niepozadane.
Niezachowana. Przeprowadzono dwie oddzielne analizy wynikéw z zakresu skutecznosci. Pierwsza
Analiza ITT analiza dotyczyta jedynie pacjentow, ktorzy ukoniczyli okres obserwaciji (on completion of follow up).

Druga analiza oparta zostata o wyniki dla chorych, ktorzy ukonczyli leczenie przewidziane
protokotem badania (on completion of treatment).

SEEE [T MTX + GSK vs PLC + GKS:

ERCE 6 /21 (28,8%) vs 3/21 (14,3%)

A oAk Grant 93/0739 de la Fondo de Investigacion Sanitaria, Spain

Publikacje do J 20012
badania/inne Zrédta over /
Identyfikator brak
badania

Kryteria wiaczenia (najwainiejsze)

. Dorosli pacjenci;

. Diagnoza GCA oparta o wyniki badania TAB (pozytywny wynik biopsji tetnicy skroniowe]) wskazujace na GCA;
. Pacjenci nowo zdiagnozowani;

e  Leczenie wysokimi dawkami PRED wynoszacymi 10 mg/dzien w okresie krotszym niz 2 tygodnie;

. Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia (najwainiejsze)

= Znane przeciwwskazania do terapii MTX;

*  Niewydolnos¢ watroby lub nerek;

e Uzaleznienie alkoholowe (na podstawie historii choroby, wywiadu);
=  Aktywna infekcja;

s Aktywna choroba nowotworowa.

Charakterystyka wyjéciowa pacjentéw (najwazniejsze)
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Cecha populacji/parametr MTX+GKS PLC+GKS
Liczebnos¢ populacji 21 21
Kobiety, n (%) 14 (66,7) 15 (71,4)
Wiek, srednia (SD) [lata] 78 (8,7) 77,6(7,9)
Czas od diagnozy choroby, $rednia
(SD)[tygodnie] 14,3 (12,5) 10,9 (8,0)
Nowo zdiagnozowani 21 (100) 21 (100)
GCA, n (%)
Z nawrotem 0(0,0) 0(0,0)
Wskainik opadania erytrocytow (OB), 91 (24) 100 (26)

Srednia (SD) [mm/h]

Charakterystyka interwencji

MTX+GKS PLC+GKS
MTX: dawka 10 mg/tydzien (leczenie PLC: jak w przypadku MTX (leczenie
kontynuowano przez 24 miesigce) kontynuowano przez 24 miesiace)
Dawkowanie,
wyjsciowo
GKS: 60 mg/mg/dzien (w 3 podzielonych dawkach) GKS: 60 mg/mg/dzien (w 3 podzielonych
przez okres 2 tygodni dawkach) przez okres 2 tygodni
Moment czasowy redukcji dawki GKS:
2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia
Moment Szybkosé i wielkosé redukeji leczenia GKS:
czasowy i Pierwsza redukcja dawki: co 10 mg co tydzien
szybkosé redukcji Koniec 4 tygodnia — dawka 40 mg/dzieri
GKS Kolejno: o 5 mg co tydzien
Koniec 8 tygodnia — dawka 20 mg/dzien
kolejno o 2,5 mg co dwa tygodnie do momentu catkowitego wycofania GKS
Sposdb

d ia lek Zardwno MTX jak i GKS podawano doustnie
podawania leku

Leczenie Kwas foliowy (5 mg/tydzien) w okresie 24 h po rozpoczeciu leczenia (od 1994)
dodatkowe Witamina D (600 1U/dzieri) wapri (1,000 mg/dzien)

Okres leczenia 104 tygodnie

Okres obserwacji 104 tygodnie

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposob tacji
Punkt koricowy Definicja posob prezentacji

wynikow

. oo Brak objawow/symptomow choroby charakterystycznych dla GCA
Wyjciowa odpowiedi na L . . opisowo

) wraz z noramlizacjg parametréow laboratoyjncyvch po rozpoczeciu

leczenie )
leczenia
Ponowne pojawienie sie oznak/symptomoéw choroby po uprzednim
n;p

Nawrét choroby uzyskaniu odpowiedzi na leczenie lub koniecznosé podania wyiszej
dawki prednizonu
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Czas do nawrotu
choroby

Czas do pierwszego nawrotu choroby Mediana (percentyle); p

Skumulowana dawka

prednizonu

$rednia (SD), réznica

Skumul dawk dni
umulowana dawka prednizonu érednich; p

Czas trwania terapii

prednizonem

mediana (zakres, IQR);

Catkowity czas stosowania prednizonu
p

Bezpieczenstwo (zgony,
wycofanie z badania,

poszczegolne AE)

Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych wystapity poszczegolne

o n (%), p
zdarzenia niepozadane

Tabela 19. Charakterystyka badania Spiera 2001

Badanie

Spiera 2001

Ocena wg zalecen
Cochrane
Collaboration

Niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka wiarygodnosé badania)

Ocena jakosci
badania wg Jadad

3/5 pkt

Liczba osrodkéw

Wieloosrodkowe (3)

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, RCT (podtyp 1A wg.

badania
Typ klasyfikacji AOTMIT)
Opis Brak opisu randomizacji, brak opisu pozwalajacego na okreslenie poprawnosci utajenia kodu
randomizacji randomizacji.
g
o L. Tak, podwajnie zaslepione (double-blind) wzgledem pacjentow, lekarzy i oceniajacych wyniki.
o Zaslepienie . 0o
- Brak opisu metody zaslepienia.
2
Superiority
Hipoteza ) )
badawcza W celu wykazania roznicy w skumulowanej dawce prednizolunu wynoszacej srednio 1,500 mg
(SD: 1,000 mg), z mocg testu wynoszacg 90%, przy btedzie alfa wynoszacym 0,05, konieczne jest
wiaczenie co najmniej 10 pacjentow w kazdym ramieniu terapeutycznym.
Pierwszorzedowy punkt koricowy:
*  skumulowana dawka prednizolonu,
Drugorzedowe punkty koricowe:
Skutecznosé:
Oceniane . Zaostrzenia choroby;

w badaniu punkty
koricowe

«  Catkowity czas leczenia GKS;
e  (Czas do osiggniecia redukcji dawki GKS do wartosci ponizej 10 mg/dzien;
e«  Gestos¢ mineralna kosci (BMD).
Jakosé zycia
Bezpieczeristwo:
L] Zgony,
. przerwanie udziatu w badaniu;
e« dziatania niepozadane

Analiza ITT

Brak informacji. W celu przeprowadzenia analizy statystycznej zatozono konserwatywnie, analize
wynikéw zgodnie z reguty ITT.

Utrata
z badania

pacjentow

MTX + GSK vs PLC + GKS:
2/12 (16,7%) vs 0/9 (0%)
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et RO Arthritis Foundation, The Weinberg Temporal Arteritis Fund, AARP Andrus Fundation

Publikacje do .

e - Spiera 2001 [3]
badania/inne zrédta
Identyfikatory brak
badania

Kryteria wigczenia (najwainiejsze)

. Pacjenci spetniajacy kryteria dla rozpoznania wg zalecen ACR dla GCA;
. Pacjenci nowo zdiagnozowani;
. Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia (najwazniejsze)

Aktywna infekcja;

s Choroba nowotworowa;

»  Choroba tkanki tacznej (jednoczesna);

= Stosowanie terapii immunosupresyjnej w czasie ostatniego roku;
s  Aktywna choroba alkoholowa,

= Znane przeciwwskazania do stosowania MTX;

* Niewydolnos¢ watroby lub nerek.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw (najwazniejsze)

Cecha populacji/parametr MTX + GKS PLC+GKS
Liczebnos¢ populacji 12 9
Kobiety, n (%) 9 (75) 4(56)
Wiek, srednia (SD) [lata] 72 (7,0) 74 (6,0)
Pozytywny wynik TAB, n (%) 10 (83) 7(78)

Nowo zdiagnozowani 12 (100) 9 (100)
GCA, n (%)

Z nawrotem 0(0,0) 0(0,0)

Wskaznik opadania erytrocytow (OB),

mediana (IQR) [mm/h] 70(33) 72 (36)

Charakterystyka interwencji

MTX+GKS PLC+GKS
MTX: dawka 7,5 mg/tydzier (w przypadku PLC: jak w przypadku MTX (w przypadku
catkowitego wycofania GKS, dawka MTX catkowitego wycofania GKS, dawka
Dawk ) o ulegata redukcji 0 2,5 mg/tydzien az do odpowiadajacego PLC ulegata redukcji o
awkowanie, wyjsciowo i i L . ;
v catkowitego wycofania) 2,5 mg/tydzien az do catkowitego wycofania)

Moment czasowy redukcji dawki GKS:

bd

Moment  czasowy i
szybkos¢ redukeji GKS Szybkos¢ i wielkosé redukcji leczenia GKS:
Pierwsza redukcja dawki: o 10 mg co tydzien

Koniec 4 tygodnia — dawka 40 mg/dzien
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Kolejno: 0 5 mg co tydzien
Koniec 8 tygodnia — dawka 20 mg/dzien
Kolejno o 2,5 mg/ tydzier az do momentu catkowitego wycofania

Sposob podawania leku Zarowno MTX jak i GKS podawano doustnie

Kwas foliowy (1 mg/dzien)
Witamina D (800 IU/dzier) wapn (1,000 mg/dzien)

Leczenie dodatkowe

Okres leczenia bd

Okres obserwaciji 52 oraz 104 tygodnie

Charakterystyka analizowanych punktow koricowych

Sposob prezentacji

Punkt korico Definicja
. - wynikow
Skumulowana dawka Skumulowana dawka prednizonu $rednia (SD); p
prednizonu
Czas trwania terapii 3 i :
> Catkowity czas trwania terapii prednizonem srednia (SD); p
prednizonem
Czas do osiggniecia . . i . .
. ) Czas do osiggniecia dawki prednizonu wynoszacej 10 mg/dzien, w $rednia (SD); p
dawki prednizonu tveodniach !
odniac
nizszej niz 10 mg/dzien ve
Zaostrzenia choroby Brakl de‘finic'ji, podzielonerna kategorie: n
niewielkie/znaczne (minor/major)
Komplikacje Utrata widzenia n
Jakosc¢ zycia Skala SF-36, kwestionariusz AIMS-2 oplsowo
Bezpieczenstwo (zgony, Liczba pacjentow, u ktorych wystapito poszczegolne zdarzenie
wycofanie z badania, niepozadane n

poszczegdlne AE)

5.1.0cena heterogenicznosci klinicznej

We wszystkich badan dla komparatora populacje stanowili jedynie chorzy nowozdiagnozowani (100%). Wielkos¢
préby w poszczegdlnych badaniach jest zréznicowana, najliczniejszg grupe chorych wynoszacg 100 pacjentow
wtagczono do badania Hoffman 2002, proby kliniczne Jover 2001 oraz Spiera 2001, wiaczyty odpowiednio 42 oraz
27 pacjentéw. Oceniajac cechy kliniczne populacji w badaniach widoczne jest, iz srednia wieku pacjentéw
wigczonych do badania byta zblizona i wynosita okoto 75 lat (Hoffman 2002, Jover 2001, Spiera 2001), odsetek
chorych, u ktorych diagnoze potwierdzono badaniem TAB wynosit ok 80%.

Pordwnujac rodzaj, dawkowanie, czas rozpoczecia i szybkos¢ redukcji dawek glikokortykosteroidow widoczne s3
znaczgce rozbieznosci. We wszystkich badaniach w ramach terapii stosowano prednizon, jednakze jego dawki
wyjsciowe jak rowniez czas rozpoczecia redukcji jej szybkos¢ sa rézne. Wyjsciowa dawka prednizonu w badaniach
Hoffman 2002, Joyer 2001 nie przekraczata 60 mg/dzien, najwyzsze dawki zaraportowano w badaniu Spiera 2001
pacjenci wyjsciowo otrzymywali dawki GKS w zakresie od 40 do nawet 1000 mg/dzief (w momencie randomizacji
dawka GKS wynosita 30 mg/dzieri). Czas rozpoczecia redukcji dawki wynosit od 2 - 4 tygodni po rozpoczeciu
podawania GKS (badania Hoffman 2002, Joyer 2001) |lub jak w przypadku badania Spiera 2001 w momencie
stopniowego uzyskiwania kontroli choroby. Co wiecej szybkos¢ redukeji GKS réwniez pozostawata zréznicowana
od redukcji 0 5 mg co 4 dni (Hoffman 2002) do redukcji 0 10 mg co tydzien (Jover 2001, Spiera 2001). Odnotowano
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rowniez roznice w samym dawkowaniu i czasie trwania leczenia MTX, autorzy badan zaktadali, iz maksymalne

dawki MTX wynosi¢ beda odpowiednio: 15 mg/tydzienn (Hoffman 2002), 10 mg/tydzier (Joyer 2001) oraz
7,5 mg/tydzien (Spiera 2001). Czas trwania leczenia MTX réwny byt czasowi trwania badania, z wyjatkiem préby
klinicznej Spiera 2001, gdzie podano, iz w momencie catkowitej eliminacji GKS rozpoczynano réwniez redukcje
dawki MTX az do catkowitego jego wygaszenia. Okres leczenia w badaniach Hoffman 2002 i Jover
2001odpowiednio 52 oraz 104 tygodnie, podczas gdy w prébie klinicznej Spiera 2001nie podano takiej informacji
(okres obserwacji wynosit 104 tygodnie).

Pierwszorzedowymi punktami koricowymi w badaniach byty: nawrdt choroby (badania Hoffman 2002, Jover
2001), niepowodzenie leczenia (Hoffman 2002) oraz skumulowana dawka GKS (badanie Spiera 2001). Nalezy
rowniez podkresli¢, iz w trakcie projektowania badan nie istniaty /zostaly ujednolicone wytyczne okreélajace
sposob/definicje zarowno dla samego rozpoznania choroby, jak réwniez definicje okreslajgce nawrot choroby
(inna definicja w badaniu Hoffman 2002, inna w badaniu Jover 2002).

Jedynie w badaniu Jover 2001 autorzy przedstawili dane dla punktu koficowego okreélonego jako ,wyjsciowa
remisja choroby”, ktérg definiowano jako brak objawdw choroby i jednoczesng normalizacje parametrow
laboratoryjnych po rozpoczeciu leczenia, nie podajac jednak momentu czasowego dla jej oceny, a sugerujac iz
ocena miata miejsce po kilku tygodniach od rozpoczecia leczenia.

Zaostrzenia/ nawrdt choroby oceniano we wszystkich badaniach, stosujgc réznorodne definicje dla tego punktu
korncowego jak rowniez rézne momenty czasowe ich oceny — patrz Tabela 20.

Skumulowana dawke GKS réwniez oceniano we wszystkich badaniach zidentyfikowanych. W prébie klinicznej
Hoffman 2002 dane przedstawiono jako wartos¢ srodkowg wraz z miarg rozrzutu (zakres), w pozostatych dwach
badaniach wyniki przedstawiono w postaci sredniej wraz z charakterystyczng dla niej miarg rozrzutu (SD).

Jakos¢ zycia analizowano jedynie w badaniu Spiera 2001.Autorzy zastosowali dwie techniki pomiarowe - skale
SF-36 oraz kwestionariusz AIMS-2 wyniki przedstawiono jedynie w sposcéb opisowy.

Punkty koricowe analizowane w ramach oceny bezpieczeristwa w wszystkich badaniach przedstawiono jako
poszczegolne zdarzenia niepozadane (jednostkowe): np ztamania, udar itp.

Podsumowujac, biorgc pod uwage istotne rozbieznosci w zakresie samej interwencji w szczegdlnosci roznice
w dawkowaniu i czasie trwania terapii MTX, jak rowniez odmienny sposob wygaszania dawek leczenia
podstawowego (GKS), roznice w okresie leczenia chorych, réznice w definiowaniu i wyrazaniu analizowanych
punktow koncowych odstgpiono od przeprowadzenia metaanalizy, uznajgc iz brak homogennosci klinicznej
skutkowat bedzie niedoszacowaniem/przeszacowanie wynikow.

5.2.0cena heterogenicznosci metodologicznej

Analizujgc metodyke zidentyfikowanych badar dla dodatkowego komparatora, nalezy stwierdzic, ze ogdlne
zatozenia metodologiczne zidentyfikowanych badan sa zblizone. Wiekszos¢ badan, z wyjatkiem pracy Jover
2001(badanie jednoosrodkowe) to wielosrodkowe préby kliniczne z randomizacja, przeprowadzone w schemacie
podwadjnego zaslepienia. W badaniach Hoffman 2002oraz Jover 2001 autorzy podali metode randomizacji,
wskazujac, iz przeprowadzono jg centralnie, metoda blokowa. Wyjatek stanowi badanie Spiera 2001, w ktorym
jakiejkolwiek informacji dotyczacej zastosowanej metody randomizacji. We wszystkich badania zastosowano
podwdjne zaslepienie (badacza i pacjenta). Odsetek chorych utraconych byt zréznicowany - utrata wynosita od
0-27%, w zaleznosci od badania oraz ramienia terapeutycznego. Jedynie w badaniu Hoffman 2002 nie utracono
chorych z badania.

Badania roznig sie rowniez w zakresie sposobu analizy poszczegolnych punktdw korcowych. Prébe kliniczng
Hoffman 2002zaprojektowano w sposob zaktadajacy przeprowadzenie oceny skutecznosci zgodnie z regutg ITT
lub zmodyfikowana reguta ITT (w przypadku oceny bezpieczenstwa), w publikacji Jover 2001 analizy wynikdw dla
skutecznosci dokonano w oparciu o wyniki dla pacjentéw, ktérzy ukoriczyli okres obserwacji w badaniu (on
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completion of follow up), jak réwniez dla chorych, ktérzy ukorczyli leczenie w badaniu (on completion of

treatment), oceny bezpieczenstwa dokonano bazujgc na danych dla populacji, ktora ukonczyta okres obserwacji
w badaniu (on completion of follow up). W prébie klinicznej Spiera 2001 nie podano dla jakiej populacji
prezentowane sa wyniki, zatozono zatem konserwatywnie, iz dla populacji zgodnej z reguta ITT. Wszystkie
badania przeprowadzono w metodyce superiority. Ogdlna ocena jakosci poszczegolnych badan zgodnie
z kryteriami Cochrane Collaboration wskazuje na niskie ryzyko wystapienia btedu systematycznego (wysoka
jakosé). Jakosé badan zgodnie z skala Jadad okreslono jako wysoka (5 pkt) z wyjatkiem proby klinicznej Spiera
2001, ktdra cechowata sie umiarkowang wiarygodnoscig (Tabela 20).

Tabela 20. Ocena heterogenicznosci badan dla komparatora: Hoffman 2002, Jover 2001, Spiera 2001

Charakterystyka badania Hoffman 2002 Jover 2001 Spiera 2001

Metodyka

Metodyka badania (randomizacja,

zaélepienie) RCT, MC, DB, PLC RCT, SC, DB, PLC RCT, MC, DB, PLC

Utrata z badania, [%] 0 14-28 0-16,7%

Hipoteza badawcza superiority superiority ** superiority

Rodzaj przeprowadzonej analizy ITT sk, ITTgez PP <, PPge; bd

Jakos¢ E)adania wg. Cochrane Wysoka Wysoka Wysoka

Collaboration

Ocena jakoéci badania wg Jadad 5/5 pkt 5/5 pkt 3/5 pkt
Populacja

Wielkosé populacji 98 42 21

Chorzy nowozdiagnozowani, [%)] 100 100 100

Chorzy z nawrotem choroby po GKS, [%] 0 0 0

Czas trwania choroby, [dni] bd 79-100 W okresie miesiaca od

diagnozy

Pteé, M/K, [%] 20-38/62-80* 28,6-33,3/ 66,7-71,4* 25-44/56-75*

Wiek chorych, [$rednia, w latach] 73-75* 77,6-78* 72-74%
Interwencja i komparator
Max. 60 mg
. 60 mg
) . (cztery tygodnie po i . 40 - 1000 mg
Dawkowanie ~ GKS - prednizon rozpoczeciu badania (po dwdch tygodniach (zaktadano redukcje dawki
wyjsciowo [dawka/dzier)] redukcja zalzadaic redukci redukcja dawki PRED o 10 W momencie uz slkiwania
dawki 1% mg/tydzien do dawki 40 Y

dawki GKS 0 5 mg co
4 dni)

mg/dzier) kontroli choroby)

Dawkowanie MTX [tydzien]

0,15 mg/kg/tydzien,
w przypadku braku
AE dawke MTX
podnoszono w
okresie 2 tygodni do
dawki maksymalnej
wynoszacej 15
mg/tydzien

W momencie cbnizenia
dawki GKS do 30 mg
Do 10 mg /tydzieri vs PLC przeprowadzono
randomizacje do grupy MTX

7.5 mg/tydzien vs PLC
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Charakterystyka badania Hoffman 2002 Jover 2001 Spiera 2001

bd

Czas trwania leczenia, odnie 52 104
[tve ] 104 (okres obserwacji)

Punkty koricowe

Remisja
choroby

Wyjéciowa remisje
definiowano jako brak
objawdw choroby
Definicja ) i jednoczesna norjmalizacje .
parametrow
laboratoryjnych (po
rozpoczeciu leczenia)

[n]

Moment czasowy

. - 52,104 104
oceny [tygodnie]

Nawrot definiowano
jako podwyziszenie
wskaZnika OB. Od

zera do 240 mm /h)

Nawrdt/zaostrzenie Nawrot/zaostrzenie choroby

oraz co najmniej

chorobyjako nawrot

jako nawrot uprzednich lub

jednej uprzednich lub pojawienie pojawienie sie nowych
Definica symptom/objaw sie nowych symptoméw symptoméw
) GCA, ktdrego nie charakterystycznych dla  charakterystycznych dla GCA
Zacstl"zemef mozna przypisac GCA poprzedzonych poprzedzonych
nawrot choroby innym czynnikom jednoznaczng i trwata jednoznaczng i trwata
[% oraz obiektywna poprawa [%] obiektywng poprawa [%]
skumulowane
odsetki zdarzen
(95% Cl)]
Moment czasowy
. 26,52 52,104 104
oceny [tygodnie]
Brak definicji o Brak definicji
. Brak definicji i
Definicja [mediana, (érednia (D)) (pierwszorzedowy punkt
$rednia

Skumulowana (zakres)] koricowy), [$rednia (SD)]
dawka GKS

Moment €zaso

zasowy 52 104 104

oceny [tygodnie]
Terapia Definicja
ratunkowa Moment czasowy - . )

prednizonem  ,cony [tygodnie]

Definicja

(SF-36, AIMS) [jedynie
ocena jakosciowal

Jakosé zycia
Moment czasowy
oceny [tygodnie]

104

Bezpieczenstwo Definicja

AE poszczegdlne, [n

(%]

AE poszczegdlne, [n (%))

AE poszczegolne, [n]
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Charakterystyka badania Hoffman 2002 Jover 2001 Spiera 2001

Moment czasowy

. 52 104 104
oceny [tygodnie]

PP: przeprowadzono dwie oddzielne analizy, w oparciu o wyniki dla pacjentéw, ktorzy ukoriczyli okres obserwacji w badaniu (on completion
of follow up), jak rowniez dla chorych, ktdrzy ukoriczyli leczenie w badaniu (on completion of treatment); AIMS: Abnormal Involuntary
Movement Scale; SOC: System Organ Classes; bd - brak danych; * - w zaleznosci od ramienia badania, ** brak informacji wprost;

5.3.0cena jakosci badan wtgczonych do przegladu

Tabela 21. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan RCT wiaczonych do analizy gtéwnej zgodnie z ,,The Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias”

Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji

selection (allocation sequence) Niskie (+) Niskie (+) Nieznane (?)
bias : i
Btedna metoda ukt\ma reguty alokacji do grup Niskie (+) Niskie (+) Nieznane (?)
(allocation concealment)
Perfo;:mance Btad wynikajacy z wiedzy ucz,astmkow'badanla c:l_'az Niskie (+) Niskie (+) Niskie (+)
bias personelu na temat przydzielonych interwencji
Detection Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajacych punkty
bias koricowe badania na temat interwencji stosowanych Niskie (+) Niskie (+) Niskie (+)
przez poszczegdlnych uczestnikéw
Btad zwiazany z nieprzypadkowsy utrata pacjentéw z
Attrition badania (brak raportowania informacji o
bias utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania oraz ich Niskie (+) Nieznane (?) Nieznane (?)
przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegolnych grupach)
Btad wynikajgcy z wybiérczego raportowania wynikow
Reportin badania (w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla
’Lm g wszystkich zatozonych w protokole punktéw Niskie (+) Niskie (+) Niskie (+)
koricowych lub przedstawienia dodatkowych punktow,
nie planowanych wczesniej)
Otherbigs ~ 0rad wynikajacy zinnych przyczyn, niewymienionych L0 () Niskie (+) Niskie (+)
wczesniej
Ryzyko bfedu systematycznego Niskie Niskie Niskie (+)

Tabela 22. Ocena jakosci wigczonych badan w skali Jadad

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, ,random”, 1 1 1
»randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa
(np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta
nieprawidtowa?
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Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? 1 1 1

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy

1 1 0
przeprowadzono je prawidtowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta
q . 0 0 0
nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentdw z okresu leczenia 1 1 1

i obserwacji?
MAX 5 5 3

5.1.0cena jakosci zidentyfikowanych przegladéw systematycznych

Tabela 23. Ocena jakosci przegladow systematycznych w oparciu o skale AMSTAR

Pytanie

Przeglady systematyczne Mabhr et al. 2007
Czy cel przegladu systematycznego zostat zdefiniowany ,,a priori”? NIE
Czy selekcje badan do przegladu przeprowadzono w sposéb prawidtowy i opisano w NIE
sposob moiliwy do odtworzenia?

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

Czy na etapie formutowania kryteriow wigczenia badan z przegladu systematycznego NIE
okreélano status publikacji?, dla prac ktére zostang wigczone do przegladu?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan (pozycji) spetniajacych kryteria wiaczenia NIE
jak rowniei liste badan wykluczonych przegladu systematycznego?

Czy przedstawiono szczegotowa charakterystyke badan spetniajacych kryteria wiaczenia NIE
do przegladu (critical apprisal)?

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnoscifjakosci badan wiaczonych NIE
do przegladu systematycznego?

Czy na etapie formulowania wnioskéw z przegladu wzieto pod uwage NIE
jako$é/wiarygodnosé badari wigczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych z badarn wigczonych TAK*
dokonano oceny zasadnosci/poprawnosci jej przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystapienia btedu publikacji? NIE
Czy autorzy zgtosili konflikt interesow? NIE**
Suma 3/11

* przyjeto takie zatozenie, hiorgc pod uwage fakt, iz autorzy dysponowali danymi surowymi z poziomu pacjenta; ** fundusze zdobyto ze
irédet niezaleznych

3 Status publikacji dotyezy stopnia kompletnoéei w zakresie opublikowania danej pracy (np. opublikowane jako petne teksty, jedynie w formie
streszczen, doniesien konferencyjnych (grey literature)
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