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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
6-MP 6-merkaptopuryna
ACR ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
ADA adalimumab
AIAT aminotransferaza alaninowa
ANA ang. anti-nuclear antibodies — przeciwciata przeciwjgdrowe
ANC ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
AspAT aminotransferaza asparaginianowa
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
AWMSG
medycznych
AZA azatiopryna
BPRG ang. British Paediatric Rheumatology Group - Brytyjska Grupa Reumatologii
Pediatrycznej
BSA ang. body surface area — powierzchnia ciata
BSPAR ang. British Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology — brytyjskie
stowarzyszenie reumatologii dzieci i mtodziezy
CCP ang. anti-cyclic citrullinated peptide antibodies — przeciwciata przeciwko cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi
ang. Canadian Expert Drug Advisory Committee — Kanadyjska Agencja Lekow i
CEDAC "
Technologii Medycznych
ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
CENTRAL ) .
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach Cochrane Library
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Child Health Questionnaire 50-item Parent Form — kwestionariusz oceniajgcy
CHQ-PF50 P S ; -
jakos¢ zycia dzieci wypetniany przez rodzicow
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladdéw
CRD . L Lo -
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
CRP ang. C-reactive protein -stezenie biatka C-reaktywnego
DMARDs ang. disease-modifying antirheumatic drugs — leki modyfikujgce przebieg choroby
EKG elektrokardiografia
ELAM-1 ang. endothelial leukocyte adhesion molecule-1 — E-selektyna
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
ETN etanercept
ang. The European League Against Rheumatism — Europejska Liga do Walki
EULAR
z Reumatyzmem
FD ang. fixed dose — dawkowanie dostosowywane do masy ciata
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw
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Skrot Rozwiniecie
GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
GGN gorna granica normy
GKJR ang. German Society for Pediatric Rheumatology — niemieckie stowarzyszenie
reumatologii dzieciecej
GKS glikokortykosteroidy
GM — CSF ang. granulocyte-macrophage colony stimulating factor — czynnik stymulujgcy kolonie
granulocytéw i makrofagow
ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
GRADE . L . L .
system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
HAS ang. Haute Autorite de Sante — Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HBS ang. hepatitis B surface antigen — powierzchniowy antygen wirusa zapalenia watroby
typu B
HCV ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C
HLA ang. human leucocyte antigen — antygen zgodnosci tkankowej
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ICAM-1 ang. intracellular cell adhesion molecule-1 — czgsteczka adhezji miedzykomérkowej-1
IigM immunoglobulina
ILAR ang. International League of Associations for Rheumatology — Miedzynarodowa Liga
Stowarzyszen Reumatologicznych
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
LOCF ang. last observation carried forward — ekstrapolacja ostatniej obserwacji
MAS ang. Macrophage Activity Syndrome — zesp6t aktywacji makrofagow
MD ang. mean difference — réznica $rednich
ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
MedDRA e M, . A )
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadow i narzgdow).
MeSH ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce
MHC ang. major histocompatibility complex — kompleks zgodnosci tkankowej
MIZS mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw
MTX metotreksat
liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
ang. The National Health Service North East Treatment Advisory Group — podgrupa
North East Specialised Commissioning Operating Group, ktérej celem jest zapewnienie
NHS NETAG wspodlnej dla catego regionu polityki zdrowotnej, umozliwiajgcej réwny dostep do
klinicznie okreslonego wtasciwego leczenia dla wszystkich chorych, wymagajgcych
terapii niezatwierdzonej przez NICE
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i
NICE Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie ocena technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii
NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

11




Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw — analiza kliniczna

Skrot Rozwiniecie
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
NNH przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu korcowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwencji
NNT przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korcowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego
ang. The Newecastle-Oftawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
NOS N
i kliniczno-kontrolnych
NYHA ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
OB odczyn Biernackiego
OR ang. odds ratio — iloraz szans
ang. The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja HTA,
PBAC ktéra tworzy rekomendacje dotyczgce poszczegolnych terapii dla australijskiego
Ministerstwa Zdrowia
Peto OR ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metodg Peto
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
PICOS . : S .
interwencja, komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka
PLC placebo
PLT ptytki krwi
PRED prednizolon
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses -
PRISMA preferowany  sposdb  raportowania  wynikow  przegladéw  systematycznych
i metaanaliz
ang. Psoralen Ultra-Violet A — terapia skojarzona za pomocg psolarenéw podawanych
PUVA ;
doustnie oraz lampy UVA
ang. The Royal Australian College of General Practitioners — Australijskie Krélewskie
RACGP ' -
Kolegium Lekarzy Rodzinnych
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RF ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny
RTG rentgenografia
RZS reumatoidalne zapalenie stawéw
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SMC ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw
SUN ang. Standardization of Uveitis Nomenclature — standaryzacja nomenklatury zapalen
btony naczyniowej
TNF ang. Tumor Necrosis Factor — czynnik martwicy guza
URPLWMiPB U.rzqq. Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych
USG ultrasonografia
VAS ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa
VCAM-1 ang. vascular cell adhesion molecule-1 — naczyniowe czgsteczki przylegania
ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie
CEL

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.), celem
analizy klinicznej dla adalimumabu stosowanego w leczeniu mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw u dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat byto
wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu

leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono
praktyke kliniczng leczenia miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow na
podstawie zagranicznych i polskich wytycznych, rekomendacji. Nastepnie dokonano
wyboru komparatoréw dla adalimumabu oraz wykonano przeglad systematyczny.
Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ z dnia
2 kwietnia 2012 r. oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Adalimumab (ADA) jest finansowany ze $rodkdéw publicznych w leczeniu MIZS
w ramach Programu lekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym,
u chorych od 13 roku zycia. W analizowanym wskazaniu w ramach niniejszego

Programu u chorych od 4 roku zycia finansowany jest réwniez drugi lek biologiczny —
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etanercept. Ponadto, moze by¢ on rowniez finansowany u dzieci od 2 roku zycia

w szczegolnych przypadkach.

W zwigzku z powyzszym stwierdzono, ze zgodnie z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ, komparatorem dla adalimumabu w zdefiniowane;j
populacji docelowej (mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow u dzieci i mtodziez

w wieku od 2 do 17 lat) jest etanercept (ETN).

W pierwszym etapie analizy zidentyfikowano 4 przeglady systematyczne
(5 publikacji), spetniajgce kryteria wigczenia do analizy. Ze wzgledu, iz dla ADA
wigczono w kazdym z nich jedynie 1 badanie randomizowane, nie uwzgledniano
badan jednoramiennych oraz zidentyfikowano w nich ograniczenia metodologiczne
uniemozliwiajgce ich aktualizacje, zdecydowano o koniecznosci wykonania raportu

w oparciu o dane z badan pierwotnych.

Do analizy klinicznej wigczono 15 publikacji opisujgcych wyniki badan pierwotnych
dotyczacych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ADA oraz 3 dokumenty
opublikowane przez EMA, FDA i URPLWMIPB' dotyczace bezpieczenstwa
stosowania terapii. Uwzgledniono rowniez dwa badania randomizowane (badania
Lovell 2000 oraz Wallace 2012) i jedno eksperymentalne badanie jednoramienne
(badanie Horneff 2013) dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczehstwa ETN, ktére
zostaty wykorzystane do wykonania poréwnania posredniego lub zestawienia

wynikow.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono bezposrednio porownujgcych
adalimumab wzgledem etanerceptu. W zwigzku z tym do analizy wigczono badanie
randomizowane porownujgce ADA wzgledem PLC i ADA+MTX wzgledem PLC+MTX
w populacji chorych w wieku do 4 do 17 lat (badanie Lovell 2008 wraz z publikacjg
NCT00048542), na podstawie ktérego wykonano poréwnanie posrednie wzgledem
etanerceptu. Dla podgrupy chorych w wieku od 2 do 4 lat wigczono jedno badanie
eksperymentalne jednoramienne dla ADA (badanie Kingsbury 2012 wraz z publikacjg
Kingsbury 2013, publikacjg NCT00775437 oraz raportem EMA 2013), ktérego wyniki

' EMA - ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, FDA - ang. Food and Drug

Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, URPLWMIPB - Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
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zestawiono z wynikami badania o takiej samej metodyce, oceniajgce skutecznosé
etanerceptu (ETN). Dodatkowo do analizy wtgczono dwa jednoramienne badania
eksperymentalne (badania Imagawa 2012 oraz Magli 2013) oraz 4 obserwacyjne
badania jednoramienne (badania Tynjala 2008, Biester 2007, Kotaniemi 2012,
Trachana 2011) i dwa rejestry (rejestry Otten 2013 oraz Zannin 2013 wraz z erratqg),

ktére stanowity uzupetnienie analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.
Skutecznos¢ kliniczna

Porownanie posrednie ADA wzgledem ETN, w grupie chorych w wieku od 4 do 17
lat, zaréwno dla lekow stosowanych w monoterapii jak rowniez w terapii skojarzonej z
MTX nie wykazato istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami. Czestosc
wystepowania zaostrzeh choroby jak rowniez odpowiedzi ACR 70 mozna uznac za
porownywalne pomiedzy grupami. Zestawienie wynikow badan jednoramiennych dla
poréwnania ADA wzgledem ETN w populacji chorych w wieku od 2 do 4 lat rowniez
wykazato, ze skutecznos¢ obu lekow jest porownywalna (oceniano czesto$é
wystepowania odpowiedzi ACR 30, 50, 70, 90).

Uzupetniajgca analiza skutecznosci eksperymentalnej oraz praktycznej na podstawie
badan jednoramiennych i rejestréw potwierdzita wyniki uzyskane w badaniach
randomizowanych. Dodatkowo na jej podstawie mozliwa byla szeroka ocena
skutecznosci ADA uwzgledniajgca punkty koncowe, dla ktorych nie byto wykonywane
poréwnanie z ETN. Wykazata ona, ze w czasie terapii ADA nastepowata poprawa
(dla czesci punktow koncowych istotna klinicznie) w zakresie kluczowych zmiennych,
na podstawie ktorych oceniana jest odpowiedz na leczenie, takich jak ocena
aktywnosci choroby przez lekarza oraz przez rodzicéw, ocena funkcjonowania
fizycznego na podstawie Childhood Health Assessment Questionnaire, liczba
aktywnych stawow, liczba stawow z ograniczeniem ruchu, stezenie biatka C-
reaktywnego. Dodatkowo czes¢ badan dotyczyta chorych ze wspdétistniejgcym
zapalaniem btony naczyniowej oka, u chorych tych oprocz poprawy w zakresie
zapalenia stawow odnotowywano rowniez zmniejszenie aktywnosci zapalenia btony

naczyniowej oka oraz zmniejszenie czestosci wystepowania jego nawrotow.

Bezpieczenstwo
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Poréwnanie posrednie ADA wzgledem ETN nie wykazato znamiennej statystycznie
réznicy w odniesieniu do czestosci wystepowania zgonoéw. Z kolei dla poréwnania
ADA+MTX wzgledem ETN+MTX nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla

czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa na podstawie badan jednoramiennych
znaczgco poszerzyta informacje odnosnie profilu bezpieczenstwa adalimumabu.
Wykazano w niej, ze najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi sg
infekcje, jednak jedynie niewielki odsetek sposréd nich stanowig ciezkie infekcje,
a infekcje oportunistyczne ani gruzlica nie wystgpity. W badaniach wsrod najczesciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych raportowano réowniez wystepowanie reakcji
zwigzanych z iniekcjg leku, a w podgrupie chorych w wieku od 2 do 4 lat réwniez
zaburzen wynikow badan laboratoryjnych. Dane uzyskane w badaniach
eksperymentalnych i obserwacyjnych byty zblizone co swiadczy o ich wiarygodnosci.
Dane z uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa na podstawie informacji z EMA, FDA
oraz URPLWMIPB wykazaty, ze w czasie stosowania adalimumabu pojawiaty sie
przypadku zakazen o ciezkim nasileniu, ktore czasami prowadzity do zgonu.
Odnotowano takze przypadki wystgpienia chitoniaka T-komoérkowego watroby
i Sledziony, jednak zwigzek miedzy stosowaniem inhibitoréw TNF a jego powstaniem
nie jest pewny. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze dane te dotyczg zastosowania

ADA w réznych wskazaniach a nie tylko MIZS.

WNIOSKI

Na podstawie wynikéw badan wigczonych do analizy stwierdzono, ze adalimumab
jest lekiem o udowodnionej skuteczno$ci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa co
wskazuje, ze zasadnym jest jego stosowanie w praktyce klinicznej i finansowanie ze
srodkéw publicznych w ramach Programu lekowego leczenia mifodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M08).
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. celem analizy klinicznej dla
leku Humira® (adalimumab) stosowanego w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw (MIZS) u dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co
najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji,
gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie
zawierafta poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. analiza kliniczna powinna

zawierac:

e oOpis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem refundowanych

technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania,

zgodng z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowang technologig;

o parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;

o metodyki badan;

17



Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw — analiza kliniczna

e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych spetniajgcych

kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i technologii medycznej.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono
zgodnie z Wpytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM),
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. przeglad systematyczny

bedzie zawierat:

e poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badah wigczonych do przegladu w postaci

tabelarycznej, z uwzglednianiem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/  niemniejszej  skutecznosci  technologii

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteriéw selekcji osoéb podlegajgcych rekrutacji do badania;
o opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;

o charakterystyki grupy osob badanych;
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o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
o wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw

skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet  stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (ang.
European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and

Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny — mitodziencze idiopatyczne

zapalenie stawéw

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla adalimumabu (ADA), okreslong na podstawie projektu

Programu lekowego leczenia mitodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawow o

przebiegu agresywnym (ICD-10 M08), ktory zostanie zlozony razem z wnioskiem

refundacyjnym, stanowig dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat chorzy na

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS) spetniajgcy nastepujgce kryteria:

e niepowodzenie po stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, przez okres co najmniej 3 miesiecy
kazdym, w tym terapii maksymalnymi dawkami metotreksatu (ewentualnie w
postaci podskornej) wskazanymi w opisie programu (o ile nie byto objawow

nietolerancji zmuszajagcych do ich zmniejszenia) — okres leczenia
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metotreksatem jako jednym z dwodch lekéw musi uwzglednia¢ dodatkowo
okres dochodzenia do dawkowania maksymalnego;
e Cco najmniej 5 obrzeknietych stawow i co najmniej 3 stawy o ograniczone;j
ruchomosci, z towarzyszgcym bolem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami;
e inne niz wymienione powyzej postacie MIZS:
o chorzy z zapaleniem btony naczyniowej oka;
o chorzy z postacig uogélniong (zespét Stilla)
o chorzy z postacig skgpostawowg rozszerzajgca sie i przetrwatg ponad

6 miesiecy pomimo leczenia metotreksatem?.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Termin ,miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw” zastgpito okreSlenie
.,mtodziencze przewlekte zapalenie stawow”, ktére zostato wczesniej ustalone przez
Europejskg Lige do Walki z Reumatyzmem (EULAR, ang. League Against
Rheumatism) oraz okreslenie ,mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawdéw”, ktore
byto okresleniem Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego (ACR, ang.
American College of Rheumatology). Dzieki ujednoliceniu terminologii, ktére
nastgpito w czasie Swiatowego Zjazdu Reumatologicznego, stato sie mozliwe
prowadzenie wspolnych badan przez rézne osrodki zajmujgce sie reumatologig

wieku rozwojowego [49].

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) to najczestsza przewlekta
uktadowa choroba tkanki tgcznej wieku rozwojowego o podtozu immunologicznym.
Zgodnie z kryteriami Miedzynarodowe;j Ligi Stowarzyszen Reumatologicznych (ILAR,
ang. International League of Associations for Rheumatology) choroba ta dotyczy
zapalenia stawow, ktore rozpoczeto sie przez 16 rokiem zycia i trwajgcego co

najmniej 6 tygodni [51, 30]. Jest to choroba o nieznanej przyczynie [30].

2Do programu lekowego mogg by¢ wtgczani réwniez chorzy w innych uzasadnionych przypadkach po
wyrazeniu zgody przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych; w przypadkach, w ktérych choremu grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie,
decyzjg Zespolu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
leczenie biologiczne moze by¢ rozpoczete jeszcze przed zakonczeniem obowigzkowego dla
pozostatych postaci MIZS okresu leczenia klasycznymi lekami DMARD
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Charakterystyczne dla MIZS sg roznorodnos¢ obrazu klinicznego i dalszego
przebiegu oraz odrebnos¢ od reumatoidalnego zapalenia stawdéw u dorostych
chorych. Réznice polegajg na znacznie czestszym uogdlnieniu procesu chorobowego
w wieku rozwojowym, czestszym wystepowaniu zmian w duzych stawach oraz zmian
jednostawowych, a takze zaburzen rozwojowych. Z kolei w przypadku MIZS
zdecydowanie rzadziej niz u dorostych chorych wystepuje czynnik reumatoidalny
klasy IgM oraz zajecie szyjnego odcinka kregostupa. W rzeczywisto$ci na MIZS
skltada sie wiele podjednostek wywotanych przez rdézne specyficzne czynniki
immunogenetyczne, co przejawia sie heterogenng kliniczng ekspresjg tej grupy
choréb [49].

Zgodnie z klasyfikacja z ILAR z 2001 wyodrebniono na podstawie objawéw
klinicznych wystepujgcych w pierwszych 6 miesigcach kilka postaci choroby, ktére

zamieszczono w ponizszej tabeli [57].

Tabela 1.
Klasyfikacja MIZS wedtug ILAR (Edmonton, 2001)

Milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (klasyfikacja ILAR)

1. Zapalenie stawdw o poczatku uogolnionym (uktadowym)

2. Zapalenie stawdw z zajeciem niewielu stawow (skgpostawowe)
a) przetrwate
b) rozszerzajace sie

3. Zapalenie wielostawowe
a) z nieobecnoscig czynnika reumatoidalnego
b) z obecnoscig czynnika reumatoidalnego

4. ‘tuszczycowe zapalenie stawow

5. Zapalenie stawéw z zapaleniem przyczepow sSciegien

6. Inne zapalenia stawow
a) niespetniajgce kryteriow ww. rozpoznan
b) posiadajgce cechy wiecej niz jednego rozpoznania

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Smolewska 2012 [57]

Postaci MIZS rdznig sie m.in. przebiegiem, wystepowaniem ze wzgledu na ptec,
liczbg zajetych stawow. Podstawowe cechy postaci tej choroby zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli, natomiast szczegotowa charakterystyka oraz

objawy choroby znajdujg sie w rozdziale 3.6.
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Tabela 2.
Charakterystyka postaci MIZS

Posta¢ MIZS Cechy

e stanowi ok. 10-26% postaci MIZS
e najciezszy przebieg oraz najpowazniejsze konsekwencje
Uogdlniona e jednakowy stopien wystepowania u chtopcéw i dziewczynek
e wystepowanie mozliwe w kazdym okresie zycia do 16 r.z.
e brak podtypow dla tej postaci [57, 13, 12]

najczesciej spotykana posta¢ MIZS, ok. 50% wszystkich przypadkow

e brak objawdw ogdlnych, zwykle prawidtowe wskazniki zapalenia
Skapostawowa e mate dziewczynki, zwykle z zajetym jednym stawem i obecnoscig przeciwciat

(nielicznostawowa) przeciwjadrowych (ANA, ang. anti-nuclear antibodies) stanowig grupe

wysokiego ryzyka (do 85%) rozwoju zapalenia btony naczyniowej oka

(najczesciej o niemym klinicznie przebiegu) [57]

e stanowi ok. 15% postaci MIZS

e Zzajete co najmniej 5 stawoéw w czasie pierwszych 6 miesiecy choroby

e brak obecnosci czynnika reumatoidalnego (RF, ang. rheumatoid factor) klasy
IgM (immunoglobulina)

e wyrdznia sie dwa szczyty wystepowania: miedzy 2 a4 r.z. oraz6a 12r.z.

przewaznie postac ta wystepuje u dziewczynek [57]

RF(-)

Wielostawowa

stanowi ok. 5% postaci MIZS

przewaznie postac ta wystepuje u dziewczynek

najbardziej zblizona do reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych
obecnos¢ RF potwierdzona co najmniej dwa razy w czasie 3 miesiecy i/lub
obecnos$c¢ przeciwciat przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi [57]

RF(+)

e moze poprzedzaé wystgpienie tuszczycy nawet o wiele lat

AT O LD e U chiopcoéw, w szczegdlnosci po tagodnym poczatku, choroba moze przybrac

stawow gwattowny przebieg z postepujgcym zniszczeniem stawow [57]
Zapalenie stawow e stanowi ok. 10-15% postaci MIZS
z zapaleniem e jako jedyna posta¢ MIZS najczesciej wystepuje u chtopcow

przyczepow sciegien e u wiekszosci chorych stwierdza sie obecno$¢ antygenu HLA-B27* [57]

e brak spetnionych kryteriow opisanych powyzej postaci lub cechy wiecej niz

[ ZE R B ST jednego rozpoznania [12, 13].

* ang. human leucocyte antigen — antygen zgodnosci tkankowe;
Zrédto: opracowanie wiasne [57, 13, 12]

Ponadto, wyrdznia sie takze cztery grupy wydolnosci czynnosciowej wedtug skali

Gofftona, przedstawionej w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Stopnie wydolnosci czynnosciowej wedtug skali Goftona

Grupa Wydolnos¢é czynnosciowa

Lill Chorzy prowadzg normalny tryb zycia, bez ograniczen lub niewielkie ograniczenia

[l Chorzy moga wykonywac¢ tylko niektére podstawowe czynnosci codzienne

Chorzy sg niezdolni do wykonywania czynnosci samoobstugowych, unieruchomieni,

v o - L ;
czesciowo lub catkowicie uzaleznieni od pomocy otoczenia

Zrodto: opracowanie wiasne [49]
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3.3. Epidemiologia

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (M08.0 wg Miedzynarodowej Klasyfikacji
Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10) [33] uwazane jest za najczesciej
wystepujgcg zapalng chorobe reumatyczng wieku rozwojowego. Stwierdza sie
przewage wystepowania choroby wsréd dziewczynek (szacunkowo MIZS wystepuje
u nich dwa razy czesciej niz u chtopcow) [49, 57]. Zachorowalnosc¢ i chorobowos¢ sg
zréznicowane w zaleznosci od kraju oraz metodyki przeprowadzonych badan [49].
Zgodnie z réznymi zrodtami, czestos¢ wystepowania MIZS waha sie w granicach od
19,8 na 100 tys. (Francja), przez 86,1 na 100 tys. (USA, Szwecja) do 440 na 100 tys.
(Australia). Tak znaczne réznice geograficzne mozna po czesci uzasadni¢ wptywem
czynnikow Srodowiskowych oraz podatnoscig genetyczng danej populacii.
Szacunkowo, wspétczynnik zachorowalnosci wynosi od 0,83 na 100 tys. (Japonia) do
22,6 na 100 tys. (Norwegia) na rok [57].

W Polsce brak jest doktadnych badan epidemiologicznych odnoszgcych sie do
czestosci wystepowania MIZS. Natomiast liczba nowych zachorowa¢ wedtug badan
lokalnych wynosi ok. 7 na 100 tys. dzieci rocznie [57] (zgodnie z badaniami
przeprowadzonymi w Kielcach w latach 1999-2003 r. oraz w wojewodztwie todzkim
w latach 2000-2001 r. zachorowalnos¢ na MIZS oceniono na 6,4 i 7 przypadkoéw na
100 tys. dzieci rocznie) [51]. Wedtug innych danych zapadalnos¢ na te chorobe
wynosi 5-6 zachorowan na 100 000 dzieci [31]. Przedziat wynosi zatem 5-7

zachorowan na 100 tys. dzieci rocznie.

Zgodnie z danymi GUS w 2011 r. byto ok. 6 794 200 dzieci w wieku od 1-17 r.z. (brak
szczegdtowych danych dla przedziatu 2-16 r.z.). Uwzgledniajac wyzej podany
przedziat dla zachorowalnosci w Polsce oznacza to, ze liczba zachorowan na MIZS
wynosita w 2011 roku od 340 do 476 dzieci [18]. Dane sg zblizone do danych
podawanych przez ekspertéw z Instytutu Reumatologii w Warszawie, wedtug ktérych

rocznie w Polsce na MIZS zapada ok. 440 dzieci [28].

Ponizej znajduje sie zestawienie odsetkdw, jakie stanowig poszczegdline typy MIZS.
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Na podstawie statystyk Jednorodnych Grup Pacjentdw wywnioskowano, ze liczba
hospitalizacji spowodowanych MIZS w 2012 r. wyniosta 3457, co stanowi 6,47%
hospitalizacji z grupy H87 (Choroby zapalne stawéw i tkanki tgcznej). W tabeli

ponizej znajdujg sie szczegotowe dane.

Tabela 4.

Liczba hospitalizacji spowodowanych miodzienhczym zapaleniem stawow na
podstawie statystyki JGP za 2012 rok dla grupy H87 — Choroby zapalne stawéw
i tkanki tgcznej

ICD-10 Opis Udziat (%) Liczba ho'spltallzacp Ll-czl?a B
(ogotem) hospitalizacji
M08 4 Mtodziencze zapalenie stawow o poczatku 1,96 1047
skgpostawowym
M08.9 M+od2|enc;e zap:’aleme stawow, 1,77 046
nieokreslone
— - - 53 438
MO08.0 Mtodziencze reumatpldalne zapalenie 1,62 866
stawow
M08.3 Miodziencze zapal_enle wielu stawow 1,12 598
(sero-ujemne)
tacznie 6,47 53 438 3457

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie [34]

Z kolei na podstawie Protokotu z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych z 24 lipca 2013 r. mozna wnioskowac,
ze liczba chorych aktywnie leczona lekami biologicznymi z powodu MIZS,
reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
oraz tuszczycowego zapalenia stawow (zakwalifikowane, w toku, nawrét) wynosi
aktualnie 4600 chorych (u 110 $wiadczeniodawcow). Nie przedstawiono informaciji ilu
chorych jest aktualnie leczonych z powodu MIZS. Wskazano natomiast, ze we
wszystkich programach leczenia biologicznego odnotowano 7 100 pacjentow w tym
787 chorych na MIZS. Zaden z chorych z MIZS nie znajduje sie w remisji, leczenie
zakonczyto 116 chorych, a w kwalifikacji zostato odrzuconych 30 wnioskéw. W czasie
miesigca przed posiedzeniem Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych do programu zakwalifikowano 4 chorych, a pozytywna

zmiana leku na kolejny nastgpita u 2 chorych [46].
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3.4. Etiologia i czynniki ryzyka

Na wystgpienie MIZS istotny wptyw majg predyspozycje genetyczne, a takze czynniki

srodowiskowe.

Uwarunkowanie genetyczne moze wigzac sie z:

 plcig;
e allelami HLA klasy | i Il;
e genami kodujgcymi cytokiny;

e czgsteczkami adhezyjnymi lub tez biatkami przekazujgcymi sygnaty.

Do gendéw warunkujgcych podatnos¢ na rozwdj choroby zalicza sie, niezalezne od
uktadu HLA, geny kodujgce czgsteczki adhezyjne, biatka przekazujgce sygnaty,
czynnik hamujgcy makrofagi oraz w szczegdélnosci cytokiny, ktére majg istotne
znaczenie w tancuchu reakcji zapalnych. Ponadto MIZS wykazuje takze liczne,
zréznicowane i uzaleznione od postaci choroby powigzania z antygenami uktadu
zgodnosci tkankowej, jednak ich rola nie zostata jeszcze w petni wyjasniona. Uktad

HLA ogrywa role prezentujgcg antygen komorkom ustrojowym [49].

Antygenami nalezgcymi do grupy | kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC, ang.
major histocompatibility complex) sg peptydy pochodzace z wewngtrzkomorkowych
biatek, m.in. wirusy sg prezentowane komoérkom T jedynie za posrednictwem MHC |.
Czasteczki MHC Il prezentujg komdérkom peptydy z antygenow, ktére zazwyczaj sg
pochodzenia bakteryjnego. Uwaza sie, ze egzogenny czynnik etiologiczny,
w zaleznosci od odpowiedniego typu HLA, warunkuje posta¢ MIZS. Limfocyty T stajg
sie mediatorami odpowiedzi immunologicznej prowadzgcej do procesu zapalnego,
jednak nie wyjasniono w pei ich roli w powstawaniu MIZS. Zwiekszona liczba
komorek Thy w ptynie stawowym i btonie maziowej moze przemawia¢ za udziatem
limfocytow T w powstawaniu tej choroby. Zaktada sie, ze w fazie indukcji choroby
limfocyty T sg aktywowane przez egzo- lub endogenne antygeny, co skutkuje
syntezg réznych cytokin prozapalnych w surowicy krwi, ptynie i btonie maziowej
stawu [49].
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Z kolei do czynnikéw Ssrodowiskowych zalicza sie:

¢ infekcje bakteryjne bgdz wirusowe (antygeny i superantygeny);
e urazy fizyczne;

e urazy psychiczne.

Spetnienie uwarunkowan genetycznych i czynnikbw sSrodowiskowych moze

skutkowaé przetamaniem tolerancji immunologicznej i do rozwoju MIZS [51].

3.5. Patomechanizm

W MIZS, podobnie jak w przypadku innych zapalanych choréb reumatycznych,
dochodzi do zmian ustrojowych o charakterze immunologiczno-zapalnym, ktére
w wieku rozwojowym majg wiekszg tendencje do uogodlniania. Obecnie podkresla sie
znaczenie niekontrolowanej reakcji ze strony wrodzonego uktadu immunologicznego,
jako gtownego tancucha w powstaniu choroby, co wedtug badaczy, moze swiadczyc¢
o podtozu autozapalnym, a nie autoimmunizacyjnym. Uwaza sie, ze przejSciowe
infekcje bakteryjne lub wirusowe przez stymulacje uktadu odpornosci wrodzone;,
mogg inicjowac¢ proces chorobowy. Na korzysc tej teorii (potwierdzonej badaniami
doswiadczalnymi) moze przemawia¢ fakt, ze u chorych na MIZS stwierdza sie
w surowicy krwi obecno$¢ przeciwciat rozpoznajgcych biatka bakteryjne szoku
cieplnego i lipid A bakterii Gram-ujemnych. Istnieje przypuszczenie, ze bakteryjne
peptoglikany transportowane sg do stawu przez makrofagi i komorki dendrytyczne

indukujgce dalsze tancuchy procesu zapalnego [49].

Jak wspomniano wczesniej, na rozwoj choroby wptyw mogg miec takze czynniki
srodowiskowe, takie jak urazy fizyczne badz psychiczne oraz uwarunkowania

genetyczne [49].

Wiekszos¢ systemowych i miejscowych cech choroby oraz jej wtérne powiktania sg

skutkiem aktywacji sieci prozapalnych cytokin, do ktorych naleza:

e czynnik martwicy nowotworéw (TNF-alfa, ang. Tumor Necrosis Factor);
e interleukiny (IL-1, IL-6, IL-12, IL-14, IL-15, IL-18);
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e czynnik stymulujgcy kolonie granulocytow i makrofagéw (GM — CSF, ang.
granulocyte-macrophage colony stimulating factor);
¢ liczne chemokiny;

e czynnik o potencjale naczyniotwérczym [49].

Ich rola w patogenezie zostata potwierdzona w badaniach doswiadczalnych oraz
obserwacjach klinicznych u chorych na MIZS oraz reumatoidalne zapalenie stawow.
Petnig one istotng role w inicjacji odpowiedzi zapalnej, a takze w podtrzymaniu tego

procesu [49].

W MIZS wyrdoznia sie kilka postaci o odmiennym przebiegu klinicznym.
Niewykluczone, ze postaci te roznig sie takze patogenezg. W przypadku postaci
RF(+), o wielostawowym poczatku, udziat wyzej wymienionych cytokin jest podobny
do tego, wystepujgcego w przypadku RZS (reumatoidalne zapalenie stawéw) u
dorostych. W postaci z zajetymi niewieloma stawami, stezenie IL-6 i TNF jest
nieznacznie podwyzszone. Z kolei w przebiegu choroby o poczatku skgpostawowym
i wielostawowym stezenie IL-1a jest podwyzszone w surowicy i ptynie stawowym.
Istnieje zatozenie, ze rézne rodzaje MIZS sg zwigzane z genetycznie uwarunkowang
syntezg cytokiny przeciwzapalnej IL-10, ktoérej staba synteza endogenna moze
skutkowacé ostrym przebiegiem klinicznym i prowadzi¢ do powstania ciezkiej postaci
wielostawowej oraz uogodlnienia choroby. Uposledzone wydzielanie
insulinopodobnego czynnika wzrostu, hamujgce rozwdj chorego dziecka, zwigzane
jest ze wzmozong aktywnoscig IL-6. Istotny wptyw na zniszczenie kosci ma takze
wysokie stezenie TNF-alfa, z kolei obecnos¢ IL-18 w tej postaci MIZS wskazuje na

mozliwos$¢ uszkodzenia watroby [49].

W ostatnich latach przeprowadzono badania, w ktérych wykazano obecnos¢
u chorych na MIZS prozapalnych biatek wigzgcych wapn, ktére sg uwalniane
z aktywnych granulocytéw i monocytéw. Ich wysokie stezenie (w szczegdlnoSci
u chorych na posta¢ uogdlniong), wskazuje na aktywna, przetrwatg faze choroby.
W tym typie MIZS moze wystgpi¢ zespdt aktywacji makrofagow (MAS, ang.
Macrophage Activity Syndrome), ktory jest powiktaniem zagrazajgcym zyciu.
U chorych na MIZS stosuje sie, w zwigzku z powyzszym, terapie antycytokinowg
[49].
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3.6. Objawy

Do objawéw MIZS naleza:

1) Zapalenie stawoéw, ktore charakteryzuje:

obrzek (mozliwg przyczyng jest zapalenie tkanek miekkim okotostawowych
lub obecnos¢ wysieku w obrebie jamy stawu), a takze przerost btony
maziowej;

ograniczenie ruchomosci (przykurcz);

bol przy wykonywaniu ruchow biernych i czynnych;

wzmozone ucieplenie.

Zajete stawy w MIZS, w przeciwienstwie do gorgczki reumatycznej i zapalenia

bakteryjnego stawu, nie sg zaczerwienione. Zapalenie moze objg¢ kazdy ze stawow,

jednak we wczesnym okresie najczesciej dotyczy ono duzych stawow obwodowych,

rzadziej drobnych stawow. Charakterystycznym i wczesnym objawem choroby moze

by¢ zajecie szyjnego odcinka kregostupa, co wigze sie z ograniczeniem ruchomosci.

Ztosliwg lokalizacjg nazywa sie zmiane w stawach biorgcych udziat w waznych

funkcjach zyciowych (np. staw skroniowo-zuchwowy, staw biodrowy) [49].

2) Do czestych i wczesnych objawow u dzieci zalicza sie zapalenie sciegien

3)

4)

i pochewek sciegnistych oraz kaletek maziowych. Zdarza sie, ze ptyn
stawowy przenika do kaletki stawu kolanowego (cysty Bakera). Rzadziej
proces ten zachodzi w przypadku stawu barkowego [49].

Zanik miesni szkieletowych zazwyczaj dotyczy mieéni przylegajgcych do
stawow objetych zapaleniem. W pdzniejszym okresie moze by¢ uogolniony
[49].

Sztywnos¢é poranna (okresla jg chory, w zwigzku z czym jest niemozliwa do
stwierdzenia u matych dzieci) wystepuje po przebudzeniu i zwykle obejmuje
rece i kark [49].

Zmiany w narzadzie wzroku w postaci przewlektego zapalenia przedniego
odcinka btony naczyniowej oka obserwuje sie u ok. 20% chorych. Czestos¢

wystepowania uzalezniona jest od typu, poczatku oraz postaci MIZS. Zmiany
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6)

7)

te moga pojawiac sie juz we wczesnym etapie choroby, a czasem mogg nawet
poprzedza¢ zapalenie stawow. Odgrywajg one istotng role w rozpoznaniu.
Ponadto charakteryzujg sie podstepnym poczatkiem, dlatego chorzy powinni
regularnie poddawacC sie badaniom okulistycznym przy uzyciu lampy
szczelinowej [49].

Guzki podskoérne (reumatoidalne), niebolesne, przesuwalne wobec podtoza,
wystepujg u 4-10% chorych. Zwykle zwigzane sg z obecnoscig czynnika
reumatoidalnego w surowicy krwi. Pojawiajg sie w miejscach narazonych na
mikrourazy (np. wyprostna powierzchnia stawow tokciowych, okolice drobnych
stawdw rgk, wzdtuz Sciegna Achillesa, potylica, okolice posladkow). Czasem
u dzieci guzki reumatoidalne wystepujg jako objaw izolowany, bez dalszego
postepu choroby. Po pewnym czasie ustepujg samoistnie, nie niosgc za sobg
nastepstw [49].

Zmiany radiologiczne w uktadzie kostno-stawowym — oceniane sg wedtug
stopnia zaawansowania (przy pomocy kryteriow Steinbrockera). We
wczesnym okresie (l) obserwuje sie obrzek czesci miekkich okotostawowych,
osteoporoze przystawowg, czasem pojawiajg sie naloty okostnowe. W okresie
Il zwezajg sie szpary oraz tworzg sie nadzerki na powierzchniach stawowych
kosci. Dochodzi takze do naciekéw zapalnych w warstwie kostno-
podchrzestnej. W okresie Ill pojawiajg sie postepujgce zmiany w obrebie
chrzastki i kosci w postaci przykurczy, znieksztatcen stawoéw (podwichniecia),
ztaman nasad kosci i kompresji kregow kregostupa. Okres IV natomiast
stanowig zmiany utrwalone, cechujgce sie zesztywnieniem kosci stawow
(ankyloza) [49].

Dla MIZS charakterystyczne sg takze zaburzenia wzrostu kosci (m.in. miejscowe

przyspieszenia wzrostu kosci diugiej sasiadujgcej ze stawem objetym

zapaleniem; zahamowanie wzrostu wszystkich kosci diugich; przyspieszone

dojrzewanie czesci przynasadowych kosci) [49].

8)

Brachydaktylia (skrocenie paliczkéw dtoni), mikrognatia (niedorozwdj
zuchwy) i krétkogtowie (nadajgce ptasi wyglad twarzy) nalezg do stosunkowo

czestych objawdow. Im miodszy wiek rozpoczecia choroby oraz dtuzszy jej
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przebieg, tym czesciej pojawiajg sie zaburzenia rozwojowe (do ktérych nalezy
m.in. kartowaty wzrost) [49].

9) Wystepowanie czynnika reumatoidalnego klasy IgM we wczesnym etapie
choroby dotyczy ok. 5-20% przypadkow i jest uzaleznione od typu poczagtku
choroby [49].

10) Zmiany zapalne, poczatkowo obejmujgce btone maziowg stawu, polegajg na
proliferacji komorek warstwy synowialnej, rozroscie i przeroscie kosmkéw
btony maziowej, obecnosci naciekédw zapalnych, ztozonych gtéwnie z
limfocytow T i B, makrofagow i histiocytéw oraz ztogdéw fibryny i fibrynoidéw
wraz z ogniskami martwicy widknikowatej i komoérkowej. Wyniki badania
biopsyjnego btony maziowej zajetego stawu (zwykle kolanowego) stanowig
pomoc w ustaleniu rozpoznania choroby. W badaniu immunofluorescencyjnym
obserwuje sie nasilong produkcje immunoglobulin przez limfocyty B. Niektore
Z nich majg wiasciwosci czynnika reumatoidalnego, co wskazuje na lokalne
wytwarzanie. Ponadto interleukina 6 (cytokina powstajgca w procesie
zapalnym), ktérej stezenie jest znacznie podwyzszone w aktywnej fazie
choroby, hamuje synteze proteoglikanow w ludzkiej chrzgstce oraz aktywnosc¢
osteoblastow. To z kolei skutkuje resorpcjg kosci. W pozniejszym okresie
rozrastajgca sie btona maziowa moze pokryC catg powierzchnie chrzgstki,
tworzgc tuszczke. W ten sposdb chrzgstka zostaje odcieta od doptywu
substancji odzywczych 2z ptynu stawowego. Natomiast zrost miedzy
tuszczkami pokrywajgcymi przeciwlegte powierzchnie stawowe przyczynia sie
do ich usztywnienia [49].

11)Ptyn stawowy jest jalowy, o cechach plynu zapalnego, jasnej barwie
(czasem zottozielonkawej), o obnizonej lepkoscig, a takze zwiekszonej
zawartosci biatka. Liczba komérek w 1 mm?® wynosi sie od 5000 do 20 000
(czasem liczba ta jest wieksza) — komorki wielojadrzaste stanowig
zdecydowang wiekszosé. Przewaga granulocytow w ptynie stawowym oraz
przewaga limfocytbw w zapalnej bionie maziowej spowodowana jest
obecnoscig w ptynie stawowym czynnikdbw chemotaktycznych, m.in.

komplekséw immunologicznych, enzyméw lizosomalnych oraz produktow
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degradacji kolagenu. Ponadto, w ptynie stawowym obserwuje sie

immunoglobiny (w tym czesto czynnik reumatoidalny) [49].

12) Uposledzenie spowodowane bdlem i przykurczami zapalnymi — pojawia sie

w ostrym stadium choroby, moze by¢ odwracalne, natomiast w przypadku

rozlegtych zesztywniehn stawow niepetnosprawnosc jest trwata. U chorych na

MIZS niezwykle istotna jest ocena jego wydolnosci ruchowej [49].

Objawy MIZS roéznicujgce sie ze wzgledu na postac choroby przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 5.

Objawy w podziale na postaci MIZS

Posta¢ MIZS

Objawy

O poczatku uogélnionym

e wysypka skorna w postaci plamistych wykwitow barwy fososiowej, ktore
najczesciej pojawiaja sie w obrebie tutowia;

e zapalenie stawdw (poczatkowo nasilenie moze by¢ niewielkie, jednak w
pdzniejszym okresie choroby prowadzi do znacznej destrukcji narzadu
ruchu), wystepuje takze z goragczka (ktdra towarzyszy zapaleniu stawu lub
poprzedza jego wystgpienie), pojawiajaca sie codziennie przez 3 dni;

e uogolnione powiekszenie obwodowych weztdéw chionnych;

e powiekszenie watroby i/lub sledziony;

e zapalenie bton surowiczych [30].

Do powiktan tej postaci MIZS nalezg uposledzenie funkcji narzadu ruchu,
skrobiawica, ciezkie infekcje lub zespdt aktywacji makrofagow [57].

e asymetryczne zapalenie stawdw;
e obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych;
e podwyzszone ryzyko zapalenia btony naczyniowej oka [57].

Wczesny
etap
Postac¢
wielostawowa
RF(-) Pozny
etap

symetryczne zapalenie duzych i matych stawdéw;
podwyzszony odczyn Biernackiego (OB);

bdl;

stany podgorgczkowe;

sztywno$¢ poranna;

umiarkowanie podwyzszone wskazniki zapalenia.

E......

tym okresie nie stwierdza sie obecnosci przeciwciat przeciwjgdrowych [57].

Postac¢ wielostawowa
RF(+)

e symetryczne zajecie drobnych stawow dtoni i stop (w tym mozliwe zajecia
stawow kolanowych i skokowych);

e guzki reumatoidalne (zwykle na wyprostnych powierzchniach tokciowych);

e nadzerkowy charakter zapalenia oraz deformacje stawdéw (w przypadku
objawow we wczesnym dziecinskie i agresywnego przebiegu), np. palce typu
J+abedzie szyjki” lub typu ,butonierki”;

e  Zzajecie stawow skroniowo-zuchwowych oraz kregostupa szyjnego [57].

tuszczycowe zapalenie
stawow

e zajete duze stawy obwodowe, niesymetrycznie;

e zajete drobne stawy z charakterystycznym zapaleniem palcéw lub drobnymi
wgtebieniami na paznokciach (objaw ,naparstka) [57];

e luszczyca [30].

Zapalenie stawow z
zapaleniem przyczepow
Sciegien

e zapalenie stawéw konczyn dolnych;

e zapalenie przyczepu Sciegna Achillesa do guza kosci pietowej;

e zapalenie stawu mostkowo-obojczykowego czy stawu Srodstopno-
paliczkowego;
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Postac¢ MIZS Objawy

e zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa [57];

o tkliwos¢ stawdw biodrowo-krzyzowych i/lub ledzwiowo-krzyzowy bol o
etiologii zapalnej;

e ostre (objawowe) zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka [30].

e W postaci skapostawowej w ciggu pierwszych 6 miesigecy choroby zapalenie
obejmuje 1-4 stawow. Stwierdza sie przetrwate oraz rozszerzajgce sie
zapalenie skgpostawowe (rozszerzajgce sie zapalenie to zapalenie
obejmujgce po pierwszych 6 miesigcach choroby powyzej 4 stawow) [15].

Posta¢ skapostawowa

Zrodto: opracowanie whasne [57 ,30, 15]
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3.7. Rozpoznanie

Rozpoznanie MIZS wymaga zastosowania szerokiej diagnostyki roznicowej,
wykluczajgcej szereg chorob, ktérym towarzyszg odczyny ze strony stawow [48]. Na

tzw. liscie wykluczen znajdujg sie nastepujgce pozycje:

¢ infekcyjne zapalenie stawow, w tym bakteryjne (rowniez gruzlicze);

e wirusowe, grzybicze, wywotane przez Mycoplasma pneumoniae i Borrelia
burgdorferi, reaktywne zapalenie stawdw;

e alergiczne i toksyczne zapalenia stawdw: reakcje poszczepienne;

¢ reakcje polekowe i pokarmowe;

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

e artropatie towarzyszgce chorobom krwi (hemofilia);

e anemia hemolityczna;

e zapalenie stawow w przebiegu innych chordb zapalnych tkanki tgcznej;

e artropatie w przebiegu chorob metabolicznych oraz niezapalnych chordb
tkanki tgcznej;

e artropatie w przebiegu choréb o podtozu immunologicznym — a nie zaliczane
do uktadowych zapalnych chorob tkanki tgcznej (w tym sarkoidoza i rodzinna
gorgczka srédziemnomorska);

o fibromialgia i go$ciec psychogenny [51].
3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Leczenie i rokowanie roznig sie w zaleznosci od etapu choroby. Autorzy wytycznych
ACR podzielili MIZS na pie¢ grup terapeutycznych, bez uwzglednienia podziatu
opracowanego przez ILAR. Do kazdej z grup przyporzadkowano wskazniki ztego
rokowania oraz aktywnosci choroby charakterystyczne dla kazdej z grup

terapeutycznych. Wskazniki te przedstawiono w ponizszej tabeli [30].
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Tabela 6.
Niekorzystne czynniki rokownicze w podziale na grupy terapeutyczne wediug
ACR

Grupa chorych Niekorzystny czynnik

e zapalenie stawu biodrowego lub stawdw kregostupa szyjnego;
zapalenie stawu skokowego Iub nadgarstkowego oraz
znacznie lub dtugotrwale zwiekszone wartosci wskaznikow
stanu zapalnego;

e widoczne w badaniach radiologicznych cechy uszkodzenia
stawu (nadzerki lub zwezenie szpary, stawowej).

Chorzy z zajeciem < 4 stawow

zapalenie stawu biodrowego lub stawow kregostupa szyjnego;
e obecno$¢ czynnika reumatoidalnego (RF) lub przeciwciat
Chorzy z zajeciem 2 5 stawow przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu, peptydowi;
e widoczne w badaniach radiologicznych cechy uszkodzenia
stawu (ubytki/nadzerki lub zwezenie szpary stawowej).

e widoczne w badaniach radiologicznych cechy uszkodzenia

(el g7 e PRl SN Ty jednego ze stawow (ubytki/nadzerki lub zwezenie szpary

krzyzowo-biodrowych

stawowej).
Chorzy na MIZS o uogo6lnionym e utrzymywanie sie przez 6 miesiecy nasilonych objawow
poczatku z objawami ogolnoustrojowych, takich jak: goraczka, zwiekszone wartosci
ogolnoustrojowymi (bez aktywnego wskaznikow stanu zapalnego lub koniecznosé
zapalenia stawow) ogolnoustrojowego podania glikokortykosterydéw.

Chorzy na MIZS o uogoélnionym
poczatku z cechami aktywnego
zapalenia stawoéw (bez ostrych objawow
ogolnoustrojowych)

e zapalenie stawu biodrowego, widoczne w badaniach
radiologicznych cechy uszkodzenia stawu (nadzerki lub
zwezenie szpary stawowej).

Zrodto: opracowanie wiasne [30]
3.9. Leczenie

Celem leczenia MIZS jest zapobieganie bdélowi i uszkodzeniu stawow, ktére mogag
prowadzi¢ do niepetnosprawnosci. Leczenie MIZS obejmuje farmakoterapie,
rehabilitacje ruchowg (rézne formy fizjoterapii oraz terapia zajeciowa), a w wybranych
przypadkach rowniez interwencje chirurgiczng. Powinno by¢ ono kompleksowe i

uwzglednia¢ udziat specjalistow z wielu dziedzin [51, 57, 3].

Zaleca sie, aby farmakoterapia modyfikujgca przebieg choroby byta rozpoczynana
natychmiast po ustaleniu diagnozy, a do czasu jej postawienia stosuje sie leczenie
objawowe za pomocg NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne), ktérego celem jest
redukcja bolu i zapalenia. Leczenie farmakologiczne powinno by¢ intensywne i
skojarzone ze wzgledu na fakt, ze najwiekszg aktywnosé choroby obserwuje sie w
pierwszych trzech latach od zachorowania [51]. Terapia powinna by¢

zindywidualizowana i mie¢ na celu zmniejszenie aktywnosci zapalnej i
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immunologicznej choroby, by zapobiega¢ postepujgcej dysfunkcji narzgdu ruchu,
wzroku, narzadéw wewnetrznych, zaburzen rozwojowych, osteoporozy oraz
powiktaniom choroby amylogidozg i zahamowaniu wzrostu. Wskazane jest, aby
uwzgledniata ona oprocz stopnia zaawansowania choroby i jej aktywnosci rowniez
obecnos$¢ choréb wspdotistniejgcych, wczesniej stosowane leczenie oraz mozliwosci
chorego i systemu ochrony zdrowia. Zadaniem zastosowanej terapii jest

zainicjowanie i utrzymanie remisji choroby [51, 30, 3].

Ze wzgledu na fakt, ze chorzy z MIZS niekiedy wymagajg wieloletniej terapii istotne
jest nawigzanie partnerskich relacji z dzieckiem i jego rodzing, co moze poprawié
stosowanie sie do zalecen dotyczacych terapii [30]. Chory powinien pozostawac pod
opiekg osrodka reumatologii dzieciecej, ktory ustala indywidualny plan leczenia. Po
zakonczeniu wzrostu w przypadku wystgpienia zmian destrukcyjnych, wykonuje sie

zabiegi artroplastyki biodra lub kolana [57].

Podstawowymi lekami, ktére stosowane sg w leczeniu MIZS, sg leki modyfikujgce
przebieg choroby. Najczes$ciej stosowanym DMARD jest metotreksat z jednoczesng
suplementacjg kwasem foliowym. Aktualnie w analizowanym wskazaniu stosowany
jest rowniez leflunomid. W terapii skojarzonej z metotreksatem stosowane sg m.in.
cyklosporyna A, sulfasalazyna Ilub hydroksychlorochina, chlorochina. Ponadto
stosowane sg rowniez glikokortykosteroidy (najczesciej stosowane dozylnie lub
dostawowo) oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne [57, 3, 38]. Przetomem w
leczeniu m.in. MIZS byto wprowadzenie lekéw biologicznych. Mogg by¢ one
stosowane zarowno w monoterapii, jak i dotgczane do dotychczas stosowanych
lekébw modyfikujgcych przebieg choroby, w szczegolnosci metotreksatu oraz
glikokortykosteroidéw [51, 57]. Aktualnie w Polsce we wskazaniu MIZS
zarejestrowane sg 4 leki biologiczne: adalimumab, etanercept, abatacept i
tocilizumab [39, 12, 15, 13].

Szczegotowy opis lekdw, ktdre mogg by¢ stosowane w leczeniu MIZS zamieszczono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Leki stosowane w leczeniu MIZS

Grupa lekow/lek Opis

Cechuja sie one dziataniem przeciwbolowym i przeciwzapalnym.
Hamujgc cykooksygenaze, zmniejszajg produkcje prostaglandyn,
ktére odpowiedzialne sg za nasilenie fizjologicznych mechanizmow

Leki Niesteroidowe leki bolu oraz poszerzenie naczyh krwionosnych w przebiegu
przeciwzapalne przeciwzapalne zapalenia. Mogg by¢ one stosowane u wiekszosci dzieci w
momencie wystgpienia pierwszych objawow choroby, jeszcze
przed postawieniem ostatecznej diagnozy. Zwykle sg one bardzo
dobrze tolerowane przez dzieci.

Glikortykosteroidy stosowane w matych dawkach wigzg sie z
receptorem cytoplazmatycznym, co powoduje powstawanie
kompleksu glikokortykosteroid-receptor, ktéry przytgcza sie do
DNA, indukujgc transkrypcje przeciwzapalnych biatek oraz
Glikokortykosteroidy hamujac  transkrypcje = prozapalnych biatek. Gdy GKS
(glikokortykosteroidy) stosowane sg w duzych dawkach, wykazujg
dziatanie pozagenowe, w tym rowniez wplywajg na apoptoze
komorek procesu zapalnego. W leczeniu MIZS stosowane sg one
w postaci wstrzyknie¢ dostawowych lub ogdinoustrojowo.

Metotreksat jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu MIZS. Jest
on lekiem hamujgcym reduktaze dihydrofolianowg oraz inne
enzymy. Pomimo, iz brak jest dowodow naukowych o duzej
wiarygodnosci, w celu zmniejszenia dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego w czasie stosowania MTX zalecane jest
przyjmowanie kwasu foliowego. W Polsce finansowany ze srodkéw
publicznych w postaci doustnej oraz podskérnej we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach oraz m.in. chorobach
Metotreksat automimmunizacyjnych nieuwzglednionych w ChPL. Finansowany
jest réwniez w ramach Programu lekowego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym w
ktérym stosowany jest w terapii skojarzonej z lekami biologicznymi
oraz w ramach Programu lekowego leczenia reumatoidalnego

Leki zapalenia stawoéw | miodziericzego idiopatycznego zapalenia
modyfikujace stawow o duzej i umiarkowanej aktywnosci choroby lekami
przebieg modyfikujgcymi przebieg choroby.
choroby

Sulfasalazyna jest alternatywnym do MTX lekiem modyfikujgcym
przebieg choroby i czesto jest ona stosowana w leczeniu zapalenia
stawdw z zapaleniem przyczepdéw $ciegien. Jest ona analogiem
Sulfasalazyna sulfonamidu (sulfapirydyny) powstalym 2z jego potgczenia z
salicylanem  (kwasem  5-aminosalicylowym). W  Polsce
finansowana poza wskazaniem rejestracyjnym m.in. w leczeniu
choréb autoimmunizacyjnych.

Leflunomid  wykazuje  wiasciwosci  immunomodulujgce i
immunosupresyjne, dziata antyproliferacyjnie i przeciwzapalnie. Za
dziatanie lecznicze odpowiedzialny jest prawdopodobnie metabolit
Leflunomid leflunomidu — A771726. Nie jest zarejestrowany w leczeniu MIZS,
jednak aktualnie jest finansowany ze Srodkéw publicznych poza
wskazaniem rejestracyjnym, u chorych po niepowodzeniu lub w
przypadku nietolerancji MTX.
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Grupa lekow/lek

Opis

Chlorochina

Lek przeciwmalaryczny. Nie jest zarejestrowany w leczeniu MIZS,
jednak aktualnie jest finansowany ze $rodkéw publicznych poza
wskazaniem rejestracyjnym w leczeniu choréb
autoimmunizacyjnych.

Hydroksychlorochina

Lek przeciwmalaryczny dziataniu antyreumatycznym. Nie znajduje
sie aktualnie na wykazie lekéw dopuszczonych do obrotu w
Polsce. W 2012 roku wydano 563 zgod na jego refundacje oraz
752 zgody na sprowadzenie produktu (brak szczegdtowych
informac;ji w jakich wskazaniach).

Leki biologiczne

Inhibitory TNF

Etanercept (ETN) jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym
receptora ludzkiego TNF. TNF-alfa jest to cytokina prozapalna,
ktorej stezenie zwigcksza sie w przebiegu MIZS. Zarejestrowany w
Polsce w leczeniu MIZS, finansowany w ramach Programu
lekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw i
miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym u chorych od 4 r.z.

Adalimumab to w petni humanizowane przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciw TNF-alfa. Zarejestrowany w Polsce w leczeniu
MIZS, finansowany w ramach Programu lekowego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawoéw i miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym u
chorych od 13 r.z.

Inhibitory
limfocytow T

Abatacept to w pei ludzkie biatko fuzyjne skfadajace sie z
pozakomérkowej domeny antygenu 4  obecnego na
cytotoksycznych limfocytach.

W Polsce zarejestrowany w skojarzeniu z metotreksatem w
leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego wielostawowego
mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw u chorych w
wieku 6 lat i starszych, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca
odpowiedz na inne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce
przebieg choroby, w tym co najmniej jednego inhibitora TNF. Nie
jest finansowany ze $rodkoéw publicznych w ramach programu
lekowego, jednak moze byé¢ finansowany w czasie pobytu w
szpitalu w ramach JGP.

Leki blokujgce
interleukine 6

Tocilizumab jest humanizowanym przeciwciatem monklonalnym
skierowanym przeciwko receptorowi dla ludzkiej interleukiny 6 (IL-
6). IL-6 jest najwazniejszg cytoking zapalng w MIZS o uogdlnionym
poczatku.

W Polsce zarejestrowany we wskazaniu leczenie czynnego
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o poczagtku
uogélnionym u chorych w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych
stwierdzono niewystarczajagcg  odpowiedz  na leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i Kkortykosteroidami
systemowymi. Moze by¢é podawany w monoterapii (w przypadku
nietolerancji MTX oraz u chorych, u ktdrych leczenie MTX nie jest
wskazane) lub w skojarzeniu z MTX. Nie jest finansowany ze
Srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu w ramach
programu lekowego, jednak moze by¢ finansowany w czasie
pobytu w szpitalu w ramach JGP.
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Grupa lekow/lek

Opis

Inne metody
leczenia

Cyklosporyna

Cyklosporyna hamuje aktywacje limfocytow T i zmniejsza
produkcje cytokin, takich jak IL-2, IL-3, IL-4 i IFN. Podawana jest w
skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi w przypadku
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie oraz w zespole
hemofagocytarnym w przebiegu MIZS. Nie jest zarejestrowana w
leczeniu MIZS, jednak aktualnie jest finansowana ze Srodkéw
publicznych poza wskazaniem rejestracyjnym w leczeniu choréb
autoimmunizacyjnych.

Autologiczne
przeszczepienie
komorek
macierzystych szpiku
kostnego

Autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych szpiku
kostnego moze by¢é pomocne w uzyskaniu remisji u chorych, u
ktorych dotychczas zastosowane leczenie nie byto skuteczne.
Kryteria kwalifikacji obejmujg MIZS o ciezkim przebiegu,
diugotrwatg  aktywnos¢ choroby, nieskutecznos¢ leczenia
immunosupresyjnego  oraz  przeciwzapalnego, toksycznos¢
dotychczas stosowanego leczenia lub jego nietolerancje. Zabieg
zwigzany jest z duzg chorobowoscig i $miertelnoscia.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [30, 38, 39, 12, 15, 14, 1, 32]

3.9.1. Wytyczne zagraniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono

4 dokumenty opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne

standardy postepowania w terapii MIZS:

e wytyczne German Society for Pediatric Rheumatology (GKJR, niemieckie

stowarzyszenie reumatologii dziecigecej) z 2012 roku, dotyczgce leczenia MIZS
[17];

wytyczne American College of Rheumatology (ACR, Amerykanskie Kolegium
Reumatologiczne) z 2011 roku dotyczgce leczenia MIZS [8];

wytyczne The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP,
Australijskie Krolewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych) z 2009 roku dotyczgce
diagnozy i leczenia MIZS [58];

wytyczne British Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology
(BSPAR, brytyjskie stowarzyszenie reumatologii dzieci i mtodziezy) z 2009

roku, dotyczgce standardéw opieki nad chorymi z MIZS [9].

Zgodnie z wytycznymi zagranicznymi wybér odpowiedniej terapii jest zalezny od

stopnia aktywnosci choroby (m.in. ocena liczby zajetych stawdw, rodzaju stawow

objetych zapaleniem) oraz wystepowania okreslonych czynnikdw rokowniczych.

Odnalezione wytyczne zawierajg informacje o réznej szczegdtowosci, w zwigzku z
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czym nie jest mozliwe stwierdzenie z catg pewnoscia, iz zalecenia w nich zawarte sg

w petni spojne.

W przypadku choroby o fagodnym nasileniu terapia rozpoczynana jest od NLPZ. W
ramach leczenia pierwszoliniowego stosowane sg tez glikokortykosteroidy, ktére
moga by¢ podawane dostawowo, doustnie lub dozylnie, jednak ich dlugookresowe
podawanie nie jest wskazane. Sposréd lekow modyfikujgcych przebieg choroby
zastosowanie znajduje gtébwnie metotreksat. Stosowane mogg by¢ réwniez
sulfasalazyna (gtéwnie u chorych z zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem
przyczepdw sciegnistych) oraz leflunomid (jest stosowany rzadziej niz metotreksat
gtéwnie ze wzgledu na mniejsze doswiadczenie w jego stosowaniu). W odniesieniu
do mozliwosci zastosowania hydroksychlorochiny, inhibitorow kalcyneuryny,
immunoglobulin stosowanych dozylnie oraz talidomidu w wigkszosci przypadkéw ich

zastosowanie jest watpliwe lub nieuzasadnione.

Sposrdd inhibitorow TNF stosowane sg adalimumab oraz etanercept. Zwyczajowo
podawane sg one u chorych leczonych wczesniej lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby i/lub glikokortykosteroidami. Preferowane jest ich stosowanie w terapii
skojarzonej z metotreksatem, jednak mogg by¢ rowniez stosowane jako
monoterapia. Istnieje rowniez mozliwos¢ zastosowania abataceptu, jednak jest on
uzywany u chorych, ktérzy wczesniej stosowali inhibitory TNF. Wytyczne
amerykanskie wskazujg rytuksymab (w Polsce niezarejestrowany w leczeniu MIZS)
jako jedng z opcji terapeutycznych, u chorych leczonych wczes$niej inhibitorami TNF
oraz abataceptem. Wytyczne niemieckie wskazujg ponadto na mozliwos¢
zastosowania anakinry® lub tocilizumabu w leczeniu nawrotowej postaci choroby, a
wytyczne amerykanskie anakinry u chorych z uogdlniong postacig choroby (bez
zapalenia stawoOw jesli wystepuje gorgczka oraz z aktywnym zapaleniem stawow u

chorych wczeséniej leczonych metotreksatem lub inhibitorami TNF lub abataceptem).

Szczegodtowy opis wytycznych zamieszczono w tabeli ponizej.

® W Polsce lek ten nie jest zarejestrowany w leczeniu MIZS
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Tabela 8.

Podsumowanie wytycznych zagranicznych dotyczacych leczenia MIZS

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Opis terapii

Poziom
rekomendacji

GKJR 2012 [17]

Zastosowanie NLPZ (diklofenak, naproksen, ibuprofen, indometacyna) jest rekomendowane w leczeniu MIZS.

Poziom dowodow
ill,
rekomendacja A*

Jesli wymienione wyzej NLPZ sg przeciwwskazane mozna zastosowaé celekoksyb.

Poziom dowodow
I, rekomendacja
B-C*

Jako czes$c¢ leczenia pierwszoliniowego mozna podac dostawowo heksacetonid triamcynolonu. Jego zastosowanie wptywa na poprawe
w zakresie zapalenia miejscowego, bolu, obrzeku oraz zakresu ruchomosci stawéw.

Poziom dowodow
Il, rekomendacja
A*

Heksacetonid triamcynolonu jest skuteczniejszy niz acetonid triamcynolonu w zakresie indukowania remisji miejscowe;.

Poziom dowodow
I, rekomendacja
B*

Stosowanie glikokortykosteroidéw jest rekomendowane jako terapia szybko dziatajgca w przypadku chorych na MIZS o wysokiej
aktywnosci. Sg one stosowane w leczeniu dzieci i mtodziezy z uogolnionym MIZS, objawami MIZS w narzadach (np. zapaleniem
naczyniéwki oka, wysiekiem osierdziowym), seropozytywnym wielostawowym MIZS i jako terapia fgczaca az do czasu catkowitej
odpowiedzi terapeutycznej na DMARDs.

Poziom dowodow
Ill, rekomendacja
A*

Dilugookresowe stosowanie glikokortykosteroidow nie jest rekomendowane. Ciggte stosowanie co najmniej 0,2 mg ekwiwalentu

Poziom dowodow

prednizolonu (PRED) na kilogram masy ciata niesie ze sobg wysokie ryzyko zdarzen niepozgdanych, dlatego nie jest rekomendowane. i, rekozw*endaCJa
Metotreksat, leki biologiczne oraz immunosupresyjne sg stosowane u dzieci i mtodziezy z wielostawowg postacig MIZS w sytuacji, gdy
NLPZ i miejscowo stosowane GKS nie przyniosty rezultatu. b/d

Moga by¢ one stosowane tgcznie z NLPZ i GKS. Ich cechg jest op6znione wystepowanie efektu terapeutycznego np. po co najmniej 3
miesigcach od rozpoczecia terapii.

Zastosowanie MTX jest rekomendowane z powodu jego udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwa. Jest on stosowany w przypadku
niewystarczajgcego efektu terapeutycznego NLPZ i/lub GKS stosowanych miejscowo, potrzeby ciggtego stosowania GKS i/lub
wysokiej aktywnosci choroby. Skuteczno$é MTX (doustny lub podskdrny) jest najczesciej osiggana przy dawce 10 do 15 mg na metr
kwadratowy powierzchni ciata.

Poziom dowodow
I, rekomendacja
A*

Zastosowanie sulfasalazyny lub leflunomidu jest rekomendowane, jezeli MTX lub etanercept nie wykazujg wystarczajgcego efektu

Poziom dowodow
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Organizacja

i rok wydania Opis terapii ez
wy P P rekomendacji
wytycznych
terapeutycznego lub nie moga byé stosowane z innych przyczyn. Il, rekomendacja
B*
Skutecznos$c¢ etanerceptu i adalimumabu w leczeniu wielostawowej postaci MIZS jest udowodniona. Zastosowanie inhibitorow TNF-alfa | Poziom dowodow
jest wskazane w przypadku niewystarczajgcego efektu terapeutycznego NLPZ, miejscowo stosowanych GKS i braku odpowiedzi na | |, rekomendacja
MTX. A*
Poziom dowodéw
Zastosowanie anakinry i tocilizumabu jest rekomendowane w leczeniu dzieci i mtodziezy z nawrotowg postacig uogoélnionego MIZS. I, rekomendacja
A*
U chorych z wielostawowg postacig MIZS bez objawdw ogodlnoustrojowych, nieodpowiadajgcych na leczenie MTX i inhibitorami TNF ﬁ?zrggncicew:ggg\g
mozna zastosowac abatacept. ’ c* )
Zalecenia ogolne
GKS w postaci iniekcji dostawowych sg rekomendowane w przypadku aktywnego zapalenia stawdéw niezaleznie od terapii
wspotistniejgcej (brak DMARDs, niebiologiczne DMARDs Iub biologiczne DMARDSs) lub MIZS (rekomendacja C). Nalezy stosowac
heksacetonid triamcynolonu, dla ktérego wykazano wysokg skuteczno$¢ (poziom dowoddéw A). GKS stosowane dostawowo powinny | Poziom dowodéw
przynies¢ oczekiwang poprawe kliniczng na co najmniej 4 miesigce (poziom dowodow A). Krétszy czas trwania odpowiedzi na leczenie A do C**
moze wskazywac na konieczno$¢ zwiekszenia dawki terapii ogolnoustrojowej. GKS podawane dostawowo, dla ktérych odpowiedz na
leczenie utrzymuje sie co najmniej 4 miesigce, moga byé powtarzane w razie potrzeby.
MTX z inhibitorami TNF-alfa — kontynuacja terapii MTX po rozpoczeciu leczenia inhibitorami TNF-alfa (etanercept lub adalimumab) jest
rekomendowana u chorych z czesciowg odpowiedzig na leczenie MTX (poziom dowoddéw B). Nie osiggnieto konsensusu w odniesieniu
do kontynuacji lub zaprzestania stosowania MTX u chorych rozpoczynajgcych terapie inhibitorami TNF-alfa w przypadku stabej| Poziom dowodéw
ACR 20 11#[8] odpowiedzi na wczesniejszg terapie MTX. Zasadnos$¢ kontynuowania leczenia MTX po rozpoczeciu terapii infliksymabem zostata B**

zatozona i nie byla oceniana, z powodu wiadomego potencjatu MTX w redukowaniu powstawania przeciwciat przeciwko infliksymabowi
i spojnosci z charakterystykg infliksymabu.

Zapalenie 4 lub mniej stawéw w wywiadzie

Monoterapia NLPZ — rozpoczecie monoterapii NLPZ (bez iniekcji GKS) jest zalecane jako opcja terapeutyczna u chorych z niska
aktywnoscig choroby, bez przykurczu stawow i bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (poziom dowodow B). Kontynuacja NLPZ
jako monoterapii przez dtuzej niz 2 miesigce jest nieodpowiednia u chorych z aktywng chorobg niezaleznie od niekorzystnych
czynnikdw rokowniczych.

GKS w postaci iniekcji dostawowych (z dodatkowg terapig lub bez niej) — zalecane sg u wszystkich chorych z aktywng choroba,
niezaleznie od stopnia jej aktywnosci, czynnikdw rokowniczych lub przykurczu stawéw (poziom dowodoéw C). Iniekcje dostawowe GKS
nalezy stosowaé przy zastosowaniu heksacetonidu triamcynolonu (rekomendacja A), a oczekiwany czas trwania odpowiedzi na
leczenie wynosi co najmniej 4 miesigce (poziom dowodow A). Krétszy czas trwania odpowiedzi na leczenie moze wskazywaé na

Poziom dowodow
Ado C**
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Opis terapii

Poziom
rekomendacji

potrzebe zwiekszenia dawki terapii uktadowej. Dostawowe iniekcje GKS, dla ktérych odpowiedz na leczenie utrzymuje sie co najmniej
4 miesigce, moga by¢ powtarzane w razie potrzeby (poziom dowodéw B).

Metotreksat — rekomendowany jest jako leczenie w pierwszej linii (bez wczesniejszej terapii) u chorych z wysokg aktywnoscig choroby i
niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (poziom dowoddéw C). Po wstepnej terapii przy zastosowaniu GKS w postaci iniekcji
dostawowych, rekomendowane jest rozpoczecie leczenia MTX u chorych z wysokg aktywnoscig choroby bez niekorzystnych
czynnikdw rokowniczych oraz u chorych z umiarkowang aktywnos$cig choroby i niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (poziom
dowoddéw C). Rozpoczecie terapii MTX po wielokrotnych iniekcjach GKS jest rekomendowane u chorych z umiarkowang aktywnoscig
choroby bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych oraz chorych z niskg aktywno$cig choroby i niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi (poziom dowodoéw C).

Sulfasalazyna — zastosowanie sulfasalazyny jest wskazane po leczeniu przy zastosowaniu dostawowych iniekcji GKS lub
odpowiedniego cyklu leczenia NLPZ u chorych z zapaleniem stawdw zwigzanym z zapaleniem przyczepdw Sciggnistych, z
umiarkowang lub wysokg aktywnoscig choroby, niezaleznie od wystepowania niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (poziom
dowoddw B). Zasadnos¢ stosowania tej terapii u chorych z MIZS bez zapalenia przyczepdw sciggnistych jest watpliwa.

Inhibitory TNF-alfa — zastosowanie jest wskazane u chorych otrzymujgcych wczesniej dostawowe iniekcje GKS oraz 3-miesieczng
terapie MTX w maksymalnej tolerowanej dawce miejscowej, z aktywnoscig choroby umiarkowang do wysokiej z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi (rekomendacja C). Terapia przy zastosowaniu inhibitoréw TNF-alfa jest réwniez zalecana u chorych, ktérzy
otrzymywali iniekcje dostawowe GKS oraz 6 miesieczng terapie MTX, z wysokg aktywnoscig choroby bez niekorzystnych czynnikow
rokowniczych (poziom dowodoéw C).

Dodatkowo inhibitory TNF-alfa mogg by¢ stosowane szczegdlnie u chorych z zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem
przyczepow $ciegnistych wczesniej leczonych przy zastosowaniu dostawowych iniekcji GKS oraz odpowiedniego cyklu leczenia
sulfasalazyng (bez wczesniejszej terapii MTX) z aktywnoscig choroby umiarkowang do wysokiej, niezaleznie od czynnikéw
rokowniczych (poziom dowodéw C).

Abatacept - zasadnos¢ stosowania tej terapii przed zastosowaniem inhibitoréow TNF-alfa jest watpliwa.

Hydroksycholorochina — monoterapia przy zastosowaniu hydroksychlorochiny (z jednoczesnym stosowaniem NLPZ lub bez nich) nie
jest odpowiednia do stosowania u chorych z aktywnym zapaleniem stawéw (poziom dowodoéw C).

Leflunomid — zastosowanie leflunomidu jest watpliwe.

Kombinacja niebiologicznych DMARDs — zastosowanie kombinacji np. metotreksat plus sulfasalazyna i/lub hydroksychlorochina jest
watpliwe.

Zapalenie co najmniej 5 stawow

Monoterapia NLPZ — rozpoczecie monoterapii NLPZ (bez iniekcji GKS) u chorych z aktywng chorobg jest watpliwe. Kontynuacja NLPZ
jako monoterapii przez diuzej niz 2 miesigce jest nieodpowiednia u chorych z aktywng chorobg niezaleznie od niekorzystnych
czynnikdw rokowniczych (poziom dowoddéw C).

Metotreksat — jest rekomendowany jako leczenie w pierwszej linii u chorych z wysokag aktywnoscig choroby niezaleznie od obecnosci
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych oraz u chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby oraz niekorzystnymi czynnikami

Poziom dowodoéw
A do D**
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Opis terapii

Poziom
rekomendacji

rokowniczymi (rekomendacja B). Po co najmniej 1 miesiacu leczenia NLPZ, terapia przy zastosowaniu MTX jest zalecana u chorych z
niskg aktywnos$cig choroby i niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (poziom dowoddéw B). Po uptywie 1-2 mies. leczenia NLPZ,
rozpoczecie leczenia MTX jest rekomendowane u chorych z umiarkowang aktywnos$cig choroby i bez niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych (poziom dowodéw B).

Leflunomid — na ogdt preferowane jest stosowanie metotreksatu niz leflunomidu, ze wzgledu na wieksze doswiadczenie w jego
stosowaniu. Jednakze terapia leflunomidem jest rekomendowana jako jedna z opciji terapeutycznych we wstepnym leczeniu chorych z
wysokg aktywnoscig choroby i niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (poziom dowodow B). Po krotkim cyklu leczenia NLPZ,
rozpoczecie terapii leflunomidem jest rekomendowane jako jedna z opcji terapeutycznych u chorych z wysoka aktywnoscig choroby
bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych oraz chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby i niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi (poziom dowodéw B).

Inhibitory TNF-alfa — zastosowanie jest wskazane u chorych otrzymujacych wczesniej 3 miesieczng terapie MTX lub leflunomidem w
maksymalnej tolerowanej dawce miejscowej, z aktywnoscig choroby umiarkowang do wysokiej, niezaleznie od wystepowania
niekorzystnych czynnikdw rokowniczych (poziom dowoddéw B). Terapia zalecana jest rowniez u chorych, ktérzy otrzymywali MTX lub
leflunomid przez 6 miesiecy, z niskg aktywnoscig choroby, niezaleznie od wystepowania niekorzystnych czynnikéw rokowniczych
(rekomendacja B). Zmiana terapii z jednego inhibitora TNF-alfa na inny jest rekomendowana u chorych otrzymujgcych terapie danym
inhibitorem TNF-alfa od co najmniej 4 miesiecy, z aktywnoscig choroby umiarkowang do wysokiej, niezaleznie od wystepowania
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (poziom dowodéw C). Zmiana terapii na inhibitor TNF-alfa jest zalecana u chorych, ktorzy
otrzymywali abatacept przez 3 miesigce, z wysokg aktywnoscig choroby, niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi oraz u chorych,
ktorzy otrzymywali abatacept przez 6 miesiecy, z aktywnoscig choroby umiarkowang do wysokiej, niezaleznie od czynnikéw
prognostycznych (poziom dowodoéw D).

Abatacept — terapia abataceptem jest rekomendowana jako jedna z opgcji terapeutycznych u chorych, ktérzy otrzymywali inhibitory
TNF-alfa przez 4 miesigce, z wysokg aktywnoscig choroby, niezaleznie od czynnikéw rokowniczych lub umiarkowang aktywnoscig
choroby i niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (poziom dowoddéw B). Abatacept jest rowniez rekomendowany u chorych, ktérzy
sekwencyjnie otrzymywali wiecej niz jeden inhibitor TNF-alfa, z aktywnoscig choroby umiarkowang do wysokiej, niezaleznie od
wystepowania niekorzystnych czynnikéw rokowniczych lub z niskg aktywnoscig choroby i niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi
(poziom dowodow B).

Rytuksymab — terapia zalecana jest jako jedna z opciji terapeutycznych u chorych, ktorzy stosowali sekwencyjnie inhibitory TNF-alfa i
abatacept, z wysokg aktywnoscig choroby, niezaleznie od wystepowania niekorzystnych czynnikdéw rokowniczych lub chorych z
umiarkowang aktywnoscig choroby i niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (poziom dowodéw C). Pomimo Ze nie zostalo to
formalnie ocenione, istnieje konsensus co do faktu, iz rytuksymab moze by¢ bardziej odpowiedni dla chorych z pozytywnym testem na
obecnos$¢ czynnika reumatoidalnego.

Anakinra — zastosowanie anakinry jest watpliwe.

Hydroksycholorochina — monoterapia przy zastosowaniu hydroksychlorochiny (z jednoczesnym stosowaniem NLPZ lub bez nich) nie
jest odpowiednia do stosowania u chorych z aktywnym zapaleniem stawéw (poziom dowoddéw A).

Sulfasalazyna - zastosowanie sulfasalazyny jest watpliwe. Chorych z zapaleniem stawdéw zwigzanych z zapaleniem przyczepow
Sciegnistych i zapaleniem co najmniej 5 stawow w wywiadzie nie analizowano jako oddzielnej kategorii w odniesieniu do mozliwosci
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i rok wydania
wytycznych

Opis terapii

Poziom
rekomendacji

zastosowania tego leku.

Kombinacja niebiologicznych DMARDs — zastosowanie kombinacji np. metotreksat lub sulfasalazyna i/lub hydroksychlorochina jest
watpliwe.

Aktywne zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych

Inhibitory TNF-alfa — terapia przy zastosowaniu inhibitorow TNF-alfa jest rekomendowana w wigkszym stopniu u chorych z aktywnym
zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych u chorych bez zajetych tych stawéw. Leczenie rekomendowane jest u chorych z zapaleniem
stawoéw krzyzowo-biodrowych, ktérzy otrzymali odpowiedni cykl leczenia NLPZ z wysokg aktywnoscig choroby i niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi (poziom dowodéw C). Jest ono réwniez rekomendowane u chorych leczonych przez 3 miesigce MTX z
wysokg aktywnos$cig choroby niezaleznie od czynnikdéw prognostycznych, lub umiarkowang aktywnos$cig choroby z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi lub leczonych 6 miesiecy MTX z umiarkowang aktywnoscig choroby bez niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych (poziom dowoddéw C). Inhibitory TNF-alfa mogg by¢ réwniez stosowane u chorych leczonych przez 3 miesigce
sulfasalazyng z aktywnoscig choroby umiarkowang do wysokiej, niezaleznie od czynnikéw rokowniczych lub leczonych przez 6
miesiecy sulfasalazyng z niskg aktywnoscig choroby i niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (poziom dowoddw C).

Poziom dowodow
C**

Postac¢ uogélniona MIZS z aktywnymi cechami zapalenia uogélnionego (bez aktywnego zapalenia stawéw)

Monoterapia NLPZ — pomimo iz nie zostata ona formalnie oceniona, istnieje konsensus, ze monoterapia NLPZ jest odpowiednia w
czasie oceny klinicznej chorych z podejrzeniem uogdlnionej postaci zapalenia stawow. Niniejsze wytyczne dotyczg chorych ze
zdiagnozowanym uogélnionym MIZS. Rozpoczecie (lub kontynuacja) monoterapii NLPZ sg watpliwe u chorych z gorgczka.
Rozpoczecie terapii jest nieodpowiednie u chorych z gorgczka oraz ogélng oceng aktywnosci choroby przez lekarza na 7 z 10 punktéw
(poziom dowodoéw D). Kontynuacja monoterapii NLPZ dtuzej niz miesiac jest nieodpowiednia u chorych z gorgczka (poziom dowodow
C).

GKS stosowane ukladowo — ze wzgledu na niemal catkowity brak opublikowanych dowodéw naukowych nie przedstawiano
szczegotowych informacji odnosnie dawek i drog podania GKS. Terapia przy zastosowaniu GKS (z dodatkowg terapig lub bez nigj) jest
rekomendowana jako wstepne leczenie u chorych z gorgczka i ogdlng oceng choroby przez lekarza na 7 z 10 punktéw (poziom
dowodéw D). Terapia przy zastosowaniu GKS o dziataniu uktadowym jest rowniez rekomendowana u chorych leczonych do 2 tygodni
NLPZ z gorgczkg (poziom dowoddw C).

Anakinra — terapia jest zalecana dla wszystkich chorych z goraczkg i niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, niezaleznie od terapii
wspdtistniejgcej (poziom dowoddéw C). Jest ona rowniez rekomendowana dla wszystkich chorych, u ktérych utrwalita sie lub wystapita
gorgczka w czasie ukladowego stosowania GKS (poziom dowodéw C).

Inhibitory kalcyneuryny — ich zastosowanie we wstepnym leczeniu chorych z gorgczka bez aktywnego zapalenia stawow jest watpliwe.

Immunoglobuliny dozylnie - ich zastosowanie we wstepnym leczeniu chorych z gorgczkg bez aktywnego zapalenia stawéw jest
watpliwe.
Metotreksat — jego zastosowanie jest nieodpowiednie u chorych z gorgczka bez aktywnego zapalenia stawéw (poziom dowoddéw B).

Talidomid — jego zastosowanie we wstepnym leczeniu chorych z gorgczkg bez aktywnego zapalenia stawow jest watpliwe.

Poziom dowodow
B do D**
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Uogodlnione MIZS z aktywnym zapaleniem stawéw (bez cech aktywnego zapalenia uogélnionego)

Monoterapia NLPZ — monoterapia NLPZ (z GKS w postaci iniekcji dostawowych lub bez nich) jest zalecana u chorych z niskg
aktywnoscig choroby bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (poziom dowodéw B). Domniemywa sig, ze wiekszo$¢ chorych z
nowozdiagnozowanym uogoélnionym zapaleniem stawdéw otrzymatoby NLPZ w czasie procesu diagnostycznego. Kontynuacja
monoterapii NLPZ (bez leczenia uktadowego) przez czas dtuzszy niz 1 miesigc jest watpliwa u chorych z jakimkolwiek stopniem
aktywnosci choroby, niezaleznie od obecnosci niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (poziom dowoddw D).

Metotreksat — terapia jest zalecana u chorych z aktywnych zapaleniem stawéw po nie wiecej niz miesigcu monoterapii NLPZ (z
dostawowymi iniekcjami GKS lub bez nich), niezaleznie od obecnosci niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (poziom dowodéw B).

Anakinra — rozpoczecie terapii (dodanie leku) jest rekomendowane u chorych, ktérzy otrzymywali MTX z aktywnoscig choroby
umiarkowang do wysokiej, niezaleznie od wystepowania niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (poziom dowodéw C). Lek jest
rekomendowany do stosowania u chorych stosujgcych MTX i inhibitory TNF-alfa lub MTX i abatacept, z aktywnoscig choroby
umiarkowang do wysokiej, niezaleznie od wystepowania niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (poziom dowodéw C). Pomimo, ze
nie zostato to formalnie ocenione, istnieje konsensus, ze zastosowanie anakinry moze by¢ mniej odpowiednie w pdzniejszej fazie

Poziom dowodow

choroby w poréwnaniu z zastosowaniem jej we wczesniejszej fazie. B do D™

Inhibitory TNF-alfa — terapia inhibitorami TNF-alfa jest zalecana u chorych, ktérzy otrzymywali MTX przez 3 miesigce, z aktywnoscig

choroby umiarkowang do wysokiej, niezaleznie od wystepowania niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (poziom dowoddéw B).

Odpowiednim wydaje sie zmiana terapii z anakinry na inhibitory TNF-alfa u chorych z aktywnoscig choroby umiarkowang lub wysoka,

niezaleznie od obecnosci niekorzystnych czynnikow rokowniczych (poziom dowoddéw D). Istnieje jednak obawa odno$nie mozliwosci

ujawnienia sie utajonej choroby uogdlnionej po zaprzestaniu stosowania anakinry.

Abatacept - terapia jest rekomendowana u chorych, ktérzy stosowali MTX i inhibitory TNF-alfa z wysokg aktywnoscig choroby,

niezaleznie od obecnosci niekorzystnych czynnikéw rokowniczych lub umiarkowang aktywnoscig choroby i niekorzystnymi czynnikami

rokowniczymi (poziom dowoddéw B).

Inhibitory kalcyneuryny - ich zastosowanie jest nieodpowiednie u chorych z aktywnym zapaleniem stawow bez cech aktywnego

zapalenia uogdlnionego (poziom dowodoéw C).

Lekarze powinni rozwazy¢ stosowanie paracetamolu w regularnych podzielonych dawkach w leczeniu umiarkowanego bélu u dzieci i| Rekomendacja

miodzieiy z MIZS. Cr**

Lekarze powinni rozwazy¢ przepisanie kodeiny w regularnych podzielonych dawkach jako dodatkowej terapii dodawanej do| Rekomendacja

paracetamolu w leczeniu umiarkowanego bélu stawéw u dzieci i mtodziezy z MIZS D***
RAGCP 2009 [58] — ) ) o ) N : ;

Lekarze powinni przepisywaé NLPZ jako leki inicjujgce leczenie stosowane z wyboru w celu redukcji objawdw zapalenia oraz | Rekomendacja

zwigzanego z nim bdlu w leczeniu MIZS. B***

Lekarze nie powinni przepisywaé NLPZ stosowanych miejscowo w leczeniu MIZS. Rekorgirldaqa
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Organizacja .
. . . .. Poziom
i rok wydania Opis terapii .
rekomendacji
wytycznych
Lekarze mogg poinformowac chorych i ich rodziny, ze chociaz nie ma wynikdw komplementarnych/alternatywnych w populacji dzieci z
MIZS, istniejg ograniczone dowody (lub nie ma ich wcale, oprécz badan z placebo) odnosnie ich stosowania w populacji dorostych z )
zapaleniem stawow. Rekogﬁgdaqa
W wytycznych w ramach tej kategorii lekéw wskazano na mozliwo$é zastosowania w zaawansowanej terapii: GKS stosowanych
dostawowo, doustnie lub dozylnie, DMARDs (metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, hydroksychlorochina) oraz lekéw biologicznych
Wszystkie dzieci i miodziez z MIZS powinny mie¢ zapewniony niezwioczny dostep do lekdw pozwalajgcych na kontrole choroby.

BSPAR 2009 [9] Lekarz powinien dostosowac najbardziej odpowiednig droge podania leku. Leki, ktére mogg by¢ stosowane to: NLPZ, MTX a w b/d
niektérych przypadkach inne DMARDs, GKS, leczenie biologiczne przy zastosowaniu inhibitorow TNF-alfa oraz inne leki
immunosupresyjne.

*Poziom dowodéw |: dowody z co najmniej 1 prawidlowo zaprojektowanego badania randomizowanego, poziom dowodéw Il: dowody z dobrze

zaprojektowanych badan z grupg kontrolng bez randomizac;ji lub dobrze zaprojektowanych badan kohortowych lub analitycznych badan kliniczno-kontrolnych,
preferowane sg badania wieloosrodkowe lub grup badawczych lub analizy szeregéw czasowych z lub bez interwencji. Przetomowe z badan bez grupy
kontrolnej rowniez mogag by¢ rozpatrywane na tym poziomie dowoddw, poziom dowoddw lll: informacje od autorytetéw klinicznych, badania opisowe lub
raporty komitetow ekspertow; Rekomendacja A: istniejg dobre dowody popierajagce rekomendacje; Rekomendacja B: istniejg zadawalajgce dowody
popierajgce rekomendacje, Rekomendacja C: istniejg stabe dowody odnosnie korzysci i szkdd powodowanych przez dang interwencje, rekomendacja moze
by¢ wydane w oparciu o inne informacje

**Poziom dowodow A: rekomendacja wydana w oparciu o wyniki badan randomizowanych (lub spéjnych badan kohortowych, w ktérych pytanie badawcze
dotyczy prognozy); poziom dowodéw B: rekomendacja wydana w oparciu o wyniki badan nierandomizowanych z grupg kontrolng (np. badania kohortowe i
kliniczno-kontrolne) lub ekstrapolacje wynikow z badan randomizowanych; poziom dowoddéw C: rekomendacja wydana w oparciu o wyniki badan bez grupy
kontrolnej (serie przypadkow), ekstrapolacje wynikow z badan nierandomizowanych z grupg kontrolng lub znaczace ekstrapolacje z badan randomizowanych
(np. badania na dorostych z zapaleniem stawéw sg odnoszone na populacje z MIZS lub badania dotyczgce MIZS o poczatku wielostawowym na wyniki
dotyczace MIZS o poczgtku skgpostawowym), poziom dowoddéw D: rekomendacja zostata wydana w oparciu o opinie ekspertow bez wspierajgcych jg
opublikowanych wynikow

***Rekomendacja B: dobre dowody — dostepnym dowodom naukowym mozna ufa¢ w wiekszosci sytuacji klinicznych, Rekomendacja C: minimalna ilos¢
dowoddéw — dostepne dowody w pewnym stopniu wspierajg rekomendacije, jednak nalezy zachowywaé ostroznosé¢ w praktyce; Rekomendacja D: dowody
stabe — dowody sg stabe i zalecenia rekomendacji powinny by¢ stosowane z ostroznoscig

#szczegobtowy opis aktywnosci choroby oraz czynnikdéw rokowniczych zamieszczono w zatgczniku rozdziat 12.1
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3.9.2. Rekomendacje zagraniczne

W  wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych
odnaleziono 19 rekomendacji opublikowanych przez zagraniczne organizacje
opisujgce leczenie mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) lekami
biologicznymi u dzieci i mtodziezy:

Rekomendacje dla adalimumambu:

e rekomendacja All Wales Medicines Strateqgy Group (AWMSG, walijska
agencja oceny technologii medycznych) z 2012 roku dotyczgca leczenia
adalimumabem aktywnej wielostawowej postaci MIZS u chorych w wieku
4-17 lat [31];

e rekomendacja Haute Autorite de Sante (HAS, Francuska Agencja Oceny
Technologii Medycznych) z 2011 roku dotyczgca leczenia adalimumabem
progresywnej wielostawowej postaci MIZS u chorych w wieku 4-17 lat [21];

e rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkockie Konsorcjum
ds. Lekow) z 2011 roku dotyczgca leczenia aktywnej wielostawowej postaci
MIZS u chorych w wieku 4- 17 lat adalimumabem [53];

e rekomendacja The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC,
australijska agencja HTA, ktéra tworzy rekomendacje dotyczgce
poszczegolnych terapii dla australijskiego Ministerstwa Zdrowia) z 2010 roku
dotyczgca leczenia adalimumabem ciezkiej, aktywnej, wielostawowej postaci
MIZS [40];

e rekomendacja Haute Autorite de Sante z 2009 roku dotyczgca leczenia
adalimumabem  progresywnej postaci wielostawowe] mitodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw u chorych w wieku 13-17 lat [22];

e rekomendacja Scottish Medicines Consortium z 2009 roku dotyczaca leczenia
adalimumabem aktywnej wielostawowej postaci MIZS u chorych w wieku 13-
17 lat [27].

Rekomendacje dla etanerceptu:

e rekomendacja Scottish Medicines Consortium z 2013 roku dotyczgca leczenia

etanerceptem: zapalenia wielostawowego (z czynnikiem reumatoidalnym
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pozytywnym lub negatywnym) irozszerzonego zapalenia skgpostawowego
z tendencjg do rozszerzania sie na wiele stawow u dzieci i mtodziezy od 2 r.z.
oraz leczenia tuszczycowego zapalenia stawow izapalenia przyczepow
Sciegien z zapaleniem stawow u chorych od 12 r.z. [56];

rekomendacja Haute Autorite de Sante z 2012 roku dotyczgca leczenia
etanerceptem wielostawowego MIZS u chorych od 2 r.z. oraz tuszczycowego
zapalenia stawéw u chorych od 6 r.z. [20];

rekomendacja Scottish Medicines Consortium z 2012 roku dotyczgca leczenia
etanerceptem aktywnej wielostawowej postaci MIZS u chorych od 2 r.z. [30];
rekomendacja National Institute for Clinical Excellence (NICE, Narodowy
Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii) z 2002 roku dotyczgca leczenia

etanerceptem aktywnej wielostawowej postaci MIZS [24];

Rekomendacije dla abataceptu:

rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkockie Konsorcjum
ds. Lekéw) z 2011 roku dotyczgca leczenia abataceptem ciezkiej aktywnej
postaci MIZS u chorych od 6 r.z. [52];

rekomendacja Haute Autorite de Sante z 2011 roku dotyczgca leczenia
abataceptem umiarkowanej do ciezkiej aktywnej postaci MIZS u chorych od 6
r.z. [25];

rekomendacja The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z 2011 roku
dotyczgca leczenia abataceptem ciezkiej aktywnej postaci MIZS [41];
rekomendacja Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC,
Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii Medycznych) z 2009 roku dotyczgca

leczenia abataceptem dzieci chorych na MIZS [10];

Rekomendacije dla tocilizumabu:

rekomendacja Canadian Expert Drug Advisory Committee z 2012 roku
dotyczgca leczenia tocilizumabem aktywnej postaci MIZS o poczatku

uogolnionym [11];
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e rekomendacja Haute Autorite de Sante z 2012 roku dotyczgca leczenia
tocilizumabem aktywnej postaci MIZS o poczgtku uogdlnionym u chorych od 2
r.z. [26];

e rekomendacja The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z 2011 roku
dotyczgca leczenia tocilizumabem ciezkiej aktywnej postaci MIZS o poczatku
uogolnionym u chorych ponizej 18 r.z. [42];

e rekomendacja National Institute for Clinical Excellence z 2011 roku dotyczgca
leczenia tocilizumabem MIZS o poczatku uogdinionym u chorych od 2 r.z. [36];

e rekomendacja The National Health Service North East Treatment Advisory
Group (NHS NETAG, jest to podgrupa North East Specialised Commissioning
Operating Group, jej celem jest zapewnienie wspodlnej dla catego regionu
polityki zdrowotnej, umozliwiajgcej réowny dostep do klinicznie okreslonego
witasciwego leczenia dla wszystkich chorych, wymagajgcych terapii
niezatwierdzonej przez NICE) z 13 lipca 2010 roku dotyczgca leczenia

tocilizumabem MIZS o poczgtku wielostawowym [37].

Wszystkie odnalezione dla adalimumabu rekomendacje byty pozytywne. Dotyczg one
zastosowania tego leku (w skojarzeniu z metotrekstem lub w monoterapii w
przypadku nietolerancji metotreksatu badz gdy kontynuacja leczenia metotreksatem
jest niewskazana) w leczeniu aktywnej wielostawowej postaci MIZS u chorych
nieodpowiadajgcych wystarczajgco na leczenie co najmniej jednym DMARD. Starsze
rekomendacje dotyczyty grupy chorych w wieku od 13 do 17 lat, jednak nowe
poszerzajg wskazanie dla adalimumabu i dotyczgcg chorych w wieku od 4 do 17 Iat.
Dodatkowo, w rekomendacji PBAC z 2010 roku wskazano, ze adalimumab uzyskat
pozytywng rekomendacje dla leczenia chorych powyzej 18 r.z. z uwzglednieniem

ograniczen, wymaganych przez Australijskie Ministerstwo Zdrowia.

Rekomendacje dotyczace stosowania etanerceptu réwniez byly pozytywne.
Najstarsza z nich zostata wydana przez NICE w 2002 roku i dotyczy stosowania
etanerceptu u chorych w wieku od 4 do 17 r.z. z aktywng wielostawowg postacig
MIZS, nieodpowiadajgcych wystarczajgco lub nietolerujgcych terapii metotreksatem.
Dwie kolejne, z 2012 roku, wydane przez SMC i HAS dotyczyty szerszej populaciji

obejmujgcej chorych od drugiego roku zycia, natomiast rekomendacja SMC 2013
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wskazywata na mozliwosc¢ stosowania etanerceptu nie tylko u chorych z zapaleniem
wielostawowym, ale rowniez zapaleniem skgpostawowym z tendencjg do

rozszerzania sie na wiele stawow.

Odnaleziono réwniez 4 rekomendacje dotyczgce stosowania abataceptu. Trzy z nich
byty pozytywne, a jedna odroczona. Pozytywne rekomendacje dla abataceptu
wydane przez SMC i HAS w 2011 roku dotyczyly podawania tego leku u chorych od
6 r.z. zumiarkowang do ciezkiej aktywng postacia MIZS, nieodpowiadajgcych
wystarczajgco na leczenie innymi DMARD, w tym co najmniej 1 inhibitor TNF. Z kolei
pozytywna rekomendacja CEDAC z 2009 roku rekomendowata stosowanie
abataceptu u dzieci z MIZS, ktére nie tolerujg lub wykazujg niewystarczajgcg
odpowiedz na terapie przy zastosowaniu etanerceptu. Wydanie rekomendacji zostato
odroczone w 2011 roku przez PBAC ze wzgledu na obawy zwigzane z tym, ze lek

moze nie byc tak skuteczny jak komparatory w analizowanej populacji docelowe;.

W analizie zostato uwzglednionych rowniez 5 rekomendacji dotyczgcych stosowania
tocilizumabu. Trzy sposrod nich byty pozytywne, a w dwdch wyodrebniono podgrupy
chorych na MIZS, dla ktérych rekomendacje byly pozytywne lub negatywne.
Wszystkie pozytywne rekomendacje dotyczytly zastosowania tocililizumabu u chorych
z uogolnionym MIZS. Czynnikami je réznigcymi byta grupa wiekowa, ktorej dotyczyty
oraz wymagana wczesniejsza terapia. Rekomendacje CEDAC z 2012 roku, HAS z
2012 roku , NICE z 2011 roku wskazywaty na mozliwos$¢ stosowania leku u chorych
w wieku co najmniej 2 lat, w rekomendacji PBAC z 2011 roku okre$lono jedynie, Zze
dotyczy ona chorych przed 18 r.z., natomiast w rekomendacji NHS NETAG z roku
2010 nie podano informacji o grupie wiekowej. W odniesieniu do wymaganych
wczesniej terapii, zgodnie z rekomendacjami CEDAC z 2012 roku i HAS z 2012 roku
do terapii kwalifikujg sie chorzy, ktérzy w niewystarczajgcym stopniu odpowiedzieli na
terapie za pomocg NLPZ i systemowych GKS. W rekomendacji NICE 2011
dodatkowg (oprécz NLPZ i GKS) terapig, ktorej uprzednie zastosowanie byto
wymagane jest metotreksat. W rekomendacji PBAC z roku 2011, nie wskazano jakie
leki powinny by¢é wczesniej stosowane, jednak okreslono szczegdtowe kryteria

kwalifikacji chorych do leczenia. Zgodnie z rekomendacjg NHS NETAG z roku 2010
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tocilizumab powinien by¢ stosowany u chorych wczesniej leczonych etanerceptem i

adalimumabem, jako terapia alternatywna do anakinry.

Szczegodtowy opis wytycznych zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 9.

Podsumowanie

zagranicznych rekomendaciji dotyczacych leczenia
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS)

Organizacja i rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Adalimumab

AWMSG 2012
[31]

Pozytywna

Adalimumab w potgczeniu z metotreksatem jest rekomendowany w
leczeniu aktywnej wielostawowej postaci MIZS u chorych w wieku 4 -
17 lat, nieodpowiadajgcych wystarczajaco na leczenie co najmniej
1 DMARD.

Adalimumab moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku
nietolerancji metotreksatu badz gdy kontynuacja leczenia
metotreksatem jest niewskazana.

Adalimumab powinien by¢ przepisywany tylko przez specjaliste.

HAS 2011 [21]

Pozytywna

Adalimumab w potaczeniu z metotreksatem uzyskat pozytywna
rekomendacje, aby pozostat na liscie lekéw refundowanych przez
National Health Insurance oraz na liscie lekéw zatwierdzonych do
uzytku szpitalnego i w innych jednostkach stuzby zdrowia w leczeniu
wielostawowej postaci MIZS u chorych w wieku 4 — 17 lat,
nieodpowiadajgcych zadowalajgco na leczenie co najmniej 1 DMARD.
Adalimumab moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku
nietolerancji metotreksatu badz gdy kontynuacja leczenia
metotreksatem jest niewskazana.

Zaznaczono, iz Rada Przejrzysto$ci oczekuje przestania wynikow
dotyczgcych analizy profilu bezpieczehnstwa stosowania adalimumabu
chorych w wieku 13-17 lat w 10 letnim okresie obserwacji w ramach
Planu Zarzadzania Ryzykiem. Ponadto Rada chciataby otrzymac
wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa stosowania adalimumabu
u dzieci w wieku 4-12 lat w 10-letnim okresie obserwaciji.

SMC 2011a [29]

Pozytywna

Adalimumab zostat dopuszczony do ograniczonego stosowania w
ramach NHS Scotland w potaczeniu z metotreksatem, w leczeniu
aktywnej wielostawowej postaci MIZS u chorych w wieku 4-17 lat,
nieodpowiadajgcych w wystarczajacy sposob na leczenie co najmniej
1 DMARD.

Adalimumab moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku
stwierdzenia nietolerancji na metotreksat lub gdy kontynuacja leczenie
nim jest niewskazana.

Adalimumab nie byt badany u dzieci ponizej 4 r.z.

Dostep do terapii adalimumabem powinien by¢ kontrolowany przez
specjalistyczne osrodki reumatologiczne (wigczajgc te zajmujgce sie
reumatologig dzieciecq).

Leczeniem z wyboru jest skojarzona terapia: adalimumab
i metotreksat.

Dawki dla chorych w tym przedziale wiekowym sg okreslane na
podstawie obliczonej powierzchni ciata.
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Organizacja i rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

PBAC 2010 [26]

Pozytywna

Adalimumab jest rekomendowany w leczeniu ciezkiej
wielostawowej postaci MIZS, na podstawie wykonanej
minimalizacji kosztéw wzgledem etanerceptu.

Adalimumab uzyskat réwniez pozytywng rekomendacje dla leczenia
chorych powyzej 18 r.z. z uwzglednieniem ograniczen, wymaganych
przez Australijskie Ministerstwo Zdrowia.

Zaleca sie stosowanie terapii skojarzonej: adalimumab i metotreksat,
z uwagi na udowodniong wiekszg skutecznosc¢ takiego potgczenia. W
zwigzku z powyzszym Komisja uznata, ze nie nalezy zmienia¢
wskazania, w ktérym kfadzie sie nacisk na stosowanie adalimumabu z
metotreksatem, jesli chory toleruje takie leczenie.

Komisja uznata, ze we wskazaniu nalezy dopusci¢ mozliwosc
zamiennego stosowania z etanerceptem oraz mozliwo$¢ trzech préb
(dwie préby z zastosowaniem jednego z lekéw: adalimumabu lub
etanerceptu oraz jednej proby z zastosowaniem drugiego leku).

aktywnej
analizy

HAS 2009 [22]

Pozytywna

Adalimumab uzyskat pozytywnag rekomendacje dla wtaczenia na liste
lekéw refundowanych przez National Health Insurance oraz na liste
lekéw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego i w innych jednostkach
stuzby zdrowia w nowym wskazaniu: progresywne wielostawowe
mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw u chorych w wieku 13-17
lat, nieodpowiadajgcych w wystarczajgcym stopniu na leczenie
DMARD. Wskazanie dotyczy leczenia w skojarzeniu z metotreksatem.
Adalimumab moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku
nietolerancji  metotreksatu  lub  jesli  kontynuacja leczenia
metotreksatem jest niewskazana.

Zaznaczono, iz Komitet Przejrzysto$ci chciatby otrzymaé wyniki
badan, pochodzacych z codziennej praktyki klinicznej, wymaganych
przez EMA w ramach Planu Zarzadzania Ryzykiem.

SMC 2009 [27]

Pozytywna

Adalimumab zostat zatwierdzony do ograniczonego stosowania w
ramach NHS Scotland w potgczeniu z metotreksatem w leczeniu
aktywnej wielostawowej postaci MIZS u mtodziezy w wieku 13-17 lat,
nieodpowiadajgcych wystarczajgco na leczenie co najmniej 1 DMAR.
Adalimumab moze by¢ podawany jako monoterapia, w przypadku
nietolerancji  metotreksatu  lub  jesli  kontynuacja leczenie
metotreksatem jest niemozliwa.

Dostep do terapii adalimumabem powinien by¢ kontrolowany przez
specjalistyczne osrodki reumatologiczne (wtgczajgc te zajmujgce sie
reumatologig dziecieca).

Adalimumab zostat uprzednio zatwierdzony przez SMC do leczenia
chorych od 18 r.z. w powyzszym wskazaniu.

Etanercept

SMC 2013 [32]

Pozytywna

Etanercept zostatl zaakceptowany do ograniczonego stosowania w
ramach NHS Scotland w leczeniu zapalenia wielostawowego
(z czynnikiem reumatoidalnym pozytywnym lub negatywnym) i
zapalenia skgpostawowego z tendencjg do rozszerzania sie na wiele
stawow u chorych od 2r.z., nieopowiadajgcych wiasciwie Ilub
nietolerujgcych leczenia metotreksatem.

Etanercept jest tez rekomendowany w leczeniu tuszczycowego
zapalania stawdw oraz zapalenia przyczepow $ciegien z zapaleniem
stawoéw u chorych od 12 r.z., nieodpowiadajgcych wiasciwie badz
nietolerujgcych, odpowiednio, metotreksatu lub standardowe;j terapii.
Dostep do terapii etanerceptem powinien by¢ kontrolowany przez
specjalistyczne osrodki reumatologiczne (wtgczajgc te zajmujgce sie
reumatologig dzieciecg).
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Organizacja i rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

HAS 2012 [22]

Pozytywna

Etanercept uzyskat pozytywng rekomendacje dla wigczenia na liste
lekéw refundowanych przez National Health Insurance oraz na liste
lekéw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego i w innych jednostkach
stuzby zdrowia w rozszerzonym wskazaniu: wielostawowe
mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) u chorych od
2r.z. (rekomendowana dawka 25 mg) oraz tuszczycowe zapalenie
stawéw u dzieci od 6 r.z.

Komitet Przejrzystosci ma nadzieje, ze podmiot odpowiedzialny
uzupetni dtugoterminowe dane dotyczgace m.in. tolerancji stosowania
etanerceptu u chorych od 2 do 3 r.z. z MIZS. Dane te mogg byc¢
zbierane w ramach Planu Zarzadzania Ryzykiem.

SMC 2012 [30]

Pozytywna

Etanercept zostat zaakceptowany do ograniczonego stosowania w
ramach NHS Scotland u chorych od 2 r.z. z aktywnag wielostawowg
postacig MIZS, nieopowiadajgcych  wtasciwie na leczenie
metotreksatem lub z przeciwwskazaniami do tego leczenia.

Dostep do terapii etanerceptem powinien by¢ kontrolowany przez
specjalistyczne osrodki reumatologiczne (wtgczajac te zajmujgce sie
reumatologig dzieciecg).

NICE 2002 [24]

Pozytywna

Etanercept jest rekomendowany w leczeniu chorych w wieku 4-17 lat z
aktywng  wielostawowg  postacig = MIZS, nieodpowiadajaca
wystarczajgco na leczenie metotreksatem lub nietolerujgcych terapii
metotreksatem.

Etanercept nalezy przepisywa¢ zgodnie z odpowiednig czescig
protokotu Brytyjskiej Grupy Reumatologii Pediatrycznej (ang. British
Paediatric Rheumatology Group, BPRG), okreslajaca kryteria
kwalifikacji do leczenia etanerceptem, a takze kryteria wykluczenia
oraz przerwania leczenia (w szczegolnosci leczenie nalezy przerwac
w przypadku stwierdzenia ciezkiej toksycznosci spowodowanej
stosowanymi lekami lub z powodu braku odpowiedzi na leczenie przez
6 mies.).

Decyzja o rozpoczeciu leczenia etanerceptem powinna by¢ podjeta
przez lekarza doswiadczonego w leczeniu MIZS, pracujgcego
w specjalistycznej klinice reumatologii dzieciecej. W 2002 roku nie
byto dowoddéw uzasadniajgcych stosowanie terapii etanerceptem
dtuzej niz 2 lata, dlatego tez kontynuacja leczenia powinna by¢
uzalezniona od monitorowania aktywnosci choroby oraz indywidualnej
skutecznosci kliniczne;j.

Abatacept

SMC 2011 [28]

Pozytywna

Abatacept jest dopuszczony do ograniczonego stosowania w ramach
NHS Scotland w potgczeniu z metotreksatem, u chorych od 6r.z.
z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig MIZS,
nieodpowiadajgcych wystarczajgco na leczenie innymi DMARD, w tym
co najmniej 1 inhibitorem TNF.

Abatacept nie byt badany u chorych ponizej 6 r.z.

Dostep do terapii abataceptem powinien by¢ kontrolowany przez
specjalistyczne osrodki reumatologiczne (wigczajgc te zajmujgce sie
reumatologig dzieciecq).

HAS 2011 [25]

Pozytywna

Abatacept uzyskat pozytywna rekomendacje dla wigczenia na liste
lekéw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego i w innych jednostkach
stuzby zdrowia w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej aktywnej postaci
wielostawowego MIZS u chorych od 6 r.z., ktérzy nie odpowiedzieli w
wystarczajgcym stopniu na co najmniej jeden DMARD w tym co
najmniej 1 inhibitor TNF.

Abatacept nie byt badany u chorych ponizej 6 r.z.
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wydania
rekomendacji

Rodzaj
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Rekomendacja

PBAC 2011 41]

Odroczona

Rekomendacja dla abataceptu zostata odroczona. PBAC wskazat, ze
istnieje potrzeba stosowania abataceptu u matej grupy chorych z
MIZS, poniewaz zapewnia on alternatywe dla lekéw biologicznych o
innym mechanizmie dziatania, jednak istnieje obawa, Ze moze on nie
by¢ tak skuteczny jak dwa inne inhibitory TNF finansowane w tym
leczenia, ktore jest najlepszym umiejscownieniem tego leku w
schemacie leczenia.

CEDAC 2009 [10]

Pozytywna

Abatacept jest rekomendowany w leczeniu MIZS u dzieci, ktére nie
tolerujg lub nie odpowiadajg w wystarczajgcym stopniu na terapie
etanerceptem. Wstepna terapia powinna trwa¢ maksymalnie 16
tygodni. Powtérne leczenie powinno byé dozwolone tylko dla dzieci,
ktore dobrze odpowiedziaty na wstepng terapie a nastepnie wystgpito
u nich zaostrzenie choroby.

Tocilizumab

CEDAC 2012 [11]

Pozytywna

Tocilizumab jest rekomendowany w leczeniu aktywnej postaci MIZS o
poczatku uogolnionym u chorych od 2 roku zycia, odpowiadajgcych w
wystarczajgcym stopniu na leczenie NLPZ i systemowymi
kortykosteroidami (z lub bez metotreksatu)

HAS 2012 [26]

Pozytywna

Tocilizumab uzyskat pozytywng rekomendacje dla wigczenia na liste
lekéw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego i w innych jednostkach
stuzby zdrowia w nowym wskazaniu: leczenie aktywnej postaci MIZS o
poczatku uogdlnionym u chorych od 2 roku zycia, odpowiadajgcych w
wystarczajgcym stopniu na leczenie NLPZ i systemowymi
kortykosteroidami.

Lek moze byé stosowany w monoterapii (w przypadku nietoleranciji
MTX lub gdy jego podawanie jest niewskazane) lub w terapii
skojarzonej z MTX.

Komitet Przejrzystosci chciatby by¢ informowany o wynikach badan
prowadzonych w kontek$cie Planu Zarzgdzania Ryzykiem,
szczegolnie tych pochodzgcych z europejskich rejestrow.

PBAC 2011 [42]

Pozytywna

Tocilizumab jest rekomendowany w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci
MIZS o poczagtku uogodlnionym u chorych ponizej 18 r.z. spetniajgcych
okreslone kryteria* (terapia prowadzona przez reumatologa
dzieciecego lub pod nadzorem centrum pediatrycznego) w oparciu o
analize minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z adalimumabem i
etanerceptem.

NICE 2011 [36]

Pozytywna/
negatywna

Tocilizumab jest rekomendowany w leczeniu MIZS o poczatku
uogdlnionym u dzieci od 2 r.z., nieodpowiadajgcych wystarczajgco

naleczenie  NLPZ, systemowe leczenie  kortykosteroidami
i metotreksatem.
Pozytywna rekomendacja zostata wydana pod warunkiem

udostepnienia przez producenta tocilizumabu z uzgodnionym rabatem
cenowym (wramach programu zwiekszenia dostgpu chorych do
leczenia).

Tocilizumab nie jest rekomendowany w leczeniu MIZS o poczatku
uogolnionym u dzieci od2 r.z., odpowiadajgcych na leczenie
metotreksatem lub nieleczonych wczesniej metotreksatem;

Dzieci i mtodziez chorzy na MIZS o poczatku uogdlnionym leczeni
tocilizumabem, ktorzy nie speniajg kryteriow z podpunktu pierwszego.
powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuacji terapii do chwili, podjecia decyzji,
ze jej dalsze stosowanie nie jest juz odpowiednie. Decyzja ta powinna
by¢ podjeta przez lekarzy klinicystow po konsultacji z chorym i/lub jego
rodzicami bgdz opiekunami.
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NHS NETAG
2010 [23]

Pozytywna/
negatywna

Tocilizumab uzyskat pozytywng rekomendacje w leczeniu i MIZS o
poczatku uogdlnionym u chorych leczonych wczesniej etanerceptem
i adalimumabem. Jest rekomendowany jako alternatywne leczenie do
terapii anakinrg przez NHS North East.

Tocilizumab nie jest rekomendowany w leczeniu wielostawowego
mtodzienczego idiopatycznego zapalenie stawow przez NHS North
East.

*w rekomendacji przedstawiono szczegotowe kryteria rozpoczynania, zmiany oraz kontynuacji terapii,
jednak zdecydowano, ze ich peten opis nie jest konieczny;

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych rekomendacii [22, 23, 20, 37, 35, 36, 40, 54,

52, 53, 55, 7, 56, 25, 41, 10, 11, 26, 42]
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3.9.3. Wytyczne polskie

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
1 dokument opublikowany przez polskg organizacje, opisujgcy aktualne standardy

postepowania w terapii MIZS:

e Rutkowska-Sak 2009, stanowisko Zespotu Ekspertéw ds. Reumatologii
Dzieciecej przy Konsultancie Krajowym w Dziedzinie Reumatologii dotyczgce
terapii biologicznej w leczeniu mitodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw z 2009 roku [51].

W polskich wytycznych wskazano, ze w leczeniu MIZS zastosowanie znajdujg leki
modyfikujgce przebieg choroby takie jak: metotreksat, cyklosporyna, sulfasalazyna,
chlorochina, cyklofosfamid oraz azatiopryna. Czesto stosuje sie réwniez
glikokortykosteroidy w postaci wlewéw dozylnych, doustnie, dostawowo lub

okotostawowo, a w niektorych przypadkach dozylne wlewy immunoglobulin.

Terapia biologiczna powinna by¢ rozpoczynana we wczesnej fazie choroby. W chwili
wydania wytycznych w leczeniu MIZS w Polsce zarejestrowane byly dwa leki
biologiczne: adalimumab i etanercept. Leki te mogg by¢ stosowane w monoterapii,
jak réowniez w terapii skojarzonej z lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w

szczegolnosci metotreksatem oraz glikokortykosteroidami.

Szczegodtowy opis wytycznych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Wytyczne polskie dotyczace zastosowania terapii biologicznej w leczeniu MIZS
o . o Poziom
Publikacja Opis terapii rekomendacii

Strategia leczenia MIZS jest zalezna od typu poczatku i przebiegu choroby.
Do czasu postawienia diagnozy stosowane jest leczenie objawowe
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, redukujgcymi bél i zapalenie.

Natychmiast po ustaleniu rozpoznania nalezy rozpoczg¢ leczenie
farmakologiczne modyfikujace przebieg choroby. Farmakoterapia powinna
by¢ intensywna i skojarzona ze wzgledu na najwiekszg aktywnos¢ choroby w b/d
czasie pierwszych 3 lat od zachorowania.

Rutkowaska-
Sak 2009 [51]

W leczeniu stosowane sg leki modyfikujgce przebieg choroby, m.in.:
metotreksat, cyklosporyna, sulfasalazyna, chlorochina, cyklofosfamid,
azatiopryna.

Czesto stosowane sg tez glikokortykosteroidy jako wlewy dozylne w
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Poziom

Publikacja Opis terapii rekomendaciji

uogdlnionej postaci choroby, doustnie, dostawowo i okotostawowo.

W niektérych przypadkach w szczegdlnosci w przypadku uogdlnionej postaci
choroby stosowane sg dozylne wlewy immunoglobulin.

U chorych z duzg aktywnoscig choroby, jesli po leczeniu nie uzyskano
poprawy, mozna rozpoczg¢ stosowanie terapii biologiczne;.

Celem farmakoterapii powinno by¢ jak najszybsze zmniejszenie aktywnosci
zapalnej i immunologicznej choroby, tak, aby zapobiega¢ postepujacej
dysfunkcji narzadéw ruchu, wzroku, narzadéw wewnetrznych, zaburzen
rozwojowych, osteoporozy i powiktan choroby amyloidozg oraz zahamowaniu
wzrastania.

W zwigzku z powyzszym terapie biologiczng nalezy rozpoczgé we wczesnej
fazie choroby. Intensywna terapia w tym okresie moze zapobiec wystgpieniu
nieodwracalnych zmian w stawach oraz umozliwi¢ dzieciom prawidtowe
wzrastanie przed okresem zarastania chrzgstek nasadowych.

Na dzien 1 stycznia 2009 roku w Polsce w leczeniu MIZS zarejestrowane byly
dwa leki biologiczne: etanercept i adalimumab.

Moga byé one stosowane zaréwno w monoterapii, jak i dotgczane do
dotychczas stosowanych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, w
szczegolnosci metotreksatu oraz glikokortykosteroidow.

W przypadku wystgpienia infekcji bakteryjnej lub wirusowej (np. zapalenia
gornych drég oddechowych) zaleca sie opuszczenie naleznej dawki leku
biologicznego az do czasu ustgpienia objawdw.

Kryteriami wykluczajgcymi leczenie biologiczne u dzieci i mtodziezy z MIZS

sa:

cigza, okres karmienia;

nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub pomocnicza;

niewydolnos¢ serca (powyzej Il klasy NYHA*);

przebyte infekcje, takie jak: zapalenie watroby, ptuc, srédmigzszowe

zapalenie nerek w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

* przebyte zakazenia oportunistyczne w ciggu ostatnich 2 miesiecy
(np. potpasiec), aktywne infekcje cytomegalowirusem, Pneumocystis
carinii, opornych na leki atypowych =zapaleh ptuc, zakazenia
gruzlicze;

. udokumentowana infekcja HIV;

* nasilenie sie objawow niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby w
trakcie leczenia;

. stwierdzone schorzenia uktadu nerwowego, a zwilaszcza
stwardnienia rozsianego;

*  wystgpienie pancytopenii i anemii aplastycznej;

+ stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze
wyleczone w ciggu ostatnich 5 lat;

»  Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze.

*ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [51]

3.9.4. Rekomendacje polskie

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
4 dokumenty wydane przez AOTM dotyczace finansowania lekéw biologicznych

w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow:
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Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 109/2011 z dnia 19 grudnia 2011 r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania s$wiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym’
jako swiadczenia gwarantowanego [4];

Rekomendacja nr 93/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 19 grudnia 2011 r. w sprawie zasadnos$ci zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia
stawoéw | mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym’, jako swiadczenia gwarantowanego, w nowym ksztatcie [3];
Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 108/2011 z dnia 19 grudnia 2011 r.
w zakresie usuniecia sSwiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie Ilekami
biologicznymi  reumatoidalnego zapalenia stawow | mifodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow o] przebiegu agresywnym’
w dotychczasowym brzmieniu z wykazu swiadczeh gwarantowanych [35];
Rekomendacja nr 92/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
zdnia 19 grudnia 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych  Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie Ilekami
biologicznymi  reumatoidalnego zapalenia stawow | mitodzienczego
idiopatycznego  zapalenia  stawow o  przebiequ agresywnym” w

dotychczasowym ksztatcie [2].

Rekomendacje i stanowiska Rady Konsultacyjnej oraz Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych

Do chwili obecnej (stan na dzien 26.08.2013 r.) Rada Konsultacyjna, Rada

Przejrzystosci AOTM oraz Prezes AOTM wydali 4 dokumenty, w ktérych opiniowano

leki stosowane w ramach programu lekowego Leczenie lekami biologicznymi

reumatoidalnego zapalenia stawow | mftodzienczego idiopatycznego zapalenia

stawéw o przebiegu agresywnym. Nie odnaleziono innych rekomendacji dla lekéw

biologicznych dla analizowanego wskazania. Ponizej przedstawiono rekomendacje

i stanowiska dla swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi
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reumatoidalnego zapalenia stawow | mftodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym”. Szczegotowy opis aktualnego programu

zamieszczono w rozdziale 3.9.5.

Dnia 19 grudnia 2011 roku wydano 4 dokumenty dotyczgce powyzszego programu.
Dwa z nich (Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 108/2011 oraz Rekomendacja do
niego nr 92/2011 Prezesa AOTM) rekomendowaty usuniecie go w dotychczasowym
brzmieniu z wykazu swiadczeh gwarantowanych z uwagi na wydanie pozytywnej
rekomendacji dla projektu uaktualnionej wersji programu ,Leczenie Ilekami
biologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”, poszerzonej o finansowanie
tocilizumabu [5, 2]. Na podstawie dwoch pozostatych dokumentéw (Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 109/2011 oraz Rekomendacja nr 93/2011 Prezesa AOTM) do
omawianego programu zostat wtgczony nowy lek — tocilizumab, pod warunkiem
obnizenia jego ceny do poziomu ceny terapii innymi lekami biologicznymi
stosowanymi w programie (adalimumabem, etanerceptem, rytuksymabem oraz
infliksymabem), z uwagi na poréwnywalng korzys¢ wynikajgcg dla chorego ze
stosowania tocilizumabu, do korzysci wynikajgcych ze stosowania pozostatych lekow
z programu [3, 4]. Tocilizumab po wprowadzeniu do programu miatby by¢ stosowany
jako druga linia leczenia u chorych na RZS, w skojarzeniu z metotreksatem lub w
monoterapii — w przypadku niemoznosci jego podawania. Zgodnie z powyzszym
programem pozostate leki biologiczne powinny by¢é stosowane w politerapii z
metotreksatem, a w przypadku etanerceptu i adalimumabu, jezeli stosowanie
metotreksatu jest niewskazane — takze w monoterapii. Wszystkie wymienione leki,

uzyskaty pozytywne rekomendacje AOTM (we wskazaniu RZS) [3, 4].

W Stanowisku Rady Konsultacyjnej nr 109/2011 oraz wydanej do niej Rekomendac;i
nr 93/2011 Prezesa AOTM zwrdcono uwage na niezgodnosci w niektérych zapisach
powyzszego programu z aktualnymi ChPL (Charakterystyka Produktu Leczniczego)

lekdw, finansowanych w ramach omawianego programu. Stwierdzono, ze:

e adalimumab, zgodnie z aktualng ChPL, moze by¢ stosowany u chorych

od 4 r.z., natomiast wedtug programu moze by¢ stosowany od 13 r.z,;
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e tocilizumab, wedtug obowigzujgcej ChPL, jest zarejestrowany w dawce
8 mg/kg m.c., a u chorych > 100 kg w dawce 800 mg. Dlatego tez zgodnie
z ChPL dawka u chorych o masie ciata 50 kg wynosi 400 mg, co nie jest
zgodne z zapisem w programie, zalecajgcym podawanie tocilizumabu
w dawce 8 mg/kg m.c., w zakresie od 480 mg do maksymalnie 800 mg;

e skuteczna antykoncepcja powinna by¢ stosowana zgodnie z ChPL w trakcie
leczenia tocilizumabem oraz do 3 mies. po zakonczeniu terapii, natomiast
w programie musi by¢ ona stosowana do 6 mies. po zakonczeniu leczenia [3,
4].

Ponadto w dokumentach tych podano opinie jednego z ekspertéw, mowigcg o tym,
ze wskazania dla tocilizumabu w programie powinny byC¢ rozszerzone zawarte
w aktualnym ChPL wskazanie leczenia chorych od 2 r.z. z uog6lniong postacig MIZS
[3, 4].

Z uwagi na powyzsze Rada Konsultacyjna i Prezes AOTM zalecali dokonanie korekt

zgodnych z aktualnymi ChPL w zapisach programu [3, 4].
3.9.5. Opis programu lekowego leczenia MIZS

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r.
(obowigzujgcym od 1 marca 2014 roku), w Polsce obowigzuje Program lekowy
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow | miodzienczego idiopatycznego

zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) [38].

Z uwagi na przedmiot niniejszego opracowania opis Programu ograniczono do
przedstawienia informacji dotyczacych jedynie miodzienczego idiopatycznego

zapalenia stawow.
W ramach Programu lekowego w leczeniu MIZS refundowane sg inhibitory TNF-alfa:

e adalimumab (u chorych od 13 r.2.);

e etanercept (u dzieci od 4 r.z.).

60



Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw — analiza kliniczna

W zaleznosci od planowanej metody leczenia wyrdzniono rozne kryteria kwalifikaciji

do omawianego Programu.
Do leczenia MIZS lekami biologicznymi wigczani sa:

e chorzy, nieodpowiadajgcy na terapie co najmniej 2 tradycyjnymi DMARD,
stosowanymi przez okres minimum 3 miesiecy kazdy. Jednym z DMARD musi
by¢, jezeli nie wystgpita nietolerancja, metotreksat w maksymalnych
wskazanych w Programie, dawkach, rowniez w podaniu s.c. W jego przypadku
czas prowadzenia terapii jest wydtuzony o okres dochodzenia do dawkowania
maksymalnego;

e chorzy z chorobg o agresywnym przebiegu;

e chorzy z co najmniej 5 obrzeknietymi stawami oraz minimum 3 stawami
0 ograniczonej ruchomosci, zgtaszajgcy ich bol i/lub tkliwosé;

e chorzy z innymi, niz powyzej opisanymi, postaciami MIZS, {j.:

o ztowarzyszgcym zapaleniem btony naczyniowej oka;

o z postacig uogodlniong (Zespét Stilla);

o z postacig skgpostawowg rozszerzajgcg sie i przetrwatg ponad
6 miesiecy, pomimo leczenia metotreksatem;

o W innych uzasadnionych przypadkach po wyrazeniu zgody przez
Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych (zwany w dalszej czesci opisu Zespotem) na wigczenie
chorego do Programu;

e chorzy zagrozeni kalectwem lub $Smierciag mogg zosta¢ wigczeni do Programu
niezaleznie od czasu leczenia klasycznymi DMARD na podstawie
indywidualnej decyzji Zespotu;

e chorzy leczeni wczesniej farmakoterapig niestandardowg (inhibitorami TNF-
alfa: adalimumabem oraz etanerceptem), nieujetymi wczes$niej w opisach
programéw lekowych: wybor terapii jest uzalezniony od efektow uprzednio
stosowanego leczenia, tj. nalezy wybrac lek, ktorego stosowanie wywotato

zmniejszenie sie aktywnos$ci choroby lub jej remisje. Jezeli niemozliwe jest
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okreslenie skutecznosci poprzedniego leczenia, z powodu zbyt krotkiego
czasu jego przyjmowania, lek wybiera Zespot;

e chorzy z nawrotem choroby, u ktorych zaprzestano podawania jednego
z lekoéw biologicznych wymienionych w Programie, z uwagi na uzyskanie
remisji lub zmniejszenie sie aktywnosci choroby. Sg oni wtgczani ponownie
do Programu lekowego, do leczenia uprzednio stosowanym, skutecznym

lekiem biologicznym, bez wstepnej kwalifikacji.

Zarowno adalimumab, jak i etanercept sg stosowane w potgczeniu z metotreksatem.
Jednakze w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do jego stosowania, leki te
mogg by¢ podawane w monoterapii. Szczegotowy opis programu przedstawiono w

zatgczniku, rozdziat 12.2.
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4. Interwencja — adalimumab

Produkt leczniczy Humira® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskie;

8 wrzesnia 2003 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Ltd. [13].
Humira®dostepna jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w dawce 40 mg/0,8 ml*,

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) adalimumab
nalezy do grupy  farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce, leki immunosupresyjne, inhibitory TNF-alfa, adalimumab; kod
ATC: L 04 AB 04 [13, 43].

4.1. Dziatanie leku

Mechanizm dziatania adalimumabu polega na tym, iz wigze sie on swoiscie z TNF
i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF poprzez blokowanie jego interakcji

z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki [13].

Adalimumab moduluje rowniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane
przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomdrkowej
odpowiadajacych za migracje leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1°, warto$é ICso
wynosi 0,1-0,2 nM) [13].

4.2. Zarejestrowane wskazanie

Humira® zarejestrowana w nastepujacych wskazaniach:

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

e w skojarzeniu z metotreksatem, u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat,

gdy odpowiedz na jeden lub wiecej lekdw modyfikujgcych przebieg choroby

4dostepny w amputko-strzykawce, amputko-strzykawce z igtg w ostonie zabezpieczajgcej oraz we
wstrzykiwaczu

° ELAM-1 - ang. endothelial leukocyte adhesion molecule-1 — E-selektyna, VCAM-1 - ang. vascular

cell adhesion molecule-1 — naczyniowa czgsteczka przylegania, ICAM-1 - ang. intracellular cell
adhesion molecule-1 — czasteczka adhezji miedzykomorkowej-1
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(DMARDs, ang. disease-modifying antirheumatic drugs) okazata sie
niewystarczajgca. Mozna go rdéwniez stosowa¢ w monoterapii, jesli

metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze nim leczenie jest niewskazane;

Choroba Les$niowskiego-Crohna

e W leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci
i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat), ktére wykazaty niewystarczajgcg
odpowiedz na standardowe leczenie, w tym leczenie zywieniowe jako terapie
pierwotng, lek z grupy kortykosteroidéw i lek immunomodulujgcy, lub u ktorych
wystepowata nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania takich
rodzajéw leczenia.

e W leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-
Crohna u dorostych chorych, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na petny
i odpowiedni  kurs leczenia  kortykosteroidem oraz (lub) lekiem
immunosupresyjnym lub nie tolerujg takiego leczenia lub tez jest ono u nich

przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych;

Reumatoidalne zapalenie stawow

e w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu czynnego RZS o umiarkowanym i
ciezkim nasileniu u dorostych chorych, gdy odpowiedz na leki modyfikujgce
przebieg choroby, w tym metotreksat, okazata sie niewystarczajgca;

e W leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego reumatoidalnego zapalenia

stawdw u dorostych chorych, ktorzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem.

Produkt Humira® mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle

tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane;

Osiowa spondyloartropatia

e w leczeniu dorostych z ciezkim czynnym ZZSK (zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa), gdy odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie jest

niezadowalajgca.
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e W leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK;

e W leczeniu dorostych chorych z ciezkg osiowg spondyloartropatig bez zmian
charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia wykazanymi badaniem metodg rezonansu magnetycznego lub ze
zwiekszonym  stezeniem  biatka  C-reaktywnego, ktorzy  wykazali

niewystarczajgcg odpowiedz na NLPZ lub ich nie toleruja;

tuszczycowe zapalenie stawow

e W leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych, gdy odpowiedZz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce

przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca;

tuszczyca

e W leczeniu umiarkowanej i ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy pospolitej
u dorostych chorych, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na innego rodzaju
leczenie systemowe, w tym cyklosporyny, metotreksat lub metode PUVA
(ang. Psoralen Ultra-Violet A — terapia skojarzona za pomocg psolarenéw
podawanych doustnie oraz lampy UVA) lub jest ono u nich przeciwwskazane

lub go nie toleruja;

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

e W leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dorostych chorych, ktoérzy nie wykazali wystarczajgcej
odpowiedzi na konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i 6-
merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne (AZA), lub wtedy, gdy nie tolerujg

takiego leczenia lub jest ono przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych [13].
4.3. Dawkowanie i spos6b przyjmowania

W czasie leczenia produktem Humira® nalezy zoptymalizowaé¢ stosowanie innego

leczenia skojarzonego, np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujgcymi.
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Dawkowanie i sposéb przyjmowania adalimumabu przedstawiono jedynie dla

wskazania, ktdrego dotyczy niniejsze opracowanie.

Chorzy leczeni produktem Humira® powinni otrzymac specjalng karte informujgcg o
mozliwych zagrozeniach. Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg
wstrzykiwania, chorzy mogg sami wstrzykiwa¢ sobie produkt Humira®, jesli lekarz

uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolna.

Zalecana dawka leku u dzieci w wieku od 2 do 12 lat wynosi 24 mg/m2 pc., do
maksymalnej pojedynczej dawki 20 mg adalimumabu (dla chorych w wieku od 2 do <
4 lat) oraz do maksymalnej pojedynczej dawki 40 mg adalimumabu (dla chorych w
wieku od 4 do 12 lat) podawanego co drugi tydzieh we wstrzyknieciu podskérnym.
Objetos¢ wstrzykiwanej dawki dobiera sie w zaleznosci od wzrostu i masy ciata
dziecka. Dla chorych, ktorym nalezy poda¢ mniej niz petng dawke 40 mg, produkt do

stosowania u dzieci dostepny jest w fiolce 40 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono sposéb dawkowania adalimumabu w zaleznos$ci od

wzrostu i masy ciata dzieci z wielostawowym MIZS [13].

Tabela 11.
Dawkowanie adalimumabu w mililitrach (ml), w zaleznosci od wzrostu i masy
ciala u dzieci z wielostawowym MIZS

Wazrost Catkowita masa ciata (kg)

(cm) 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
80 0,2 0,3 0,3 0,3 X X X X X X X X X
90 0,2 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 X X X X X X X
100 0,3 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5 X X X X X
110 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6 X X
120 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
130 X 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7
140 X 0,4 0,4 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,7 0,8*
150 X X 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,7 0,8 | 0,8
160 X X 0,5 0,5 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,8 | 0,8* | 0,8 | 0,8*
170 X X X 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 08* | 0,8 | 0,8* | 0,8 | 0,8*
180 X X X X 0,6 0,7 0,7 o08* | 0,8 | 0,8 | 0,8 | 0,8 | 0,8

*maksymalna pojedyncza dawka wynosi 40 mg (0,8 ml)
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [13]
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U miodziezy w wieku 13-17 lat stosuje sie dawke 40 mg podawang co drugi tydzien

niezaleznie od powierzchni ciata.

Wstrzykiwacz z 40 mg oraz amputko-strzykawka z 40 mg takze sg dostepne dla

chorych, ktéorym podawana jest petna dawka 40 mg.

Dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczna nastepuje zazwyczaj w ciggu 12
tygodni leczenia. Nalezy bardzo doktadnie rozwazy€, czy kontynuacja leczenia

wskazana jest u chorego, ktéry nie zareagowat na leczenie w tym okresie [13].

5. Wybor i charakterystyka potencjalnych

komparatoréw (technologii opcjonalnych)

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [6] zaleca, by oceniang interwencje
porownywacC z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang
interwencje. Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy
zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendacji jak rowniez na podstawie
opisu Programu lekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow i

mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym.

Zgodnie z wytycznymi polskimi i zagranicznymi wybdr odpowiedniej strategii leczenia
MIZS jest zalezny m.in. od typu poczatku i przebiegu choroby oraz wystepowania
okreslonych czynnikdéw rokowniczych. Do czasu postawienia diagnozy stosowane
jest leczenie objawowe niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, redukujgcymi bol i
zapalenie. Natomiast po jej postawieniu rozpoczynane jest leczenie farmakologiczne
modyfikujgce przebieg choroby, ktére powinno by¢ intensywne i skojarzone. W
ramach terapii stosowane sg leki modyfikujgce przebieg choroby, m.in.: metotreksat,
cyklosporyna, sulfasalazyna, chlorochina, cyklofosfamid, azatiopryna. Czesto
stosowane sg tez glikokortykosteroidy jako wlewy dozylne w uogodlnionej postaci
choroby, doustnie, dostawowo i okotostawowo. W niektorych przypadkach w
szczegolnosci w przypadku uogdlnionej postaci choroby stosowane sg dozylne
wlewy immunoglobulin. U chorych z duzg aktywnoscig choroby, jesli po leczeniu nie

uzyskano poprawy, mozna rozpoczg¢ stosowanie terapii biologicznej.
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Adalimumab jest lekiem biologicznym wskazanym zgodnie z projektem Programu
lekowego leczenia mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10 MO08), leczeniu MIZS u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17
lat (szczegdtowy opis populacji docelowej zamieszczono w rozdziale 3.1), po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma lekiem modyfikujgcym przebieg choroby.

Moze by¢ on stosowany w terapii skojarzonej z MTX lub w monoterapii.

Zgodnie z opisem projektu Programu lekowego adalimumab bedzie stosowany po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma lekiem modyfikujgcym przebieg choroby,
niebiologiczne DMARDs nie stanowig zatem komparatora dla adalimumabu i jako

komparatory nalezy rozwazy¢ inne leki biologiczne.

W Polsce poza adalimumabem w leczeniu MIZS zarejestrowane sg 3 inne leki

biologiczne: etanercept, tocilizumab i abatacept.

Etanercept wskazany w ramach wskazan dotyczagcych mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw wskazany jest w leczeniu: wielostawowego MIZS
(z obecnoscig lub bez obecnosci czynnika reumatoidalnego) oraz rozwinietego MIZS
u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 r.z., w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi
na metotreksat Iub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu; w leczeniu
luszczycowego zapalenia stawdw u mtodziezy w wieku od 12 lat, w przypadkach
niewystarczajgcej odpowiedzi na metotreksat Ilub potwierdzonej nietoleranciji
metotreksatu oraz w leczeniu zapalenia stawow na tle zapalenia przyczepdéw
Sciegnistych u mitodziezy w wieku od 12 lat w przypadku niewystarczajgcej
odpowiedzi lub potwierdzonej nietolerancji na tradycyjne leczenie. Finansowany jest
on w leczeniu MIZS w ramach Programu lekowego leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow | mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym u chorych w wieku od 4 lat (szczegdtowy opis programu zamieszczono
w rozdziale 3.9.5). Dodatkowo w czasie 42 posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia w Chorobach Reumatycznych przyjat stanowisko, ze do leczenia
etanerceptem w ramach Programu lekowego mogg by¢ rowniez kwalifikowani chorzy
na MIZS w wieku od 2 lat (przypadki wykraczajgce poza opis programow) [45]. W
zwigzku z tym mozna uznaé, ze jest on finansowany, ze Srodkéw publicznych w

populacji chorych w wieku od 2 lat.
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Tocilizumab wskazany jest w leczeniu czynnego mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o poczgtku uogdlnionym u chorych w wieku co najmniej 2 lat, u
ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi i kortykosteroidami systemowymi. Moze by¢ podawany w
monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u pacjentow, u ktorych leczenie
MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX. Aktualnie nie jest finansowany ze
srodkdéw publicznych w leczeniu MIZS w ramach Programu IekowegoG, jednak u
czesci chorych moze by¢ stosowany i finansowany w czasie hospitalizacji w ramach
JGP. W rekomendacji Prezesa AOTM z 2011 roku [3], ktora dotyczyta poszerzenia
opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu RZS w ramach ww. Programu
lekowego o tocilizumab w dodatkowych uwagach zasugerowano, ze wskazania dla
tocilizumabu w programie powinny by¢ rozszerzone o te zawarte w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. wskazanie leczenia chorych od 2r.z. z

uogolniong postacig MIZS.

Abatacept z kolei jest wskazany w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu, w
leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego wielostawowego mitodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw u chorych w wieku 6 lat i starszych, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedZz na inne leki przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby (DMARDs), w tym co najmniej jednego inhibitora
TNF. Ze wzgledu na fakt, iz zgodnie ze wskazaniem, aby rozpoczgc¢ terapie
abataceptem wymagane jest niepowodzenie terapii co najmniej jednym inhibitorem
TNF nalezy uznaé, ze wskazanie to nie jest zgodne z tym dla adalimumabu i

abatacept nie stanowi komparatora.

Na podstawie przedstawionej powyzej analizy stwierdzono, ze potencjalnymi
komparatorami dla adalimumabu w zdefiniowanej populacji docelowej (dzieci w

wieku od 2 do 17 lat chore na MIZS), stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, sa:
o etanercept;

e tocilizumab.

® Jest finansowany w ramach programu lekowego w leczeniu RZS
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5.1. Komparator — etanercept

Charakterystyka etanerceptu zostata wykonana na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego Enbrel®[12)].

Enbrel® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 3 lutego 2000 r.

Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pfizer Limited. [12]
Enbrel® dostepny jest w nastepujacych postaciach i dawkach:

e 25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

e 25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan’;

e 25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan®;

e 50 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan®;

e 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan'°;

e 25 mg/ml proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
do stosowania u dzieci;

e 25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce;

e 50 mg roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce;

e 50 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu;

e 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan do

stosowania u dzieci.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) etanercept nalezy
do grupy farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe iimmunomodulujgce,
leki immunosupresyjne, inhibitory TNF-alfa; kod ATC: L 04 AB 01 [12].

5.1.1. Dziatanie leku

Wiekszos¢ patologicznych zmian stawowych wystepujgcych w  przebiegu

reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa

" nierefundowany w Polsce
8 j-w.
o j-w.
10 j-w.
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i patologii skory w tuszczycy zwyktej (plackowatej) przebiega z udziatem czgsteczek
prozapalnych, potgczonych w sie¢ kontrolowang przez TNF. Mechanizm dziatania
etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu tgczenia sie TNF z jego
powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposob
zaleznej od TNF odpowiedzi komorkowej. W rezultacie TNF staje sie biologicznie
nieaktywny. Lek moze rowniez modulowa¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane
przez inne czgsteczki (np. cytokiny, czgsteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sg

indukowane lub regulowane przez TNF [12].
5.1.2. Zarejestrowane wskazanie

Etanercept zarejestrowany jest w nastepujgcych wskazaniach:

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Leczenie wielostawowego zapalenia stawdéw (z obecnoscig lub bez obecnosci
czynnika reumatoidalnego) oraz rozwinietego skgpostawowego zapalenia stawow
u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 r.z., w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi

na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu.

Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow u mitodziezy w wieku od 12 lat,
w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej

nietolerancji metotreksatu.

Leczenie zapalenia stawow na tle zapalenia przyczepdw Sciegnistych u miodziezy
w wieku od 12 lat w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub potwierdzone;j

nietoleranciji na tradycyjne leczenie.
Produkt etanercept nie badano u dzieci ponizej 2 r.z.

Reumatoidalne zapalenie stawdéw

Etanercept w potgczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu RZS u
dorostych, o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, w przypadkach, gdy stosowanie
przeciwreumatycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, w tym metotreksatu

(o ile nie jest przeciwwskazany), jest niewystarczajgce.
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Etanercept moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietoleranciji

metotreksatu lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.

Etanercept jest takze wskazany w leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego
reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych, nieleczonych wczesniej

metotreksatem.

Etanercept stosowany pojedynczo lub w potgczeniu z metotreksatem powodowat
spowolnienie postepu zwigzanego z uszkodzeniem struktury stawow, wykazane

w badaniu rentgenowskim oraz poprawe sprawnosci fizycznej.

tuszczycowe zapalenie stawdow

Leczenie czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawdéw u dorostych
w przypadkach, gdy wcze$niejsze stosowanie lekdw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby, byto niewystarczajgce. Wykazano, ze etanercept
powodowat poprawe sprawnosci fizycznej u chorych z tuszczycowym zapaleniem
stawow oraz spowolnienie postepu uszkodzenia stawow obwodowych, potwierdzone
w badaniu rentgenowskim u chorych z wielostawowym symetrycznym podtypem

choroby.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Leczenie dorostych z ciezkim, czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow

kregostupa w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie konwencjonalng.

tuszczyca zwykia (plackowata)

Leczenie dorostych z tuszczycg zwyklg (plackowatg) o przebiegu umiarkowanym
do ciezkiego, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie lub majg przeciwwskazania
do leczenia, lub wykazujg brak tolerancji na inne formy terapii uktadowej w tym
cyklosporyne, metotreksat lub naswietlenie ultrafioletem A z wykorzystaniem

psoralenow (PUVA).
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tuszczyca zwykia (plackowata) u dzieci i mtodziezy

Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat z przewlektg, ciezkg postacig tuszczycy
zwyktej (plackowatej), ktére nieadekwatnie odpowiadajg na dotychczasowe leczenie

lub wykazujg brak tolerancji na inne terapie uktadowe lub fototerapie [12].
5.1.3. Dawkowanie i spos6b podawania

Stosowanie etanerceptu powinno by¢ podejmowane i kontrolowane przez lekarza
specjaliste, majgcego doswiadczenie w diagnostyce i terapii MIZS. Chorzy

otrzymujgcy etanercept powinni otrzymywac Karte ostrzegawcza.

Dawkowanie i sposOb przyjmowania etanerceptu przedstawiono jedynie

dla wskazania, ktérego dotyczy niniejsze opracowanie [12].
Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Zalecana dawka w MIZS wynosi 0,4 mg/kg m.c. (do dawki maksymalnej 25 mq) i jest
podawana we wstrzyknieciu podskornym 2 razy w tygodniu z przerwami co 3-4 dni
lub 0,8 mg/kg m.c. (do dawki maksymalnej 50 mg) raz w tygodniu. Nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia u chorych, u ktéorych nie obserwuje sie odpowiedzi

po 4 miesigcach leczenia.

Fiolka zawierajgca dawke 10 mg moze by¢ bardziej odpowiednia w przypadku

podawania produktu dzieciom wazgcym ponizej 25 kg.

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci w wieku od
2 do 3 r.z. Jednak zgodnie z ograniczonymi danymi dotyczgcymi bezpieczenstwa
pochodzgcymi z rejestru chorych profil bezpieczenstwa u dzieci w tym wieku jest
podobny do profilu bezpieczenstwa u dorostych i dzieci w wieku 4 lat i starszych
w przypadku podskérnego podawania produktu raz w tygodniu w dawce 0,8 mg/kg

m.c.

Etanercept nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat

w omawianym wskazaniu [12].
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5.2. Komparator — tocilizumab

Charakterystyka tocilizumabu zostata wykonana na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego RoActemra® [15].

RoActemra® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 16 stycznia

2009 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration Limited [ref].

RoActemra® dostepny jest w postaci roztworu do sporzadzania infuzji i dawce

20 mg/ml. Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg tocilizumabu.

e Kazda fiolka zawiera 80 mg tocilizumabu w 4 ml (20 mg/ml);
o Kazda fiolka zawiera 200 mg tocilizumabu w 10 ml (20 mg/ml);

e Kazda fiolka zawiera 400 mg tocilizumabu w 20 ml (20 mg/ml).
Substancje pomocnicze:

e Kazda fiolka 80 mg zawiera 0,10 mmol (2,21 mg) sodu;
e Kazda fiolka 200 mg zawiera 0,20 mmol (4,43 mg) sodu;
e Kazda fiolka 400 mg zawiera 0,39 mmol (8,85 mg) sodu.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) tocilizumab nalezy
do grupy farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe iimmunomodulujace,
leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny; kod ATC: L 04 AC 07 [15, 43].

5.2.1. Dziatanie leku

Tocilizumab wigze sie swoiscie z receptorami IL-6 (sIL-6R i mlL-6R), zaréwno
rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z bftonami komodrkowymi. Udowodniono, ze
tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem posredniczonym przez sIL-6R
i mIL-6R. IL-6 to plejotropowa cytokina prozapalna produkowana przez wiele réznych
komorek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat
w réznorodnych procesach fizjologicznych, takich jak aktywacja limfocytéw T,

indukcja wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania biatek ostrej fazy
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w watrobie oraz stymulacja hematopoezy. Ponadto IL-6 odgrywa role w patogenezie

choréb, w tym chorob zapalnych, osteoporozy i chordéb nowotworowych [15].
5.2.2. Zarejestrowane wskazanie

Tocilizumab zarejestrowany jest w nastepujgcych wskazaniach:

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS)

Tocilizumab jest wskazany w leczeniu czynnego MIZS o poczatku uogdinionym
u chorych w wieku od 2 r.z., w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i kortykosteroidami systemowymi.
Tocilizumab moze by¢é podawany w monoterapii (w przypadku nietolerancji
metotreksatu oraz u chorych, u ktérych leczenie metotreksatem nie jest wskazane)

lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Tocilizumab, w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany w leczeniu dorostych
chorych z czynnym RZS o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia jednym Ilub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby lub antagonistami TNF. Tocilizumab moze by¢
podawany w monoterapii, w przypadku nietolerancji metotreksatu, lub u chorych,

u ktérych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

Wykazano, ze tocilizumab zmniejsza tempo postepu uszkodzenia stawow
mierzonego radiologicznie oraz poprawia sprawnosc¢ fizyczng przy stosowaniu

w skojarzeniu z metotreksatem [15].
5.2.3. Dawkowanie i sposoéb podania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego
w rozpoznawaniu i leczeniu MIZS. Wszyscy chorzy tocilizumabem powinni otrzymac

Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta.
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Dawkowanie i sposOb przyjmowania tocilizumabu przedstawiono jedynie

dla wskazania, ktérego dotyczy niniejsze opracowanie.
Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow o poczatku uogoélnionym

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tocilizumabu u dzieci ponizej

2r.z.

Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg, podawana raz na dwa tygodnie u chorych o masie
ciata wiekszej lub rownej 30 kg, lub 12 mg/kg podawana raz na dwa tygodnie u
chorych o masie ciata ponizej 30 kg. Przed kazdym podaniem nalezy obliczy¢ dawke
w oparciu 0 mase ciata chorego. Dawka moze by¢ zmieniana wytgcznie w oparciu o

state zmiany masy ciata chorego wraz z uptywem czasu.

U chorych na MIZS o poczatku uogdlnionym zaleca sie przerwanie podawania
tocilizumabu, jesli wystgpig nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych wymienione
w ponizszych tabelach. Jesli jest to wiasciwe, dawka przyjmowanego réwnolegle
metotreksatu i/lub innych lekdw powinna zosta¢ zmodyfikowana Ilub nalezy
zaprzestaé ich podawania oraz przerwa¢ podawanie tocilizumabu do czasu
uzyskania oceny sytuaciji klinicznej. Jakkolwiek wiele wspotistniejgcych choréb moze
wptywa¢ na wyniki badan laboratoryjnych u chorych na MIZS o poczatku
uogolnionym, decyzja o przerwaniu podawania tocilizumab w zwigzku
z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych powinna opieraC sie na ocenie

lekarskiej danego chorego [15].

Tabela 12.
Nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych enzymoéw
watrobowych

Wartos¢ laboratoryjna Wartos¢ laboratoryjna

¢  Modyfikacja dawki podawanego réwnolegle metotreksatu w przypadkach,
gdy jest to wiasciwe.
> 1 do 3 x gorna granica e W przypadku utrzymywania sie zwiekszonych wartosci w tym zakresie nalezy
normy (GGN) przerwaé¢ podawanie tocilizumabu do czasu powrotu do prawidtowych
wartosci aktywnosci aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy
asparaginianowe;.

e Modyfikacja dawki podawanego réwnolegle metotreksatu w przypadkach,
gdy jest to wiasciwe.

>3 do 5 x GGN e  Przejsciowo przerwac tocilizumabu do czasu, gdy warto$ci osiggng poziom

< 3 x GGN i postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi powyzej dla > 1 do

3 x GGN.
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Wartos¢ laboratoryjna

Wartos¢ laboratoryjna

>5x GGN

Przerwanie podawania tocilizumabu.

Decyzja o przerwaniu podawania leku u chorego na MIZS o poczatku
uogodlnionym w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych
powinna opierac¢ sie na badaniu lekarskim danego chorego.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [15]

Tabela 13.

Mata bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochionnych

Wartos¢ laboratoryjna
(liczba komoérek x 10°/1)

Zalecane postepowanie

ANC > 1 Utrzymanie dotychczasowej dawki
ANC 05 do 1 o  Przejsciowe przerwanie podawania tocilizumabu.
’ e Gdy warto$é ANC wzrosnie >1 x 10% |, nalezy wznowi¢ podawanie leku.
e  Przerwanie podawania tocilizumabu.
ANC < 0,5 o Decyzja o przerwaniu podawania leku u chorego na MIZS o poczatku

uogolnionym w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych
powinna opierac¢ sie na badaniu lekarskim danego chorego.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie [15]

Tabela 14.
Mata liczba ptytek krwi

Wartos¢ laboratoryjna
(liczba komoérek x 10°/pl)

Zalecane postepowanie

Modyfikacja dawki podawanego rownolegle metotreksatu w przypadkach,
gdy jest to wiasciwe.

50 do 100 e PrzejSciowe przerwanie podawania tocilizumgbu.
e Gdy liczba ptytek krwi wzrosnie > 100 x 10 /ul, nalezy wznowi¢ podawanie
leku.
e  Przerwanie podawania tocilizumabu.
<50 e Decyzja o przerwaniu podawania leku u chorego na MIZS o poczatku

uogolnionym w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych
powinna opierac¢ sie na badaniu lekarskim danego chorego.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [15]

Nie przeprowadzono badan nad zmniejszeniem dawki tocilizumabu w zwigzku
z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych u chorych na MIZS o poczatku

uogolnionym.

Wedtug dostepnym danych poprawa stanu klinicznego jest obserwowana w czasie

6 tygodni od rozpoczecia leczenia tocilizumabem. W przypadku chorych

niewykazujgcych w tym okresie zadnej poprawy nalezy jeszcze raz dokfadnie

rozwazyc¢ kontynuacje leczenia.

a4



Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw — analiza kliniczna

Osoby z zaburzong czynnoscig nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u chorych z tagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek. Tocilizumab nie zostat przebadany u chorych z zaburzeniami
czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. U tych chorych nalezy

Scisle kontrolowa¢ czynnosc nerek.

Osoby z zaburzong czynnoscia watroby

Tocilizumab nie zostat przebadany w grupie chorych z zaburzong czynnoscig
watroby. Z tego wzgledu podanie zalecen dotyczgcych dawkowania jest niemozliwe
[15].

Sposo6b podawania

Po rozcienczeniu tocilizumabu nalezy podawac¢ lek chorym na MIZS o poczatku

uogolnionym we wlewie dozylnym trwajgcym 1 godzine.

Chorzy na MIZS o poczatku uogdlnionym o masie ciata = 30 kg

Tocilizumab nalezy rozcienczy¢ do objetosci 100 ml za pomocg jatowego,
apirogennego roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9 %) z zachowaniem

zasad aseptyki.

Chorzy na MIZS o poczatku uogdlnionym o masie ciata < 30 kg

Tocilizumab nalezy rozcienczyé do kohcowej objetosci 50 ml za pomoca jatowego,
apirogennego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%)

z zachowaniem zasad aseptyki [15].
6. Wybér komparatoréw do analizy klinicznej

Zgodnie z treScig Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [50] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696)

78



Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw — analiza kliniczna

[59] w ramach analizy klinicznej nalezy wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie 2z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

Sposréd  potencjalnych komparatorow do analizy klinicznej nie witgczono jako
komparatora tocilizumabu. Podstawe do takiej decyzji stanowit fakt, iz sposob
finansowania tego leku nie jest w petni uregulowany, nie jest on stosowany w ramach
Programu lekowego, a w ramach JGP najprawdopodobniej stosowany jest w

indywidualnych przypadkach.

W zwigzku z powyzszym majgc na uwadze, iz zgodnie ze wskazanymi powyzej
wymaganiami zgodnie, z ktorymi nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng jako jedyny komparator dla adalimumabu, ktory

zostanie uwzgledniany w analizie wybrano etanercept.

7. Analiza systemu refundacji

7.1. Sposéb finansowania adalimumabu

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
stwierdzono, ze adalimumab znajduje sie Wykazie refundowanych lekdéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 marca 2014 r., (czes¢ B — Leki dostepne w ramach programu lekowego)
regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2014 r. [38].
Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. (zatgcznik
B.33. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym) [38] stwierdzono, ze produkt leczniczy

Humira® w podaniu dozylnym jest w petni refundowany w leczeniu chorych
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na MIZS od 13 r.z. (doktadny opis kryteriow wigczenia do programu znajduje sie w
rozdziale 3.9.5).

W ponizszej tabeli przedstawiono produkt leczniczy zawierajgcy adalimumab
znajdujacy sie w Wykazie lekow refundowanych, czesc¢ B wraz z: informacjg o grupie
limitowej, urzedowg ceng zbytu, ceng hurtowg brutto, wartoscig limitu finansowania

i poziomem odptatnosci.

Tabela 15.

Ceny refundowanego preparatu adalimumabu na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2014 r.

Wartosé
Urzedowa| Cena limitu
Substancja Nazwa, posta¢, | Zawartos¢ Grupa cena hurtowa |_. Poziom
- L finanso- o
czynna dawka leku opakowania limitowa zbytu brutto . |odptatnosci
wania
[PLN] [PLN] [PLN]

Humira, roztwér do 2 amp.-strz 1050.1
Adalimumab wstrzykiwan, 40 (+2 péziki)- blokery TNF - | 4 155,84 | 4 363,63 |4 363,63| Bezpfatne
mg 9 adalimumab

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [38]

7.2. Sposobb finansowania komparatorow

W wyniku przeglagdu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
stwierdzono, ze etanercept znajduje sie Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 marca 2014 r., (cze$¢ B — Leki dostepne w ramach programu lekowego)
regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekoéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2014 r. [38].
Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. (zatgcznik
B.33. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym) [38] stwierdzono, ze produkt leczniczy
Enbrel® w podaniu dozylnym jest w petni refundowany w leczeniu chorych

na MIZS powyzej 4 r.z. (doktadny opis kryteriow wtgczenia do programu znajduje sie
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w rozdziale 3.9.5). Dodatkowo w czasie 42 posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia w Chorobach Reumatycznych przyjgt stanowisko, ze do leczenia
etanerceptem w ramach Programu lekowego mogag by¢ rowniez kwalifikowani chorzy
na MIZS w wieku od 2 lat (przypadki wykraczajgce poza opis programéw) [45]. W
zwigzku z tym mozna uznac, ze jest on finansowany, ze Srodkéw publicznych w

populacji chorych w wieku od 2 lat.

W ponizszej tabeli przedstawiono produkt leczniczy zawierajgcy etanercept
znajdujacy sie w Wykazie lekow refundowanych, czesc¢ B wraz z: informacjg o grupie
limitowej, urzedowg ceng zbytu, ceng hurtowg brutto, wartoscig limitu finansowania

i poziomem odptatnosci.

Tabela 16.

Ceny refundowanego preparatu etanerceptu na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2014 r.

Wartosé
Urzedowa| Cena limitu
Substancja Nazwa, postaé, | Zawartos¢ Grupa cena hurtowa |,. Poziom
. L finanso- o
czynna dawka leku opakowania| limitowa zbytu brutto . |odptatnosci
wania
[PLN] [PLN] [PLN]

Enbrel, roztwoér
do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce,
25 mg

4 amp.-strz. 1050.2,
(+8gazik.z | blokery TNF - | 1 998,00 | 2 097,90 |2 097,90| Bezptatne
alkoh.) etanercept

Enbrel, roztwor
do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce,

4 amp.-strz. 1050.2,
(+8gazik.z | blokery TNF - | 3 996,00 | 4 195,80 (4 195,80| Bezptatne

50 mg alkoh.) etanercept
Etanercept
Enbrel, roztwor
e, 4 wstrz. 1050.2,
nglv";’tsrtzrzm‘gigu (+8gazik.z | blokery TNF - | 3 996,00 | 4 195,80 |4 195,80| Bezplatne
50ymg ’ alkoh.) etanercept
Enbrel, proszek 4 fiol. +

i rozpuszczalnik |4amp.-strz.+

do sporzgdzenia 4 igty+ 4 1050.2,
. blokery TNF - | 1 998,00 | 2 097,90 (2 097,90 Bezptatne
roztworu nasadki na etanercept
do wstrzykiwan, 25 fiol. + 8
(25mg/ml) gazikow
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Wartos¢
Urzedowa| Cena limitu
Substancja Nazwa, postaé, | Zawartosc¢ Grupa cena hurtowa |,. Poziom
X .. finanso- .
czynna dawka leku opakowania| limitowa zbytu brutto . |odptatnosci
[PLN] | [PLN] | Wama
[PLN]
Enbrel, proszek
i rozpuszczalnik
do sporzgdzania 4 fiol. 1050.2,
roztworu (+4amp.- | blokery TNF - | 799,20 839,16 | 839,16 | Bezptatne
do wstrzykiwan do |strz.+akces.)| etanercept

stosowania u dzieci,
10 mg/ml

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [38]

W wyniku przeszukania wyzej wymienionych aktow prawnych stwierdzono, Zze

tocilizumab znajduje sie Wykazie refundowanych lekdéw, Srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1

marca 2014 r., jednak finansowany jest wytgcznie w leczeniu RZS. U czesci chorych

moze byc¢ on finansowany w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow.
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8. Przeglad systematyczny

8.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladow systematycznych (opracowania wtoérne) przeszukiwano baze Centre for

Reviews and Dissemination (CRD).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National

Institutes of Health i Current Controlled Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano rowniez publikacje urzeddw zajmujgcych sie  nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informaciji
skierowanych do osob wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw) oraz Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.
8.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The
Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie

tytutdw i streszczeh, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
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dwoch analitykéw (). W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane
byly z udziatem trzeciego analityka (Jflf) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w
rozdziatach 8.3.2, 8.4.2, 8.5.2.

8.3. | etap przegladu —opracowania wtoérne

8.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do
populacji docelowej (mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw) oraz interwenciji
badanej (adalimumab). W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz
zastosowano przeglad zasobow internetowych. W bazie Embase zastosowano
deskryptory odnoszgce sie do tytutu, abstraktu, stéw kluczowych, oryginalnego tytutu
oraz nazwy handlowej. W pozostatych bazach wyszukiwania obejmowato wszystkie
pola. Z bazy The Cochrane Library na tym etapie uwzgledniono jedynie abstrakty z

zaktadek dotyczgcych opracowan wtornych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej

interwencji badanej oraz nazwy handlowej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie opracowan wtornych {j.
przegladéw systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w

analizowanej populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 12.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 12.6.
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8.3.2. Kryteria wilaczenia i wykluczenia badan

Do analizy Klinicznej zostaty wigczane opracowania wtdrne (przeglady
systematyczne'' z lub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacii i interwencji
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [50]). ktoére zostato

ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

e populacja: chorzy na miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow w wieku od
2 do 17 lat'?;

¢ interwencja: adalimumab stosowany zgodnie z dawkowaniem z zalecanym w
Charakterystyce  Produktu Leczniczego Humira® oraz dawkowaniem
okreslonym w ramach projektu Programu lekowego leczenia mfodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M08);

e metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne™ z lub bez

metaanalizy) publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. dorosli chorzy,

chorzy na reumatoidalne zapalenie stawdw;
¢ interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e metodyka: opracowania poglagdowe, przeglady niesystematyczne.

" przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [16]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, iloSciowa i/lub jakoSciowa synteza wynikéw badan;

12 szczegotowe kryteria kwalifikacji zostaty okreslone w rozdziale 3.1
3 przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [16]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,

predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, iloSciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan;
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8.3.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 576 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono w sumie
148 publikaciji.

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 4 przeglady
systematyczne opublikowane w 5 publikacjach (Ungar 2013 [66], Otten 2012 [64],
Thaler 2012 [65] oraz Kemper 2011 [63] wraz z publikacjg Kemper 2012 [62])
spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 8.3.2 (zgodnie z
Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.). Wyniki odnalezionych przeglgdéw
systematycznych zostaty przedstawione w rozdziale 8.8.1. a petna ich ocena
krytyczna w rozdziale 12.7. Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano
wyniki z przeglagdow systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwencji
zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan
pierwotnych, gdyz w przeglgdach uwzgledniono jedynie jedno badanie dotyczgce
skutecznosci adalimumabu w populacji chorych w wieku od 4 do 17 lat. Nie
odnaleziono badan dotyczgcych poszerzonej populacji obejmujgcej chorych od 2
roku zycia, ponadto nie wigczano badan jednoramiennych. Dodatkowo za
wykonaniem kolejnego etapu wyszukiwania badan przemawia fakt, iz pomimo ze
przeglady te spetniajg kryteria systematycznosci, nie spetniajg wszystkich kryteriow
okreslonych w Wytycznych AOTM oraz Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

przez co ich aktualizacja nie jest mozliwa.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen
wspoétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast
w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych

badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.12.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych do
przegladu systematycznego — | etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych:

Medline: 217 Publikacje z baz dodatkowych:

Embase: 337 CRD: 148
Cochrane .lerary: 22 Lacznie: 148

tacznie: 576

A 4 \ 4
/ Publikacje wykluczone na \

Publikacje analizowane na pOdStaWie tthk’)W i streszczen:

podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 66
i streszczen:

Wiaczonych: 724

Niewfasciwa interwencja: 21

Niewtasciwa metodyka: 621

k Wykluczonych: 708 /

Publikacje wigczone do analizy / \
petnych tekstow: Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

\ 4

Wiaczonych: 16

Niewtasciwa metodyka: 11

Wykluczonych: 11

N )

Publikacje wigczone do analizy:

przeglady systematyczne:

Wiaczonych: 5

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [44]

8.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

8.4.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtownych te samg strategie

wyszukiwania jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym
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zastosowano odrebne kryteria wtgczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione
w rozdziale 8.4.2). Szczegotowy jej opis przedstawiono w rozdziale 8.3.1. Na etapie |l
z bazy The Cochrane Library analizowano tylko abstrakty dotyczgce badan
klinicznych z zaktadki CENTRAL.

Na stronach FDA oraz URPLWMiPB zastosowano takze czutg strategie,
wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwenciji
badanej. Na stronie EMA wyszukiwanie zawezono uwzgledniajgc dodatkowo stowa

kluczowe dla populaciji.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ocenianej interwencji w leczeniu MIZS,
dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku (na stronie
clinicaltrials.gov zawezono wyszukiwanie wprowadzajgc stowa kluczowe dla

populaciji).

Zaktadanym wynikiem przegladu bytlo odnalezienie badah pierwotnych
poréwnujgcych bezposrednio skutecznosc i bezpieczehnstwo ocenianej technologii z
wybranym komparatorem oraz a w przypadku braku takich publikacji réwniez badan
pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej interwencji z

wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno
badania eksperymentalne jak i badania obserwacyjne na podstawie, ktérych zostanie
oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 12.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 12.6.
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8.4.2. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty witgczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan w bazach gtéwnych:

e populacja: chorzy na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow w wieku od
2 do 17 lat'*;

¢ interwencja: adalimumab stosowany zgodnie z dawkowaniem z zalecanym w
Charakterystyce  Produktu Leczniczego Humira® oraz dawkowaniem
okreslonym w ramach projektu Programu lekowego leczenia mfodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M08);
e komparator:

o etanercept stosowany zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ramach
Programu lekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08);

o dowolny, w przypadku braku badan randomizowanych bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator wigczano badania z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykona¢ porownanie

posrednie;

o brak, w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do analizy.

punkty koncowe: nie dotyczy'®;

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng

(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa) i badania obserwacyjne

" szczegotowe kryteria kwalifikacji zostaty okreslone w rozdziale 3.1

1 Punkty kohcowe nie stanowity kryterium witgczenia badan na poziomie abstraktéw, ani petnych
tekstow, jesli w analizie oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ADA
punkty koncowe jak réwniez mniej istotne punkty koncowe (np. farmakokinetyka i farmakokinetyka) w
analizie uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ADA
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z grupg kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa) w
ktérych liczba uczestnikbw w kazdym z ramion wynosita co najmniej 10,
badania jednoramienne zarbwno obserwacyjne jak rowniez eksperymentalne w
ktorych uczestniczyto co najmniej 10 chorych (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®), publikacie w jezykach: polskim,

angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan w bazach gtéwnych:
e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. dorosli chorzy,
chorzy na reumatoidalne zapalenie stawdw;

¢ interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparator: niezgodne z zatozonymi, inny niz wyzej wymieniony — kryterium
tylko dla bezposredniego poréwnania adalimumabu z komparatorem, dla
badan do porownania posredniego oraz badan jednoramiennych komparator

nie byt powodem wykluczenia;
e punkty koincowe: nie dotyczy'’;

e metodyka: przeglady niesystematyczne, opisy przypadkéw, opracowania
poglagdowe, publikacie w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.
Kryteria wigczenia badan w bazach dodatkowych:

e populacja: chorzy na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw w wieku od
2 do 17 lat;

e interwencja: adalimumab stosowany zgodnie z dawkowaniem z zalecanym w

Charakterystyce Produktu Leczniczego Humira® oraz dawkowaniem

'® Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

R Punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktéw, ani petnych
tekstow, jesli w analizie oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ADA
punkty koncowe jak réwniez mniej istotne punkty konicowe (np. farmakokinetyka i farmakokinetyka) w
analizie uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ADA
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okreslonym w ramach projektu Programu lekowego leczenia mtodziernczego

idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M08);
komparator: nie dotyczy;

punkty koncowe: punkty koncowe dotyczace oceny bezpieczenstwa

stosowania interwencji badanej;

metodyka: komunikaty o bezpieczenstwie stosowania interwencji, dane

dotyczagce bezpieczenstwa z Charakterystyk Produktéw Leczniczych;

Kryteria wykluczenia badan w bazach dodatkowych:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dorosli chorzy,

chorzy na reumatoidalne zapalenie stawow;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona,;

komparator: nie dotyczy;

punkty koncowe: dane nie dotyczgce bezpieczenstwa terapii;

metodyka: badania kliniczne, przeglady systematyczne, opracowania

pogladowe.

8.4.3. Badania wilgczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 555 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktorej odnaleziono 86 publikacii;
strone internetowg EMA, w ktorej odnaleziono 115 publikaciji;

strone internetowg URPLWMIiPB, w ktorej odnaleziono 10 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy

wigczono 18 publikacii.
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Nie odnaleziono badan randomizowanych, ani nierandomizowanych bezposrednio
porownujgcych adalimumab wzgledem etanerceptu. W zwigzku z tym do analizy

witgczono:

e badanie randomizowane poréwnujgce ADA wzgledem PLC i ADA+MTX
wzgledem PLC+MTX, w populacji chorych w wieku do 4 do 17 lat (badanie
Lovell 2008 [67], wraz z publikacjg NCT00048542 [79]).

Nie odnaleziono innych badan randomizowanych dla poréwnania ADA wzgledem

dowolnego komparatora.
Do analizy wtgczono réwniez badania jednoramienne eksperymentalne:

e badanie Kingsbury 2012 [69] (wraz z publikacja Kingsbury 2013 [70],
publikacja NCT00775437 [81] oraz raportem EMA 2013 [80]"®) dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa ADA u chorych w wieku od 2 do 4 lat;

e badanie Imagawa 2012 [71] dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ADA u
chorych w wieku od 4 do 17 lat;

e badanie Magli 2013 [78] dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ADA w
subpopulacji chorych z wspdtwystepujgcym zapaleniem btony naczyniowej

oka.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo praktyczne zostaty ocenione na podstawie wynikow 4

badan jednoramiennych i 2 rejestrow:

e badanie Tynjala 2008 [76];

e badanie Biester 2007 [77];

e badanie Kotaniemi 2012 [74];

e badanie Trachana 2011 [795];

e rejestr Otten 2013 [68];

e rejestr Zannin 2013 (wraz z erratg) [72, 73].

'® Badanie zostato wigczone z referencji, do analizy nie witgczano publikacji opublikowanych w postaci abstraktéw
i prezentacji konferencyjnych, jednak badanie to zostato uwzglednione, poniewaz jest ono badaniem
rejestracyjnym, na podstawie ktdrego poszerzono wskazanie rejestracyjne adalimumabu u chorych na MIZS o
grupe w wieku 2 do 4 lat;
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W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB

odnaleziono 3 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu

systematycznego:

komunikat opublikowany na stronie URPLWMiPB dotyczacy wystepowania
chtoniaka T-komoérkowego watrobowo — sSledzionowego u chorych leczonych
produktem Humira® [82];

Charakterystyke Produktu Leczniczego Humira® opublikowang na stronie
EMA, w analizie wykorzystano dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
adalimumabu [83];

Charakterystyke Produktu Leczniczego Humira® opublikowang na stronie
FDA, w analizie uwzgledniono jedynie informacje przedstawione w tzw. black

19

box", aby nie powielaé wszystkich danych odnosnie bezpieczenstwa leku

Humira® przedstawionych w dokumencie opublikowanym na stronie EMA [84].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 5

publikacji opisujgcych badania kliniczne, w tym 3 rekrutujgce chorych oraz 2 jeszcze

nie rekrutujgce chorych. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku

12.2.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych

bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione

ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen

wspotczynnik  zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast

w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdinych

badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.12.

¥ W toku przeszukiwania bazy FDA odnaleziono rowniez publikacje (komunikaty, noty informacyjne) dotyczace
bezpieczenstwa stosowania ADA opublikowane wczesniej niz aktualna (z 2013 roku) Charakterystka Produktu

Leczniczego Humira®, z ktorych istotne informacje o bezpieczenstwie zostaty w niej uwzglednione, w zwigzku z
czym publikacji tych nie uwzgledniano w analizie;
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych do
przegladu systematycznego — Il etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 217 EMA: 115
Embase: 337 FDA: 86

Cochrane Library: 1 URPLWMIPB: 10
Lacznie: 555 tacznie: 211

/Publikacje wykluczone na\

podstawie tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 66
podstawie tytutow Niewtasciwa interwencja: 21
i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: 625
Duplikaty: 26

K Wykluczonych: 738 j

Publikacje wigczone do analizy / \
petnych tekstow: Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Wiaczonych: 766

\ 4

Wiaczonych: 28

Publikacje
wigczone z
referencji: Wykluczonych: 13

e ) AN Y,

Publikacje wigczone do analizy:

Niewtasciwa metodyka: 13

o
»

skutecznosci i/lub bezpieczenstwa: 15

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 3

Wiaczonych: 18

\ )

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [44]
8.5. Il etap przegladu — poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na fakt, iz nie zidentyfikowano badan bezposrednio porownujgcych
adalimumab wzgledem etanerceptu zadecydowano o Kkoniecznosci wykonania

porownania posredniego. Aby uwzgledni¢ catg populacje, ktdrej dotyczy analiza dla
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populacji w wieku od 4 do 17 lat zostanie podjeta proba wykonania poréwnania
posredniego metodg Buchera przez wspodlng referencje. Jesli to nie bedzie mozliwe
kolejnym krokiem bedzie proba zestawienia wynikow dla badan jednoramiennych.
Dla populacji w wieku od 2 do 4 lat, dla adalimumabu odnaleziono jedynie
jednoramienne badanie eksperymentalne, dlatego w celu poréwnania z
etanerceptem, zostanie podjeta proba zestawienia jego wynikdw z badaniami dla

etanerceptu o takiej samej metodyce.
8.5.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do
populacji docelowej (mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw) oraz interwenciji
badanej (etanercept). Nie zawezano wyszukiwania o stowa kluczowe dotyczgce
metodyki, poniewaz poszukiwano zarowno badan randomizowanych jak i
jednoramiennych. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z
wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical
Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdow
internetowych. W bazie Embase zastosowano deskryptory odnoszgce sie do tytutu,
abstraktu, stébw kluczowych, oryginalnego tytulu oraz nazwy handlowej.
W pozostatych bazach wyszukiwania obejmowato wszystkie pola. Z bazy The
Cochrane Library na tym etapie uwzgledniono jedynie abstrakty z zaktadki CENTRAL

dotyczgcej badan klinicznych.

Zaktadanym celem przegladu byto odnalezienie badan randomizowanych
pozwalajgcych na porownanie adalimumabu wzgledem etanerceptu w populacji
chorych w wieku 4-17 lat, oraz eksperymentalnych badan jednoramiennych na
podstawie ktérych mozliwe bedzie poréwnanie adalimumabu wzgledem etanerceptu

w populacji chorych w wieku do 2 do 4 lat.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgczniku 12.5.
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8.5.2. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,

study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

populacja: chorzy na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow w wieku od
2 do 17 lat®’;

interwencja: stosowany zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ramach
Programu lekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08);

komparator:

o podgrupa w wieku 4 do 17 lat: wspdlna referencja do poréwnania

wzgledem badania Lovell 2008 tj. placebo (PLC) lub placebo+metotreksat;

o podgrupa w wieku od 2 do 4 lat: nie dotyczy (zestawiano jedynie wyniki

badan jednoramiennych)

punkty koncowe: wspdlne punkty kohcowe z tymi analizowanymi z w
badaniach dla ADA uwzglednionych do poréwnania posredniego (badania
Lovell 2008 i Kingsbury 2012);

metodyka: publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim

o podgrupa w wieku 4 do 17 lat: badania randomizowane, w ktérych

liczba uczestnikdw w kazdym z ramion wynosita co najmniej 10;

o podgrupa w wieku od 2 do 4 lat: eksperymentalne badania

jednoramienne, w ktorych uczestniczyto co najmniej 10 chorych.

20 szczegotowe kryteria kwalifikaciji zostaty okreslone w rozdziale 3.1
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Kryteria wykluczenia:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dorosli chorzy,

chorzy na reumatoidalne zapalenie stawow;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona,;

komparator: niezgodne z zatozonymi; w przypadku podgrupy w wieku od 2 do

4 lat, nie dotyczy;

punkty koncowe: niegodne z tymi ocenianymi w badaniach dla ADA

uwzglednionych do poréwnania posredniego;

metodyka: publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski

o podgrupa w wieku 4 do 17 lat: m.in. badania nierandomizowane z

grupg kontrolng;

o podgrupa w wieku od 2 do 4 lat: m.in. jednoramienne badania
obserwacyjne, badania w ktérych liczba uczestnikéw byta nizsza niz 10

0sob.

8.5.3. Badania wilgczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 1290 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy

wigczono 3 publikacje.

Do poréwnania posredniego adalimumabu wzgledem etanerceptu przez wspolng

referencje wigczono 2 badania randomizowane:

badanie Lovell 2000 [85];
badanie Wallace 2012 [86].
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Do zestawienia badan jednoramiennych wigczono 1 eksperymentalne badanie
jednoramienne Horneff 2013 [87].

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,98 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na

podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 12.12.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych do
przegladu systematycznego — Ill etap

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:
Medline: 566
Embase: 711

Cochrane Library: 13
tacznie: 1290

/Publikacje wykluczone na\

podstawie tytutéw i streszczen:
Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 40
podstawie tytutow Niewtasciwa interwencja: 27
i streszczenh: ) .
Niewtasciwa metodyka: 1094
Wiaczonych: 1290 .
Duplikaty: 54

\ 4

K Wykluczonych: 1215 j

/ Publikacje wykluczone na \
podstawie petnych tekstow:

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 55
Wiaczonych: 75

Niewtasciwa metodyka: 16

Niewtasciwy komparator: 1

k Wykluczonych: 72 /

Publikacje wigczone do analizy:
badania randomizowane: 2

badania jednoramienne: 1

k Wiaczonych: 3

)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [44]
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8.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne zostang ocenione pod katem spetniania kryteriow Cook’a

[16]. W zatgczniku 12.10 (Tabela 132) przedstawiono opis kryteriow.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [29]. Badania
badania nieramdomizowane z grupg kontrolng oceniano w skali NOS (ang. The
Newcastle-Ottawa) [61] a jednoramienne w skali NOS i NICE (ang. The National
Institute for Health and Clinical Excellence) [47]. W zatgczniku 12.10 przestawiono
wzory skali (Tabela 133, Tabela 134, Tabela 135).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdolnych punktow koncowych
oceniono w skali GRADE [19] (wzor skali w zatgczniku 12.10, Tabela 136).

8.7. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz
wybranego komparatora poroéwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz
Microsoft Excel 2007. Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie
badz brak odpowiedzi na leczenie) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR,
ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka)
wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto
mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub
kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do
poréwnan parametréw ciggtych (np. ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza)
wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich (MD, ang. mean difference) oraz 95%

przedziat ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé
danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny
punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu kohcowego) obliczano,
gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla
ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem

parametru NNH (ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie
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okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy
wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore, do catkowitej

liczby chorych, natomiast wartosci NNH w doét.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzenh
wykorzystano wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano,

gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartos¢ O.

Btad standardowy roznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw
btedow standardowych poszczegdinych srednich. Brak istotnosci statystycznej
réznicy $rednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy $rednich

zawierat wartos¢ 0.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do
programu RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy
autorzy zamiast odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, zakres badz
przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych
danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe
mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4, a
przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby

chorych.
Porownanie posrednie wykonano metodg Buchera [60].
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 17.
Podsumowanie wskaznikoéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koricowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie
kontrolnej

Dla wynikdw o charakterze

i dychotomicznym
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Parametr

Kiedy liczony

Interpretacja

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w
przypadku braku zdarzeh w
grupie badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktérych wystapit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

RD

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnegj

NNT

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden
dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikngé
jednego niekorzystnego punktu koncowego

NNH

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktoérych poddanie okreslonegj
interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego Iub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu kohcowego

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.8. Charakterystyka wigczonych badan wtérnych —

przegladow systematycznych

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznych odnaleziono 4 przeglady
systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy (Ungar 2013 [66],
Otten 2012 [64], Thaler 2012 [65] oraz Kemper 2011 [63] wraz z publikacjg Kemper
2012 [62])

Szczegotowg charakterystyke przegladdw przedstawiono w zatgczniku 12.7.

W przeglgdach Ungar 2013, Otten 2012, Thaler 2012 oceniano skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo biologicznych lekow modyfikujgcych przebieg choroby, natomiast w
przegladzie Kemper 2011 uwzgledniano dane zaréwno dla lekow biologicznych jak
réwniez niebiologicznych.

Do przegladu systematycznego Ungar 2013 wtgczono 37 badan. Wszystkie badania
odnosity sie do chorych z MIZS, przy czym tylko 1 badanie oceniato skutecznosc i
bezpieczenstwo adalimumabu. Z kolei w ramach przeglgdu Otten 2012 analizowano
11 badan klinicznych (17 publikacji). Wszystkie publikacje odnosity sie do populaciji
docelowej, z czego 4 dotyczyty wielostawowej postaci MIZS, 5 uogdlnionej postaci
MIZS i 2 wielostawowej postaci MIZS o wczesnym poczatku. Tylko jedno badanie
dotyczyto adalimumabu (w grupie kontrolnej podawano placebo). W pozostatych
badaniach stosowano inne leki biologiczne, m.in. etanercept, infliksymab i abatacept.
Do przegladu Thaler 2012 wtgczono 78 publikacji, z czego 5 badan dotyczyto MIZS,
a jedynie jedno badanie oceniato skuteczno$¢ adalimumabu w tej populacji. Byto to
badanie randomizowane, w ktorym chorzy stosowali adalimumab w skojarzeniu z
metotreksatem (lub bez niego), natomiast w grupie kontrolnej podawano PLC (+/-
metotreksat). Ostatni ze zidentyfikowanych przeglagdéw systematycznych
analizowano na podstawie 2 publikacji, tj. Kemper 2011 i Kemper 2012. W
przegladzie Kemper 2011 cele przeglagdu zawarto w 5 pytaniach i wtgczono do niego
198 publikacji, natomiast w publikacji Kemper 2012 przedstawiono jedynie badania
dotyczgce odpowiedzi na pytania od 1 do 4, w zwigzku z czym liczba analizowanych

w ramach niego publikacji byta nizsza i wyniosta 156. Poza tg réznicg publikacje
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Kemper 2011 i Kemper 2012 sg identyczne pod wzgledem metodyki oraz

przedstawiajg dla pytan od 1 do 4 takie same wnioski.
8.8.1. Wyniki i wnioski z przegladéw systematycznych

W ramach zidentyfikowanych przegladoéw systematycznych analizowano wiele badan
dotyczacych stosowania lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, zaréwno
biologicznych jak i niebiologicznych, w leczeniu chorych na MIZS. Badania te
odnosity sie miedzy innymi do takich lekéw jak abatacept, adalimumab, anakinra,
etanercept i infliksymab. Dla adalimumabu stosowanego w populacji docelowej, w
ramach wtgczonych przegladéw, odnaleziono 1 badanie randomizowane dotyczgce

poréwnania z placebo (badanie Lovell 2008).

W odniesieniu do wynikow skutecznosci autorzy przeglagdow wskazujg na wysoki
odsetek chorych spetniajgcych kryteria odpowiedzi na leczenie adalimumabem oraz
stosunkowo niski odsetek chorych, u ktdérych rozpoznano zaostrzenie choroby w
poréwnaniu z chorymi z grupy kontrolnej. Ponadto, w przegladzie Kemper 2011
(i publikacji Kemper 2012) przedstawiono informacje, ze na podstawie aktualnie
dostepnych doniesien nie jest mozliwe okreslenie, stosowanie ktérego sposrdd lekdw
modyfikujgcych przebieg choroby (oceniano zaréwno leki biologiczne jak i
niebiologiczne) lub ktérej klasy tych lekéw jest korzystniejsze. Whniosek ten
potwierdza wynik sieciowego porodwnania posredniego uwzgledniajgcego
adalimumab, etanercept i abatacept, ktoére przeprowadzono w ramach przegladu
Otften 2012 i w ktérym nie wykazano roznic w czestosci wystepowania zaostrzen

choroby pomiedzy analizowanymi lekami.

Bezpieczenstwo analizowano w dwdch z wigczonych przegladow systematycznych
(Ungar 2013 i Kemper 2011). Z analiz tych wynika, Zze czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych byta niska. Dodatkowo, w przeglgdzie Kemper 2011
wskazano, ze odnotowywane dla poréwnania DMARDs wzgledem placebo wskazniki
czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych byly w wiekszosci analizowanych
badan RCT zblizone. W ramach tego przeglgdu zidentyfikowano ponadto doniesienia
wskazujgce, ze w krotkim okresie obserwacji ryzyko wystgpienia nowotworu

ztosliwego u chorych poddanych terapii jednym lub kilkoma DMARDSs jest niskie.
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Podsumowujgc, na podstawie poddanych analizie przeglagdow systematycznych
mozna wnioskowac¢ o udowodnionej skutecznosci i stosunkowo korzystnym profilu
bezpieczenstwa adalimumabu. Istotnym jest, ze w Zzadnym z odnalezionych
przegladéw nie zidentyfikowano badan dotyczgcych porownania bezposredniego

adalimumabu wzgledem etanerceptu.

W ponizszej tabeli zgromadzono wyniki i wnioski autoréw przegladow Ungar 2013,
Otten 2012, Thaler 2012 oraz Kemper 2011 (wraz z Kemper 2012).

Tabela 18.

Wyniki i wnioski autoréw odnalezionych przegladéw systematycznych
AEIEE Wyniki i wnioski autoréw przegladow

systematyczny

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano i wiaczono do analizy 37 badan. Sposréd
wigczonych badan 1 dotyczyto oceny adalimumabu w leczeniu chorych na MIZS.

W fazie podwojnie zaslepionej badania chorzy byli stratyfikowani zgodnie z zastosowaniem
MTX na poczatku pierwszej fazy badania (fazy otwartej). Pod koniec pierwszej fazy 84%
chorych, ktérzy stosowali ADA+/-MTX spetito kryteria odpowiedzi wg ACR30, natomiast
odpowiedz wg ACR70 odnotowano u 71% chorych, ktérzy stosowali ADA+MTX i 47%
chorych, ktérzy stosowali ADA w monoterapii. W czasie trwania badania odsetek chorych,
ktdrzy przerwali leczenie wyniost 6%, z czego ponad potowa zrezygnowata z uczestnictwa ze
wzgledu na brak efektow terapii. W czasie drugiej fazy badania 63% chorych stosujgcych
ADA+MTX osiggneto odpowiedz ACR70, w pordwnaniu z 47% chorych stosujgcych ADA w
Ungar 2013 [66] | monoterapii i 28% chorych stosujacych PLC. Po dwdch latach trwania trzeciej fazy badania, w
populacji ITT odnotowano u 75% chorych odpowiedz ACR70. Jedynie 3% chorych w tej fazie
zrezygnowato z leczenia, wszyscy z powodu zdarzen niepozgdanych. W analizie
bezpieczenstwa wykazano, ze jedyny przypadek zakazenia w czasie drugiej fazy badania
wystgpit w grupie PLC. W trzeciej fazie odnotowano ciezkie zakazenia (2 przypadki zapalenia
ptuc, 2 przypadki potpasca, 1 przypadek zapalenia krtani oraz 1 przypadek zakazenia wirusem
opryszczki). Z kolei w fazie otwartej badania jeden chory zmart z powodu posocznicy.

Na podstawie wszystkich analizowanych w przegladzie badan stwierdzono, Ze istniejg mocne
dowody dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekéw biologicznych w krotkim
okresie obserwac;ji, natomiast w dtugim okresie obserwacji takich doniesien brakuje (wyjatek
stanowi etanercept, dla ktérego dostepne sg wysokiej jakosci rejestry chorych).

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano i wigczono do analizy 11 badan (17 publikaciji),
w ktérych uczestniczyto tacznie 860 chorych. Sposréd wigczonych badan 1 dotyczyto oceny
adalimumabu w leczeniu chorych z MIZS. Bylo to badanie randomizowane, w ktérym w grupie
kontrolnej podawano placebo. Uczestniczyto w nim 133 chorych, a czas trwania badania
wynosit 32 tygodnie.

W badaniu tym analizowano =zaostrzenie choroby. Grupy stratyfikowano zgodnie ze
stosowaniem MTX. W grupie stosujgcej ADA i MTX wystgpito 14 zaostrzeh choroby na 38
chorych (36,8%) w poréwnaniu z 24 chorymi (64,9%), u ktdrych wystapito zaostrzenie w
grupie chorych stosujgcych PLC. Z kolei w grupie stosujgcej jedynie ADA wystgpito 13
zaostrzen na 20 chorych (65,0%) w poréwnaniu z 71,4% zaostrzen w grupie kontrolnej.
Réznica w liczbie zaostrzen miedzy grupg stosujgcg ADA, a grupg stosujgca ADA i MTX nie
byta istotna statystycznie. Podobnie nie wykazano znamiennych statystycznie réznic dla tego
punktu koncowego dla ADA w poréwnaniu z abataceptem.

Badanie to zostato uwzglednione w sieciowym poréwnaniu posrednim razem z badaniami dla
etanerceptu i abataceptu. W wyniku przeprowadzonej analizy wykazano brak réznic pomiedzy
ocenianymi lekami w odniesieniu do czestosci wystepowania zaostrzenia choroby.

Otten 2012 [64]
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Przeglad
systematyczny

Wyniki i wnioski autoréw przegladow

Thaler 2012
[65]

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 78 badan, z czego 5 badan dotyczy MIZS. Dla
adalimumabu odnaleziono jedno badanie randomizowane, w ktérym oceniano skutecznosc¢
leczenia w poréwnaniu z placebo. W badaniu wzieto udziat 133 chorych.

W badaniu analizowano zaostrzenie choroby w czasie 32 tygodni. W$rdéd chorych, ktérzy nie
stosowali MTX u 43% wystapito zaostrzenie choroby w poréwnaniu z 71% chorych
stosujgcymi PLC w czasie 16 tygodni. Réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie,
wskazujgc na przewage leczenia przy zastosowaniu ADA. Z kolei wsrdod chorych stosujacych
jednoczesnie MTX zaostrzenie choroby wystgpito u 37%, w poréwnaniu z 65% chorych
stosujgcych PLC+MTX. Réznica ta rowniez byta znamienna statystycznie na korzysc¢ terapii
ADA+MTX.

Kemper 2011
oraz Kemper
2012 [63, 62]

W wyniku wyszukiwania do przegladu Kemper 2011 wigczono tacznie 198 publikacji (w
Kemper 2012 analizg przeprowadzono na podstawie 156 publikacji).

Dla adalimumabu witgczono jedno badanie randomizowane dotyczace poréwnania z placebo,
w ktorym chorzy stosowali ponadto terapie standardowg w postaci MTX, NLPZ i
kortykosteroidy p.o.

Wyniki i wnioski przedstawiono w publikacjach Kemper 2011 i Kemper 2012 tacznie dla
wszystkich DMARDs (nie przedstawiano ich oddzielnie dla poszczegodlnych lekéw, badz ich
klas).

Wykazano, ze metotreksat jest lekiem skuteczniejszym niz terapia konwencjonalna (NLPZ
i/lub kortykosteroidy podawane dostawowo). W$réd dzieci, ktére odpowiedziaty na leczenie
biologicznym DMARD, badania randomizowane dotyczgce zakonczenia udziatu w badaniu,
wskazujg, ze kontynuowanie leczenia obniza ryzyko wystgpienia zaostrzenia choroby.
Wiaczone do analizy badania dotyczyty poréwnania DMARDs o réznych mechanizmach
dziatania (abatacept, adalimumab, anakinra, etanercept, immunoglobulina podawana i.v.,
tocilizumab), w poréwnaniu z réznymi komparatorami, w réznych okresach obserwacji oraz
opisami zaostrzenia choroby, co sprawia, ze wniosek o redukcji ryzyka wystgpienia
zaostrzenia jest precyzyjny i spojny. Na podstawie odnalezionych badan dotyczacych
porownan bezposrednich i niewystarczajgcych dowoddéw nie byto mozliwe okreslenie,
stosowanie ktérego z DMARDs lub ktérej klasy lekéw jest korzystniejsze. Odnotowywane
wskazniki czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych byly zblizone dla poréwnania
DMARDs wzgledem placebo w wiekszosci opublikowanych badan RCT. W ramach przegladu
odnaleziono réwniez 11 doniesien dotyczacych wystepowania nowotworu ztosliwego u kilku
tysiecy dzieci poddanych terapii jednym lub kilkoma DMARDs.

Aktualnie dostepnych jest niewiele danych na temat oceny poréwnawczej skutecznosci
zaréwno poszczegolnych lekéw z grupy DMARDSs, jak i catych klas tych lekéw. Niemniej na
podstawie odnalezionych badan mozna wnioskowaé o umiarkowanej sile dowoddéw, na
podstawie ktoérych stwierdzono, ze stosowanie DMARDs prowadzi do poprawy objawéw
zwigzanych z MIZS. Ograniczone dane wskazuja, ze w krotkim okresie obserwacji ryzyko
wystgpienia nowotworu zto$liwego jest niskie.

Wyniki i wnioski z uwagi na odmienny sposoéb ich prezentacji przedstawiono dodatkowo w
oddzielnej tabeli (Tabela 19).

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 19.

Wyniki i wnioski na podstawie przegladu Kemper 2011

Pytanie Sita dowodow Wyniki i wnioski
Badania dotyczace DMARDs przewaznie
Czy leczenie e wptywa na zawierajg dane dotyczgce zmiany parametrow
DMARDs w poprawe wynikéw laboratoryjnych oceniajgcych stan zapalny (np.
poréwnaniu ze laboratoryjnych Niska ESR), niemniej nie ma zgodno$ci co do zwigzku
standardowg dotyczacych oceny ESR z leczeniem. Wniosek oparto na 14
terapig stanu zapalnego? badaniach, w ktérych uczestniczyto 1 060

chorych.
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Pytanie Sita dowodow Wyniki i wnioski
o wplywa na Zgromadzono niewystarczajgce dowody
poprawe progres;ji Niedostateczna dotyczgce oceny wptywu DMARDSs na progresje
ocenianej oceniang radiologicznie. Dotyczyto jej tylko jedno

radiologicznie?

badanie kohortowe z udziatem 63 chorych.

Na podstawie badan randomizowanych
dotyczgcych zakonczenia udziatu chorych w
badaniu (randomized discontinuation trials)

wykazano u chorych, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie biologiczne DMARD, Ze kontynowanie
terapii przez okres od 4 miesiecy do 2 lat istotnie

Jakie sg
poréwnawcze
efekty terapii

DMARDs u
dzieci chorych
na MIZS?

* wplywa na statystycznie obniza ryzyko wystgpienia
poprawe objawéw Umiarkowana zaostrzenia. Wniosek oparto na 4 badaniach, w
choroby? ktérych uczestniczyto 322 chorych.

W odniesieniu do niebiologicznych DMARDs
zidentyfikowano dowody na to, ze MTX jest
skuteczniejszy od konwencjonalnej terapii oraz
doustne jkortykosteroidoterapii (wniosek na
podstawie 2 badan RCT dotyczacych 215
chorych).

e wplywa na Zmiany w zalqesie stgnu _zdrowia raportowano w
poprawe stanu Niska 12 bgdanlach obeJmUchych 927 chorych.
zdrowia? Wywnioskowano, ze zwigzek poprawy stanu

’ zdrowia ze stosowaniem DMARDSs jest niejasny.
Badania dotyczace DMARDs przewaznie
zawierajg dane dotyczgce zmiany parametrow

o wyniki badan laboratoryjnych oceniajgcych stan zapalny (np.
laboratoryjnych Niska ESR), niemniej nie ma zgodnosci co do zwigzku
oceniajgcych stan ESR z leczeniem. Wniosek oparto na 4
zapalny badaniach RCT, w ktdrych uczestniczyto 448

chorych oraz 1 badaniu kohortowym, w ktérym
uczestniczyto 72 chorych.

e progresja oceniana
radiologicznie

Niedostateczna

Brak badan dotyczacych oceny progresji za
pomocg badan radiologicznych

e objawy choroby

Niska

e stan zdrowia

Niska

Niebiologiczne DMARDs poréwnane
bezposrednio charakteryzujg sie podobng
skutecznosciag (poréwnano penicylamine

wzgledem hydroksychlorokiny, sulfasalazyne
wzgledem hydroksychlorokiny i leflunomid
wzgledem metotreksatu). Ocena zmian w
zakresie objawow choroby i stanu zdrowia
pomiedzy grupami nie byta przeprowadzona z
precyzjg umozliwiajgcg wykazanie réznicy
pomiedzy nimi. Wniosek na podstawie 4 badan
RCT (448 uczestnikéw) i 1 badania kohortowego
(72 chorych). W 1 niskiej jakosci badaniu RCT (94
chorych) wykazano, ze etanercept charakteryzuje
sie skutecznoscig zblizong do infliksymabu).
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Pytanie

Sita dowodow

Wyniki i wnioski

e pomiedzy réznymi

Niedostateczna

Bezposrednio poréwnano ze sobg DMARDs w 3
badaniach RCT (2 dotyczyty poréwnania
penicylaminy z hydroksychloroking, 1 dotyczyto
poréwnania leflunomidu z metotreksatem).
CzestoscC i rodzaj zdarzen niepozadanych nie
réznity sie pomiedzy grupami. Duze
zréznicowanie pomiedzy badaniami co do
sposobu raportowania zdarzen niepozadanych
wyklucza mozliwos¢ uznania wynikéw poréwnan
za wiarygodne. Ostatnio opublikowane badania
dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych raportowanych w bazach danych
dostarczajg posrednich dowodéw sugerujgcych
mozliwy zwigzek pomiedzy wystepowaniem
nowotworu ztosliwego a ekspozycjg na inhibitory
TNF-alfa.

DMARDs

Czy czestos¢ i

rodzaj zdarzen

niepozadanych

u dzieci z MIZS

réznig sie?
* pomiedzy

DMARDs i
leczeniem
konwencjonalnym
z/lbez MTX

Niedostateczna

Brak badan poréwnujgcych bezposrednie
DMARD wzgledem terapii konwencjonalne;.

Zidentyfikowano 13 badan poréwnujgcych
bezposrednio DMARD wzgledem PLC. CzestosC i
rodzaj zdarzen niepozgdanych pomiedzy DMARD

i placebo byty zblizone w grupach badanych i
kontrolnych. Zaobserwowano wyjatek w stosunku
do poréwnania infliksymabu stosowanego w
skojarzeniu z metotreksatem, ktérego stosowanie
byto zwigzane z wyzszg czestoscig wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych (32% vs 5%, w
réznych okresach obserwacji) oraz w stosunku do
metotreksatu stosowanego w monoterapii, dla
ktérego stwierdzono wyzsze wskazniki czestosci
wystepowania nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych (35% vs. 13%).

Jak skutecznos¢, efektywnose,
bezpieczenstwo i wystepowania
zdarzen niepozgdanych po
zastosowaniu terapii DMARDs rozni sie
w poszczegolnych kategoriach MIZS?

Niedostateczna

Ocene DMARDSs w podziale na kategorie MIZS
przeprowadzono na podstawie 1 badania RCT
dotyczgcego poréwnania metotreksatu wzgledem
placebo (w kazdej z grup chorzy przyjmowali
dodatkowo kortykosteroidy doustnie i dostawowo
oraz NLPZ).

Nie wykazano réznicy pomiedzy
nielicznostawowg postacig MIZS z tendencja do
rozszerzania sie na wiele stawow, a uogdélniong

postacig MIZS. Nie zidentyfikowano zadnych
badan, ktére dostarczytyby miarodajnej informaciji
dotyczgcej poréwnania pomiedzy réznymi
postaciami MIZS pod wzgledem bezpieczenstwa.

Jaka jest trafnosé, rzetelnosc i
odpowiednio$¢ punktow koncowych,
ktére powszechnie stosuje sie w
badaniach klinicznych lub praktyce
klinicznej u dzieci chorych na MIZS?

Niedostateczna

Wiekszos$¢ badan oceniajgcych cechy
psychometryczne narzedzi stosowanych w MIZS
to badania umiarkowanej jakosci, przekrojowe
badz dtugookresowe badania nierandomizowane
z grupg kontrolng. Nie stwierdzono jakoby
ktorekolwiek z narzedzi byto lepsze do pomiaru
aktywnosci choroby lub stanu funkcjonalnego
chorego.

Zrodto: opracowanie wiasne

8.9. Charakterystyka wilgczonych badan pierwotnych
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W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan randomizowanych, ani
nierandomizowanych  bezposrednio porownujgcych adalimumab  wzgledem
etanerceptu. W zwigzku z tym do analizy witgczono badanie randomizowane
porownujgce ADA wzgledem PLC i ADA+MTX wzgledem PLC+MTX, w populacji
chorych w wieku do 4 do 17 lat (badanie Lovell 2008 [67], wraz z publikacjg
NCT00048542 [79]). Jest to badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione
zakwalifikowane do kategorii 1IA wg. klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych
sie do terapii AOTM. Jego jako$¢ oceniono na 4 sposrod 5 mozliwych do uzyskania
punktéw w skali Jadad. Na podstawie jego wynikdw zostanie wykonane porownanie
posrednie przez wspolng referencje wzgledem 2 badan randomizowanych (Lovell
2008, Wallace 2012), w ktérych poréwnywano ETN vs PLC lub ETN+MTX+PRED vs

PLC+MTX. Szczegotowg ocene homogenicznosci zamieszczono w rozdziale 8.9.1.1.

W celu petnego zobrazowania skutecznosci i bezpieczenstwa ADA w populacji

docelowej do analizy wtgczono rowniez badania jednoramienne.

Badanie Kingsbury 2012 [69] (wraz z publikacjg Kingsbury 2013 [70], publikacjg
NCTO00775437 [81] oraz raportem EMA 2013 [80]) jako jedyne dotyczyto podgrupy
chorych, dla ktorych nie analizowano wynikdw w badaniach randomizowanych tj.
chorych w wieku od 2 do 4 lat. Jest to eksperymentalne badanie jednoramienne,
zakwalifikowane do kategorii IVA wg klasyfikacji AOTM. W celu poréwnania
skutecznosci ADA wzgledem ETN réwniez w tej podgrupie chorych, wyniki badania
Kingsbury 2012 poréwnano z odnalezionymi na drodze przeglgdu systematycznego
wynikami badania Horneff 2013. W badaniu tym oceniano skuteczno$ci i
bezpieczenstwo ETN w szerszej populacji, jednak wyodrebniono réwniez dane dla
podgrupy w wieku od 2 do 4 lat. Podobnie jak badanie Kingsbury 2012 jest to
eksperymentalne badanie jednoramienne. Szczegétowg ocene homogenicznosci

tych badan przedstawiono w rozdziale 8.9.1.2.

Dane z badania Kingsbury 2012 dla ktorych nie byto mozliwe zestawienie wynikow z
wynikami badania Horneff 2013 przedstawiono w odrebnym rozdziale, w ktérym
przedstawiono réwniez wyniki innych badan jednoramiennych, w ktérych oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo eksperymentalne ADA. Byly to badania Imagawa
2012 [71] oraz Magli 2013 [78]. Oba badania sg prospektywne badanie
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jednoramienne, zaklasyfikowane do kategorii IVA wg klasyfikacji AOTM. W badaniu
Imagawa 2012 [71] uczestniczyli chorzy w wieku od 4 do 17 lat. Z kolei badanie Magli
2013 dotyczyto subpopulacji chorych 2z wspdtistniejgcym zapaleniem btony

naczyniowej oka.

Analiza zostata uzupetniona rowniez o dane dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa praktycznego. Uwzgledniono wyniki 4 badan jednoramiennych
(badania Tynjala 2008 [76], Biester 2007 [77], Kotaniemi 2012 [74], Trachana 2011
[75]) i 2 rejestrow (rejestr Otten 2013 [68], Zannin 2013 (wraz z erratg) [72, 73]).

Tabelaryczne zestawienie informacji odnosnie, metodyki, populacji, interwencji i
punktow koncowych analizowanych w badaniach przedstawiono w zatgczniku,
rozdziat 12.8.
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8.9.1. Ocena homogenicznosci
8.9.1.1. Poréwnanie posrednie ADA vs ETN metoda Buchera

Po wstepnej analizie homogenicznosci badan na podstawie petnych tekstow do
szczegoOtowej analizy homogenicznosci witgczono dwa badania randomizowane:

Lovell 2000 oraz Wallace 2012, ktore zestawiono z badaniem Lovell 2008.
Ocena homogenicznosci Lovell 2008 vs Lovell 2000

Oba badania sktadaty sie z 3 faz. W pierwszej fazie, ktoéra byta otwarta chorzy
stosowali interwencje badang (odpowiednio ADA Ilub ETN), nastepne nastepowata
faza podwojnie zaslepiona, w ktérej chorzy stosowali interwencje badang Iub
placebo. W trzeciej, otwartej fazie chorzy z grupy PLC zaprzestawali jego stosowania
i zmieniali terapie odpowiednio na ADA lub ETN, a chorzy leczeni w fazie podwajnie
zaslepionej aktywng interwencjg kontynuowali jej stosowanie. Ponizsza ocena
homogenicznosci dotyczy tylko fazy drugiej, dla ktérej oceniano mozliwos¢

wykonania poréwnania posredniego przez wspolng referencje: placebo.

Dla porownania ADA vs ETN homogenicznos¢ badan Lovell 2008 i Lovell 2000
mozna oceni¢ jako srednig. Podstawowg rdéznicg pomiedzy badaniami jest czas
trwania otwartej fazy wprowadzajgcej do badan, ktéra w badaniu Lovell 2008
wynosita 16 tygodni a w badaniu Lovell 2000 3 miesigce (okoto 13 tygodni). Ponadto
istotnym jest odnotowanie réznic w odniesieniu do czasu trwania MIZS, w grupie
chorych stosujgcych placebo, oraz réznice w odsetkach chorych stosujgcych

wczesniej MTX, zarobwno pomiedzy grupami badanymi jak i kontrolnym.

Uznano jednak, ze odnotowane réznice w homogenicznosci badan nie stanowig

podstawy do odstgpienia od wykonania poréwnania posredniego.

Szczegotowe dane dotyczgce oceny homogenicznosci przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 20).
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Tabela 20.
Ocena homogenicznosci badan Lovell 2008 i Lovell 2000

Poréwnywane badania

niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie

OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
Lovell 2008 Lovell 2000 (95% ClI) (95% Cl) | nicznosé | nicznosé
Cecha Grupa Grupy Wspdlna Grupy Wspdlna
Grupa badana Grupa Grupa badana kontrolna badane referencja | badane | referencja
(ADA) kontrolna (PLC) (ETN) PLC)
Liczba chorych 30 28 25 26 n/d n/d Wysoka Wysoka
Liczba mezczyzn (%) 7(23.3) 8 (28.,6) 6 (24.0) 11 (42,3) (0058:_%%%) ((?%f%'%%) Wysoka | Wysoka
$redni wiek (SD) [lata] 111 (41) 113 (3,8) 8,9 (b/d) 12,2 (b/d) ME();/ﬁ’)zo MD(;/'(?)’QO Wysoka | Wysoka
Q
c OR=0,34 OR=1,68 - .
5 4-8 lat 8 (26,7) 8 (28,6) 13 (52,0) 5(19,2) 011 104) | 047 601) | Srednia | Wysoka
Lt
S | g ; _ _
5 rupy wiekowe, ) OR=2,00 OR=1,83
: i 9-12 lat 10 (33,3) 7 (25,0) 5 (20,0) 4 (15,4) 058 6.91) | (047.7.19) | Wysoka | Wysoka
[}]
o OR=1,71 OR=0,46
o 13-17 lat 12 (40,0) 13 (46,4) 7 (28,0) 17(654) | 055,5.35) | (0.15: 1.37) | Wysoka | Wysoka
9 OR=5,11 | OR=352
Ko Rasa biata, n (%) 26 (86,7) 27 (96,4) 14 (56,0) 23 (88,4) (1,37; (0,34; Niska Wysoka
8 19,04) 36,21)
§. e Aktywne, wielostawowe MIZS
o o Wiek 4-17 lat
* ﬁ_r:klgdF;Onv_\”e(iz'er;_z_l‘fﬁ_x ub Aktywne, wielostawowe MIZS
Podstawowe kryterium witaczenia | °® ie leczeni wezesnie] MIA IUD | o \yjiek 4-17 lat . . . .
chorych leczeni  MTX, u  ktorych Brak odpowiedzi na NLPZ lub nd n/d Srednia | Srednia
wystgpity zdarzenia MTX
niepozadane lub
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Poréwnywane badania

OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
Lovell 2008 Lovell 2000 (95% CI) (95% CI) | nicznoéé | nicznosé
Cecha Grupa Grupy Wspédlna Grupy Wspélna
Grupa badana Grupa Grupa badana kontrolna badane referencja | badane | referencja
(ADA) kontrolna (PLC) (ETN) (PLC)
Liczba chorych z ujemnym OR=0,76 OR=0,64
czynnikiem reumatoidalnym (%) 24/30 (80,0) 21/27 (77,8) 21 (84,0) 22 (84,6) (0.19; 3,07 | (0.16; 2,58) Wysoka Wysoka
Sredni czas trwania MIZS (SD) MD=-1,70 MD=-3,50 : .
[lata] 3,6 (4,0) 2,9 (3,3) 5,3 (b/d) 6,4 (b/d) (b/d) (b/d) Wysoka Srednia
. * " OR=0,01 OR=0,00 . .
V\{c_zes- MTX 8 (26,7) 4 (14,3) 25 (100,0) 26 (100,0) (0,00; 0,14) | (0,00; 0,07) Niska Niska
niejsza
terapia, Inne DMARDs 4 (13,3) 3(10,7) 2 (8,0)* 7 (26,9)* n/a n/a n/a n/a
%
n (%) Metyloprednizolon 0(0,0) 1(3,6) b/d b/d n/a n/a b/d b/d
ADA s.c. w ) ETNs.c.w
Interwencja gi"rfgxzjglr:]“g PLC dawce gfy;?%';g PLC n/d nid nd Wysoka
co 2 tyg. do max. 25 mg
Stabilne dawki NLPZ i niskie dawki Stabilne dawki NLPZ i niskie
kortykosteroidow (< 0,2 mg dawki kortykosteroidow (< 0,2 mg
prednizonu lub rGwnowaznika prednizonu lub réwnowaznika
. . prednizonu na kg m.c./dobe do prednizonu na kg m.c./dobe do
M A O VP E R D maksymalnie 10 mg/dobe). Leki maksymalnie 10 mg/dobe). Leki n/d n/d Wysoka Wysoka
przeciwbélowe stosowane przeciwbodlowe stosowane
najpdézniej na 12 godz. przed oceng najpdzniej na 12 godz. przed
stawow oceng stawow
Wspélne punkty koncowe** * Czestos’(,: wystepowan!a zaost’rzen choroby; n/d n/d Wysoka Wysoka
o Czestos¢ wystepowania zgonow
D © 8 Randomizacja Tak Tak n/d n/d Wysoka Wysoka
P > ©
F O Q Zaslepienie Tak, podwdjne Tak, podwdjne n/d n/d Wysoka Wysoka
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Poréwnywane badania
OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
Lovell 2008 Lovell 2000 (95% CI) (95% CI) | nicznoéé | nicznosé
Cecha Grupa Grupy Wspédlna Grupy Wspélna
Grupa badana Grupa Grupa badana kontrolna badane referencja | badane | referencja
(ADA) kontrolna (PLC) (ETN)
(PLC)
Faza ptwarta wpro’\{vgdzajgca:_ 16 Faza otwarta wprowadzajgca: 12-
tygodni, faza podwdjnie zaslepiona 13 tvaodni. faza podwéinie
Okres obserwacji 32 tygodnie, faza kontynuacji (w 29 ’ P ) n/d n/d Niska Niska
X e ) zaslepiona 16-17 tygodni, faza
momencie publikacji badania ta faza kontvnuacii do 8 lat
badania byta w toku) y !
Liczba osrodkéw 31 b/d n/d n/d b/d b/d
Ocena w skali Jadad 4/5 5/5 n/d n/d Wysoka Wysoka
Podejscie do testowania hipotezy Superiority Superiority n/d n/d Wysoka Wysoka

*w badaniu wszyscy chorzy stosowali wczesniej MTX, w tym w okresie wymywania MTX stosowato w grupie ETN i PLC odpowiednio 64,0% i 69,2%, ponadto
w okresie tym odpowiednio 8,0% i 26,9% chorych stosowato hydroksychlorochine, 24,0% i 50,0% chorych stosowato kortykosteroidy, a 100,0% i 92,3% NLPZ
**jako wspolne punkty koncowe okreslano te dla ktérych mozliwe byto wykonanie obliczen a sposéb definiowania danego punktu koncowego byt w obu
badaniach zblizony

Zrodto: opracowanie wiasne
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Ocena homogenicznosci Lovell 2008 vs Wallace 2012

Badanie Wallace 2012 dotyczyto poréwnania ETN+PRED+MTX vs PLC+MTX. W
zwigzku z czym zdecydowano, ze porownanie zostanie wykonane wzgledem grup w

badaniu Lovell 2008, w ktorych rowniez stosowano MTX.

Homogenicznos¢ badan oceniono jako srednig. Podstawe do takiej oceny stanowig
réznice pod wzgledem metodyki badan. W badaniu Lovell 2008 w poczatkowej fazie
badania wszyscy chorzy przez 16 tygodni stosowali ADA, a nastepnie byl
randomizowani do grupy ADA lub PLC. W badaniu Wallace 2012 od poczatku
badania chorzy zostali zrandomizowani do grup ETN+PRED+MTX vs PLC+MTX.
Ponadto czynnikiem réznigcym badania jest czas trwania MIZS, ktory byt duzo
dtuzszy w badaniu Lovell 2008. Jako czynnik réznigcy mozna réwniez wskazac
stosowanie w grupie badanej w badaniu Wallace 2012 prednizolonu, jednak
przyjmujgc zatozenie konserwatywne, iz dodanie dodatkowej terapii do ETN
pozytywnie wptywa na wyniki, nie nalezy tego traktowac jako ograniczenia moggcego

prowadzi¢ do przeszacowania wynikow na korzys¢ ADA.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano, iz mozliwe jest wykonanie poréwnania
posredniego.

Szczegotowe dane dotyczgce oceny homogenicznosci przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 21).
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Tabela 21.
Ocena homogenicznosci badan Lovell 2008 i Wallace 2012

Poréwnywane badania

OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
Lovell 2008 Wallace 2012 (95% CI) (95% CI) | niczno$é | nicznosé
Cecha Grupa badana Grupa Grupa badana Grupa Grupy Wspéina Grupy Wspéina
( AB A+MTX) kontrolna (ETN+PRED+ kontrolna badane | referencja | badane | referencja
(PLC+MTX) MTX) (PLC+MTX)
Liczba chorych 38 37 42 43 n/d n/d Wysoka Wysoka
Liczba mezczyzn (%) 8 (21,1) 7 (18.,9) 13 (31,0) 9.(20.9) (0051:_(;’%%) ((?;;%%%) Wysoka | Wysoka
$redni wiek (SD) [lata] 11,7 (3.3) 10,8 (3.4) 9,9 (4,6) 11040 | 005364 | (104154 | Wysoka | Wysoka
2 4-8 lat 6 (15,8) 12 (32,4) b/d b/d b/d b/d b/d b/d
N .
= G’”"”:“'(‘",'/e)km"'e’ 9-12 lat 17 (44.7) 10 (27.0) bid bid bid bid b/d b/d
S (1)
g 13-17 lat 15 (39,5) 15 (40,6) b/d b/d b/d b/d b/d b/d
S OR=3,60 | OR=4,74
o Rasa biata, n (%) 36 (94,7) 36 (97,3) 35 (83,3) 38 (88,4) (0,70; 0,53, |wysoka Wysoka
S 18,54) 42,53)
‘L e Aktywne wielostawowe MIZS
'g o Wiek 4-17 lat
3 . Eir:klggzpeonviw\?vizzlegii’:le\P/I%I'X up |2 Aywne, wielostawowe MIZS
O | Podstawowe kryterium wiaczenia |° e Wiek 2-16 lat N —
m . r
chorych Iecz:am_}{ MTX, u dktor);c?h e Nie stosowanie wczesniej n/d n/d Srednia Srednia
wystapily zdarzenia lekéw biologicznych
niepozadane lub
niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie
Liczba chorych z ujemnym OR=1,35 OR=3,27 - .
czynnikiem reumatoidalnym (%) 27137 (72,9) 30/36 (83,3) 28 (66,7) 26 (60,5) (051:3.56) | (1.12; 9,52) Wysoka Srednia
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Poréwnywane badania
OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
Lovell 2008 Wallace 2012 (95% CI) (95% CI) | nicznoéé | nicznosé
Cecha Grupa badana Grupa Grupa badana Grupa Grupy Wspéina Grupy Wspéina
( AB A+MTX) kontrolna (ETN+PRED+ kontrolna badane | referencja | badane | referencja
(PLC+MTX) MTX) (PLC+MTX)
5 . . MD=46,70 MD=42,80
Sl G2 [‘x::]'a R 51,6 (49,2) 48,0 (42,0) 4.9 (0,5) 5,2 (0,6) (31,06 (29,27 Niska Niska
62,34) 56,33)
OR=432,38 | OR=658,33
MTX 38 (100,0) 37 (100,0) 6 (14,2) 4(9,3) (23,51; (34,26, Niska Niska
, 7951,98) 12650,21)
Wczes-
niejsza OR=3,40 OR=21,39 )
terapia, Inne DMARDs 1(2,6) 7 (18,9) 0(0,0) 0(0,0) (0,13; (1,18, Wysoka Srednia
n (%) 86,00) 388,77)
Metyloprednizolon 2(5,3) 2 (5.4) 2 (47) 2 (4.6)" ((?1RS='18’1310) (005;18,1775) Wysoka | Wysoka
ETN s.c.w
dawce 0,8 mg/kg
mc./tydz. do
ADAs.c.w max. 50 mg +
dawce 24 g/m? PREDO,5 | F-C*MTX05
. PLC+ MTX 2= 10 mg/kg/tydz. : .
Interwencja do max. 40 mg ma/m? mg/kg/dobe (max. 40 n/d n/d n/d Srednia
co 2 tyg.+ MTX 9 (max. 60 mat .dz)
> 10 mg/m? mg/dobe)+MTX gitydz.
0,5 mg/kg/tydz.
(max. 40
mg/tydz.)
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Poréwnywane badania
OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
Lovell 2008 Wallace 2012 (95% CI) (95% CI) | nicznoéé | nicznosé
Cecha Grupa badana Grupa Grupa badana Grupa Grupy Wspéina Grupy Wspéina
( AB A+MTX) kontrolna (ETN+PRED+ kontrolna badane | referencja | badane | referencja
(PLC+MTX) MTX) (PLC+MTX)
Stabilne dawki NLPZ i niskie dawki
kortykostermdoyv (s 0,2_mg Kwas foliowy w dawce 1 mg/dobe,
prednizonu lub rownowaznika : NSNS
. pojedynczy NLPZ, nie wigcej niz
Leczenie wspomagajace prednizonu na kg m.c./dobe do dwa dostawowe wstrzyknigcia n/d n/d Srednia Srednia
P 9aja maksymalnie 10 mg/dobe). Leki . wstrzyknie
S steroidow w czasie pierwszych 2
przeciwboélowe stosowane : ) .
P tygodni trwania badania.
najpdzniej na 12 godz. przed oceng
stawow
. . - e Odpowiedz ACR 70
Wspodlne punkty koncowe « Ciezkie zdarzenia niepozadane n/d n/d Wysoka Wysoka
Randomizacja Tak Tak n/d n/d Wysoka Wysoka
P . Tak, podwdjne (dotyczyto tylko : . : .
Zaslepienie Tak, podwéjne ETN i PRED, dla MTX otwarte) n/d n/d Srednia Srednia
12 miesiecy (po 4 miesigcach
ocena aktywnosci choroby, chorzy
© u ktérych wystgpita odpowiedz
'E ACR 70 kontynuowali terapie w
S Faza otwarta wprowadzajgca: 16 przydzielonej grupie, chorzy nie
o tygodni, faza podwdjnie zaslepiona spetniajagcy tego kryterium . .
g Okres obserwacji 32 tygodnie, faza kontynuacji (w zmieniali terapie na otwarte n/d n/d Srednia Srednia
= momencie publikacji badania ta faza ETN+PRED+MTX. Po 6
% badania byta w toku) miesigcach ocena wystepowania
= choroby nieaktywnej klinicznie, w
przypadku nie spetniania tego
kryterium chorzy zmieniali terapie
na otwarte ETN+PRED+MTX.
Liczba osrodkéw 31 b/d n/d n/d b/d b/d
Ocena w skali Jadad 4/5 4/5 n/d n/d Wysoka Wysoka
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Poréwnywane badania
OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
Lovell 2008 Wallace 2012 (95% Cl) (95% ClI) | niczno$é | nicznosé
Cecha Grupa badana Grupa Grupa badana Grupa Grupy Wspéina Grupy Wspéina
( AB A+MTX) kontrolna (ETN+PRED+ kontrolna badane | referencja | badane | referencja
(PLC+MTX) MTX) (PLC+MTX)
Podejscie do testowania hipotezy Superiority Superiority n/d n/d Wysoka Wysoka

*prednizolon

**jako wspolne punkty koncowe okreslano te dla ktérych mozliwe byto wykonanie obliczeh a sposdb definiowania danego punktu koncowego byt w obu
] badaniach zblizony;

Zrodto: opracowanie wiasne
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8.9.1.2. Zestawienie wynikéw badan jednoramiennych

Homogenicznos¢ badan Kingsbury 2012 i Horneff 2013 oceniono jako srednig. Oba
badania byly eksperymentalne, jednoramienne. Analiza odpowiedzi na leczenie byta
mozliwa dla takiego samego okresu obserwacji. W badaniu Horneff 2013 dane
odnosnie wyjsciowej charakterystyki chorych przedstawiono dla catej populacji
uczestniczgcej w badaniu, natomiast dla populacji w wieku 2 do 4 lat, nie
przedstawiono szczegotowych danych, w zwigzku z czym poréwnanie z badaniem
Kingsbury 2012 jest bardzo ograniczone. Czynnikiem réznigcym badania jest postaé
MIZS. W badaniu Kingsbury 2012 uczestniczyli chorzy z wielostawowg postacig
MIZS, natomiast w badaniu Horneff 2013 z stgpostawowg postacig choroby z
tendencjg do rozszerzania sie na wiele stawoéw. Uznano jednak, ze nie stanowi to

ograniczenia, ktore uniemozliwiatoby zestawienie danych dla ocenianych badan.
Szczegodtowg ocene homogenicznosci zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Ocena homogenicznosci badan Kingsbury 2012 i Horneff 2013

Poréwnywane badania

Kingsbury 2012 Horneff 2013 Homogenicznosé
Cecha
ADA ETN
Liczba chorych 32 15 Srednia
) Zakres wieku Chorzy w wieku od 2 do 4 lat
S8 [lata] lub powyzej 4 lat 0 masie Od 2do4 lat Wysoka
SN ciata mniejszej niz 15 kg
=
G :
=] Aktywna wielostawowa Skapostgwowa postac M.IZS. z
= o Podstawowe . . tendencjg do rozszerzania sie
S £ . posta¢ MIZS; : .
290 kryterium A ) na wiele stawow; Srednia
a © wiaczenia Wczg shiejsza n|eskutegzna Wczesniejsza nieskuteczna
lub nie tolerowana terapia co . ;
chorych naimniei 1 DMARD lub nie tolerowana terapia co
imnie) najmniej 1 DMARD
ADA 24 mg/m2 s.cdo 2 tyg.; | ETN 0,8 mg/kg mc. na tydzien
Interwencja maksymalnie 20 mg w jednej | s.c.; maksymalnie 50 mg na n/d
dawce tydzien
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Poréwnywane badania

Cecha

Kingsbury 2012

Horneff 2013

ADA

ETN

Homogenicznosé

71,9% chorych stosowato

Dla catej populacji (N=60) o
90,0% chorych stosowato
DMARDs w tym 81,7% MTX,
dodatkowo 11,7% stosowato
doustne kortykosteroidy, a

Leczenie wspomagajace MTX, 31,3% NLPZ, a 50% 53 3% doustne NLPZ: Srednia
systemowe kortykosteroidy za+,ozono e proporcjé
chorych w podgrupie
uwzglednionej w analizie
mogag by¢ zblizone
HEEEATE [T Odpowiedz ACR 30, 50, 70 i 90 Wysoka
koncowe
Eksperymentalne, Eksperymentalne,
= ek jednoramienne jednoramienne Wysoka
x ©
Eal= .. | Minimalnie 24 tyg. (wyniki dla
T ®©
8 o Okres obserwacji odpowiedzi ACR po 12 tyg.) 12 tyg. Wysoka
= 2 .
Ocena w skali 5/8 7/8 Wysoka

NICE

*w badaniu Horneff 2013 nie podano informacji o sposobie definiowania punktéw koricowych;
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.10. Ocena skutecznosci eksperymentalnej ADA

wzgledem ETN

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy
parametr RD byt istotny statystycznie rowniez NNT lub NNH. Kazdy z parametrow
przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci. W przypadku negatywnych punktow
koncowych (np. wystgpienie zaostrzenia choroby) wartos¢ parametru OR wynoszgca
ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.
W przypadku, gdy przedziat ufnosci zawiera 1 mozna wnioskowac o braku istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Przyktadowo, dla punktu koncowego wystgpienie zaostrzenia choroby parametr OR
wyniost 4,11(95% CI: 0,82; 20,64) oznacza to, Ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie leczonej adalimumabem jest 4,11 razy wyzsza niz w grupie kontrolnej. Z
kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,29 (95% CI: -0,05; 0,63) co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu korncowego byto 29% wieksze
w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna

stwierdzi¢, ze rdznica ta jest nie istotna statystycznie.

Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametrow uwzglednionych w analizie

przedstawiono w rozdziale 8.7.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

8.10.1. ADA vs ETN - poréwnanie posrednie dla badan Lovell 2008
i Lovell 2000

Skutecznosé ADA wzgledem ETN zostata oceniona na podstawie wynikéw z badan

Lovell 2008 i Lovell 2000. Wyniki przedstawiono dla wspdlnych punktow koncowych
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dla najbardziej zblizonych okreséw obser\Nacji21. Jedynym punktem koncowym dla

ktérego byto to mozliwe byta czestos¢ wystepowania zaostrzen.

Sposob definiowania punktdéw koncowych w badaniach przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 23.
Definicje zaostrzenia choroby w badaniach Lovell 2008 i Lovell 2000

Badanie Definicja zaostrzenia choroby

Pogorszenie o co najmniej 30% w co najmniej 3 z 6 kryteriéw (ogdlna ocena aktywnosci
choroby przez lekarza, ogdélna ocena aktywnosci choroby przez rodzicéw, liczba aktywnych
stawoéw, liczba stawéw z ograniczeniem ruchu, ocena funkcjonowania na podstawie
Childhood Health Assessment Questionnaire*, stezenie biatka C-reaktywnego) przy
jednoczesnej poprawie o wigcej niz 30% w nie wigcej niz 1 kryterium. Jesli jako kryterium
Lovell 2008 zaostrzenia stosowano liczbe stawow z aktywnym zapaleniem, a chory wyjsciowo nie miat
stawow z aktywnym zapaleniem lub dotyczyto ono jednego stawu, wymagany byt wzrost
liczny stawdw objetych zapaleniem do co najmniej dwéch. To samo kryterium dotyczyto
liczby stawdw z ograniczong ruchomoscia. Jesli jako kryterium zaostrzenia stosowano
0goIng ocene choroby, wzrost wyniku w skali VAS o 30% byt wystraczajacy, w tym
przypadku nie wyznaczano minimalnego istotnego klinicznie wzrostu.

Pogorszenie o co najmniej 30% w co najmniej 3 z 6 kryteriéw (ogdlna ocena aktywnosci
choroby przez lekarza, ogdélna ocena aktywnosci choroby przez rodzicéw, liczba aktywnych
stawoéw, liczba stawdw z ograniczeniem ruchu, ocena funkcjonowania na podstawie
Lovell 2000 Childhood Health Assessment Questionnaire, stezenie biatka C-reaktywnego) i co najmniej
dwa aktywne stawy przy jednoczesnej poprawie o wigcej niz 30% w nie wigcej niz 1
kryterium. Jesli do oceny zaostrzenia zastosowania 0géing ocene aktywnosci choroby,
musiata nastgpi¢ zmiana o co najmniej 2 jednostki na skali od 0 do 10

*kwestionariusz za pomocg ktérego mierzona jest sprawnos¢ funkcjonalna w codziennym zyciu u
dzieci chorych na MIZS
Zrodto: opracowanie wiasne

Szczegotowe wyniki pordwnania zamieszczono w ponizszym rozdziale.

?' Pozostate wyniki z badania Lovell 2008 obrazujgce skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo ADA

przedstawiono w zatgczniku, rozdziat 12.9, Wyniki te uwzgledniono w celu petnego przedstawienia
danych o skuteczno$ci i bezpieczenstwie ADA, majgc w szczegdlnosci na uwadze, iz badanie Lovell
2008 jest badaniem rejestracyjnym
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8.10.1.1. Zaostrzenie choroby

W ponizszej tabeli przedstawiono dane odnosnie czestosci wystepowania
zaostrzenia choroby po okoto 16-17 tygodniach trwania fazy podwdjnie zaslepione;j
badan. Rdznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie. Warto$¢ parametru
OR wyniosta 4,11 (95% CI: 0,82; 20,64), natomiast wartos¢ parametru RD 0,29
(95% CI: -0,05; 0,63).

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 24.

Czestos¢ wystepowania zaostrzenia choroby, poréwnanie posrednie dla
porownania ADA vs ETN, po okoto 16-17 tyg. (okoto 4 m-cach) trwania fazy
podwdjnie zaslepionej, na podstawie badan Lovell 2008 i Lovell 2000

Lovell 2008 (NCT00048542) Lovell 2000

ADA PLC ETN PLC

n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N

9(30,0) | 30 [ 15(53,6) | 28 | 7(28,0) | 25 | 21(81,0) | 26

Wyniki dla poréownan bezposrednich Wynlk' porownania
posredniego
Dolna Goérna Dolna Goérna Dolna Gorna 1S
OR granica granica OR granica granica OR | granica granica
95% ClI 95% Cl 95% Cl 95% ClI 95% Cl 95% ClI
0,37 0,13 1,09 0,09 0,03 0,34 411 0,82 20,64 NIE
Dolna Gorna Dolna Gorna Dolna Gorna
RD granica granica RD granica granica RD | granica granica IS
95% ClI 95% Cl 95% Cl 95% ClI 95% Cl 95% ClI
-0,24 -0,48 0,01 -0,53 -0,76 -0,30 0,29 -0,05 0,63 NIE

Zrodto: opracowanie wiasne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla porownania ADA wzgledem ETN dla
catego okresu ekspozycji chorego na lek tj. od rozpoczecia udziatu w badaniu. Dla
ETN okres obserwacji wynosit 3 miesigce (okoto 13 tyg.) fazy wstepnej oraz 4
miesigce (okoto 17 tyg.) fazy podwdjnie zaslepionej, co tgcznie daje okoto 30 tygodni.
Dla ADA okres obserwacji w fazie wstepnej wynosit 16 tygodni a fazy podwadjnie

zaslepionej 32 tygodnie, co tgcznie daje 48 tygodni. Byto jednak mozliwe
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wyodrebnienie danych dla 12 tyg. fazy podwdjnie zaslepionej co po zsumowaniu z 16

tygodniami fazy wstepnej daje 28 tygodni?? ekspozyciji na lek.

Dla takiego okresu obserwacji obliczony iloraz szans nie wykazat réznic pomiedzy
grupami. Wartos¢ parametru RD wskazywata natomiast na granicznie istotng
statystycznie roznice na korzys¢ ETN. Szczegdtowa analiza wynikow wskazata na
istnienie znaczacych roznic w odniesieniu do czestosci wystepowania zaostrzen w
grupie PLC stanowigcej wspolng referencje. W badaniu Lovell 2008 zaostrzenie
wystgpito u 39% chorych w grupie PLC, natomiast w badaniu Lovell 2000 u 81%
chorych. Moze to by¢ spowodowane faktem, ze faza wstepna, kiedy wszyscy chorzy
stosowali aktywng interwencje trwata w badaniu Lovell 2000 przez okoto 3-4 tyg.
krocej niz w badaniu Lovell 2008, przez co w fazie zaslepionej PLC w badaniu Lovell
2000 byto stosowane dtuzej o okoto 3-4 tyg., co spowodowato wyzszg czestosé

zaostrzenia choroby w grupie PLC.

Nalezy odnotowaC rowniez, ze odsetki chorych, u ktorych wystgpito zaostrzenie
choroby w grupach ADA (20%) i ETN (28%) byty zblizone.

Majgc na uwadze powyzsze informacje, zdecydowano, ze wynik dla analizowanego

punktu korncowego nalezy uznac za nieistotny statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

2 Mozliwe tez byto wyodrebnienie danych dla 32 tygodni, ale pokrywajg sie one z wynikami w
powyzszej tabeli - Tabela 24 (obejmujg okres 16 tyg. fazy wstepnej oraz po 16 tyg. fazy podwdjnie
zaslepionej) w zwigzku z czym uznano, ze bardziej wartosciowe bedzie uwzglednienie wynikéw dla 28

tyg.
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Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania zaostrzenia choroby,
poréwnania ADA vs ETN, ocena dla czasu ekspozycji na interwencje, 28-30
tygodni (okoto 7 m-cy) na podstawie badan Lovell 2008 i Lovell 2000

porownanie posrednie dla

Lovell 2008 (NCT00048542) Lovell 2000
ADA PLC ETN PLC
n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N
6 (20,0) 30 | 11(39,3) | 28 7 (28,0) 25 | 21(81,0) | 26
Wyniki dla porownan bezposrednich Wymk’ porownania
posredniego
Dolna Gorna Dolna Gorna Dolna Gorna 1S
OR granica granica OR granica granica OR | granica granica
95% Cl 95% Cl 95% CI 95% Cl 95% CI 95% ClI
0,39 0,12 1,25 0,09 0,03 0,34 4,33 0,80 23,42 NIE
Dolna Gorna Dolna Gorna Dolna Gorna
RD granica granica RD granica granica RD | granica granica IS
95% CI 95% Cl 95% CI 95% ClI 95% Cl 95% ClI
-0,19 -0,42 0,04 -0,53 -0,76 -0,30 0,34 0,01 0,67 TAK

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.10.2. ADA+MTX vs ETN+MTX — poréwnanie posrednie dla badan
Lovell 2008 i Wallace 2012

Na podstawie danych z badan Lovell 2008 i Wallace 2012 wykonano poréwnanie
posrednie dla poréwnania ADA+MTX vs ETN+MTX. Jedynym punktem koncowym
dla ktérego byta mozliwa ocena skutecznosci terapii byto wystepowanie odpowiedzi
ACR 70.

Sposob definiowania punktdow koncowych w badaniach przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 26.
Sposoéb definiowania odpowiedzi ACR 70 w badaniach Lovell 2008 i Wallace
2012

Badanie Definicja odpowiedzi ACR 70

Poprawa o co najmniej 70% w co najmniej 3 z 6 kryteriow przy jednoczesnym pogorszeniu

O ALY o wigcej niz 30% w nie wigcej niz 1 kryterium

Poprawa o co najmniej 70% w co najmniej 3 z 6 kryteriow (ogolna ocena aktywnosci
choroby przez lekarza, ogdlna ocena samopoczucia przez rodzica/chorego, liczba
Wallace 2012 aktywnych stawow, liczba stawdw z ograniczong ruchomoscia, wynik Childhood Health
Assessment Questionnaire, wynik OB) przy jednoczesnym pogorszeniu o wigcej niz 30% w
nie wiecej niz 1 kryterium

Zrodto: opracowanie wiasne
Szczegotowe wyniki pordwnania zamieszczono w ponizszym rozdziale.

8.10.2.1. Odpowiedz ACR 70

W ponizszej tabeli przedstawiono dane odnosnie czestosci wystepowania
odpowiedzi ACR 70 po okoto roku. Odsetki chorych, u ktérych wystepowata
odpowiedZz ACR 70 u chorych leczonych ADA i ETN byly porownywalne. Nie

wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 27.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 70, poréwnanie posrednie dla
poréwnania ADA+MTX vs ETN+MTX, po 48 tyg. w badaniu dla ADA+MTX i
okoto 52 tyg. dla ETN+MTX na podstawie badan Lovell 2008 i Wallace 2012

Lovell 2008 Wallace 2012

ADA+MTX PLC+MTX ETNICI';';(ED‘” PLC+MTX

n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N

24 632) | 38 | 10(27,0) | 37 | 28(66,7) | 42 | 10(23,3) | 43

Wyniki dla poréownan bezposrednich Wynlk’ porownania
posredniego
Dolna Gorna Dolna Gorna Dolna Gorna 1S
OR granica granica OR granica granica OR | granica granica
95% ClI 95% ClI 95% CI 95% CI 95% ClI 95% CI
4,63 1,74 12,34 6,60 2,54 17,15 0,70 0,18 2,76 NIE
Dolna Gorna Dolna Gorna Dolna Gorna
RD granica granica RD granica granica RD | granica granica IS
95% ClI 95% ClI 95% CI 95% CI 95% ClI 95% Cl
0,36 0,15 0,57 0,43 0,24 0,62 -0,07 | -0,35 0,21 NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

8.10.3. ADA+/-MTX vs ETN+/-MTX - zestawienie wynikéw badan
jednoramiennych Kingsbury 2012 i Horneff 2013

Na podstawie danych z eksperymentalnych badan jednoramiennych Kingsbury 2012
i Horneff 2013, wykonano poréwnawczg analize skutecznosci adalimumabu
wzgledem etanerceptu. W obu badaniach leki mogty by¢ stosowane w monoterapii

lub w terapii skojarzonej z MTX.

Analiza byta mozliwa dla 4 wspélnych punktéw koncowych: odpowiedz ACR 30, ACR
50, ACR 70 oraz ACR 90.

Sposéb definiowania tych punktéw kohcowych w badaniu Kingsbury 2012
przedstawiono w ponizszej tabeli, w badaniu Horneff 2013 nie podano informacji o

sposobie definiowania punktéw koncowych.
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Tabela 28.
Sposob definiowania odpowiedzi ACR 30, 50, 70 i 90 w badaniach Kingsbury
2012 i Horneff 2013

Badanie Punkt koncowy/definicja

ACR 30

Poprawa o co najmniej 30% w co najmniej 3 z 6 kryteridw przy jednoczesnym pogorszeniu

T 2 o wiecej niz 30% w nie wiecej niz 1 kryterium

ACR 50

Poprawa o co najmniej 50% w co najmniej 3 z 6 kryteriow przy jednoczesnym pogorszeniu

TR Ty A o wiecej niz 30% w nie wiecej niz 1 kryterium

ACR 70

Poprawa o co najmniej 70% w co najmniej 3 z 6 kryteriéw przy jednoczesnym pogorszeniu

NI g7 AU o wigcej niz 30% w nie wigcej niz 1 kryterium

ACR 90

Poprawa o co najmniej 90% w co najmniej 3 z 6 kryteridw przy jednoczesnym pogorszeniu

I STy A o wiecej niz 30% w nie wiecej niz 1 kryterium

Zrédto: opracowanie wiasne
Szczegotowe wyniki pordwnania zamieszczono w ponizszym rozdziale.

8.10.3.1. Odpowiedz na leczenie

W odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi ACR 30. Odsetki chorych, u
ktérych wystgpita ona po 12 tygodniach terapii byty bardzo zblizone i wynosity okoto
93%.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 30 na podstawie badan Kingsbury
2012 (wraz z danymi z raportu EMA 2013) oraz Horneff 2013

. Okres . o
Badanie obserwaci Lek Punkt koncowy n (%) N
TR T 12 tyg. ADA+/-MTX 29(935) | 31
2012 Odpowiedz ACR 30 — odnotowane*
Horneff 2013 12 tyg. ETN+/-MTX 14 (93,3) 15

*nie przyjmowano zatozen odno$nie oceny odpowiedzi w przypadku braku danych;
Zrodto: opracowanie wiasne

Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ACR 50 réwniez byta zblizona pomiedzy

grupami. Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 50 na podstawie badan Kingsbury
2012 (wraz z danymi z raportu EMA 2013) oraz Horneff 2013

. Okres . o
Badanie obserwacji Lek Punkt konncowy n (%) N
NI 7 12tyg. | ADA+-MTX 28(903) | 31
2012 Odpowiedz ACR 50 — odnotowane*
Horneff 2013 12 tyg. ETN+/-MTX 13 (86,7) 15

*nie przyjmowano zatozen odno$nie oceny odpowiedzi w przypadku braku danych;
Zrédto: opracowanie wtasne

Réwniez w przypadku odpowiedzi ACR 70 nie wykazano znaczgcej przewagi zadnej

z terapii. Szczegodtowe informacje zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 70 na podstawie badan Kingsbury
2012 (wraz z danymi z raportu EMA 2013) oraz Horneff 2013

Badanie oD . Lek Punkt koncowy n (%) N
obserwacji
K’"gsg‘”y 12tyg. | ADA+-MTX 19(613) | 31
0 Odpowiedz ACR 70 — odnotowane*
Horneff 2013 12 tyg. ETN+/-MTX 11 (73,3) 15

*nie przyjmowano zatozen odnosnie oceny odpowiedzi w przypadku braku danych;
Zrodto: opracowanie wiasne

Odpowiedz ACR 90 wystepowata u ponad 30% chorych w kazdej z grup.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 90 na podstawie badan Kingsbury
2012 (wraz z danymi z raportu EMA 2013) oraz Horneff 2013

Badanie ol .. Lek Punkt koncowy n (%) N
obserwacji
Kingsbury 12(38,7) | 31
2012 12 tyg. ADA+/-MTX (38,7)
Odpowiedz ACR 90 — odnotowane*
Horneff 2013 12 tyg. ETN+/-MTX 5(33,3) 15

*nie przyjmowano zatozen odno$nie oceny odpowiedzi w przypadku braku danych;
Zrodto: opracowanie wiasne
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8.11. Uzupetniajaca analiza skutecznosci eksperymentalnej

ADA na podstawie badan jednoramiennych

Do uzupetniajgcej analizy skutecznosci eksperymentalnej wigczono dane z badania
Kingsbury 2012, dla ktorych nie bylo mozliwe porownanie wynikow z wynikami
badania Horneff 2013. Dodatkowo witgczono dane z badah Imagawa 2012 i Magli
2013. W badaniu Imagawa 2012 oddzielnie przedstawiono wyniki dla chorych
stosujacych ADA w skojarzeniu z MTX oraz niezaleznie od stosowania lub nie
stosowania MTX, w zwigzku z czy, jego wyniki przedstawiono w obu podrozdziatach

z analizg wynikow.
Szczegodtowe wyniki zamieszczono w ponizszych podrozdziatach.

8.11.1. Skutecznosé¢ ADA+MTX

Ocene skutecznosci ADA w skojarzeniu z MTX wykonano na podstawie wynikéw

badania Imagawa 2012 dla nastepujgcych punktow koncowych:

e odpowiedz ACR 30 (odnotowane przypadki) w czasie 2, 4, 8, 16, 24, 26, 48,
60 tygodni;
e odpowiedz ACR 30 (braki danych oraz chorzy bez odpowiedzi byli oceniani
jako brak odpowiedzi ACR 30) w czasie 16 tygodni;
e zmiana wyniku dla 6 kluczowych zmiennych na podstawie ktorych oceniana
jest odpowiedz na leczenie w czasie 16 i 60 tygodni:
o o0golna ocena aktywnosci choroby przez lekarza;
o 0golna ocena aktywnosci choroby przez rodzicéw;
o ocena niepetnosprawnosci na podstawie Childhood Health Assessment
Questionnaire;
o liczba aktywnych stawéw;
o liczba stawdw z ograniczeniem ruchu;

o stezenie biatka C-reaktywnego.

Sposdb oceny i definiowania punktow koncowych zamieszczono w ponizszej tabeli .
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Tabela 33.
Sposob oceny i definiowania punktéow koncowych w badaniu Imagawa 2012

Punkt koncowy Definicja/ocena

Poprawa o co najmniej 30% w co najmniej 3 z 6 kryteriow przy jednoczesnym

OElEl ks LU pogorszeniu o wiecej niz 30% w nie wiecej niz 1 kryterium;

Ogolna ocena aktywnosci Oceniana w skali VAS, 0-100 mm. Obnizenie wyniku wskazuje na poprawe
choroby przez lekarza

) CIEEIE) aktyw'no’sm Oceniana w skali VAS, 0-100 mm. Obnizenie wyniku wskazuje na poprawe
choroby przez rodzicéw

Ocena funkcjonowania
fizycznego na podstawie
Childhood Health
Assessment Questionnaire

Ocena w skali 0 -3 punktow. Obnizenie wyniku wskazuje na poprawe

Liczba aktywnych stawéw Oceniane 73 stawy, mniejsza liczba stawow z aktywng chorobg wskazuje na

poprawe
Liczba stawow z Oceniane 69 stawow, mniejsza liczba stawow z ograniczeniem ruchu
ograniczeniem ruchu wskazuje na poprawe

Stezenie biatka C-

reaktywnego [mg/dl] Obnizenie wyniku wskazuje na poprawe.

Zrédto: opracowanie wiasne

Wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.
8.11.1.1. Odpowiedz na leczenie
Na postawie danych z badania Imagawa 2012 mozna wnioskowac, ze odpowiedz

ACR 30 po osiggnieciu putapu okoto 90% w 16 tygodniu trwania badania

utrzymywata sie az do 60 tygodnia trwania badania na zblizonym poziomie.
Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize).

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 30 na podstawie badania /Imagawa

2012

Badanie obcs):::l:cji Punkt konncowy nA(::*-MTX "
Subpopulacja w wieku od 4 do 17 lat

2tyg. 11 (55,0) 20

4 tyg. 12 (60,0) 20

Imagawa i Odpowiedz ACR 30 — odnotowane* 15 (75.0) 20
2012 16 tyg. 19(950) | 20
24 tyg. 18 (90,0) 20

36 tyg. 18 (90,0) 20
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ADA+MTX
Badanie LS . Punkt koncowy
obserwac;ji n (%) N
48 tyg. 18 (90,0) 20
60 tyg. 19 (95,0) 20
Odpowiedz ACR 30 - braki danych byty oceniane jako
16 tyg. brak odpowiedzi ACR 30 18(90,0) | 20

*wigczano tylko dane dla chorych uczestniczgcych w badaniu w czasie oceny danego punktu
koncowego;
Zrédto: opracowanie wiasne

Analiza danych dla 6 kluczowych zmiennych na podstawie, ktorych oceniana jest
odpowiedz na leczenie wskazuje na poprawe w zakresie wszystkich parametrow w
czasie okresu obserwacji. Dodatkowo nalezy zauwazyC, ze efekt uzyskany w 16
tygodniu trwania badania po 60 tygodniach utrzymywat sie lub nastepowata dalsza

poprawa.
Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Zmiana wyniku dla kluczowych 6 zmiennych na podstawie ktorych oceniana
jest odpowiedz na leczenie na podstawie badania Imagawa 2012

ADA+MTX
Badanie ot Punkt koncowy Zmiana wzgledem IS
obserwaciji wartosci poczatkowej N
Srednia (zmiana %)*
16 tyg. Ogolna ocena aktywnosci -35,2 (-64,80%) 20 b/d
choroby przez lekarza
60 tyg. [VAS, 0-100 mm] -38,3 (-74,00%) 20 b/d
16 tyg. Ogolna ocena aktywnosci -22,6 (-50,50%) 20 b/d
choroby przez rodzicéw
60 tyg. [VAS, 0-100 mm] -26,3 (-51,70%) 20 b/d
16 tyg. Ocena funkcjonowania -7,2 (-59,90%) 20 b/d
fizycznego na podstawie
Childhood Health Assessment
Imagawa 2012 60 tyg. Questionnaire -9,2 (-81,50%) 20 b/d
[0 -3 punkty]

16 tyg. Liczba aktywnych stawow -3,8 (-38,30%) 20 b/d
60 tyg. [oceniane 73 stawy] -6,1 (-78,70%) 20 bid
16 tyg. Liczba stawow z ograniczeniem -0,3 (-32,80%) 20 b/d
60 tyg. ruchu [oceniane 69 stawdw] -0,5 (-46,90%) 20 b/d
16 tyg. Stezenie biatka C-reaktywnego -0,6 (-23,8%) 20 b/d
60 tyg. [mg/dl] -0,6 (-46,60%) 20 b/d

*$rednia zmiana obliczana przez autoréw analizy, dla zmiany % dane z badania
Zrodto: opracowanie wiasne
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8.11.2. Skutecznos¢ ADA +/- MTX

Ocene skutecznosci ADA niezaleznie od stosowania leku w monoterapii czy w
skojarzeniu z MTX wykonano na podstawie wynikéw badan Kingsbury 2012,

Imagawa 2012 oraz Magli 2013.
Ocena zostata wykonana dla nastepujgcych punktow koncowych:
Jakosé zycia

e zmiana wyniku w skali CHQ-PF50 (ang. Child Health Questionnaire 50-item
Parent Form, kwestionariusz oceniajgcy jako$¢ zycia dzieci, wypetniany przez

rodzicow) w czasie 12 i 24 tygodni (badanie Kingsbury 2012);
Odpowiedz na leczenie

e odpowiedz ACR 30 w czasie 16 tygodni (badanie Imagawa 2012), w czasie 12
i 24 tygodni (badanie Kingsbury 2012);

e odpowiedz ACR 50 w czasie 16 tygodni i 60 tygodni (badanie Imagawa 2012),
w czasie 12 i 24 tygodni (badanie Kingsbury 2012), w czasie 52 tygodni
(badanie Magli 2013);

e odpowiedz ACR 70 w czasie 16 tygodni i 60 tygodni (badanie Imagawa 2012),
w czasie 12 i 24 tygodni (badanie Kingsbury 2012);

e odpowiedz ACR 90 w czasie 60 tygodni (badanie Imagawa 2012), w czasie 12
i 24 tygodni (badanie Kingsbury 2012);

e zmiana wyniku dla kluczowych 6 zmiennych na podstawie ktorych oceniana
jest odpowiedz na leczenie w czasie 12 i 24 tygodni na podstawie badania
Kingsbury 2012:

o 0golna ocena aktywnosci choroby przez lekarza;

o 0golna ocena aktywnosci choroby przez rodzicéw;

o ocena niepetnosprawnosci na podstawie Childhood Health Assessment
Questionnaire;

o liczba aktywnych stawdéw;

o liczba stawdw z ograniczeniem ruchu;
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©)

stezenie biatka C-reaktywnego;

e zmiana wyniku dla innych (niz 6 kluczowych) zmiennych oceniajgcych

aktywnos¢ choroby w czasie 12 i 24 tygodni na podstawie badania Kingsbury

2012:
¢
o
o

(@]

liczba opuchnietych stawodw;
liczba bolesnych stawdw;
bol w ruchu;

ogolna ocena bolu przez rodzicow;

e czestos¢ wystepowania braku objawéw zapalenia stawdw, stabilnego

zapalenia stawow oraz pogorszenia zapalenia stawow, w czasie $rednio 18,2

miesigca na podstawie badania Magli 2013;

Zmiana w zakresie objawéw zwigzanych z zapaleniem btony naczyniowej oka

e czestos¢ wystepowania ustgpienia, stabilizacji oraz pogorszenia, nawrotow

i poprawy zapalenia przedniej komory oka w czasie srednio 18,2 miesigca

na podstawie badania Magli 2013;

e zmiana liczby zaostrzen i nawrotow zapalenia btony naczyniowej oka w

czasie $rednio 18,2 miesigca na podstawie badania Magli 2013;

e zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku w czasie 39, 104 i 156

tygodni na podstawie badania Magli 2013.

W ponizszej

tabeli przedstawiono definicje i sposéb oceny dla analizowanych

punktow koncowych.

Tabela 36.

Sposob oceny i definiowania punktéw koncowych w badaniach Kingsbury
2012, Imagawa 2012, Magli 2013

Badanie Punkt koncowy Definicja/ocena
Kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia dzieci,
Kingsbury 2012 Wynik w skali CHQ-PF50 wypetniany przez rodzicow; wzrost wyniku oznacza
poprawe
Kingsbury 2012 Poprawa o co najmniej 30% w co najmniej 3 z 6 kryteriow
Odpowiedz ACR 30 przy jednoczesnym pogorszeniu o wiecej niz 30% w nie
Imagawa 2012 wiecej niz 1 kryterium;
Kingsbury 2012 Odpowiedz ACR 50 Poprawa o co najmniej 50% w co najmniej 3 z 6 kryteridw
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Badanie Punkt koncowy Definicja/ocena
przy jednoczesnym pogorszeniu o wiecej niz 30% w nie
Imagawa 2012 wiecej niz 1 kryterium
Magli 2013 b/d
Kingsbury 2012 Poprawa o co najmniej 70% w co najmniej 3 z 6 kryteriow
Odpowiedz ACR 70 przy jednoczesnym pogorszeniu o wiecej niz 30% w nie
Imagawa 2012 wiecej niz 1 kryterium
Kingsbury 2012 Poprawa o co najmniej 90% w co najmniej 3 z 6 kryteriéw
Odpowiedz ACR 90 przy jednoczesnym pogorszeniu o wiecej niz 30% w nie
Imagawa 2012 wiecej niz 1 kryterium
. Ogodlna ocena aktywnosci Oceniana w skali VAS, 0-100 mm. Obnizenie wyniku
T 2 choroby przez lekarza wskazuje na poprawe
Kingsbury 2012 Ogodlna ocena aktyw_no'sm Oceniana w skali VAS,.O-100 mm. Obnizenie wyniku
choroby przez rodzicow wskazuje na poprawe
Ocena niepetnosprawnosci na
. podstawie Disability Index of | Ocena w skali 0 -3 punktow. Obnizenie wyniku wskazuje
I Ty A Childhood Health na poprawe
Assessment Questionnaire
. . . Oceniane 73 stawy, mniejsza liczba stawow z aktywng
Kingsbury 2012 Liczba aktywnych stawow choroba wskazuje na poprawe
Kinasbury 2012 Liczba stawow z Oceniane 69 stawow, mniejsza liczba stawow z
gsbury ograniczeniem ruchu ograniczeniem ruchu wskazuje na poparawe
SHRLELD Bl Obnizenie wyniku wskazuje na popraw
reaktywnego [mg/dl] Wy I poprawe.
Liczba opuchnietych stawéw Oceniane 66 stalwow, mniejsza liczba opuchnietych
stawéw wskazuje na poprawe
Kingsbury 2012 Liczba bolesnych stawéw Oceniane 75 stawow, mniejsza liczba bolesnych stawow
wskazuje na poprawe
Bél w ruchu Oceniane 75 stawow, mniejsza liczba stawéw, w ktdrych
wystepuje bol podczas ruchu wskazuje na poprawe
Ogodlna ocena bélu przez Oceniana w skali VAS, 0-100 mm. Obnizenie wyniku
rodzicéow wskazuje na poprawe
Ocena byta wykonywana w oparciu o kryteria
Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN,
standaryzacja nomenklatury zapalen btony naczyniowej),
gdzie stopien zapalenia okreslany jest od 0 do 4 punktow
gdzie 0 = ponizej 1 komorki w polu, 0,5+=1-5 komoérek w
polu, 1+=6-15 komérek w polu, 2+=16-25 komérek w
polu, 3+=26-50 komoérek w polu, 4=powyzej 50 komoérek
w polu.
. Poprawa w aktywnosci choroby byta definiowana jako
Magli 2013 Ocena zapalenia bfony obnizenie wyniku o 2 stopnie lub obnizenie do wyniku 0

naczyniowej oka

(brak aktywnego zapalenia).

Nawrét byt definiowany jako wzrost wyniku o 2 stopnie
lub uzyskanie maksymalnego wyniku (4+).
Stabilizacja byta definiowana jako zmiana wyniku
mniejsza niz 2 stopnie.

Jesli w jednym oku nastapita poprawa a w drugim
pogorszenie, wynik interpretowano jako pogorszenie.

Zaostrzenie byto definiowane jako epizod pogorszenia
zapalenia w czasie trwania badania.

Zrédto: opracowanie wiasne
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Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

8.11.2.1. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia oceniang za pomocg skali CHQ-PF50 analizowano w badaniu
Kingsbury 2012. W odniesieniu do wszystkich ocenianych zmiennych nastgpita
poprawa. Wynik uzyskany po 12 tygodniach w 24 tygodniowym okresie obserwacji

utrzymywat sie na zblizonym poziomie lub nastepowata dalsza poprawa.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 37.
Zmiana wyniku w skali CHQ-PF50 na podstawie badania Kingsbury 2012
(raport EMA 2013) — wyniki dla subpopulacji chorych w wieku 2 do 4 lat

ADA+/-MTX
Badanie Okres Punkt kofico Zmiana wzglgdem 5
(publikacja) obserwacji wy wartosci N
poczatkowej
Srednia (SD)

12 tyg. 17,1 (29,48) 29 b/d

Ogodlne poczucie zdrowia
24 tyg. 24,3 (25,77) 28 b/d
12 tyg. 30,6 (32,14) 31 b/d

Funkcjonowanie fizyczne
24 tyg. 31,6 (31,91) 30 b/d
12 tyg. Funkcjonowanie w rolach/ 20,8 (32,53) 23 b/d

ograniczenia spoteczne/
24 tyg. emocjonalne/ w zachowaniu 17,7 (29,43) 22 b/d
12tyg. Funkcjonowanie w rolach/ 28,6 (32,97) 21 b/d
24 tyg. ograniczenia spoteczne/ fizyczne 31,7 (35) 20 b/d
. 12 tyg. 35 (30,6) 30 b/d

Kingsbury 2012 Bol/dyskomfort
(raport EMA 24 tyg. 36,2 (32,99) 29 b/d
2013)
12 tyg. 5,6 (15,78) 29 b/d
Zachowanie

24 tyg. 4,2 (13,58) 28 b/d
12 tyg. 4,5 (18,17) 19 b/d

Ogodlna ocena zachowania
24 tyg. 10,8 (17,66) 19 b/d
12 tyg. 3,5 (11,12) 31 b/d

Zdrowie psychiczne
24 tyg. 3,5 (10,76) 30 b/d
12 tyg. 10,6 (23,91) 23 b/d
Samoocena

24 tyg. 10,5 (24,75) 22 b/d
12 tyg. Ogdlne postrzeganie zdrowia 0,6 (14,08) 26 b/d
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Badanie
(publikacja)

ADA+/-MTX
Okres ) Zmiana wzgledem
obserwacji Punkt koncowy wartosci N IS
poczatkowej
Srednia (SD)
24 tyg. 3,7 (14,78) 25 b/d
12 tyg. 1,4 (1,75) 30 b/d
Zmiana w zdrowiu
24 tyg. 1,7 (1,67) 29 b/d
12 tyg. 11,4 (26,12) 30 b/d
Whptyw rodzicow - emocjonalny
24 tyg. 19 (28,59) 28 b/d
12 tyg. 4,6 (24,5) 30 b/d
Wptyw rodzicoéw - czas
24 tyg. 13,5 (28,59) 28 b/d
12 tyg. 8,3 (28,41) 30 b/d
Aktywnosci rodzinne
24 tyg. 17,6 (24,15) 28 b/d
12 tyg. 2,5 (14) 30 b/d
Spéjnos¢ rodziny
24 tyg. 4,3 (23,28) 28 b/d

Zrédto: opracowanie wtasne

8.11.2.2. Odpowiedz na leczenie

Na podstawie danych z badan Imagawa 2012 oraz Kingsbury 2012 oceniano

czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 30. Wyniki wskazujg, ze wyniki zaréwno dla

populacji w wieku od 4 do 17 lat jak i dla populacji w wieku od 2 do 4 lat byty wysokie

okoto 90% (oprocz wynikbw po 24 tygodniach z badania Kingsbury 2012, gdy

brakujgce odpowiedzi uznawano za brak odpowiedzi na leczenie, dla ktérych

odpowiedz wystgpita u 84,4% chorych).

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 30 na podstawie badan /magawa
2012 oraz Kingsbury 2012 (wraz z danymi z raportu EMA 2013)

Badanie Okres , ADA#/-MTX
- - Punkt koncowy
(publikacja) obserwac;ji n (%) N
Subpopulacja w wieku od 4 do 17 lat
Imagawa Odpowiedz ACR 30 - braki danych byly oceniane jako
2012 16 tyg. brak odpowiedzi ACR 30 23(920) | 25
Subpopulacja chorych w wieku od 2 do 4 lat
Kingsbury Odpowiedz ACR 30 - brakujgce odpowiedzi uznano jako
2012 12 tyg. brak odpowiedzi na leczenie 29 (90.,6) 32
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Badanie Okres . ADA+/-MTX
L . Punkt koncowy
(publikacja) obserwac;ji n (%) N
Kingsbury Odpowiedz ACR 30 — LOCF* (brakujace dane
2012 (raport 12 tyg. uwzgledniano jako ostatnig odnotwang odpowiedz po 29 (93,5) 31
EMA 2013) wigczeniu do badania)
ol 24 tyg. Odpowiedz ACR 30 - odnotowane 27(90,0) | 30
Kingsbury Odpowiedz ACR 30 - brakujgce odpowiedzi uznano jako
2012 24 tyg. brak odpowiedzi na leczenie 27 (844) 32
Kingsbury Odpowiedz ACR 30 — LOCF (brakujace dane
2012 (raport 24 tyg. uwzgledniano jako ostatnig odnotwang odpowiedz po 28 (90,3) 31
EMA 2013) wigczeniu do badania)

* ang. last observation carried forward — ekstrapolacja ostatniej obserwacji
Zrodto: opracowanie wiasne

Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi ACR 50 oceniano na podstawie badan Imagawa
2012, Kingsbury 2012 oraz Magli 2013.

W subpopulacji w wieku od 4 do 17 lat podobnie jak w przypadku odpowiedzi ACR
30 wynik wynosit 92%, w subpopulacji w wieku od 2 do 4 lat byt on nieznacznie
nizszy i w zaleznosci od przyjetej metody analizy danych i okresu obserwacji wynosit
od 78% do 90%. W badaniu Magli 2013 w subpopulacji z zapaleniem btony
naczyniowej oka, u wszystkich chorych z aktywnym zapaleniem stawdw na poczatku

badania odnotowano wystgpienie odpowiedzi ACR 50.

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 50 na podstawie badan /magawa
2012, Kingsbury 2012 (wraz z danymi z raportu EMA 2013), Magli 2013

Badanie Okres ) ADA+-MTX
o . Punkt koncowy
(publikacja) obserwacji n (%) N
Subpopulacja w wieku od 4 do 17 lat
Imagawa 16 tyg. i o _ *
2012 60 tyg. Odpowiedz ACR 50 — odnotowane 23 (92,0) 25
Subpopulacja chorych w wieku 2 do 4 lat
Kingsbury Odpowiedz ACR 50 - brakujgce odpowiedzi uznano jako
2012 12tyg. brak odpowiedzi na leczenie 28 (87.5) 32
Kingsbury Odpowiedz ACR 50 — LOCF (brakujace dane
2012 (raport 12 tyg. uwzgledniano jako ostatnig odnotwang odpowiedz po 28 (90,3) 31
EMA 2013) wigczeniu do badania)
K’"g:g“’y 24 tyg. Odpowiedz ACR 50 - odnotowane 25(833) | 30
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Badanie Okres . ADA#/-MTX
L . Punkt koncowy
(publikacja) obserwac;ji n (%) N
Kingsbury Odpowiedz ACR 50 - brakujgce odpowiedzi uznano jako
2012 24 tyg. brak odpowiedzi na leczenie 25(78.1) 32
Kingsbury Odpowiedz ACR 50 — LOCF (brakujgce dane
2012 (raport 24 tyg. uwzgledniano jako ostatnig odnotwang odpowiedz po 26 (83,9) 31
EMA 2013) wigczeniu do badania)

Subpopulacja chorych z wspotwystepujacym zapaleniem btony naczyniowej oka

Magli 2013 52 tyg. Odpowiedz ACR 50 9(100,0) | 9*

*wigczano tylko dane dla chorych uczestniczacych w badaniu w czasie oceny danego punktu
koncowego;

**w badaniu wynik przedstawiono dla 9 chorych z aktywnym zapaleniem stawdw na poczagtku badania
Zrédto: opracowanie wiasne

Na podstawie danych z badan Imagawa 2012 i Kingsbury 2012 mozna wnioskowac
oceniano czestosé wystepowania odpowiedzi ACR 70. W podgrupie chorych w wieku
od 4 do 17 lat odpowiedz ACR 70 wystepowata u 76% chorych. W podgrupie chorych
w wieku od 2 do 4 lat wyniki byly bardziej zr6znicowane i po 12 tygodniach wynosity
okoto 60%, natomiast po 24 tygodniach od 68,8% do 74,2% w zaleznosci od

sposobu analizowania danych.
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 70 na podstawie badan /magawa
2012 oraz Kingsbury 2012 (wraz z danymi z raportu EMA 2013)

Badanie Okres : ADA+-MTX
o . Punkt koncowy
(publikacja) obserwacji n (%) N
Subpopulacja w wieku od 4 do 17 lat
Imagawa 16 tyg. i o _ *
2012 60 tyg. Odpowiedz ACR 70 — odnotowane 19 (76,0) 25
Subpopulacja chorych w wieku 2 do 4 lat
Kingsbury Odpowiedz ACR 70 - brakujgce odpowiedzi uznano jako
2012 12tyg. brak odpowiedzi na leczenie 19 (59.4) 32
Kingsbury Odpowiedz ACR 70 — LOCF (brakujace dane
2012 (raport 12 tyg. uwzgledniano jako ostatnig odnotwang odpowiedz po 19 (61,3) 31
EMA 2013) wigczeniu do badania)
=l 24 tyg. Odpowiedz ACR 70 - odnotowane 22(733) | 30
Kingsbury Odpowiedz ACR 70 - brakujgce odpowiedzi uznano jako
2012 24 tyg. brak odpowiedzi na leczenie 22 (68,8) 32
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Badanie Okres . ADA+/-MTX
L . Punkt koncowy
(publikacja) obserwac;ji n (%) N
Kingsbury Odpowiedz ACR 70 — LOCF (brakujace dane
2012 (raport 24 tyg. uwzgledniano jako ostatnig odnotwang odpowiedz po 23 (74,2) 31
EMA 2013) wigczeniu do badania)

*wigczano tylko dane dla chorych uczestniczacych w badaniu w czasie oceny danego punktu
koncowego
Zrodto: opracowanie wtasne

Odpowiedz ACR 90 w czasie 60 tygodnie wystgpita u 52% chorych w badaniu
Imagawa 2012. W badaniu Kingsbury 2012 odpowiedz ta wystepowata u okoto 38%
chorych w czasie 12 tygodni oraz od 34,4% do 36,7% w czasie 24 tygodni, w

zaleznosci od sposobu analizy danych.
Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 90 na podstawie badan /magawa
2012 oraz Kingsbury 2012 (wraz z danymi z raportu EMA 2013)

Badanie Okres , ADA+-MTX
. . Punkt koncowy
(publikacja) obserwac;ji n (%) N
Subpopulacja w wieku od 4 do 17 lat
”"zagfz‘,”a 60 tyg. Odpowiedz ACR 90 — odnotowane* 13(52,0) | 25
Subpopulacja chorych w wieku 2 do 4 lat
Kingsbury Odpowiedz ACR 90 - brakujgce odpowiedzi uznano jako
2012 12tyg. brak odpowiedzi na leczenie 12(37.5) 32
Kingsbury Odpowiedz ACR 90 — LOCF (brakujgce dane
2012 (raport 12 tyg. uwzgledniano jako ostatnig odnotwang odpowiedz po 12 (38,7) 31
EMA 2013) wigczeniu do badania)
K’"é";g”’y 24 tyg. Odpowiedz ACR 90 - odnotowane 11(36,7) | 30
Kingsbury Odpowiedz ACR 90 - brakujgce odpowiedzi uznano jako
2012 24tyg. brak odpowiedzi na leczenie 11(344) 32
Kingsbury Odpowiedz ACR 90 — LOCF (brakujgce dane
2012 (raport 24 tyg. uwzgledniano jako ostatnig odnotwang odpowiedz po 11 (35,5) 31
EMA 2013) wigczeniu do badania)

*wigczano tylko dane dla chorych uczestniczgcych w badaniu w czasie oceny danego punktu
koncowego
Zrodto: opracowanie wlasne

Na podstawie danych z badania Kingsbury 2012 oceniano zmiane dla kluczowych 6

zmiennych, na podstawie ktérych oceniana jest odpowiedz na leczenie. W badaniu
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wskazano, ze w przypadku wszystkich zmiennych nastgpita klinicznie istotna

redukcja aktywnosci choroby zaréwno po 12 jak i 24 tygodniach trwania badania.

Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.

Zmiana wyniku dla kluczowych 6 zmiennych na podstawie ktérych oceniana
jest odpowiedz na leczenie na podstawie badania Kingsbury 2012 — wyniki dla
subpopulacji chorych w wieku 2 do 4 lat

ADA+/-MTX
Badanie bOkres . Punkt koricowy Zmiana wzgledem Is*
CLEEREL] wartosci poczatkowej N
Srednia (SD)

Istotna
12 tyg. -41,4 (21,2) 31 klinicznie
Ogodlna ocena aktywnosci poprawa

choroby przez lekarza [VAS, 0-

100 mm] Istotna
24 tyg. -45,3 (21,32) 30 klinicznie
poprawa

Istotna
12 tyg. -28,1 (29,91) 31 klinicznie
Ogodlna ocena aktywnosci poprawa

choroby przez rodzicéw [VAS,

0-100 mm] Istotna
24 tyg. -32,2 (29,74) 30 klinicznie
poprawa

Istotna
12 tyg. Ocena niepetnosprawnosci na -0,5(0,64) 31 klinicznie
podstawie Disability Index of poprawa

Childhood Health Assessment Istotna
24 tyg. Questionnaire [0 -3 punkty] -0,5 (0,64) 30 | Klinicznie
Kingsbury poprawa

2012 Istotna
12 tyg. -7,1 (4,62) 31 klinicznie
Liczba aktywnych stawéw poprawa

[oceniane 73 stawy] Istotna
24 tyg. -7 (5,68) 30 klinicznie
poprawa

Istotna
12 tyg. -5,6 (4,84) 31 klinicznie
Liczba stawdw z ograniczeniem poprawa

ruchu [oceniane 69 stawdw] Istotna
24 tyg. -5,6 (5,56) 30 klinicznie
poprawa

Istotna
12 tyg. -0,6 (2,65) 28 klinicznie
Stezenie biatka C-reaktywnego poprawa

[mg/dl] Istotna
24 tyg. -0,2 (3,2) 28 klinicznie
poprawa
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*na podstawie Raport EMA 2013
Zrodto: opracowanie wtasne

Dla innych (niz 6 kluczowych) zmiennych oceniajgcych aktywnosé choroby w
badaniu Kingsbury 2012 rowniez nastgpita poprawa wynikow zarowno w czasie 12
jak i 24 tygodni, nie podano jednak informacji o istotnosci statystycznej ani klinicznej

odnotowanej zmiany.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 43.

Zmiana wyniku dla innych* zmiennych oceniajacych aktywnosé choroby na
podstawie badania Kingsbury 2012 — wyniki dla subpopulacji chorych w wieku
2do 4 lat

ADA+/-MTX
Badanie bOkres . Punkt koncowy Zmiana wzgledem IS
CLSERVAC]S wartosci poczatkowej N
Srednia (SD)
12 tyg. Liczba opuchnietych stawéw -6,2 (4,24) 31 b/d
24 tyg. [oceniane 66 stawdw] -6,3 (5,83) 30 b/d
12 tyg. Liczba bolesnych stawéw -2,7 (5,09) 31 b/d
i 75 stawd
IeeTT 24 tyg. [oceniane 75 stawow] -3 (5,54) 30 b/d
2012 12 tyg. B4l w ruchu -4,7 (4,63) 31 bid
24 tyg. [oceniane 75 stawdw] -3,9 (7,32) 30 b/d
12 tyg. Ogolna ocena bélu przez -27,2 (25,36) 31 b/d
24 tyg. rodzicéw [VAS, 0-100 mm] -29,5 (28,28) 30 b/d

*oprocz 6 kluczowych
Zrodto: opracowanie wtasne

Na podstawie danych z badania Magli 2013 oceniano czestos¢ wystepowania braku
objawéw zapalenia stawdw, stabilnego =zapalenia stawow oraz pogorszenia
zapalenia stawéw. W czasie $rednio 18,2 miesigca u 66,7% chorych objawy
zapalenia stawéw ustgpity. U 11% byly stabilne, a u 22% nastgpito pogorszenie. W

badaniu nie podano jednak informacji w jaki sposob definiowano te punkty koncowe.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania braku objawéw zapalenia stawéw, stabilnego

zapalenia stawéw oraz pogorszenia zapalenia stawéw’ na podstawie badania
Magli 2013

Okres ADA+-MTX

Badanie . Punkt koncowy
obserwacji n (%) N*

Subpopulacja chorych z wspotwystepujacym zapaleniem btony naczyniowej oka

Brak objawdw zapalenia stawow 6 (66,7) 9

Magli 2013 prednl Stabilne zapalenie stawéw 1(11,1) 9
18,2 m-ca ’

Pogorszenie zapalenia stawow 2(22,2) 9

w badaniu nie podano informacji o sposobie definiowania tych punktéw korncowych;
*w badaniu wynik przedstawiono dla 9 chorych z aktywnym zapaleniem stawéw na poczatku badania;
Zrodto: opracowanie wtasne

8.11.2.3. Zmiana w zakresie objawoéw zwigzanych 2z zapaleniem biony

naczyniowej oka

Na podstawie danych z badania Magli 2013 oceniano rowniez zmiane w zakresie
objawow zwigzanych z zapaleniem btony naczyniowej oka. W czasie srednio 18,2
miesigca objawy ustgpity u 76,3% chorych, byty stabilne u 15,8% chorych, a
pogorszenie nastgpito u 7,9% chorych. U 6 chorych (28,6%) w czasie 5,1 miesigca
nastgpit nawrét zapalenia btony naczyniowej oka. W czasie 6 tygodni u 71,4%

chorych wystgpita poprawa w zakresie zapalenia przedniej komory oka.
Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
Tabela 45.

Czestos¢ wystepowania ustapienia, stabilizacji oraz pogorszenia, nawrotéw i
poprawy zapalenia przedniej komory oka na podstawie badania Magli 2013

ADA+/-MTX
Badanie 2 TED . Punkt koncowy
obserwacji n (%) N
Subpopulacja chorych z wspétwystepujacym zapaleniem btony naczyniowej oka

Ustagpienie objawéw zapalenia przedniej komory oka 29 (76,3) 38*
12"29?:_'; Stabilne zapalenie przedniej komory oka (bez nawrotu) 6 (15,8) 38*

Magli 2013 Pogorszenie zapalenia przedniej komory oka 3(7,9) 38
5,1 m-cy Nawrét zapalenia btony naczyniowej oka” 6 (28,6)** 21

6 tyg. Poprawa w zakresie zapalenia przedniej komory oka 15 (71,4) 21

(zakres 2-12) ’
*liczba oczu;
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**w tym 2 chorych z aktywnym zapaleniem stawow; czas od diagnozy zapalenia btony naczyniowej
oka byt istotnie statystycznie dtuzszy u chorych, u ktérych wystgpit nawrét w poréwnaniu z chorymi, u
ktorych nawrdt nie wystapit;

Aw odniesieniu do czestosci wystepowania nawrotéw roéznice pomiedzy chorymi stosujgcymi ADA w
monoterapii i w terapii skojarzonej z MTX nie byly znamienne;

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniu Magli 2013 oceniano rowniez zmiane liczby zaostrzen i nawrotow
zapalenia btony naczyniowej oka. Wykazano, ze w czasie okresu obserwacji liczba

zaostrzen i nawrotdw zmniejszyta sie znamiennie statystycznie wzgledem wartosci

poczgtkowych.
Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Zmiana liczby zaostrzen i nawrotéw zapalenia blony naczyniowej oka na
podstawie badania Magli 2013

ADA+/-MTX
Badanie bOkres .. Punkt koncowy Wartos¢ Wartos¢ IS
BRSEINEE]] poczatkowa koncowa N
(SD) (SD)
Liczba zaostrzeh zapalenia
przedniej czesci btony 1,6 (0,4)* 0,7 (0,3) 21 | p<0,001
Magli Srednia naczyniowej oka [$rednia/ rok]
2013 18,2 m-ca Liczba nawrotéw zapalenia
btony naczyniowej oka 0,18 (0,2) 0,02 (0,1) 21 | p<0,001
[$rednia/m-c]

*dane z 12 m-cy przed wigczeniem do badania;
Zrodto: opracowanie wiasne

W badaniu Magli 2013 oceniano réwniez zmiane najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku. Dla wszystkich wskazanych punktow pomiaru odnotowano wystgpienie

poprawy najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku.

Szczegodtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 47.

Zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku na postawie badania Magli
2013

ADA+/-MTX

EECELID S Punkt koncowy Y IS

(publikacja) obserwagji Wartos¢ Wartosé koncowa | N

poczatkowa
39 tyg. 20/50 20/40 21 b/d
ye Najlepsza
Magli 2013 104 tyg. skorygowana ostro$¢ 20/50 20/32 21 b/d
wzroku

156 tyg. 20/50 20/32 21 b/d

Zrédto: opracowanie wiasne

8.12. Ocena skutecznosci praktycznej na podstawie badan

jednoramiennych i rejestrow

8.12.1. ADA+/-MTX na podstawie badan jednoramiennych

Analiza skutecznosci praktycznej ADA zostata wykonana podstawie wynikow 4
badan jednoramiennych (badania Tynjala 2008; Biester 2007; Kotaniemi 2012,

Trachana 2011) oraz rejestru Zannin 2013 (wraz z erratg).

Analiza skutecznosci praktycznej ADA na podstawie badan jednoramiennych zostata

wykonana wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:
Odpowiedz na leczenie

e odpowiedz ACR 30 w pierwszym, drugim, trzecim, czwartym i pigtym roku
(badanie Trachana 2011), w czasie 3, 6, 12, 18 i 24 miesiecy (badanie Tynjala
2008);

e odpowiedz ACR 50 w pierwszym, drugim, trzecim, czwartym i pigtym roku
(badanie Trachana 2011);

e odpowiedz ACR 70 w pierwszym, drugim, trzecim, czwartym i pigtym roku
(badanie Trachana 2011);

e odpowiedz co najmniej ACR 30 w pierwszym, drugim, trzecim, czwartym i
pigtym roku (badanie Trachana 2011),

e odpowiedz co najmniej ACR 50 na koniec pierwszego roku
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korzys¢ ze stosowania ADA na koniec badania - mediana 5,7 lat (badanie
Trachana 2011)

odpowiedzi na leczenie (brak definicji) w czasie mediany okresu obserwacji
wynoszacej 5,7 lat (badanie Trachana 2011);

nieaktywne zapalenie stawow oraz poziom OB i CRP w normie w czasie
Srednio 18,7 miesiecy (badanie Tynjala 2008);

petna odpowiedz na terapie, poprawa zapalenia stawdw oraz brak zmian w
zapaleniu stawdw oraz szybki poczatek wystepowania odpowiedzi na leczenie
w czasie srednio 15,7 miesigca (badanie Biester 2007);

wystepowanie braku aktywnosci choroby ocenianej za pomocg metody
»sledzenia” komorek w czasie Srednio 18,7 miesiecy (badanie Tynjala 2008);
catkowita remisja choroby po 3 i 4 latach (badanie Trachana 2011);

brak odpowiedzi na leczenie (odpowiedz ACR <30) w pierwszym, drugim,
trzecim, czwartym i pigtym roku oraz w czasie 5 lat (badanie Trachana 2011);
zmiana wyniku dla zmiennych, na podstawie ktorych oceniana jest odpowiedz
na leczenie:

o 0golna ocena aktywnosci choroby przez lekarza w czasie w czasie 12,
24, 36, 48 i 60 m-cy (badanie Trachana 2011), w czasie srednio 18,7
miesiecy (badanie Tynjala 2008);

o 0golna ocena aktywnosci choroby przez rodzicow w czasie 12, 24, 36,
48 i 60 m-cy (badanie Trachana 2011), w czasie $rednio 18,7 miesiecy
(badanie Tynjala 2008);

o ocena funkcjonowania na podstawie Childhood Health Assessment
Questionnaire w czasie 12, 24, 36, 48 i 60 m-cy (badanie Trachana
2011), w czasie $rednio 18,7 miesiecy (badanie Tynjala 2008);

o liczba aktywnych stawow w czasie 12, 24, 36, 48 i 60 m-cy (badanie
Trachana 2011), w czasie s$rednio 18,7 miesiecy (badanie Tynjala
2008);

o liczba stawéw z ograniczeniem ruchu z wystepowaniem bolu i/lub
tkliwosci w czasie 12, 24, 36, 48 i 60 m-cy (badanie Trachana 2011);
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o liczba opuchnietych stawéw w czasie 12, 24, 36, 48 i 60 m-cy (badanie
Trachana 2011);
o stezenie biatka C-reaktywnego 12, 24, 36, 48 i 60 m-cy (badanie
Trachana 2011), w czasie $rednio 18,7 miesiecy (badanie Tynjala
2008);
o odczyn Biernackiego (OB) 12, 24, 36, 48 i 60 m-cy (badanie Trachana
2011), w czasie $rednio 18,7 miesiecy (badanie Tynjala 2008);
e aktywne zapaleniem stawow (z objawami zapalenia i opuchnieciem/ stawami
objetymi aktywnym zapaleniem) w czasie 24 miesiecy (badanie Kotaniemi
2011).

Zmiana w zakresie wynikéw badan radiologicznych
e zmiana wyniku w skali Larsen w czasie 5 lat (badanie Trachana 2011).
Zmiana w zakresie objawow zwigzanych z zapaleniem btony naczyniowej oka

e poprawy, pogorszenia lub braku zmiany w zakresie objawow zwigzanych z
zapaleniem btony naczyniowej oka w czasie srednio 15,7 miesigca (badanie
Biester 2007), srednio 18,7 miesiecy (badanie Tynjala 2008), 24 miesiecy
(badanie Kotaniemi 2011), 5,7 lat (mediana, badanie Trachana 2011);

e zmiana liczby zaostrzen zapalenia btony naczyniowej oka w czasie srednio

18,7 miesigca (badanie Tynjala 2008).

Sposob oceny i definiowania punktéw koncowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

Tabela 48.
Sposob oceny i definiowania punktow koncowych w badaniach Trachana 2011,
Tynjala 2008, Kotaniemi 2011

Badanie Punkt koncowy Definicja/ocena

Brak szczegotowej definicji wskazano jedynie, ze
uwzgledniano Childhood Health Assessment
Odpowiedz ACR 30 Questionnaire, wyniki badan laboratoryjnych oraz

aktywnos$c¢ zapalenia w obrebie stawéw

Trachana 2011

Tynjala 2008 b/d
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja/ocena

Trachana 2011

Brak szczegotowej definicji wskazano jedynie, ze
uwzgledniano Childhood Health Assessment
Questionnaire, wyniki badan laboratoryjnych oraz

Odpowiedz ACR 50 i . : .
aktywnos$c¢ zapalenia w obrebie stawéw
Tynjala 2008 b/d
Brak szczegoétowej definicji wskazano jedynie, ze
Trachana 2011 uwzgledniano Childhood Health Assessment
Odpowiedz ACR 70 Questionnaire, wyniki badan laboratoryjnych oraz

Tynjala 2008

aktywnos$c¢ zapalenia w obrebie stawéw

b/d

Trachana 2011

Tynjala 2008

Ogolna ocena aktywnosci
choroby przez lekarza

Oceniana w skali VAS, 0-10 mm. Obnizenie wyniku
wskazuje na poprawe

b/d

Trachana 2011

Tynjala 2008

Ogoblna ocena aktywnosci
choroby przez rodzicéw

Oceniana w skali VAS, 0-10 mm. Obnizenie wyniku
wskazuje na poprawe

b/d

Trachana 2011

Tynjala 2008

Ocena funkcjonowania na
podstawie Childhood Health
Assessment Questionnaire

Ocena w skali 0 -3 punktéw. Obnizenie wyniku wskazuje
na poprawe

b/d

Trachana 2011

Tynjala 2008

Liczba aktywnych stawow

Oceniane 73 stawy, mniejsza liczba stawow z aktywng
chorobg wskazuje na poprawe

b/d

Trachana 2011

Liczba stawéw z
ograniczeniem ruchu z
wystepowaniem bélu i/lub
tkliwosci

Oceniane 71 stawow, mniejsza liczba stawow z
ograniczeniem ruchu z wystepowaniem bolu i/lub
tkliwo$ci wskazuje na poprawe

Trachana 2011

Liczba opuchnietych stawow

Oceniane 66 stawow, mniejsza liczba opuchnigtych
stawow wskazuje na poprawe

Trachana 2011

Tynjala 2008

Stezenie biatka C-
reaktywnego [mg/dl]

Obnizenie wyniku wskazuje na poprawe.

Trachana 2011

Tynjala 2008

OB [mm/godz.]

Obnizenie wyniku wskazuje na poprawe.

Tynjala 2008

Aktywnosé¢ zapalenia blony
naczyniowej oka na
podstawie kryteriow SUN

Ocena byta wykonywana w oparciu o kryteria SUN, gdzie

stopien zapalenia okreslany jest od 0 do 4 punktéw gdzie

0 = ponizej 1 komérki w polu, 0,5+=1-5 komdrek w polu,
1+=6-15 komoérek w polu, 2+=16-25 komoérek w polu,

3+=26-50 komérek w polu, 4=powyzej 50 komodrek w

polu.

Poprawa w aktywnosci choroby byta definiowana jako
obnizenie wyniku o 2 stopnie lub obnizenie do wyniku 0
(brak aktywnego zapalenia).

Pogorszenie byto definiowane jako wzrost wyniku o 2
stopnie lub uzyskanie maksymalnego wyniku (4+).
Jesli w jednym oku nastgpita poprawa a w drugim
pogorszenie, wynik interpretowano jako pogorszenie.

Zaostrzenie byto definiowane jako epizod pogorszenia
zapalenia w czasie trwania badania.
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Badanie Punkt koncowy Definicja/ocena

Odpowiedz uznawano za dobrg liczba komoérek wynosita
ponizej 3/mm i nie bylo koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw w postaci kropli;

Odpowiedz uznawano za umiarkowang jezeli liczba
komorek wynosita od 3 do 9 i nie byto konieczne
stosowanie wiecej niz 3 kropli kortykosteroidéw dziennie;

Terapie uznawano za nieskuteczng jezeli liczba komorek
wynosita powyzej 10/mm i konieczne bylo stosowanie
wiecej niz 3 kropli kortykosteroidow (powyzej tej granicy
wzrasta ryzyko zacmy)

Kotaniemi 2011

Stopien zapalenia okreslany jest od 0 do 3 punktow
Aktywnosé zapalenia btony gdzie: 0= ponizej 3 komoérek w polu, 1=3-10 komoérek w
naczyniowej oka — ocena przy | Polu, 2=11-30 komorek w polu, 3=powyzej 30 komdrek w

Tynjala 2008 zastosowaniu polu.

zmodyfikowanej metody Rao i Poprawa w aktywnosci choroby byta definiowana jako
in. oraz Nussenblatt i.in. redukcja wyniku o jeden stopien, a pogorszenie jako

wzrost wyniku o jeden stopieh.

Zrédto: opracowanie wiasne

8.12.1.1. Odpowiedz na leczenie

Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ACR 30 oceniano na podstawie badan
Trachana 2011 oraz Tynjala 2008. W badaniu Trachana 2011 wskazano jaki odsetek
chorych uzyskat odpowiedz w poszczegdélnych latach trwania terapii. Stosunkowo
niskie odsetki chorych jakie uzyskaty odpowiedz po pierwszym roku trwania badania
sg zwigzane z tym, iz jesli chory miat odpowiedz na wyzszym poziomie (tj. ACR 50
lub 70) byt on analizowany tylko w grupie z wyzszym poziomem odpowiedzi. W
badaniu Tynjala 2008 po 3 miesigcach trwania terapii odpowiedz ACR 30 wystgpita u
64,3% chorych. W kolejnych punktach pomiaru odsetek chorych, u ktérych
wystepowata odpowiedz ACR 30 zwiekszat sie, jednak zmniejszata sie jednoczesnie

liczba chorych, dla ktérych analizowano dane.
Szczegodtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 30 na podstawie badan Trachana
2011 i Tynjala 2008

ADA+/-MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy
n (%) N
Subpopulacja chorych w wieku 4-18, w tym 23% chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka
W pierwszym roku 3(11,5) 26
Trachana 2011 Odpowiedz ACR 30
W drugim roku 2(7,7) 26
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Badanie Okres obserwacji Punkt konncowy ADATMTX
n (%) N
W trzecim roku 1(3,8) 26
W czwartym roku 2(7,7) 26
W piatym roku 0(0,0) 26

Subpopulacja chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka

3 m-ce 9 (64,3) 14
6 m-cy 8 (57,1) 14
Tynjala 2008 12 m-cy Odpowiedz ACR 30 6 (60,0) 10
18 m-cy 5(83,3) 6
24 m-ce 6 (100,0) 6

Zrédto: opracowanie wiasne

Podobnie jak w przypadku odpowiedzi ACR 30 dane z badania Trachana 2011 dla
odpowiedzi ACR 50 przedstawiono jako odsetki chorych, u ktorych wystgpita
odpowiedZz w kazdym z lat uczestnictwa w badaniu. Najwiecej chorych uzyskato

odpowiedz ACR 50 w trzecim roku trwania badania.
Szczegotowe informacije przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 50 na podstawie badania Trachana

2011

ADA+/-MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy
n (%) N
Subpopulacja chorych w wieku 4-18, w tym 23% chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka
W pierwszym roku 2(7,7) 26
W drugim roku 3(11,5) 26
Trachana 2011 W trzecim roku Odpowiedz ACR 50 6 (23,7) 26
W czwartym roku 3(11,5) 26
W piatym roku 2(7,7) 26

Zrodto: opracowanie wiasne

W badaniu Trachana 2011 analizowano rowniez czestos¢ wystepowania odpowiedzi
ACR 70. W pierwszym roku odpowiedz takg uzyskato prawie 70% chorych. W
kolejnych latach odsetki chorych, ktore uzyskiwaty takg odpowiedz na leczenie byty
nizsze. W badaniu tym oceniano réwniez czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR

70, u chorych, u ktérych ADA zastosowano w czasie pierwszych 2 lat od
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zdiagnozowania MIZS. Dane byty analizowane jedynie dla 3 chorych jednak nalezy
odnotowac, ze u wszystkich chorych z tej podgrupy w trzecim roku trwania badania

utrzymywata sie odpowiedz ACR 70.
Szczegodtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 70 na podstawie badania Trachana
2011

Badanie Okres obserwacji Punkt korncowy ADATMTX

n (%) N
Subpopulacja chorych w wieku 4-18, w tym 23% chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka

W pierwszym roku 18 (69,2) 26
W drugim roku 10 (38,5) 26
Trachana 2011 W trzecim roku Odpowiedz ACR 70 6 (23,7) 26
W czwartym roku 4 (15,4) 26
W piatym roku 1(3,8) 26

Subpopulacja chorych w wieku 4-18,
podgrupa chorych ktorzy otrzymali ADA w czasie pierwszych 2 lat trwania MIZS (zakres 17-22 m-cy)

Trachana 2011 W trzecim roku Odpowiedz ACR 70 3 (100,0) 3

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniu Trachana 2011 analizowano réwniez czestos¢ wystepowania odpowiedzi
co najmniej ACR 30. W pierwszym roku trwania badania wynosita ona prawie 90%.
W kolejnych latach odsetek chorych z takg odpowiedzig zmniejszat sie stopniowo do
11,5% w pigtym roku. Uwzgledniajgc dane dla catego okresu obserwacji tj. od
pierwszego do 5 roku, odpowiedz na leczenie wystgpita u okoto 73% chorych. W
badaniu tym oceniano réwniez czestos¢ wystepowania odpowiedzi co najmniej ACR
50 w podgrupie chorych z systemowym MIZS. Na koniec pierwszego roku odpowiedz
taka wystgpita u wszystkich chorych, a na koniec badania (po $rednio 5,7 roku) u
75% chorych.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi co najmniej ACR 30 lub co najmniej 50 na
podstawie badania Trachana 2011

ADA+/-MTX
Badanie (publikacja) Okres obserwacji Punkt koncowy
n (%) N
Subpopulacja chorych w wieku 4-18, w tym 23% chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka

W pierwszym roku 23 (88,5) 26
W drugim roku 15 (57,7) 26
W trzecim roku 13 (50,0) 26
Trachana 2011 w czwartym roku OdeWIedZ Cco najmniej ACR 30 9 (34 6) 26
W piatym roku 3(11,5) 26

W czasie 60 m-cy
(w latach 1 do 5) 19(73.1) 26

Subpopulacja chorych w wieku 4-18, podgrupa z systemowym MIZS

_ holente Odpowiedz co najmniej ACR 50 4 (100,0) 4

pierwszego roku

Trachana 2011 - -
L6 eiiEs Lk Korzysc¢ ze stosowania ADA 3 (75,0)* 4

(mediana 5,7 lat)

*u jednego chorego nastgpito zaostrzenie choroby, po czwartym roku terapii, jednak objawy
ogolnoustrojowe byty tagodniejsze w pordwnaniu z ich wyjsciowym nasileniem
Zrodto: opracowanie wiasne

W badaniu Trachana 2011 oceniano rowniez czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie w podgrupie chorych stosujgcych wczes$niej inhibitory TNF. U 44,4%
chorych wystgpita odpowiedz na leczenie. Nie podano jednak informacji w jaki
sposob byta ona definiowana.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (brak definicji) na podstawie
badania Trachana 2011

ADA+/-MTX

Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy

n% | N

Subpopulacja chorych w wieku 4-18, podgrupa stosujaca wczesniej inhibitory TNF

Trachana 2011 Mediana 5,7 roku Odpowiedz na leczenie 4 (44,4) ’ 9

Zrodto: opracowanie wiasne

Na podstawie danych z badania Tynjala 2008 oceniano rowniez czestosc
wystepowania odpowiedzi na leczenie definiowanej jako nieaktywne zapalenie

stawow oraz poziom OB i CRP w normie, u chorych z aktywnym zapaleniem stawéw
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i podwyzszonym OB oraz CRP wyjsciowo. Tak definiowana odpowiedz na leczenie

wystgpita u 42,9% chorych w czasie srednio 18,7 miesiecy.
Szczegotowe informacije przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie definiowanej jako: nieaktywne
zapalenie stawéw oraz poziom OB i CRP w normie na podstawie badania
Tynjala 2008

ADA+/-MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy
n (%) N
Subpopulacja chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka
, < . Nieaktywne zapalenie stawow oraz .
Tynjala 2008 Srednia 18,7 m-cy poziom OB i CRP w normie 6 (42,9) 14

* chorzy z aktywnym zapaleniem stawdw i podwyzszonym OB oraz CRP wyjsciowo
Zrodto: opracowanie wtasne

W badaniu Biester 2007 analizowano czestos¢ wystepowania petnej odpowiedzi na
terapie, poprawy zapalenia stawéw oraz braku zmian w zapaleniu stawow oraz
szybkiego poczgtku wystepowania odpowiedzi na leczenie. Nie przedstawiono

jednak doktadnej definicji dla tych punktéw koncowych.

Petna odpowiedz, bez jakichkolwiek oznak zapalenia stawow wystgpita u 62,5%
chorych, poprawa zapalenia stawow z pozostajgcymi objawami choroby jak réwniez
brak zmian w zapaleniu stawow (brak odpowiedzi) u 18,8% chorych. Szybki poczgtek

odpowiedzi na leczenie (tj. po 2 do 4 tygodniach) nastgpit u 50% chorych.

Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.

Czestos¢ wystepowania petnej odpowiedzi na terapie, poprawy zapalenia
stawéw oraz braku zmian w zapaleniu stawéw oraz szybkiego poczatku
wystepowania odpowiedzi na leczenie* na podstawie badania Biester 2007

ADA+/-MTX
Badanie Okres obserwaciji Punkt koncowy
n (%) N
Subpopulacja chorych z zapaleniem blony naczyniowej oka
Petna odpowiedz, bez jakichkolwiek oznak
i zapalenia stawow (skutecznos¢ ADA) 10 (62.5) 16
Biester 2007 Srednia 15,7 m-ca
Poprawa zapalenia stawéw z pozostajgcymi 3(18,8) 16
objawami choroby ($rednia skutecznosé ADA) ’
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ADA+/-MTX
Badanie Okres obserwac;ji Punkt koncowy
n (%) N
Brak zmian w zapaleniu stawow
(brak odpowiedzi) 3(18.8) 16
Szybki poczatek odpowiedzi na leczenie
(po 2 do 4 tygodniach) 8 (50,0) 16

*w badaniu nie podano szczegdtowej definicji dla tak opisanych punktéw korcowych;
Zrédto: opracowanie wtasne

W badaniu Tynjala 2008 czestos¢ wystepowania braku aktywnosci choroby oceniano
za pomocg metody ,Sledzenia” komorek. W zaleznosci od przyjetego punktu odciecia
chorobe uznano za nieaktywng u 55% chorych (gdy punkt odciecia stanowita
aktywno$é komérek zapalnych na poziomie 0,5+/0,5+?%) i jedynie u 5% chorych jesli

za punkt odciecia przyjmowany byt catkowity brak aktywnosci komérek zapalnych.
Szczegotowe informacije przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania braku aktywnosci choroby ocenianej za pomoca
metody ,,Sledzenia” komérek na podstawie badania Tynjala 2008

Badanie Okres ADA+/-MTX

(publikacja) obserwacji BERUREH oY n (%) N

Subpopulacja chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka

Choroba nieaktywna - aktywno$¢ komdrek zapalnych na
| . poziomie 0,5+/0,5+ stanowita punkt odciecia* i 11 (55,0) 20
Tynjala 2008 Srednia nieaktywne zapalenie stawéw

18,7 m-cy
Choroba nieaktywna - brak aktywnosci komorek

zapalnych (stopien 0/0) i nieaktywne zapalenie stawdw** 2(5.0) 20

*wyjsciowo taka definicja nieaktywnosci choroby spetniana byta przez 5 chorych
**wyjsciowo taka definicja nieaktywnos$ci choroby spetniana byta przez 1 chorego
Zrodto: opracowanie wiasne

W badaniu Trachana 2011 analizowano rowniez czestos¢ wystepowania catkowitej
remisji choroby. W grupie chorych, ktéra odpowiedziata na leczenie u 2 chorych
(10,5%) nastgpita catkowita remisja choroby (i zakonczenie stosowania ADA) po
odpowiednio 3 i 4 latach terapii.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

2 Stopien 0,5+ oznacza obecnos$¢ 1 do 5 komérek zapalnych w polu

155




Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow — analiza kliniczna

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania catkowitej remisji choroby na podstawie badania
Trachana 2011

Okres ADA#/-MTX

Badanie Punkt koncowy

obserwacji n (%) N

Subpopulacja chorych w wieku 4-18, podgrupa chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie

Trachana Po3i4 Catkowita remisja choroby

2011 latach* (i zakonczenie stosowania ADA)** 2(10.,5) 19

*odpowiednio dla 2 chorych;

**u obu chorych po 9 do 12 miesiecy nastgpito zaostrzenie choroby jednak jej objawy byly
tagodniejsze

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniu Trachana 2011 analizowano réwniez jak czesto wystepowat u chorych
brak odpowiedzi na leczenie definiowany jako odpowiedz ACR ponizej 30. W czasie

60 miesiecy brak odpowiedzi na leczenie odnotowano tgcznie u 26,9% chorych.

Szczegodtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania braku odpowiedzi na leczenie (odpowiedz ACR <30) na
podstawie badania Trachana 2011

ADA+/-MTX
Badanie Okres obserwac;ji Punkt koncowy
n% | N
Subpopulacja chorych w wieku 4-18, w tym 23% chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka

W pierwszym roku 3(11,5) 26
W drugim roku 3(11,5) 26
W trzecim roku 0(0,0) 26
Trachana 2011 W czwartym roku Brak odpowiedzi (ACR <30) 0 (0,0) 26
W piatym roku 1(3,84) 26

W czasie 60 m-cy

(5 lat) 7 (26,9 | 26

*wszystkie przypadki braku odpowiedzi na leczenie wystgpity u chorych w wielostawowg postacig
MIZS
Zrodto: opracowanie wiasne

Na podstawie danych z badan Trachana 2011 oraz Tynjala 2008 oceniano zmiane

wyniku dla zmiennych, na podstawie ktérych oceniana jest odpowiedz na leczenie.

W badaniu Trachana 2011 nie podano informacji o istotnosci statystycznej

odnotowanej roznicy wzgledem wartosci wyjsciowych, jednak nalezy odnotowacé, ze
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dla wszystkich analizowanych parametréw nastgpita poprawa wyniku i utrzymywata

sie ona w dtugim okresie czasu.

W badaniu Tynjala 2008 wykazano natomiast, ze dla ogdlnej oceny aktywnosci
choroby przez lekarza, ogdlnej oceny aktywnosci choroby przez rodzicéw/chorego,
oceny funkcjonowania na podstawie Childhood Health Assessment Questionnaire,
zmiany stezenia biatka C-reaktywnego i zmiany OB nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic wzgledem wartosci poczagtkowych. W odniesieniu do liczby
aktywnych stawdéw roznica wzgledem wartosci poczgtkowych byfa istotna

statystycznie (p-wartos¢ 0,002).
Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 59.
Zmiana wyniku dla zmiennych na podstawie ktérych oceniana jest odpowiedz
na leczenie na podstawie badan Trachana 2011 i Tynjala 2008

ADA+/-MTX
Badanie el Punkt koficowy Zmiana wzgledem IS
obserwaciji wartosci poczatkowej N
Srednia (zmiana %)
Subpopulacja chorych w wieku 4-18, w tym 23% chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka

12 m-cy -2,51 (-66,97%) 26 b/d

24 m-ce , L. -1,78 (-47,41%) 18 b/d

Ogolna ocena aktywnosci
36 m-cy choroby przez lekarza -3,05 (-81,33%) 13 b/d
[VAS, 0-10 mm]

48 m-cy -2,42 (-64,44%) 9 b/d

60 m-cy -2,75 (-73,33%) 4 b/d

12 m-cy -2,62 (-69,32%) 26 b/d

24 m-ce , L -2,19 (-58,04%) 18 b/d

Ogolna ocena aktywnosci
36 m-cy choroby przez rodzicow -3,50 (-92,77%) 13 b/d
[VAS, 0-10 mm]

Trachana 2011 48 m-cy -3 (-79,39%) 9 b/d
60 m-cy -2,77 (-73,50%) 4 b/d

12 m-cy -0,39 (-79,18%) 26 b/d

24 m-ce Ocena funkcjonowania na -0,21 (-42,45%) 18 b/d

podstawie Childhood Health j ] o

= Assessment Questionnaire 0,47 (-94.91%) 13 b/d

48 m-cy [0 -3 punkty] -0,21 (-42,53%) 9 b/d

60 m-cy -0,42 (-83,46%) 4 b/d

12 m-cy Liczba aktywnych stawéw -4,73 (-58,29%) 26 b/d

24 m-ce [oceniane 73 stawy] -3,41 (42,01%) 18 b/d
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ADA+/-MTX
Badanie bOkres .. Punkt koricowy Zmiana wzgledem IS
LSRRGS wartosci poczatkowej N
Srednia (zmiana %)
36 m-cy -7 (-85,44%) 13 b/d
48 m-cy -6 (-78,44%) 9 b/d
60 m-cy -7 (-84%) 4 b/d
12 m-cy -5,12 (-64,88%) 26 b/d
24 m-ce Liczba stawdw z ograniczeniem -3,47 (-44,05%) 18 b/d
ruchu z wystepowaniem bélu j ] o
36 m-cy i/lub tkliwosci 6,88 (-87,32%) 13 b/d
48 m-cy [oceniane 71 stawow] -6,13 (-77,80%) 9 b/d
60 m-cy -6,38 (-80,98%) 4 b/d
12 m-cy -4,35 (-77,40%) 26 b/d
24 m-ce -2,62 (-44,58%) 18 b/d
36 m-cy Liczba opuchnletych s’tawow 5,07 (-90,29%) 13 b/d
[oceniane 66 stawow]
48 m-cy -6,62 (-64,38%) 9 b/d
60 m-cy -4,12 (-73,29%) 4 b/d
12 m-cy -21,38 (-83,82%) 26 b/d
24 m-ce -21,45 (-84,12%) 18 b/d
36 m-cy Stezenie bla[irknaglc(ij]]reaktywnego -24.54 (-96,24%) 13 b/d
48 m-cy -22,50 (-88,24%) 9 b/d
60 m-cy -23,70 (-92,94%) 4 b/d
12 m-cy -30,50 (-69,32%) 26 b/d
24 m-ce -26 (-59,09%) 18 b/d
36 m-cy OB [mm/godz.] -30,5 (-65,51%) 13 b/d
48 m-cy -24 (-54,55%) 9 b/d
60 m-cy -27 (-61,36%) 4 b/d
Subpopulacja chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka
Ogodlna ocena aktywnosci b/d 14 NIE
choroby przez lekarza
Ogodlna ocena aktywnosci
choroby przez b/d 14 NIE
rodzicéw/chorego
Ocena funkcjonowania na
. $rednia podstawie Childhood Health b/d 14 NIE
Tynjala 2008 18,7 m-cy Assessment Questionnaire
. . TAK,
Liczba aktywnych stawow -3 (b/d) 14 0=0,002
Stezenie biatka C-reaktywnego ) NIE,
[mg/] 2 (b/d) 14 p=0,586
OB [mm/godz.] -12 (b/d) 14 NIE,
godz. p=0,131
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*$rednia zmiana obliczana przez autoréw analizy, dla zmiany % dane z badania
Zrédto: opracowanie wtasne

W oparciu o dane z badania Kotaniemi 2011 oceniano wystepowania aktywnego
zapalenia stawdw (z objawami zapalenia i opuchnieciem/stawami objetymi aktywnym
zapaleniem). W subpopulacji bez zapalenia btony naczyniowej oka wyjsciowo 92,6%
chorych miata aktywne zapalenie stawéw, w czasie 24 miesiecy odsetek ten
zmniejszyt sie do 59,3%. W subpopulacji z zapaleniem btony naczyniowej oka,
wyjéciowo aktywne zapalenie stawow wystepowato u 69,4% chorych. Odsetek ten

zmniejszyt sie do 26,5% po 24 miesigcach terapii.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Czestos¢ wystepowania aktywnego zapalenia stawéw na podstawie badania
Kotaniemi 2011

Okres ADA+-MTX

Badanie . Punkt koncowy
obserwacji n (%) N

Subpopulacja chorych bez zapalenia btony naczyniowej oka

Kotaniemi 24 m-ce Aktywne zapaleniem stawow (z objawami zapalenia i

2011 opuchnieciem/ stawami objetymi aktywnym zapaleniem) 16 (59.3) 21

Subpopulacja chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka

Kotaniemi 24 m-ce Aktywne zapaleniem stawéw (z objawami zapalenia i

2011 opuchnieciem/stawami objetymi aktywnym zapaleniem) 13(26.5) 49

* wyjsciowo 25 (92,6%) chorych
**wyjsciowo 34 (69,4%) chorych
Zrodto: opracowanie wiasne

8.12.1.1. Zmiana w zakresie wynikéw badan radiologicznych

W badaniu Trachana 2011 wskazano, ze wyjsciowo u 4 chorych odnotowano
nieprawidtowosci w wynikach badania radiologicznego: wyniki w skali Larsen
powyzej 1 dla rgk lub zmiany chorobowe oprocz opuchniecia we wszystkich zajetych
stawach (w badaniu nie przedstawiono szczegdétowego opisu skali). U wszystkich
tych chorych choroba trwata ponad 5 lat. Wyjsciowy wynik w skali Larsen wynosit u
nich: 3 (u jednego chorego), 4 (u jednego chorego) i 5 (u 2 chorych). U 2 chorych z
wynikiem 3 i 5, wystepowaty rowniez nadzerki odpowiednio w kostkach i biodrach.
Ocena radiologiczna wykazata, ze u 2 chorych nastgpita poprawa w zakresie wyniku

w skali Larsen z 4 i 3 do 2 po czwartym i pigtym roku ekspozycji na ADA. U 2
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chorych nie odnotowano poprawy, jednak nie nastgpito tez pogorszenie. W
odniesieniu do zmiany w nadzerkach, regresje w czwartym roku terapii odnotowano u

1 chorego z nadzerkami w obrebie kostek.

Tabela 61.
Zmiana wyniku w skali Larsen na podstawie badania Trachana 2011
ADA+/-MTX
. Okres ,
Badanie obserwacji Punkt koncowy Wartosé Wartosé Zmiana N IS

poczatkowa koncowa

Subpopulacja chorych w wieku 4-18,
podgrupa chorych z nieprawidtowosciami w wynikach badania radiologicznego

5 lat 3 2 -1 1* b/d

Trachana Wynik w skali
2011 4 lata Larsen 4 2 -1 1 b/d
b/d (okoto 5 lat) 5 5 0 2 b/d

*u chorego wystgpita rowniez regresja nadzerek w obrebie kostek w czwartym roku trwania badania;
Zrodto: opracowanie wiasne

8.12.1.2. Zmiana w zakresie objawéw zwigzanych z zapaleniem btony

naczyniowej oka

Zmiane w zakresie objawéw zwigzanych z zapaleniem Dbfony naczyniowej oka
oceniano na podstawie danych z badan Tynjala 2008, Kotaniemi 2011, Trachana
2011 oraz Biester 2007 .

Na podstawie danych z badan Tynjala 2008 oraz Kotaniemi 2011 wykazano, ze
poprawa aktywnosci zapalenia btony naczyniowej na podstawie kryteriow SUN
nastgpita u odpowiednio 35% i 27,8% chorych. Dodatkowo w badaniu Kotaniemi
2011 umiarkowang odpowiedz odnotowano u 29,6% chorych. Pogorszenie
aktywnosci zapalenia nastgpito u odpowiednio 5% i 13% chorych w badaniach
Tynjala 2008 i Kotaniemi 2011. Brak znaczgcej zmiany w aktywnosci zapalenia
odnotowano natomiast u 60% chorych uczestniczgcych w badaniu Tynjala 2008 oraz
29,6% chorych uczestniczgcych w badaniu Kotaniemi 2011. W badaniu Tynjala 2008
poprawe, pogorszenie oraz brak zmiany aktywnosci zapalenia oceniano rowniez dla
liczby oczu wigczonych do badania. W przypadku takiej analizy danych poprawa
wystgpita u 20% oczu, pogorszenie u 2,5% oczu a brak zmian u 80% chorych. W
badaniu tym zmiane aktywnosci zapalenia oceniano réwniez przy zastosowaniu

zmodyfikowanej metody Rao i in. oraz Nussenblatt i.in. Analiza wykazata, Zze
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poprawa aktywnosci zapalenia nastgpita u 55% chorych, pogorszenie u 30% chorych

a brak zmian u 15% chorych.

W badaniu Trachana 2011 wskazano, ze przed wigczeniem do badania zapalenie
btony naczyniowej oka wystepowato u 6 chorych. U 3 chorych w czasie trwania
badania nie wystgpito zaostrzenie zapalenia, a u 3 odnotowano zaostrzenie. W
czasie trwania badania nie odnotowano wystgpienia nowych przypadkéw zapalenia

btony naczyniowej oka ani innych zaburzen w obrebie oka.

Na podstawie danych z badania Biester 2007 wykazano, ze petna odpowiedz tj. brak
nawrotéw lub o ponad 2 nawroty mniej niz przed leczeniem wystgpita u 88,9%
chorych. Jeden nawrd6t mniej niz przed leczeniem wystgpit u 5,6% chorych. U takiego
samego odsetka chorych nie nastgpita zmiana w licznie nawrotow. Wartym
odnotowania jest réwniez fakt, iz szybki poczgtek odpowiedzi na leczenie po srednio

6 tygodniach nastgpit u 61,1% chorych.
Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania poprawy, pogorszenia lub braku zmiany w zakresie

objawéw zwigzanych z zapaleniem btony naczyniowej oka na podstawie badan
Tynjala 2008, Kotaniemi 2011, Trachana 2011, Biester 2007

ADA+/-MTX
Badanie 2 TED . Punkt koncowy
obserwac;ji n (%) N
Subpopulacja chorych z wspoétwystepujacym zapaleniem btony naczyniowej oka
, Srednia Poprawa aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka na
Tynjala 2008 | 44 7 m-cy podstawie kryteriow SUN 7(350) | 20
Poprawa aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka na A
. . 15 (27,8) 54
Kotaniemi podstawie kryteriow SUN
24 m-ce
2011 Umiarkowana odpowiedz w zakresie zapalenia btony A
. . ) " 16 (29,6) 54
naczyniowej oka na podstawie kryteriow SUN
. Srednia Pogorszenie aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka
Tynjala 2008 | 487 m.cy na podstawie kryteriow SUN 1.0 20
Kotaniemi Pogorszenie aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka N
2011 P WRED na podstawie kryteriow SUN 7(13,0) 54
. Srednia Brak znaczacej zmiany w aktywnosci zapalenia btony
WmRE AR 18,7 m-cy naczyniowej oka na podstawie kryteriow SUN 12(60.0) 20
Kotaniemi Brak znaczgcej zmiany w aktywno$ci zapalenia btony A
2011 IR naczyniowej oka na podstawie kryteriow SUN 16(29.6) | 54
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Okres ADA+-MTX

Badanie obserwaci Punkt koncowy n (%) N

Poprawa aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka —

ocena dla liczby oczu wtgczonych do badania 8(20,0) 40

Pogorszenie aktywnos$ci zapalenia oka - ocena dla liczby

oczu wigczonych do badania 1(25) 40

Brak zmian w aktywno$ci zapalenia oka - ocena dla liczby

oczu wigczonych do badania 32(80.,0) 40

Srednia Poprawa aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka —
18,7 m-cy ocena przy zastosowaniu zmodyfikowanej metody 11 (55,0) 20
Rao i in. oraz Nussenblatt i.in.

Tynjala 2008

Pogorszenie aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka
— ocena przy zastosowaniu zmodyfikowanej metody Rao i 6 (30,0) 20
in. oraz Nussenblatt i.in.

Brak zmian aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka
— ocena przy zastosowaniu zmodyfikowanej metody Rao i 3 (15,0) 20
in. oraz Nussenblatt i.in.

Trachana Mediana Brak zaostrzen zapalenia btony naczyniowej oka 3 (50,0)* 6

2011 5,7 lat Zaostrzenie zapalenia btony naczyniowej oka 3 (50,0)** 6

Petna odpowiedz, brak nawrotéw lub o ponad 2 nawroty

mniej niz przed leczeniem (skuteczno$¢ ADA) 16 (88.9) 18
3 . Jeden nawrét mniej niz przed leczeniem 1(5.,6) 18
Biester 2007 Srednia ($rednia skuteczno$é ADA) ’
15,7 m-ca
Brak zmian w liczbie nawrotéw (brak odpowiedzi) 1 (5,6) 18
Szybki poczatek odpowiedzi na leczenie 11 (61,1) 18

(po 2 do 16 tygodni, srednia 6 tygodni)

Au 5 chorych terapia przy zastosowaniu ADA byfa wstrzymana;

AMnie mozna wskaza¢ dlaczego dane sumujg sie do 41 a nie do 40;

*2 sposrod 3 chorych, stosowato wczesniej ETN i infliksymab

**u 2 chorych skutecznie kontrolowane, za pomocg leczenia miejscowego, u 1 chorego konieczne byto
wykonanie operacji, ze wzgledu na rozwdj jaskry i zacmy; u 2 chorych wczeéniej nie stosowano
inhibitorow TNF, natomiast u jednego stosowano wczesniej infliksymab

Zrédto: opracowanie wiasne

Na podstawie danych z badania Tynjala 2008 oceniano rowniez zmiane liczby
zaostrzen btony naczyniowej oka. Srednia liczba zaostrzen zapalenia nie réznita sie
znamiennie statystycznie wzgledem wartos$ci poczatkowych. Transformacja punktu
koncowego na dychotomiczny, gdzie punkt odciecia stanowito wystgpienie jednego
zaostrzenie wykazata natomiast, ze odsetek chorych z zaostrzeniem zmniejszyt sie
znamiennie statystycznie (p-wartos¢ rowna 0,039). Wynik ten byt réwniez istotny
statystycznie w podgrupie chorych z pozytywnym wynikiem testu na obecnosc¢

przeciwciat przeciwjgdrowych (p-wartos¢ réwna 0,016).

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 63.
Zmiana liczby zaostrzen zapalenia btony naczyniowej oka na podstawie
badania Tynjala 2008

Badanie

Okres
obserwacji

Punkt koncowy

ADA+/-MTX

Srednia zmiana
wzgledem
wartosci
poczatkowej

Subpopulacja chorych z wspotwystepujacym zapaleniem btony naczyniowej

oka

Tynjala
2008

Srednia
18,7 m-cy

Srednia liczba zaostrzen zapalenia btony
naczyniowej oka w przedniej czesci
komory /rok

-0,5

20

p=0,186

Srednia liczba zaostrzen zapalenia btony
naczyniowej oka w przedniej czesci komory
/rok - podgrupa chorych z pozytywnym
wynikiem na obecnos¢ przeciwciat
przeciwjadrowych

b/d

15

p=0,076

Srednia liczba zaostrzen zapalenia btony
naczyniowej oka w przedniej czesci komory
/rok - podgrupa chorych z negatywnym
wynikiem testu na obecnos¢ ludzkiego
antygenu leukocytarnego HLA-B27

b/d

13

p=0,084

Liczba zaostrzen/rok: po dokonaniu
transformacji na dychotomiczny punkt
koncowy , gdzie punkt odciecia stanowito 1
zaostrzenie na rok

b/d

20

p=0,039

Liczba zaostrzen/rok: po dokonaniu
transformacji na dychotomiczny punkt
koncowy , gdzie punkt odciecia stanowito 1
zaostrzenie na rok - podgrupa chorych z
pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢
przeciwciat przeciwjgdrowych

b/d

15

p=0,016

Liczba zaostrzen/rok: po dokonaniu
transformacji na dychotomiczny punkt
koncowy , gdzie punkt odciecia stanowito 1
zaostrzenie na rok - podgrupa chorych z
negatywnym wynikiem testu na obecnos$c
ludzkiego antygenu leukocytarnego HLA-B27

b/d

13

p=0,219

Zrodto: opracowanie wiasne

8.12.2. Ocena skutecznosci praktycznej na podstawie rejestrow

Ocene skutecznosci praktycznej dokonano réwniez w oparciu o wyniki rejestr Zannin

2013. Analizowano w nim punkty koncowe dotyczgce zmiany w zakresie objawow

zwigzanych z zapaleniem btony naczyniowej oka w czasie Srednio 18 miesiecy.

W ponizszej tabeli przedstawiono sposéb definiowania analizowanych punktéw

koncowych.
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Tabela 64.
Sposob oceny i definicje punktéw koncowych w rejestrze Zannin 2013
Badanie Punkt koncowy Definicja/ocena
Obecnos$c¢ przewlektego nie ulegajgcego remisji
Przewlekte zapalenie btony zapalenia btony naczyniowej oka lub nawrét zapalenia
naczyniowej oka nie czesciej niz co 3 miesigce lub wystepowanie co

najmniej 3 nawrotow na rok

Diagnozowane gdy pomiedzy powtarzajgcymi sie
Nawracajace zapalenie btony zaostrzeniami wystepujg okresy braku aktywnosci
Zannin 2013 naczyniowej oka choroby dtuzsze niz 3 miesigce lub gdy liczba nawrotow
jest mniejsza niz 3 na rok

Brak aktywnego zapalenia przez wiecej niz 6 miesiecy
leczenia systemowego przy braku lub minimalnym
leczeniu miejscowym (kortykosteroidy i/lub krople

rozszerzajgce zrenice/porazajgce akomodacije
stosowane nie czesciej niz raz dziennie)

Remisja zapalenia btony
naczyniowej oka

Zrédto: opracowanie wiasne

Szczegotowy opis wynikow przedstawiono w ponizszym podrozdziale.

8.12.2.1. Zmiana w zakresie objawéw zwigzanych z zapaleniem btony

naczyniowej oka

Na podstawie danych z rejestru Zannin 2013 analizowano zmiane w przebiegu
zapalenia btony naczyniowej oka. Dla catej populacji wystepowanie przewlektego
zapalenia btony naczyniowej oka odnotowano u 7% chorych, nawracajgcego

zapalenia u 25,6% chorych, natomiast remisje zapalenia wykazano u 67,4% chorych.

W podgrupie chorych z przewlektym zapaleniem btony naczyniowej oka wyjsciowo
remisja nastgpita u 65,4% chorych, a u chorych z nawracajgcym zapaleniem btony

naczyniowej oka wyjsciowo, remisje uzyskano u 70,6% chorych.
Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 65.
Zmiany przebiegu zapalenia blony naczyniowej oka na podstawie rejestru
Zannin 2013

Okres ADA

Badanie . Punkt koncowy
obserwacji n (%) ‘ N

Subpopulacja chorych z wspotwystepujacym zapaleniem btony naczyniowej oka

Cata populacja

Zannin 2013 Srednia Przewlekte zapalenie btony naczyniowej oka 3(7,0) ‘ 43

164




Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow — analiza kliniczna

ADA
Badanie el . Punkt koncowy
obserwacji n (%) N
18 m-cy Nawracajgce zapalenie btony naczyniowej oka 11 (25,6) 43
(min. 12 m-cy)
Remisja zapalenia btony naczyniowej oka 29 (67,4) 43

Podgrupa z przewleklym zapaleniem blony naczyniowej oka wyjsciowo

$rednia Przewlekte zapalenie btony naczyniowej oka 3(11,5) 26

Zannin 2013 18 m-cy Nawracajgce zapalenie btony naczyniowej oka 6 (23,1) 26
(min. 12 m-cy) - . - .

Remisja zapalenia btony naczyniowej oka 17 (65,4) 26

Podgrupa z nawracajacym zapaleniem btony naczyniowej oka wyjsciowo

$rednia Przewlekte zapalenie btony naczyniowej oka 0(0,0) 17

Zannin 2013 18 m-cy Nawracajgce zapalenie btony naczyniowej oka 5(29,4) 17
(min. 12 m-cy) - . - .

Remisja zapalenia btony naczyniowej oka 12 (70,6) 17

Zrédto: opracowanie wiasne

8.13. Ocena bezpieczenstwa eksperymentalnego ADA

wzgledem ETN

Wedtug Cochrane Handbook [27] terminologia stosowana do opisu dziatan lub
zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice —
dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikaciji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to

dziatanie niepozadane.

8.13.1. ADA vs ETN - poréwnanie posrednie dla badan Lovell 2008
i Lovell 2000

8.13.1.1. Zgony

W obu badaniach wskazano, Zze nie odnotowano wystgpienia zgonow. W zwigzku z
czym niezaleznie od przyjetego okresu obserwacji roznice pomiedzy ADA i ETN nie

byty znamienne statystycznie.
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Tabela 66.
Czestos¢ wystepowania zgonoéw, poréwnanie posrednie dla poréwnania ADA
vs ETN, na podstawie badan Lovell 2008 i Lovell 2000

Lovell 2008 Lovell 2000

ADA PLC ETN PLC

n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N

00,0) | 30 | 000 | 28 | 00,0 | 25| 00 | 26

Wyniki dla poréwnan bezposrednich Wymk’ porownania
posredniego
Dolna Gorna Dolna Gorna Dolna Gorna 1S
OR granica granica OR granica granica OR | granica granica
95% CI 95% CI 95% CI 95% ClI 95% ClI 95% CI
Niemozliwe do obliczenia Niemozliwe do obliczenia Niemozliwe do obliczenia n/a
Dolna Gorna Dolna Gorna Dolna Gorna
RD granica granica RD granica granica RD | granica granica IS
95% ClI 95% ClI 95% ClI 95% CI 95% CI 95% ClI
0,00 -0,06 0,06 0,00 -0,07 0,07 0,00 -0,09 0,09 NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

8.13.2. ADA+MTX vs ETN+MTX — poréwnanie posrednie dla badan
Lovell 2008 i Wallace 2012

8.13.2.1. Zdarzenia niepozadane

Wyniki odnosnie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych réwniez
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Wartosc
parametru OR wyniosta 0,71 (95% CI. 0,03; 15,28) co oznacza, ze szansa
wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozgdanych w grupie badanej stanowi 71% tej
szansy w grupie kontrolnej. Warto$¢ parametru RD wyniosta natomiast 0,00 (95% CI:
-0,14; 0,14), co oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu
koncowego jest takie samo w grupie badanej i kontrolnej. W badaniu Wallace 2012
nie okreslono doktadnie dla jakich ram czasowych oceniono czesto$é wystepowania
tych zdarzen, przyjeto wiec, ze dotyczg one catego okresu obserwacji w badaniu,
ktory byt zblizony do tego dla jakiego raportowano wyniki w badaniu Lovell 2008.
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Tabela 67.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych, poréwnanie
posrednie dla poréwnania ADA+MTX vs ETN+MTX, po 48 tyg. w badaniu dla
ADA+MTX i okoto 52 tyg. dla ETN+MTX na podstawie badan Lovell 2008 i
Wallace 2012

Lovell 2008 Wallace 2012 (NCT00443430)
ADA+MTX PLC+MTX ETN;,IE;.';(ED* PLC+MTX

n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N

3(79) | 38 | 2(54) | 37 | 248 | 42 | 1(23) | 43

Wyniki dla poréwnan bezposrednich Wynlk' porownania
posredniego
Dolna Goérna Dolna Goérna Dolna Goérna 1S
OR granica granica OR granica granica OR | granica granica
95% Cl 95% ClI 95% Cl 95% ClI 95% ClI 95% Cl
1,50 0,24 9,54 2,10 0,18 24,07 0,71 0,03 15,28 NIE
Dolna Gorna Dolna Gorna Dolna Gorna
RD granica granica RD granica granica RD | granica granica IS
95% Cl 95% ClI 95% Cl 95% ClI 95% ClI 95% Cl
0,02 -0,09 0,14 0,02 -0,05 0,10 0,00 -0,14 0,14 NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
8.14. Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa
eksperymentalnego ADA na podstawie badan

jednoramiennych

Wedtug Cochrane Handbook [27] terminologia stosowana do opisu dziatan lub
zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice —
dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikaciji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to

dziatanie niepozgdane.

Kwalifikacji dziatan niepozgdanych do poszczegdlnych kategorii zaburzeh dokonano
zgodnie z klasyfikacjg MedDRA (ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities
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— system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii

zaburzen (uktaddéw i narzgddw).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
8.14.1. Bezpieczenstwo ADA+MTX

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa eksperymentalnego dla ADA stosowanego w

skojarzeniu z MTX zostata wykonana na podstawie wynikéw badania Imagawa 2012.

Wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego odnotowano u wszystkich
chorych. U Zzadnego chorego nie wystgpity zdarzenia niepozgdane o ciezkim
nasileniu. U 30% chorych wystgpity natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane (w tym
potowe z tych zdarzen stanowity ciezkie infekcje). Infekcje ogdtem wystgpity u 80%
chorych a zdarzenia niepozgdane zwigzane z funkcjonowaniem watroby u 10%

chorych.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.
Tabela 68.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (wyniki ogétem) na podstawie
badania Imagawa 2012

ADA+MTX
Badanie ol .. Punkt koncowy
obserwacji n (%) ‘ N
Subpopulacja chorych w wieku od 4 do 17 lat
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane 20 (100,0) 20
Zdarzenia niepozadane o cigzkim nasileniu 0(0,0) 20
Ciezkie zdarzenie niepozgdane® 6 (30,0) 20
Imagawa 2012 60 tyg. "
Infekcje 16 (80,0) 20
Ciezkie infekcje 3(15,0) 20
Zdarzenia zwigzane z funkcjonowaniem watroby 2(10,0) 20

#u 6 chorych wystgpito 9 zdarzen niepozgdanych: niepozadanych MIZS, gorgczka (2 zdarzenia), bdl
stawow, zapalenie ptuc, infekcja wirusem zapalenia watroby typu B, zapalenie gardta, odwodnienie,
bdl gardta;

##ostre zapalenie gardta, zapalenie ptuc, zapalenie watroby typu B

Zrodto: opracowanie wiasne

W badaniu Imagawa 2012 wykazano, ze wsrod infekcji, ktore wystgpity w czasie

trwania badania nie zidentyfikowano infekcji oportunistycznych.
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Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 69.
Czestos¢ wystepowania infekcji na podstawie badania Imagawa 2012
ADA+MTX
Badanie S . Punkt koncowy
obserwacji n (%) | N
Subpopulacja chorych w wieku od 4 do 17 lat
Imagawa 2012 60 tyg. Infekcje oportunistyczne 0(0,0) ‘ 20

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniu /Imagawa 2012 oceniano réwniez czestos¢ wystepowania innych niz
infekcje zdarzen niepozgdanych. W czasie trwania badania u 30% chorych wystgpita
reakcja w miejscu iniekcji. Nie odnotowano natomiast wystgpienia nowotwordw,
reakcji alergicznych, choréb demielinizacyjnych, zastoinowej niewydolnosci serca,

zespotu toczniopodobnego ani zaburzen sktadu krwi.
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 70.
Czestos¢ wystepowania innych niz infekcje zdarzen niepozadanych na
podstawie badania Imagawa 2012

Badanie Okres . ADA+MTX
L - Punkt koncowy
(publikacja) obserwacji n (%) | N
Subpopulacja chorych w wieku od 4 do 17 lat
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Imagawa 2012 | 60tyg. | Nowotwor | 000 | 20

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Imagawa 2012 ‘ 60 tyg. ‘ Reakcje alergiczne ‘ 0(0,0) ’ 20

Zaburzenia uktadu nerwowego
Imagawa 2012 l 60 tyg. ‘ Choroby demielinizacyjne ‘ 0(0,0) | 20
Zaburzenia serca

Imagawa 2012 ‘ 60 tyg. ‘ Zastoinowa niewydolnos¢ serca ‘ 0 (0,0) ’ 20

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Zespot toczniopodobny 0 (0,0) 20

Imagawa 2012 60 tyg.
Reakcja w miejscu iniekc;ji 6 (30,0) 20
Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

Imagawa 2012 60 tyg. Zaburzenia sktadu krwi 0 (0,0) 20

Zrodto: opracowanie wiasne
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8.14.1.1. Zgony

W badaniu Imagawa 20712 nie odnotowano réwniez wystepowania zgonéw w czasie

trwania badania.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 71.
Czestos¢ wystepowania zgonow na podstawie badania Imagawa 2012
ADA+MTX
Badanie ol .. Punkt koncowy
obserwacji n (%) ‘ N

Subpopulacja chorych w wieku od 4 do 17 lat

Imagawa 2012 l 60 tyg. ‘ Zgony 0(0,0) | 20

Zrédto: opracowanie wiasne

8.14.2. Bezpieczenstwo ADA+/-MTX

Bezpieczenstwo ADA stosowanego w monoterapii lub w terapii skojarzonej z MTX
oceniano na podstawie danych z badan: Kingsbury 2012 (wraz z danymi z raportu
EMA 2013), Imagawa 2012 i Magli 2013.

8.14.2.1. Zdarzenia niepozadane

Na podstawie danych z badania Kingsbury 2012 oceniano czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych a dane przedstawiono jako liczbe zdarzeh oraz liczbe
zdarzen przypadajacg na 100 pacjentolat. W czasie trwania badania odnotowano
wystgpienie 133 zdarzeh niepozgdanych, co przektada sie na wskaznik 507,6
zdarzen na 100 pacjentolat. Najczesciej wystepowaty infekcje (567 zdarzen), przy
czym nalezy odnotowaé, ze wsrdéd zdarzen tych nie wystgpity infekcje
oportunistyczne ani gruzlica. Odnotowano réwniez wystgpienie 14 zdarzen
niepozadanych o co najmniej przypuszczalnym zwigzku z leczeniem w ocenie

badacza.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 72.

Liczba zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem liczby zdarzen przypadajacej
na 100 pacjentolat na podstawie badania Kingsbury 2012 - wyniki dla
subpopulacji chorych w wieku 2 do 4 lat

Pacjentolata=26,2
Okres ]

Badanie obserwacji Punkt koncowy Liczba zdarzen (Liczba
zdarzen/100 pacjentolat)

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 133 (507,6)

Zdarzenia niepozgdane o co najmniej
przypuszczalnym zwigzku z leczeniem w 14 (53,4)
ocenie badacza

Y Max. 96 tyg. Zdarzenia niepozadane o cigzkim nasileniu* 4 (15,3)

2012 ’ : Ciezkie zdarzenia niepozgdane* 5(19,1)
Infekcje** 57 (217,6)

Ciezkie infekcje™* 3(11,5)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z
miejscem wstrzykniecia

2(7.,6)

*niezwigzane lub prawdopodobnie niezwigzane z terapig

**wérod odnotowanych zdarzen nie wystgpily infekcje oportunistyczne ani gruzlica; na podstawie
Kingsbury 2012 (raport EMA 2013): wszystkie w wyjgtkiem trzech ocenione jako nie zwigzane lub
prawdopodobnie nie zwigzane z terapig; u 3 chorych wystgpily infekcje przypuszczalnie lub
prawdopodobnie zwigzane z terapig (zapalenie pecherza moczowego, infekcja ucha, zapalenie krtani,
zapalenie ptuc, wirusowe zapalenie gardta);

***no 1 przypadku: ospy wietrznej, zapalenia zotgdka i jelit, prochnicy; nasilenie wszystkich byty
tagodne lub umiarkowane i rozwazane jako niezwigzane z przyjmowaniem ADA w ocenie badajgcego;
Apublikacja jest analizg srodokresowg badania, podano jedynie informacje, ze informacje odnos$nie
zdarzen niepozgdanych byty zbierane przez 96 tyg., nie podano jednak informacji czy tyle wynosi
okres obserwacji dla analizy srédokresowej

Zrodto: opracowanie wiasne

W badaniach Imagawa 2012 oraz Kingsbury 2012 oceniano rowniez czesto$é
wystepowania zdarzeh niepozgdanych analizowang jako liczba chorych, u ktérych

wystgpito zdarzenie niepozgdane.

Na podstawie danych z badania Imagawa 2012 mozna wnioskowaé, ze w
subpopulacji chorych w wieku od 4 do 17 lat, u wszystkich chorych wystgpito co
najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, przy czym nie odnotowano wystepowania
zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu. Infekcje wystgpity u 84% chorych.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 24% chorych, z czego potowe stanowity

infekcje.

Na podstawie danych z badania Kingsbury 2012 oceniano czesto$¢ wystepowania

zdarzen niepozgdanych w subpopulacji chorych w wieku od 2 do 4 lat. Co najmniej 1
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zdarzenie niepozgdane wystgpito u 84,4% chorych, a zdarzenia niepozadane o co
najmniej przypuszczalnym zwigzku z leczeniem w ocenie badacza u 25% chorych.
Zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu wystgpity u 12,5% chorych, a ciezkie
zdarzenia niepozgdane u 15,6% chorych. Infekcje wystgpity u 68,8% chorych (nie
wystgpity infekcje oportunistyczne ani gruzlica), przy czym ciezkie infekcje
odnotowano jedynie u 9,4% chorych. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z miejscem

wstrzykniecia wystgpity u 6,3% chorych.
Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
Tabela 73.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (wyniki ogétem) na podstawie
badan Imagawa 2012 i Kingsbury 2012

Badanie Okres , ADA+-MTX
R . Punkt koncowy
(publikacja) obserwacji n (%) N
Subpopulacja chorych w wieku od 4 do 17 lat

Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane 25 (100,0) 25
Zdarzenia niepozadane o cigzkim nasileniu 0(0,0) 25
Ciezkie zdarzenie niepozadane# 6 (24,0) 25

Imagawa 2012 60 tyg. "
Infekcje 21 (84,0) 25
Ciezkie infekcje 3(12,0) 25
Zdarzenia zwigzane z funkcjonowaniem watroby 3(12,0) 25

Subpopulacja chorych w wieku od 2 do 4 lat
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane 27 (84,4) 32
Zdarzenia niepozadane o co najmniej

przypuszczalnym zwigzku z leczeniem w ocenie 8 (25,0) 32

badacza
Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu*® 4 (12,5 32

Kingsbury Max. 96 tva.” poza ¢ ( )

2012 ) yg- Ciezkie zdarzenia niepozgdane** 5 (15,6) 32
Infekcje*** 22 (68,8) 32
Ciezkie infekcje™ 3(9,4) 32
Zdarzenia nlepozadane_ zvyla}i?\ne Z miejscem 2(6.3) 32

wstrzykniecia

#u 6 chorych wystgpito 9 zdarzen niepozgdanych: niepozgdanych MIZS, gorgczka (2 zdarzenia), bdl
stawow, zapalenie ptuc, infekcja wirusem zapalenia watroby typu B, zapalenie gardta, odwodnienie,
bdl gardia;

##ostre zapalenie gardta, zapalenie ptuc, zapalenie watroby typu B

*nie zwigzanie ani prawdopodobnie nie zwigzane z terapig; na podstawie Kingsbury 2012 (raport EMA
2013): odnotowano wystgpienie zapalenia btony naczyniowej oka, spalenia ucha srodkowego,
cukrzycy oraz zapalenia stawow;

**niezwigzane lub prawdopodobnie nie zwigzane ze stosowaniem ADA; odnotowano wystgpienie ospy
wietrznej, zapalenia zotadka i jelit, préchnicy, miodzienczego zapalenia stawow i cukrzycy; na
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podstawie Kingsbury 2012 (raport EMA 2013): nasilenie tych zdarzen niepozgdanych byto tagodne do
umiarkowanego, jedynie nasilenie cukrzycy mozna byto oceni¢ jako ciezkie, poniewaz wymagato
hospitalizaciji;

***wsrod odnotowanych zdarzen nie wystgpity infekcje oportunistyczne ani gruzlica; na podstawie
Kingsbury 2012 (raport EMA 2013): wszystkie w wyjatkiem trzech ocenione jako nie zwigzane lub
prawdopodobnie nie zwigzane z terapig; u 3 chorych wystgpily infekcje przypuszczalnie lub
prawdopodobnie zwigzane z terapig (zapalenie pecherza moczowego, infekcja ucha, zapalenie krtani,
zapalenie ptuc, wirusowe zapalenie gardta);

Apublikacja jest analizg srodokresowg badania, podano jedynie informacje, ze informacje odnosnie
zdarzen niepozgdanych byty zbierane przez 96 tyg., nie podano jednak informacji czy tyle wynosi
okres obserwaciji dla analizy srodokresowej

Mpo 1 przypadku: ospy wietrznej, zapalenia zotadka i jelit, prochnicy; nasilenie wszystkich byly
tagodne lub umiarkowane i rozwazane jako niezwigzane z przyjmowaniem ADA w ocenie badajgcego;
AMApo jednym przypadku bélu w miejscu iniekcji oraz reakcji w miejscu iniekc;ji

Zrédto: opracowanie wiasne

Na podstawie danych z badahn Imagawa 2012 i Kingsbury 2012 oceniano rowniez
czestos¢ wystepowania infekcji. W obu badaniach wykazano, ze nie wystgpity
infekcje oportunistyczne. Sposrod innych infekcji najczesciej odnotowywano
wystepowanie zapalenia nosogardzieli (18,8% chorych), zakazenia gérnych drég
oddechowych (15,6% chorych) oraz zapalenia Zzotgdka i jelit oraz zapalenia oskrzeli
(po 12,5% chorych). Czestos¢ wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych

nie przekraczata 10%.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 74.
Czestos¢ wystepowania infekcji na podstawie badan Imagawa 2012 i Kingsbury
2012

Badanie Okres . ADAH-MTX

(publikacja) obserwacji LS LB n (%) N
Subpopulacja chorych w wieku od 4 do 17 lat

Imagawa 2012 60 tyg. Infekcje oportunistyczne 0(0,0) | 25
Subpopulacja chorych w wieku od 2 do 4 lat

Zapalenie nosogardzieli* 6 (18,8) 32

Zakazenie gérnych drég oddechowych* 5(15,6) 32

Zapalenie zotgdka i jelit* 4 (12,5) 32

King;‘-;“”y Max. 96 tyg.A _ Zar-)alenie o'skrzeli* : 4 (12,5) 32

apalenie ucha $rodkowego 3(9,4) 32

Zapalenie pecherza moczowego* 2 (6,3) 32

Zapalenie ucha* 2 (6,3) 32

Katar* 2(6,3) 32
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Badanie Okres , ADA+/-MTX
blikaci b - Punkt koncowy
(publikacja) obserwacji n (%) N
Infekcje oportunistyczne 0 (0,0) 32
Gruzlica 0(0,0) 32

*infekcje, ktore wystapity u co najmniej 5% chorych

Apublikacja jest analizg srodokresowg badania, podano jedynie informacje, ze informacje odnos$nie
zdarzen niepozgdanych byty zbierane przez 96 tyg., nie podano jednak informacji czy tyle wynosi
okres obserwaciji dla analizy srodokresowej

Zrédto: opracowanie wiasne

Czesto$¢ wystepowania innych niz infekcje zdarzen niepozgdanych oceniano na

podstawie badan Imagawa 2012, Kingsbury 2012 oraz Magli 2013.

Dane dla subpopulacji chorych w wieku od 4 do 17 lat wskazujg, ze u 24% chorych
wystgpity reakcje w miejscu iniekcji, nie odnotowano natomiast wystgpienia takich
zdarzen niepozgdanych jak: nowotwor, reakcje alergiczne, choroby demielinizacyjne,

zespot toczniopodobny, zastoinowa niewydolnosc¢ serca, zaburzenia sktadu krwi.

W podgrupie chorych w wieku od 2 do 4 lat najczesciej odnotowywanym zdarzeniem
niepozgdanym byto podwyzszenie stezenia limfocytow z niskiego lub w normie do
wysokiego, ktére wystgpito u 59,1% chorych. U 27,8% chorych wystgpito
podwyzszenie stezenia ptytek krwi z niskiego lub w normie do wysokiego. Sposrod
czesto wystepujgcych zdarzen niepozgdanych wymieni¢ mozna rowniez: gorgczke
(21,9% chorych), podwyzszenie stezenia wapnia z niskiego lub w normie do
wysokiego (19,2% chorych), podwyzszenie stezenia glukozy z niskiego lub w normie

do wysokiego (17,2% chorych), kaszel (15,6% chorych).

Na podstawie danych z badania Magli 2013 oceniano czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozagdanych w podgrupie chorych z wspotwystepujgcym zapaleniem
btony naczyniowej oka. Przed wigczeniem do badania powiktania zwigzane z
zapaleniem btony naczyniowej oka wystepowaty u 15 sposréd 21 chorych. U 9
chorych wykonano operacje usuniecia zaémy, wtdrne nadciSnienie oczne
zaobserwowano u wszystkich chorych, ktérym zatozono soczewki wewnatrzgatkowe i
u zadnego, w grupie chorych, ktérym nie zatozono soczewek wewngtrzgatkowych. U
57,1% chorych odnotowano wystepowania nadci$nienia ocznego w obrebie btony

naczyniowej oka, a u 19% pasmowate zapalnie rogéwki (u potowy sposrod tych
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chorych wystgpity ubytki w nabtonku rogowki). U 28,6% chorych odnotowano
wystgpienie zajecia tylnej czesci oka z obrzekiem plamki zoéttej (u 33,3% sposrod
tych chorych wystgpit torbielowaty obrzek plamki). Przemijajgce zaczerwienienie

odnotowano u 9,5% chorych.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 75.

Czestos¢ wystepowania innych niz infekcje zdarzeh niepozadanych na
podstawie badan Imagawa 2012 i Kingsbury 2012 (wraz z danymi z raportu
EMA 2013) i Magli 2013

Badanie Okres ADA+/-MTX

(publikacja) obserwacji SUDEEOREOR n (%) | N

Subpopulacja chorych w wieku od 4 do 17 lat

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Imagawa 2012 | 60tyg. | Nowotwor | 000 | 25
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Imagawa 2012 ‘ 60 tyg. ‘ Reakcje alergiczne ‘ 0(0,0) ’ 25

Zaburzenia uktadu nerwowego
Imagawa 2012 ‘ 60 tyg. ‘ Choroby demielinizacyjne ‘ 0(0,0) ‘ 25
Zaburzenia serca

Imagawa 2012 l 60 tyg. ‘ Zastoinowa niewydolnos¢ serca ‘ 0(0,0) | 25
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zespot toczniopodobny 0(0,0) 25

Imagawa 2012 0 byg- Reakcja w miejscu iniekc;ji 6 (24,0) 25

Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych
Imagawa 2012 60 tyg. Zaburzenia sktadu krwi 0(0,0) 25

Subpopulacja chorych w wieku od 2 do 4 lat

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Kingsbury | y;.x. 96 tyg." Nowotwor 0(0,0) 32
2012
Zaburzenia uktadu immunologicznego
K’"Z%;bzu"y Max. 96 tyg." Reakgje alergiczne 0(0,0) 32
Zaburzenia uktadu nerwowego
K’"Z%;bzu"y Max. 96 tyg." Choroby demielinizacyjne 0(0,0) 32
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Badanie Okres . ADA+-MTX
L - Punkt koncowy
(publikacja) obserwacji n (%) N
Zaburzenia serca
Kingsbury .
2012 (raport Max. 96 tyg. Zastoinowa niewydolnos¢ serca 0 (0,0) 32
EMA 2013)
Zaburzenia uktadu oddechowego
Kingsbury . Kaszel 5(15,6) 32
2012 (raport Max. 96 tyg.
EMA 2013) Wodnisty wyciek z nosa 4(12,5) 32
Zaburzenia zotadka i jelit
Kingsbury . Wymioty 4 (12,5) 32
2012 (raport Max. 96 tyg.
EMA 2013) Biegunka 3(9,4) 32
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Kingsbury . Zespot toczniopodobny 0(0,0) 32
2012 (raport Max. 96 tyg.
EMA 2013) Wysypka 4 (12,5) 32
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Kingsbury .
2012 (raport Max. 96 tyg. Mtodziencze zapalenie stawow 2(6,3) 32
EMA 2013)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Kingsbury . Goraczka 7(21,9) 32
2012 (raport Max. 96 tyg. ]
EMA 2013) Bol gtowy 2(6,3) 32
Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych
Podwyzszenie poziomu enzyméw watrobowych 2(6,3) 32
Podwyzszenie stezgnla I|mfocyt9w z niskiego lub w 13 (59,1) 29
normie do wysokiego
Podwyzszenie stezenia ptytek krwi z niskiego lub w
normie do wysokiego 5(27.8) 18
Podwyzszenie stezenia monocytéw z niskiego lub w 2(6.7) 30
normie do wysokiego ’
Podwyzszenie stezenia biatych krwinek z niskiego 2(6.7) 30
Kingsbury ) lub w normie do wysokiego ’
2012 (raport Max. 96 tyg. Podwyzszenie stezenia wapnia z niskiego lub w
EMA 2013) normie do wysokiego 5(19.2) 26
PodwyZzszenie ste;enla glukoz_y z niskiego lub w 5(17,2) 29
normie do wysokiego
Podwyzszenie stezenia AST z niskiego lub w normie
; 2(7,1) 28
do wysokiego
Podwyzszenie stezenia cholesterolu z niskiego lub w
) . 2(13,3) 15
normie do wysokiego
Podwyzszenie stezenia CRP z niskiego lub w normie 2.(11,1) 18

do wysokiego
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Badanie Okres , ADA+/-MTX
L - Punkt koncowy
(publikacja) obserwacji n (%) N
Podwyzszenie stezenia trojglicerydéw z niskiego lub
. . 2(6,7) 30
w normie do wysokiego
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

Kingsbury .
2012 (raport Max. 96 tyg. Ugryzienie przez stawonoga 2(6,3) 32
EMA 2013)

Subpopulacja chorych z wspélwystepujacym zapaleniem btony naczyniowej oka*

Srednia

Wtérne nadcisnienie oczne 7 (100,0) 7
8,3 m-ca
il Wtérne nadcisnienie oczne 0(0,0) 2**
8,3 m-ca
Nadcisnienie oczne w obrebie btony naczyniowej oka | 12 (57,1) 21
Magli 2013 Pasmowate zapalenie rogowki 4 (19,0) 21
Srednia Ubytki w nabtonku rogéwki 2 (50,0) 4
18,2 m-ca Zajecie tylnej czesci oka z obrzekiem plamki zottej 6 (28,6) 21
Torbielowaty obrzek plamki 2(33,3) 6"
Przemijajace zaczerwienienie 2(9,5) 21

Apublikacja jest analizg srodokresowg badania, podano jedynie informacje, ze informacje odnosnie
zdarzen niepozgdanych byty zbierane przez 96 tyg., nie podano jednak informacji czy tyle wynosi
okres obserwacji dla analizy srédokresowej;

*przed wigczeniem do badania powiklania zwigzane z zapaleniem btony naczyniowej oka
wystepowaty u 15 sposréd 21 chorych;

**u 9 chorych wykonano operacje usuniecia zacmy, zdarzenie niepozgdane zaobserwowane u
wszystkich chorych (N=7), ktorym zatozono soczewki wewnatrzgatkowe i u zadnego, w grupie
chorych, ktérym nie zatozono soczewek wewnatrzgatkowych (N=2)

***ubytki w nabtonku rogowki wystgpity u 2 sposréd 4 chorych u ktérych wystgpito pasmowate
zapalenie rogowki

#torbielowaty obrzek plamki wystgpity u 2 sposréd 6 chorych u ktérych wystgpito Zajecie tylnej czesci
okaz z obrzekiem plamki z6ttej

Zrédto: opracowanie wiasne

8.14.2.2. Zgony

Na podstawie danych z badan Imagawa 2012 oraz Kingsbury 2012 oceniano

czestos¢ wystepowania zgonow. W zadnym z badan nie wystgpity zgony.

Szczegodtowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 76.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badan I/magawa 20712 i
Kingsbury 2012
Badanie Okres , ADA+/-MTX
o . Punkt koncowy
(publikacja) obserwacji n (%) N
Subpopulacja chorych w wieku od 4 do 17 lat
Imagawa 2012 60 tyg. Zgony 0(0,0) | 25
Subpopulacja chorych w wieku od 2 do 4 lat
Kingsbury A
2012 Max. 96 tyg. Zgony 0(0,0) 32

Zrédto: opracowanie wiasne

8.14.2.3. Zmiana wzrostu

Na podstawie danych z badania Kingsbury 2012 oceniano zmiane wzrostu chorych

wzgledem wartosci poczgtkowych. Od 2 tygodnia trwania badania odnotowywano

staty wzrost uczestnikbw badania, co moze wskazywac, ze ADA nie prowadzi do

zaburzen wzrostu u dzieci.

Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 77.
Zmiana wzrostu na podstawie badania Kingsbury 2012 - wyniki dla
subpopulacji chorych w wieku 2 do 4 lat
ADA+/-MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy Zmiana wzgl_ed’em w_artoéci N IS
poczatkowej, Srednia (SD)
2 tyg. 0,35 (2,2) b/d | bid
4tyg. 0,35 (1,5) b/d | bid
8 tyg. 1,26 (2,5) b/d | brd
K""z-‘ﬁ‘;"’y 12 tyg. Zmiana wzrostu [cm] 1,97 (4.7) bid | b/
16 tyg. 1,89 (3,6) b/d | bid
20 tyg. 2,92 (3,7) b/d | brd
24 tyg. 3,60 (3,0) b/d | brd

Zrodto: opracowanie wiasne
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8.14.2.4. Zmiana masy ciata

Na podstawie danych z badania Kingsbury 2012 oceniano rowniez zmiane masy
ciata uczestnikdéw badania. Od 2 do 24 tygodnia odnotowano staty, stopniowy wzrost

masy ciata uczestnikow badania.
Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 78.
Zmiana masy ciala na podstawie badania Kingsbury 2012 - wyniki dla
subpopulacji chorych w wieku 2 do 4 lat

ADA+/-MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy Zmiana wzgledem wartosci IS
poczatkowej, Srednia (SD) o

2 tyg. 0,09 (0,3) bid | bid

4 tyg. 0,17 (0,3) bid | bid

8 tyg. 0,52 (0,5) bid | bid

Ki"g;‘;"’y 12 tyg. Zmiana masy ciata [kg] 0,63 (0,5) bid | b/
16 tyg. 0,85 (0,5) bid | bid

20 tyg. 1,06 (0,5) b/d b/d

24 tyg. 1,08 (0,6) b/d b/d

Zrodto: opracowanie wiasne
8.15. Ocena bezpieczenstwa praktycznego na podstawie

badan jednoramiennych i rejestréow

Wedtug Cochrane Handbook [27] terminologia stosowana do opisu dziatan lub
zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice —
dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to

dziatanie niepozgdane.

Kwalifikacji dziatan niepozgdanych do poszczegdinych kategorii zaburzen dokonano

zgodnie z klasyfikacjg MedDRA (ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities
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— system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii

zaburzen (uktaddéw i narzgddw).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

8.15.1. Bezpieczenstwo ADA+/- MTX na podstawie badan

jednoramiennych

Ocena bezpieczenstwa praktycznego zostata wykonana na podstawie wynikow
badan Trachana 2011, Tynjala 2008, Biester 2007, Kotaniemi 2011.

8.15.1.1. Zdarzenia niepozadane

U 26,9% chorych uczestniczgcych w badaniu Trachana 2011 wystapity jakiekolwiek
zdarzenia niepozadane, a u 7,7% chorych ciezkie zdarzenia niepozgdane. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z drogg podania leku wystgpity u 11,5% chorych. W
subpopulacji chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka (dane z badania Tynjala
2008) nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych, ani zdarzen niepozgdanych

zagrazajgcych zyciu.
Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.
Tabela 79.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (wyniki ogétem) na podstawie
badan Trachana 2011 i Tynjala 2008

ADA+/-MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy
n% | N
Subpopulacja chorych w wieku 4-18, w tym 23% chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane 7 (26,9) 26
. Zdarzenia niepozadane zwigzane z drogg

Trachana 2011 Mediana 5,7 lat podania leku 3(11,5) 26
Ciezkie zdarzenia niepozadane 2(7,7) 26

Subpopulacja chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka
. Srednia Ciezkie zdarzenia niepozgdane 0(0,0) 20

Tynjala 2008

18,7 m-cy Zdarzenia niepozgdane zagrazajgce zyciu 0 (0,0) 20

Zrodto: opracowanie wiasne
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W badaniu Trachana 2011 dla czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych wskazano réwniez czestosc¢ ich
wystepowania w przeliczeniu na 100 pacjentolat. Odnotowano wystgpienie

odpowiednio 12,6 oraz 2,8 zdarzen na 100 pacjentolat.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 80.
Liczba zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem liczby zdarzen przypadajacej
na 100 pacjentolat na podstawie badania

Liczba zdarzen/

Badanie Okres obserwac;ji Punkt koncowy 100 pacjentolat

Subpopulacja chorych w wieku 4-18, w tym 23% chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 12,6

Trachana 2011 Mediana 5,7 lat
Ciezkie zdarzenia niepozadane 2,8

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniu Tynjala 2008 (subpopulacja z zapaleniem bfony naczyniowej oka)
czestosC wystepowania zdarzen niepozgdanych analizowano w przeliczeniu na
pacjentorok. W czasie trwania badania najczesciej wystepowaty infekcje. Ogdtem
wystgpito 30 zdarzen, 0,97 zdarzenia na pacjentorok. Odnotowano wystgpienie 11

infekcji gérnych drég oddechowych (0,35 zdarzen na pacjentorok).

Dane odnosnie czestosci wszystkich zdarzen niepozgdanych raportowanych w

badaniu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 81.
Liczba zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem liczby zdarzen przypadajacej
na pacjentorok na podstawie badania Tynjala 2008

Liczba pacjentolat: 31
Badanie Okres obserwaciji Punkt koncowy Liczba zdarzen (liczba
zdarzen/ pacjentorok)

Subpopulacja chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka

Infekcje i infestacje

Infekcje ogotem 30 (0,97)

Tynjala 2008 | Srednia 18,7 m-cy

Zakazenie opryszczkowe 4 (0,13)

Zaburzenia endokrynologiczne

Tynjala 2008 | Srednia 18,7 m-cy Witdrna niewydolnosé nadnerczy 2 (0,06)
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Liczba pacjentolat: 31
Badanie Okres obserwac;ji Punkt koncowy Liczba zdarzen (liczba
zdarzen/ pacjentorok)

Zaburzenia psychiczne

Tynjala 2008 l Srednia 18,7 m-cy ‘ Zaburzenia psychiczne | 1(0,03)

Zaburzenia w obrebie oka

Tynjala 2008 \ $rednia 18,7 m-cy ‘ Zapalenie spojowek ‘ 2 (0,06)

Zaburzenia ucha i btednika

. 4 . Zapalenie ucha srodkowego
Tynjala 2008 | Srednia 18,7 m-cy (wymagane antybiotyki) 1(0,03)
Zaburzenia uktadu oddechowego klatki piersiowej i Srodpiersia
i Infekcja gérnych drog oddechowych 11 (0,35)
Tynjala 2008 | Srednia 18,7 m-cy
Zapalenie zatok (wymagane antybiotyki) 7 (0,23)
Zaburzenia zotadka i jelit
Tynjala 2008 | Srednia 18,7 m-cy Niezyt Zotagdka 1(0,03)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Miejscowa reakcja skérna 5(0,16)

Tynjala 2008 | Srednia 18,7 m-cy Bakteryjne zakazenie skory (wymagane
S 4(0,13)

antybiotyki)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Tynjala 2008 \ $rednia 18,7 m-cy ‘ Kandydoza pochwy ‘ 1(0,03)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Tynjala 2008 l Srednia 18,7 m-cy ‘ Bl gtowy | 5(0,16)
Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych
Tynjala 2008 | $rednia 18,7 m-cy Lekko podwyzszong amlnptransferaz w 2 (0,06)
surowicy krwi

Zrodto: opracowanie wiasne

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ocenianych jako liczba chorych, u
ktérych wystgpito zdarzenie oceniano na podstawie badan Trachana 2011, Tynjala
2008, Kotaniemi 2011 i Biester 2007 .

W badaniu Trachana 2011 u 26,9% chorych wystgpity powszechne infekcje gérnych
drég oddechowych (samoograniczajgce lub odpowiadajgce na antybiotykoterapie).
Pokrzywka i bél stawow po iniekcji wystgpity u 7,8% chorych, natomiast czestosc
wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych nie przekraczata 4%. W czasie

trwania badania u zgdanego chorego nie wystgpita gruzlica.

U chorych w subpopulacji z wspétwystepujagcym zapaleniem btony naczyniowej oka

najczesciej wystepowaty infekcje gérnych dréog oddechowych 55%, powiktania
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zapalenia btony naczyniowej oka 51,9% chorych, problemy z iniekcjg 38,9% chorych,
miejscowa reakcja skorna 25% chorych. U 38,9% w badaniu Kotaniemi 2011

wykonano operacje usuniecia zacmy.
Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 82.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w podziale na kategorie
zaburzen na podstawie badan Trachana 2011, Tynjala 2008, Kotaniemi 2011,
Biester 2007

ADA+/-MTX

Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy

n (%) N

Subpopulacja chorych w wieku 4-18, w tym 23% chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka

Infekcje i infestacje

Powszechne infekcje gérnych drog
oddechowych (samoograniczajgce lub 7 (26,9) 26
odpowiadajgce na antybiotykoterapig)

Trachana 2011 Mediana 5,7 lat

Infekcja skory (ropien) o cigzkim nasileniu 1(3,8) 26
Gruzlica 0(0,0) 26
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Trachana 2011 | Mediana 57 lat | Utrata wlosow | 168 | 26
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Trachana 2011 | Mediana 57 lat | Przediuzajaca sie miesigczka | 168 | 26
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Rumien i éwigd w miejscu iniekcji 1(3,8) 26
(reakcja miejscowa)

_ Pokrzywka i bol ’stawéw po iniekcji (reakcja 2(7.8) 26

Trachana 2011 Mediana 5,7 lat ogolnoustrojowa)

Goraczka z nieznanej przyczyny (i zgon w czasie
tygodnia, zwigzane z infekcjg o ciezkim 1(3,8)* 26
nasileniu)
Subpopulacja chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka
Infekcje i infestacje
Tynjala 2008 13,’?‘:'1'1‘_?), Zakazenie opryszczkowe 2(10,0) 20
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Biester 2007 12’_?‘:'1'1“; Reakcja anafilaktyczna 0 (0,0) 18

Zaburzenia endokrynologiczne
Tynjala 2008 13,’?‘:'1'1‘_?), Wtdrna niewydolnosé nadnerczy 2(10,0) 20
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ADA+/-MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy )
n (7% N
Zaburzenia psychiczne
Tynjala 2008 138r_¢; ?:_fy Zaburzenia psychiczne 1(5,0) 20
Zaburzenia w obrebie oka
Ko;ao';'fm' 24 m-ce Powiktania zapalenia btony naczyniowej oka 28 (51,9) 54
; Srednia : o
Tynjala 2008 18,7 m-cy Zapalenie spojowek 1(5,0) 20
Tynjala 2008 12’??:_‘; 0(0,0) 12°
‘ Torbielowaty obrzek plamki
Kotaniemi
2011 24 m-ce 3(5,6) 54
Tynjala 2008 138’_?1"‘_'; Jaska 1(100) | 10+
AT 24 m-ce Jaskra wtérna 5(9,3)" 54
2011
, Srednia . .
Tynjala 2008 18,7 m-cy Keratopatia 0(0,0) 12
Ko;ag;l:m: 24 m-ce Poczatkowe stadium zaémy 5(9,3) 54
Tynjala 2008 Srednia Zaéma z komplikacjami 2(22,2) 9
18,7 m-cy Zaéma wtérna 1(5,0) 20
. Srednia Zapalenie rogowki spowodowane infekcjg
Aty 2 15,7 m-ca wirusem herpes simplex 1(5.6) 18
Zaburzenia ucha i btednika
. Srednia 18,7 m- Zapalenie ucha srodkowego
AR A cy (wymagane antybiotyki) 1(5,0) 20
Zaburzenia uktadu oddechowego klatki piersiowej i Srodpiersia
Tynjala 2008 Srednia Infekcja gérnych drég oddechowych 11 (55,0) 20
18,7 m-cy Zapalenie zatok (wymagane antybiotyki) 3(15,0) 20
Zaburzenia zotadka i jelit
Tynjala 2008 1?_‘;"'1'1‘_':), Niezyt zotadka 1(5,0) 20
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
A Miejscowa reakcja skérna 5(25,0) 20
Tvniala 2008 Srednia
ynjala 18,7 m-cy Bakteryjne zakazenie skory (wymagane 2 (10,0) 20
antybiotyki) ’
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Tynjala 2008 1?.‘,’?1'1‘_'& Kandydoza pochwy 1(5,0) 20
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ADA+/-MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy
n (%) N
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
, Srednia 3
Tynjala 2008 18,7 m-cy Bol gtowy 4 (20,0) 20
Problemy z iniekcjg 7 (38,9) 18
Srednia tagodne miejscowe objawy w miejscu podania 1(5,6) 18
Biester 2007
15,7 m-ca Uczucie pieczenia 3(16,7) 18
Bol w obrebie miejsca wstrzyknigcia 2(11,1) 18
Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych
. Srednia Lekko podwyzszone aminotransferaz w surowicy
Tynjala 2008 18,7 m-cy Krwi 2(10,0) 20
Biester 2007 12".(; ?:_':a Podwyzszenie poziomu enzymdw watrobowych 1(5,6) 18
Procedury medyczne i chirurgiczne
Ko;ag;:;em: 24 m-ce Operacja usuniecia zacmy 21 (38,9)" 54

#u 3 chorych wszczepiono implant Molteno

*przed rozpoczeciem udziatu w badaniu wystepowal/-a u 8 chorych;
** przed rozpoczeciem udziatu w badaniu wystepowata u 10 chorych;
*** przed rozpoczeciem udziatu w badaniu wystepowata u 11 chorych;
720 chorym wszczepiono soczewke wewnagtrzgatkowa

Zrédto: opracowanie wiasne

8.15.1.2. Zgony

Na podstawie danych z badania Trachana oceniano czestos¢ wystepowania zgonow.
W czasie trwania badania wystgpit jeden zgon (przyczyng byta posocznica, nie

wskazano, aby zgon mégt by¢ zwigzany z terapig).

Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 83.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania Trachana 2011
ADA+/-MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy
n (%) N

Subpopulacja chorych w wieku 4-18, w tym 23% chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka

Trachana 2011 Mediana 5,7 lat Zgon (z powodu posocznicy) 1(3,8) 26

Zrodto: opracowanie wiasne
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8.15.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie rejestrow

Bezpieczenstwo praktyczne oceniano réwniez na podstawie rejestrow Otten 2013 i
Zannin 2013.

8.15.2.1. Zdarzenia niepozadane

W rejestrze Otten 2013 wykazano, Zze czestosC wystepowania zdarzen

niepozgdanych wynosita 0,42 na pacjentorok.
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 84.
Liczba zdarzen niepozadanych przypadajagca na pacjentorok na podstawie
rejestru Otten 2013

Liczba dziatan

Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy niepozadanych/
pacjentorok
Otten 2013 12 mcy Zdarzenia niepozadane 0,42

(pierwszy rok terapii)

Zrédto: opracowanie wiasne

W rejestrze Zannin 2013 wskazano natomiast, ze nie odnotowano wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych, ani zdarzeh niepozgdanych zagrazajgcych zyciu.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 85.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
niepozadanych zagrazajacych zyciu na podstawie rejestru Zannin 2013

ADA
Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy
n (%) N
Subpopulacja chorych z zapaleniem blony naczyniowej oka
. Ciezkie zdarzenia niepozgdane 4
Srednia ¢ poza 0(0.0) 3
Zannin 2013 18 m-cy
in. 12 m-
(min m-cy) Zdarzenia niepozgdane zagrazajgce zyciu 0(0,0) 43

Zrodto: opracowanie wiasne
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8.15.2.2. Dzialania niepozadane

W rejestrze Zannin 2013 wykazano rowniez, ze dziatania niepozgdane inne niz
ciezkie lub zagrazajgce zyciu wystgpity u 4,7% chorych. U 2 chorych wystgpity
objawy ogolnoustrojowe w tym osutka pokrzywkowata u jednego chorego i

przedtuzajgca sie miesigczka u jednej chorej.
Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 86.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie rejestru Zannin
2013

ADA

Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy

n (%) N
Subpopulacja chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka

Dziatania nlepozac_iape inne plz ciezkie lub 2(4.7) 43

zagrazajgce zyciu
Infekcje ogotem 0(0,0) 43
Infekcje gérnych drég oddechowych 0(0,0) 43
Infekcja wirusem Herpes zoster 0(0,0) 43
Srednia Infekcja uktadu moczowego 0(0,0) 43

Zannin 2013 18 m-cy . . .
(min. 12 m-cy) Reakcje na infuzje 0(0,0) 43
Objawy ustrojowe (ogotem) 2(4,7) 43
Bol glowy 0(0,0) 43
Rozdraznienie 0(0,0) 43
Osutka pokrzywkowata 1(2,3) 43
Przedtuzajgca sie miesigczka 1(2,3) 43

Zrédto: opracowanie wtasne

W rejestrze Zannin 2013 oceniano tez, czestos¢ wystepowania dziatan

niepozgdanych przypadajgca na 100 pacjentolat. Wyniosta ona 4,7 zdarzen.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 87.

Liczba dziatlan niepozadanych przypadajaca na 100 pacjentolat na podstawie
rejestru Zannin 2013

Liczba dziatan

Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy niepozadanych/
100 pacjentolat
Subpopulacja chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka
Srednia
Zannin 2013 18 m-cy Dziatania niepozgdane 4,7
(min. 12 m-cy)

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.16. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w Charakterystykach Produktow Leczniczych oraz

komunikatach o bezpieczenstwie

8.16.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira®

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg:

e zakazenia (w tym zapalenie nosogardzieli, zakazenie drég oddechowych
i zapalenie zatok);
e odczyny w miejscu wstrzykniecia (rumien, swigd, krwotok, bol lub obrzek);

e bdle gtowy i bdéle miesniowo-szkieletowe.

Zgtaszano réwniez o ciezkie dziatania niepozgdane adalimumabu. Leki z grupy
antagonistéw TNF dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywac
na mechanizmy obronne organizmu skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom
ztosliwym. W zwigzku ze stosowaniem produktu Humira®, informowano réwniez
o powodujgcych zgon i zagrazajgcych zyciu zakazeniach (wtym posocznicy,
zakazeniach oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji zapalenia watroby typu B
oraz rozmaitych nowotworach ztosliwych (w tym biataczce, chtoniaku i chtoniaku T-
komorkowym  watrobowo-Sledzionowym).  Informowano  réwniez o  ciezkich
zaburzeniach hematologicznych, neurologicznych i autoimmunologicznych. Zalicza
sie do nich rzadkie doniesienia o pancytopenii, niedokrwistosci aplastycznej,
zaburzeniach demielinizacyjnych osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego
oraz zgtaszane przypadki tocznia, zespotu toczniopodobnego i zespotu Stevensa-

Johnsona.

Na ogot, typ i czestosC¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u dzieci i mtodziezy

byty podobne do obserwowanych u dorostych chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) oraz
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0 nieznanej

adalimumabu [13].

Tabela 88.

Czestos¢ wystepowania dzialan

czestosci

dziatania niepozgdane zwigzane ze

produktem leczniczym Humira®

niepozadanych u chorych

stosowaniem

leczonych

Dziatania niepozadane

Czestos¢é
wystepowania

Zakazenia
i zarazenia
pasozytnicze

zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia dolnych i
goérnych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie
zatok, zapalenie gardta, zapalenie cze$ci nosowej gardta i
zapalenie ptuc wywotane przez wirusa opryszczki)

Bardzo czesto

zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca i
grypa), zakazenia jelitowe (w tym wirusowe zapalenie
zotgdka i jelit), zakazenia skory i tkanek miekkich (w tym
zanokcica, zapalenie tkanki fgcznej, liszajec, martwicze
zapalenie powiezi i pétpasiec), zakazenia ucha, zakazenia
w obrebie jamy ustnej (w tym zakazenie wirusem
opryszczki pospolitej, opryszczka wargowa i zakazenia
zebow), zakazenia drog rodnych (w tym zakazenie
grzybicze sromu i pochwy), zakazenia drég moczowych
(w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek), zakazenia
grzybicze, zakazenia stawow

Czesto

zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe zapalenie
opon mbézgowych), zakazenia oportunistyczne i gruzlica
(w tym kokcydioidomykoza, histoplazmoza i zakazenie
Mycobacterium avium complex), zakazenia bakteryjne,
zakazenia oka, zapalenie uchyikéw1

Niezbyt czesto

Nowotwory tagodne,
ztosliwe
i nieokreslone
(w tym torbiele

i polipy)

rak skoéry z wyjatkiem czerniaka (w tym rak
podstawnokomérkowy i rak ptaskonabtonkowy), nowotwér
tagodny

Czesto

chtoniak*, nowotwér narzaddw litych (w tym rak sutka, rak
ptuc i rak gruczotu tarczowego), czerniak*

Niezbyt czesto

biataczka

Rzadko

chtoniak T-komoérkowy watrobowo- éledzionowy1, rak z
komorek Merkla (neuroendokrynny nowotwor ztosliwy
skory)'

Czestos¢
nieznana

leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza),
niedokrwistos¢

Bardzo czesto

Zaburzenia krwi leukocytoza, zmniejszenie liczby ptytek krwi Czesto
i uktadu chtonnego - - X
samoistna plamica matoptytkowa Niezbyt czesto
pancytopenia Rzadko
nadwrazliwosé, alergie (w tym alergia sezonowa) Czesto
Ceela el UL sarkoidoza' Niezbyt czesto
immunologicznego
anafilaksja1 Rzadko
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Dziatania niepozadane

Czestos¢
wystepowania

zwiekszenie stezenia lipidow

Bardzo czesto

Zaburzenia
metabolizmu hipokaliemia, zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego,
i odzywiania nieprawidtowe stezenie sodu we krwi, hipokalcemia, Czesto
hiperglikemia, hipofosfatemia, odwodnienie
Zaburzenia . . . . . .
psychiczne zmiany nastroju (w tym depresja), niepokdj, bezsennos¢ Czesto
bdle glowy Bardzo czesto
parestezje (w tym niedoczulica), migrena, ucisk korzenia Czesto
Zaburzenia ukfadu nerwowego
nerwowego udar mézgu', drzenia mie$niowe, neuropatia Niezbyt czesto
stwardnienie rozsiane, zaburzenia demielinizacyjne (np.
. - o DY Rzadko
zapalenie nerwu wzrokowego, zesp6t Guillaina- Barrégo)
pogorszenie widzenia, zapalenie spojowek, zapalenie
. Czesto
Zaburzenia oka powiek, obrzek oka
podwdjne widzenie Niezbyt czesto
Zaburzenia ucha zawroty glowy Czesto
i btednika gluchota, szumy uszne Niezbyt czesto
tachykardia Czesto
. 1 H
Zaburzenia serca zawat miesnia sercowego , zaburgtlanla rytmu serca, Niezbyt czesto
zastoinowa niewydolnos¢ serca
zatrzymanie akcji serca Rzadko
nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skéry z uczuciem C
) zesto
Zaburzenia goraca, krwiak
naczyniowe i S ani ; i
y tetniak aorty, zwezenie naczyn Tetmczych, zakrzepowe Niezbyt czesto
zapalenie zyt
astma, dusznosé, kaszel Czesto
Zaburzenia uktadu . A
. zator tetnicy ptucnej’, Srédmigzszowa choroba ptuc,
oddechowego, klatki d . .
iersiowei przewlekta obturacyjna choroba ptuc, zapalenie ptuc, Niezbyt czesto
_piersiowe) wysiek optucnowy’
i Srédpiersia
zwtdknienie piuc1 Rzadko

Zaburzenia zotadka
i jelit

bdle brzucha, nudnosci i wymioty

Bardzo czesto

krwotok z przewodu pokarmowego, dyspepsja, choroba

refluksowa przetyku, zespét suchosci (w tym suchosé Czesto
oczu i jamy ustnej)
zapalenie trzustki, utrudnienie potykania, obrzek twarzy Niezbyt czesto
perforacja jeli’[a1 Rzadko

Zaburzenia watroby
i drég zétciowych

zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Bardzo czesto

zapalenie pecherzyka zotciowego i kamica zoétciowa,
sttuszczenie watroby, zwiekszenie stezenia bilirubiny

Czesto
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Dziatania niepozadane

Czestos¢
wystepowania

zapalenie watroby, reaktywacja zapalenia watroby typu

B, autoimmunologiczne zapalenie watroby Niezoyt ozgsto
niewydolnosé watroby1 Sizit:r?:

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

wysypka (w tym ztuszczajgca sie wysypka)

Bardzo czesto

pogorszenie si¢ lub W}/stapienie tuszczycy (tuszczyca
krostkowa dtoni i stop) ', pokrzywka, siniaczenie (w tym

plamica), zapalenie skory (w tym wyprysk), tamliwosé Czesto
paznokci, nadmierne pocenie sie, iysienie1, Swiad
poty nocne, blizna Niezbyt czesto
. . . 1 . 1
rumien wielopostaciowy ', zespét Stevensa-Johnsona ', Rzadko

obrzek naczynioruchowy', zapalenie naczyn skory'

bdle miesniowo-szkieletowe

Bardzo czesto

Zébyr_zenia skurcze migsni (w tym zwigkszone stgzenie kinazy Czesto
migsniowo- kreatynowej we krwi) €
szkieletowe i tkanki — . .
lacznej rabdomioliza, toczen rumieniowaty uktadowy Niezbyt czesto
zespot toczniopodobny’ Rzadko
Zaburzenia nerek zaburzenia czynno$ci nerek, krwiomocz Czesto
i dr6g moczowych oddawanie moczu w nocy Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu zaburzenia erekgji Niezbyt czesto

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu

odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu
wstrzykniecia)

Bardzo czesto

. . . . . 1
podania bdle w klatce piersiowej, obrzeki, gorgczka Czesto
zapalenie Niezbyt czesto
zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia
Badania (w tym wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po
diaanostyczne aktywaciji), dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym Czesto
g y przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA), zwiekszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi
Urazy, zatrucia
i powiklania po zaburzenia gojenia Czesto

zabiegach

* dziatanie niepozgdane zgtaszane takze z badan kontynuacyjnych metodg otwartej proby
1’dzia+anie niepozgdane zgtaszane takze z doniesieth spontanicznych
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira® [13]
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Tabela 89.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania adalimumabu

Zaburzenia

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zakazenia

otrzymujacy leki z grupy inhibitorow TNF sg bardziej podatni na powazne zakazenia, a
zaburzenie czynnosci ptuc moze zwigkszy¢ ryzyko rozwijania sie zakazen, w zwigzku z
czym chorych nalezy poddawa¢ doktadnym badaniom kontrolnym, aby wykluczy¢
ewentualne zakazenia, w tym gruzlice przed leczeniem produktem Humira®, podczas
leczenia i po jego ukonhczeniu ;

eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwa¢ nawet 4 miesigce i w tym okresie nalezy
kontynuowac¢ badania kontrolne;

leczenia produktem Humira® nie wolno rozpoczyna¢ u chorych z czynnym zakazeniem,
w tym z przewlektymi lub miejscowymi zakaZzeniami, do czasu jego opanowania;

u chorych narazonych na gruzlice i chorych, ktérzy podrézowali w rejonach o wysokim
ryzyku zachorowania na gruzlice lub wystepujacych endemicznie grzybic przed
rozpoczeciem terapii nalezy rozwazy¢ oczekiwane korzy$ci i mozliwe zagrozenia
zwigzane z leczeniem;

chorych, u ktérych w czasie leczenia produktem Humira® wystapi nowe zakazenie nalezy
poddac¢ doktadnym badaniom kontrolnym i wykonaé badania diagnostyczne w petnym
zakresie;

jesli u chorego wystgpi nowe powazne zakazenie lub posocznica, nalezy zastosowaé
odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze, a podawanie produktu
Humira® nalezy wstrzymac do czasu opanowania zakazenia;

lekarze powinni zachowa¢ ostrozno$¢, rozwazajac uzycie produktu Humira® u chorych z
nawracajagcymi zakazeniami w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktére mogg zwigkszac
sktonnos¢ do zakazenh, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekéw immunosupresyjnych.

Powazne
zakazenia

u chorych otrzymujgcych produkt Humira® zgtaszano powazne zakazenia, w tym
posocznice spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez
pratki, inwazyjnym zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym, wirusowym, a takze inne
oportunistyczne zakazenia, takie jak listerioza, legionelloza i zakazenie Pneumocystis;

do innych powaznych zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza sie
zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawow oraz
posocznice. Informowano o hospitalizacji lub zgonach w zwigzku z zakazeniami.

Gruzlica

u chorych otrzymujgcych produkt Humira® informowano o gruzlicy, w tym jej reaktywacji i
nowych zachorowaniach na gruzlice. Byly to doniesienia o przypadkach gruzlicy ptucne;j i
pozaptucnej (tzn. rozsianej). Przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira
wszystkich chorych nalezy podda¢ badaniom w celu wykluczenia zarébwno czynnej, jak i
nieczynnej (,utajonej”) gruzlicy. Badanie powinno objgé szczegdtowa, dokonang przez
lekarza ocene wywiadu dotyczgcego wczesniej przebytej przez chorego gruzlicy lub
mozliwosci wczesniejszego narazenia na kontakt z osobami chorymi na czynng gruzlice
oraz stosowanego wczesniej i (lub) obecnie leczenia immunosupresyjnego;

u wszystkich chorych nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe (tzn.
skorny odczyn tuberkulinowy i badanie RTG klatki piersiowej). Zaleca sie odnotowanie
tych badan i ich wynikdw w karcie informacyjnej dla chorego. Lekarze powinni pamietaé o
ryzyku fatszywie ujemnych skérnych odczynéw tuberkulinowych, zwitaszcza u ciezko
chorych lub chorych z uposledzeniem odpornosci. W prZé/padku rozpoznania czynnej
gruzlicy nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Humira™;

we wszystkich opisanych ponizej sytuacjach nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko
zwigzane z leczeniem. W przypadku podejrzewania utajonej gruzlicy, nalezy
skonsultowa¢ sie z lekarzem specjalistg w leczeniu gruzlicy. W prz(gpadku rozpoznania
utajonej gruzlicy, przed rozpoczeciem podawania produktu Humira™, nalezy rozpoczaé
profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze. Zastosowanie profilaktycznego leczenia
przeciwgruzliczego, przed rozpoczeciem stosowania produktu Humira@, nalezy réowniez
rozwazy¢ u chorych z kilkkoma lub z istotnymi czynnikami ryzyka i ujemnym wynikiem
badania w kierunku gruzlicy oraz u chorych z utajong lub czynng gruzlicg w przesztosci, u
ktorych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego leczenia;

mimo zastosowania profilakté/cznego leczenia przeciwgruzliczego, wsréd chorych
leczonych produktem Humira™ wystgpity przypadki reaktywacji gruzlicy. U niektérych
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Zaburzenia

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

chorych wczesniej z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruZlicy, w czasie
stosowania produktu Humira® ponownie rozwineta sie gruzlica;

chorych nalezy poinstruowaé, aby zgtaszali sie¢ do lekarza w przypadku pojawienia sig
objawow wskazujgcych na wystgpienie gruzlicy w czasie leczenia produktem Humira
lub po jego zakonczeniu.

Inne zakazenia
oportunistycz-
ne

u chorych otrzymujgcych produkt Humira® obserwowano zakazenia oportunistyczne, w
tym grzybicze zakazenia inwazyjne. Zakazenia te nie zawsze rozpoznawano u chorych
otrzymujgcych leki z grupy inhibitoréow TNF, co powodowato opdznienia w zastosowaniu
odpowiedniego leczenia, niekiedy prowadzgce do zgonow;

u chorych, u ktérych wystagpig takie objawy, jak gorgczka, zte samopoczucie, utrata masy
ciala, poty, kaszel, dusznos$¢ oraz (lub) nacieki w ptucach lub inna powazna choroba
ogolnoustrojowa z wspotistniejgcym wstrzagsem lub bez wstrzgsu, nalezy podejrzewac
grzybicze zakazenie inwazyjne oraz natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Humira®.
U tych chorych rozpoznanie oraz zastosowanie empirycznej terapii przeciwgrzybiczej
nalezy ustali¢ w porozumieniu z lekarzem specjalizujgcym sie¢ w leczeniu chorych z
inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi.

Reaktywacja
zapalenia
watroby typu B

u przewleklych nosicieli wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV, ang. hepatitis B
virus) otrzymujgcych inhibitor TNF, w tym produkt Humira®, wystgpita reaktywacja
zapalenia watroby typu B. W niektérych przypadkach doszito do zgonu;

przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira®, u chorych nalezy wykona¢ badania w
kierunku zakazenia HBV;

u chorych z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia HBV, zaleca sie
konsultacje u lekarza specjalisty w leczeniu w leczeniu WZW B;

nosicieli HBV, ktérzy wymagajg leczenia produktem Humira®, przez caty okres terapii i
przez kilka miesiecy po jej zakonczeniu nalezy doktadnie monitorowaé w kierunku
objawow czynnego zakazenia HBV;

brak jest wystarczajgcych informacji uzyskanych podczas leczenia chorych bedacych
nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi w pofgczeniu z inhibitorami TNF w celu
zapobiegania reaktywacji HBV;

u chorych, u ktérych wystapi reaktywacja HBV nalezy zaprzesta¢ podawania produktu
Humira® i rozpoczg¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz
odpowiedniego leczenia podtrzymujgcego.

Zaburzenia
neurologiczne

stosowanie inhibitoréow TNF, w tym produktu Humira®, w rzadkich przypadkach wigzano
z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawdw klinicznych i (lub) radiologicznych choréb
demielinizacyjnych OUN, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia nerwu wzrokowego i
obwodowych choréb demielinizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo;

nalezy zachowac ostrozno$¢, rozwazajgc zastosowanie produktu Humira® u chorych z
zaburzeniami demielinizacyjnymi ukfadu nerwowego, ktére wystepowaly wczesniej lub
niedawno sig¢ ujawnity.

Reakcje
alergiczne

@ rzadko

ciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem produktu Humira
obserwowano w badaniach klinicznych;

podczas badan klinicznych, niezbyt czesto obserwowano nieciezkie reakcje alergiczne
zwigzane z przyjmowaniem produktu Humira®;

informowano o ciezkich reakcjach alergicznych, w tym anafilaksji, po podaniu produktu
Humira®. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakc;ji
alergicznej, nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu Humira® i rozpoczac
wiasciwe leczenie.

Nowotwory
ztosliwe i
zaburzenia
limfoprolifera-
cyjne

W  kontrolowanej czesci badan klinicznych lekéw z grupy inhibitorow TNF,
zaobserwowano wiecej przypadkéw nowotwordéw ztosliwych, w tym chioniaka u chorych
otrzymujacych lek z grupy inhibitoréw TNF w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej.
Jednakze przypadki te wystepowaty rzadko;

po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono przypadki biataczki u chorych leczonych
lekami z grupy inhibitorow TNF. Ryzyko wystgpienia chtoniaka i biataczki jest wieksze u
chorych z RZS z dtugotrwatym wysoce aktywnym procesem zapalnym, co komplikuje
ocene ryzyka;

przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢é mozliwosci ryzyka wystgpienia
chtoniakéw, biataczki i innych nowotwordéw ztosliwych u chorych leczonych produktem z

194




Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow — analiza kliniczna

Zaburzenia

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

grupy inhibitorow TNF;

po wprowadzeniu do obrotu odnotowano, w$réd dzieci oraz miodziezy i miodych
dorostych (w wieku do 22 lat), ktorych leczono lekami z grupy inhibitorow TNF
(rozpoczecie leczenia nie pdzniej niz w 18. R.z.), w tym adalimumabem, nowotwory
ztosliwe, w niektérych przypadkach powodujgce zgon. Okoto potowe przypadkow
stanowity chtoniaki. W pozostatych przypadkach byty to rozmaite nowotwory zto$liwe, w
tym rzadkie nowotwory ztosliwe zazwyczaj zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordow ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych lekami z
grupy inhibitorow TNF;

po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego
chioniaka  T-komoérkowego  watrobowo-sSledzionowego u  chorych  leczonych
adalimumabem. Ten rzadki typ chtoniaka T-komoérkowego ma bardzo agresywny
przebieg i zazwyczaj powoduje zgon. Niektére z tych chtoniakow podczas stosowania
produktu Humira® wystgpity u mtodych mezczyzn leczonych réwnoczesnie azatiopryng
lub 6-merkaptopuryng z powodu choroby zapalnej jelit. Nalezy dokfadnie rozwazyc¢
potencjalne ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem azatiopryny lub 6-
merkaptopuryny i produktu Humira®;

nie mozna wykluczyl ryzyka rozwiniecia sie chtoniaka T-komérkowego watrobowo
Sledzionowego u chorych leczonych produktem Humira®;

nie przeprowadzono badanz udziatem chorych z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub
chorych, u ktorych kontynuowano leczenie produktem Humira® po wystgpieniu
nowotworu zlodliwego. Z tego wzgledu nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosc,
rozwazajgc zastosowanie produktu Humira® u tych chorych;

wszystkich chorych, a w szczegdlnosci chorych z intensywnym leczeniem
immunosupresyjnym w wywiadzie lub chorych z tuszczycg leczonych w przesztosci
metodg PUVA, nalezy podda¢ badaniu na obecnos¢ raka skéry niebedgcego czerniakiem
przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem Humira®;

u chorych leczonych inhibitorami TNF, w tym adalimumabem, informowano réwniez o
czerniaku i raku z komorek Merkla;

w rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie infliksymabu, u chorych z
POChP o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, informowano o wigkszej liczbie nowotworow
ztosliwych, gtéwnie ptuc lub gtowy i szyi, u chorych leczonych infliksymabem w
poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej. Wszyscy chorzy byli natogowymi palaczami.
Nalezy zatem zachowa¢ ostroznosé podczas stosowania jakiegokolwiek inhibitora TNF u
chorych z POChP oraz u chorych — natogowych palaczy, u ktorych ryzyko wystgpienia
nowotworu ztosliwego jest zwiekszone;

na podstawie dostepnych obecnie danych nie mozna stwierdzi¢, czy leczenie
adalimumabem zwigksza ryzyko rozwinigcia sie dysplazji lub raka jelita grubego.
Wszystkich chorych z wrzodziejilcym zapaleniem jelita grubego i ze zwigkszonym
ryzykiem dysplazji lub raka jelita grubego (np., chorych z diugotrwatym wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zofciowych)
lub chorych z dysplazjg lub rakiem jelita grubego w przeszitosci, przed leczeniem i przez
caly okres choroby nalezy poddawa¢ w regularnych odstepach czasu badaniom w
kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac kolonoskopie oraz wykonanie biops;ji
zgodnie z zaleceniami obowigzujgcymi w danym kraju.

Reakcje
hematologicz-
ne

w rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwisto$ci aplastycznej
w zwigzku ze stosowaniem inhibitoréw TNF. Podczas stosowania produktu Humira
zgtaszano zdarzenia niepozgdane ze strony krwi i uktadu krwionosnego, w tym istotny z
medycznego punktu widzenia niedobdr krwinek (np. trombocytopenia, leukopenia);
wszystkim chorym stosujgcym produkt Humira® nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali
sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
wskazujgcych na skazy krwotoczne (np. utrzymujica sie gorgczka, wylewy podskorne,
krwawienie, blados¢). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem Humira™ u
chorych z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwciat na standardowg 23-walentng szczepionke przeciw
pneumokokowemu zapaleniu ptuc oraz triwalentng szczepionke przeciw grypie
zaobserwowano w badaniu przeprowadzonym u 226 dorostych chorych z RZS, ktérych
leczono adalimumabem lub placebo. Brak jest informacji odnosnie wtdrnego
przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u chorych otrzymujgcych produkt
Humira®. Zaleca sie, aby u dzieci, jesli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia

195




Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow — analiza kliniczna
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produktem Humira® przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujgcym
kalendarzem szczepieh. Chorzy leczeni produktem Humira® mogg jednoczesnie
otrzymywacé szczepionki, z wyjatkiem szczepionek zywych. U niemowlgt narazonych na
adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca sie podawania zywych szczepionek
przez okres 5 miesiecy od przyjecia przez matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie
cigzy.

Zastoinowa
niewydolnos¢
serca

W badaniu klinicznym innego inhibitora TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej
niewydolnolci serca i zwigkszong s$miertelnos¢ w wyniku zastoinowej niewydolnolci
serca;

u chorych otrzymujgcych produkt Humira® informowano réwniez o przypadkach
pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca. Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujgc
produkt Humira® u chorych z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/l wg NYHA).
Humira® jest przeciwwskazana w umiarkowanej i ciezkiej niewydolno$ci serca;

nalezy przerwac leczenie produktem Humira® u chorych, u ktérych pojawity sie nowe
objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystapity pogorszenie istniejgcych objawow.

Zjawiska
autoimmuniza-
cyjne

leczenie produktem Humira® moze powodowa¢ powstawanie autoprzeciwciat. Nie
wiadomo, jaki moze byé wptyw dtugookresowego leczenia produktem Humira® na rozwoj
choréb autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem Humira® u chorego wystapity
objawy wskazujgce na zespdt toczniopodobny i oznaczenie przeciwciat przeciw
dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie nalezy kontynuowac leczenia produktem Humira®;
powazne zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktérych podawano
rébwnoczesnie anakinre i etanercept, bedacy innym inhibitorem TNF, bez dodatkowych
korzysci w poréwnaniu do stosowania wytgcznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter
zdarzen niepozgdanych obserwowanych podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i
anakinrg, podobne dziatanie toksyczne moze wystgpi¢ w wyniku stosowania anakinry w
potagczeniu z innymi inhibitorami TNF. Nie zaleca sie zatem stosowania adalimumabu w
skojarzeniu z anakinra;

nie zaleca sie rownoczesnego podawania adalimumabu z innymi biologicznymi DMARDs
(np. anakinra i abatacept) lub innymi inhibitorami TNF ze wzgledu na mozliwosé
zwigkszonego ryzyka zakazen, w tym ciezkich zakazen i innych potencjalnych interakc;ji
farmakologicznych.

Operacje
chirurgiczne

doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa zabiegéw chirurgicznych u chorych leczonych
produktem Humira™ jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy
uwzgledni¢ dtugi okres péttrwania adalimumabu;

chorego, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produktem Humira®,
nalezy podda¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz
podja¢ odpowiednie postepowanie;

doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki u chorych
otrzymujgcych produkt Humira® jest ograniczone.

Niedroznos¢
jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywac¢ na
obecnos¢ trwatego, zwidknialego zwezenia, ktére moze wymagac¢ leczenia
chirurgicznego;

Dostepne dane wskazujg, ze produkt Humira®

nie pogarsza zwezen ani ich nie powoduje

Stosowanie u
chorych w
podesziym

wieku

Czestos¢ wystepowania powaznych zakazen u leczonych produktem Humira® chorych
powyzej 65 r.z. (3,5%) byta wieksza, niz u chorych ponizej 65 r.z. (1,5%). Niektére z
zakazenh powodowaty zgon;

podczas leczenia chorych w podesztym wieku nalezy zwrdci¢ szczegd6lng uwage na
ryzyko zakazenia.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [13]
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8.16.2. Dane odnosnie bezpieczenstwa przedstawione
w dokumentach FDA i URPLWMIPB

Zgodnie z dokumentem wydanym przez FDA w 2013 roku, chorzy leczeni
adalimumabem, sg narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia zakazen o ciezkim
nasileniu, ktére mogag by¢ przyczyng hospitalizacji lub zgonu. Wiekszos¢ chorych,
u ktorych takie zakazenia wystepowaty, jednoczesnie przyjmowata inne leki
immunosupresyjne, m.in. metotreksat lub kortykosteroidy Nalezy przerwac leczenie
adalimumabem, jesli u chorego wystgpita posocznica bgdz zakazenie o ciezkim

nasileniu.

Wsrod zgtaszanych zakazen o ciezkim nasileniu byty m.in. aktywna postac gruZzlicy,
(w tym reaktywacja gruzlicy utajonej), inwazyjne zakazenia grzybicze, wirusowe,

bakteryjne oraz inne zakazenia oportunistyczne.

Ponadto zgtaszano wystepowanie chtoniakéw lub innych nowotworow ztosliwych,
w niektorych przypadkach konczgcych sie zgonem, u dzieci i mtodziezy stosujgcych
inhibitory TNF, w tym takze adalimumab. Okoto potowe z tych przypadkow stanowity
chtoniaki. Nowotwory pojawiaty sie 30 dni (mediana) po ukonczeniu terapii.

Wiekszosc¢ tych chorych stosowata jednoczes$nie leki immunosupresyjne.

Co wiecej, odnotowano takze przypadki chitoniaka T-komoérkowego watrobowo-
Sledzionowego po wprowadzeniu adalimumabu do obrotu u chorych stosujgcych
inhibitory TNF, w tym adalimumab. Przypadki te miaty bardzo agresywny przebieg
i konczyty sie zgonem. Wiekszo$¢ z nich pojawita sie u chorych z ChLC oraz
wrzodziejgcym zapaleniem okreznicy, u mtodziezy i u mtodych dorostych chorych.
Niemal wszyscy z tych chorych otrzymali azatiopryne Ilub merkaptopuryne wraz
z inhibitorem TNF. Nie okreslono, czy wystepowanie chtoniaka T-komoérkowego
watrobowo-Sledzionowego zwigzane jest jedynie ze stosowaniem inhibitoréw TNF,

czy z ze stosowaniem inhibitorow TNF wraz z innymi lekami immunosupresyjnymi.

URPLWMIPB w 2008 roku wydat dokument, ktory jest zgodny z danymi

przedstawionymi powyzej. W dokumencie tym powotano sie na dane od firmy Abbott,
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zgodnie z ktérymi od 2002 roku (do czasu powstania dokumentu) odnotowano
wystgpienie 3 przypadkow chtoniaka T-komdérkowego watrobowo-$ledzionowego

u chorych stosujgcych adalimumab.

9. Podsumowanie wynikéw analizy i wnioski

koncowe

9.1. Podsumowanie oceny skutecznosci

9.1.1. Ocena skutecznosci eksperymentalnej

Skutecznos¢ eksperymentalna ADA zostata oceniona na podstawie badan
randomizowanych oraz eksperymentalnych badan jednoramiennych. Jakos¢ i wage
danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skutecznosci

eksperymentalnej adalimumabu oceniono wedtug zaleceh GRADE [19].

Nie odnaleziono badan porownujgcych bezposrednio adalimumab wzgledem
etanerceptu w zwigzku z czym wykonano poréwnanie posrednie. Do analizy
wigczono badanie randomizowane poréwnujgce ADA wzgledem PLC i ADA+MTX
wzgledem PLC+MTX, w populacji chorych w wieku do 4 do 17 lat (badanie Lovell
2008). Na podstawie jego wynikow wykonano poréwnanie posrednie przez wspolng
referencje wzgledem 2 badan randomizowanych: Lovell 2008 dla poréwnania ETN vs
PLC, Wallace 2012 dla poréwnania ETN+MTX+PRED vs PLC+MTX. Dla grupy
chorych w wieku od 2 do 4 lat nie odnaleziono badah randomizowanych, jednak
poréwnanie wzgledem ETN wykonano zestawiajgc wyniki badan jednoramiennych:
Kingsbury 2012 (dla ADA) i Horneff 2013 (dla ETN). Analize uzupetniono rowniez o
dane z dwoch badan eksperymentalnych jednoramiennych Imagawa 2012 i Magli
2013.

Jakos¢ danych z badania Lovell 2008 oceniono jako $rednig. Jest to badanie
randomizowane podwojnie zaslepione, jednak zaréwno opis sposobu randomizacji
jak i zaslepienia byt niepetny, dodatkowo utrata chorych z badania byta stosunkowo

wysoka. Jakos¢ danych z badania Lovell 2000 mozna ocenic jako srednig. Badanie
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jest randomizowane podwojnie zaslepione, a opis metody randomizaciji i zaslepienia
jest petny jednak utrata chorych z badania bardzo wysoka. Jako$¢ danych z badania
Wallace 2012 réwniez nalezy ocenic jako srednig. Podstawe do takiej decyzji stanowi
fakt, iz nie podano informacji o sposobie zaslepienia, a dodatkowo w czasie trwania
badania MTX stosowany byt w schemacie otwartym. Na podstawie powyzszych
danych oraz majgc na uwadze, ze samo porownanie posrednie stanowi
ograniczenie, jakos¢ danych dla poréwnania adalimumabu wzgledem komparatora

przez wspolng referencje nalezy uznac za niska.

W odniesieniu do danych z badan jednoramiennych Kingsbury 2012 i Horneff 2013,
ze wzgledu na jego metodyke oraz stosunkowo matg liczebnosé populacji w nich
uczestniczgcej ich jakos¢ nalezy oceni¢ jako niskg. Jakos¢ wynikow z tych badan na
podstawie, ktorych porownywano ADA wzgledem ETN, nalezy zatem uznac¢ za

bardzo niska.

Podobnie jak w przypadku wyzej ocenionych badan jednoramiennych réwniez w
przypadku badan Imagawa 2012 i Magli 2013 ich jakos mozna oceni¢ ze wzgledu na

metodyke oraz stosunkowo matg liczebno$¢ populacji na niska.

Wage punktéw koncowych oceniajgcych czestos¢ wystepowania zaostrzen choroby
oraz wystepowania odpowiedzi ACR oraz jakosci zycia oceniono jako krytyczng
poniewaz majg one kluczowe znaczenie do wnioskowania o skuteczno$ci ocenianej

interwencji. Jakos¢ pozostatych punktéw korncowych oceniono jako wysoka.

Poréwnanie posrednie metodg Buchera ADA wzgledem ETN, w grupie chorych w
wieku od 4 do 17 lat, zarowno dla lekdbw stosowanych w monoterapii jak réwniez w
terapii skojarzonej z MTX nie wykazato istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
grupami. Czestos$¢ wystepowania zaostrzen choroby jak rowniez odpowiedzi ACR 70
mozna uznac¢ za poréwnywalne pomiedzy grupami (zbiorcze zestawienie wynikow

przedstawiono w rozdziale 12.10).

Poréwnanie ADA+/-MTX wzgledem ETN+/-MTX w populacji chorych w wieku od 2 do
4 lat na podstawie wynikow badan jednoramiennych réwniez nie wykazato istotnych

réznic pomiedzy grupami. Zestawienie wynikow badan jednoramiennych nie pozwala
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whnioskowac o istotnosci statystycznej roznicy pomiedzy ADA i ETN jednak uzyskane
wyniki sg zblizone, co moze wskazywac, ze skutecznosc¢ lekow w tej grupie chorych
rébwniez jest porownywalna. Co wiecej analiza wynikow odnosnie czestosci
wystepowania odpowiedzi ACR 30, 50, 70, 90 dla ktoérych byto mozliwe zestawienie

danych wskazuje na wysokag skutecznos¢ obu lekow.

Uzupetniajgca analiza skutecznosci eksperymentalnej dla ADA+MTX na podstawie
badania Imagawa 2012 réwniez wykazata skutecznosé¢ ADA. Odsetek chorych, u
ktorych wystgpita odpowiedz ACR 30 utrzymywat sie na poziomie 90% w czasie
trwania badania (60 tygodni). Rowniez dla 6 kluczowych zmiennych, na podstawie,
ktérych oceniana jest odpowiedz na leczenie, takich jak ocena aktywnosci choroby
przez lekarza oraz przez rodzicow, ocena funkcjonowania fizycznego na podstawie
Childhood Health Assessment Questionnaire, liczba aktywnych stawow, liczba
stawow z ograniczeniem ruchu, stezenie biatka C-reaktywnego wykazano poprawe w

czasie okresu obserwacji.

Ocene skutecznosci ADA niezaleznie od stosowania leku w monoterapii czy w
skojarzeniu z MTX wykonano na podstawie wynikow badan Kingsbury 2012 (nie
uwzglednionych w zestawieniu z badaniem Horneff 2013), Imagawa 2012 oraz Magli
2013. W odniesieniu do zmiany jakos$ci zycia ocenianej za pomocg skali za CHQ-
PF50, dla wszystkich ocenianych zmiennych nastgpita poprawa a wynik uzyskany po
12 tygodniach w 24 tygodniowym okresie obserwacji utrzymywat sie na zblizonym
poziomie lub nastepowata dalsza poprawa. Dane odnosnie czestosci wystepowania
odpowiedzi ACR 30, 50, 70, 90 dla ADA+/-MTX podobnie jak uprzednio
przedstawiane wyniki wskazujg na wysokie odsetki chorych, u ktérych uzyskiwano
odpowiedzi na leczenie. Dodatkowo dla odpowiedzi ACR 50 wykazano, Zze
adalimumab jest skuteczny w subpopulacji chorych z wspdtistniejagcym zapaleniem
btony naczyniowej oka. Dane dla kluczowych zmiennych na podstawie, ktérych
oceniana jest odpowiedZ na leczenie wskazywaty, iz w przypadku kazdej z nich w
czasie 12 i 24 tygodni nastgpita istotna klinicznie poprawa wzgledem wartosci
poczatkowych. Ponadto dla innych zmiennych na podstawie, ktérych oceniana jest
odpowiedZ na leczenie, takich jak liczba opuchnietych stawow, liczba bolesnych

stawdw, bdl w ruchu, ogdlna ocena bolu przez rodzicow, réwniez nastgpita poprawa
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wynikow, jednak nie wskazano, czy uzyskane wyniki byty znamienne statystycznie.
Dla subpopulacji chorych z wspétistniejgcym zapaleniem btony naczyniowej oka,
wykazano, ze u prawie 70% chorych po leczeniu nie odnotowywano objawéw
zapalenia stawow. Dodatkowo analiza danych dotyczgcych zmiany w zakresie
objawow zwigzanych z zapaleniem btony naczyniowej oka wykazata, ze u wiekszosci
chorych (ponad 75%) objawy ustapity, poprawita sie najlepsza skorygowana ostros¢
wzroku, a liczba nawrotéw i zaostrzen zmniejszyta sie znamiennie statystycznie

wzgledem wartosci poczagtkowych.
9.1.2. Ocena skutecznosci praktycznej

Skutecznos¢ praktyczna ADA zostata oceniona na podstawie obserwacyjnych badan
jednoramiennych oraz rejestréw. Jako$¢ i wage danych opublikowanych w badaniach
witgczonych do analizy skutecznosci praktycznej stosowania adalimumabu oceniono
wedtug zalecen GRADE [19].

W analizie uwzgledniono badania Tynjala 2008, Biester 2007, Kotaniemi 2012,
Trachana 2011 oraz rejestr Zannin 2013 (wraz z erratg). Jakos¢ danych wszystkich
tych publikacji, ze wzgledu na metodyke oraz matg liczbe chorych w nich
uczestniczgcych oceniono jako niskg. Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen,

ktére mogtyby stanowi¢ podstawe do dalszego obnizania ich jakosci.

Wage punktow koncowych oceniajgcych czestosé wystepowania ACR 30, 50, 70
oceniono jako krytyczng poniewaz majg one kluczowe znaczenie do wnioskowania o
skutecznosci ocenianej interwencji. Jakos¢ pozostatych punktéw kohcowych

oceniono jako wysoka.

Wiekszos¢ uwzglednionych badan dotyczy subpopulacji chorych z wspofistniejgcym
zapaleniem bfony naczyniowej oka, jedynie w badaniu Trachana 2011 tacy chorzy
stanowili jedynie 23% populacji, a w badaniu Kotaniemi 2012 jeden punkt kohcowy

dotyczyt chorych bez zapalenia btony naczyniowej oka.

W badaniu Trachana 2011 wykazano, ze odpowiedz co najmniej ACR 30 w

pierwszym roku trwania badania wyniosta 88,5% a w kolejnych latach odsetki
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chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie stopniowo sie zmniejszaty przy czym,
w czasie 60- miesiecznego okresu obserwacji czestos¢ jej wystepowania wynosita
73,1%. Ponadto u 10% sposrod osob, u ktorych wystgpita odpowiedz na leczenie
nastgpita catkowita remisja choroby. Odpowiedz ACR 70 wystgpita u prawie 70%
chorych w pierwszym roku trwania badania, w kolejnych latach obserwowano
stopniowe zmniejszanie sie odsetka chorych, u ktérych odnotowywano wystgpienie
tej odpowiedzi. Dodatkowo w badaniu tym oceniano zmiane wyniku dla parametrow
na podstawie, ktérych oceniana jest odpowiedz na leczenie. Nie podano informacji o
istotnosci statystycznej odnotowanej roznicy, jednak dla wszystkich zmiennych

nastgpita poprawa i utrzymywata sie ona w dtugim okresie czasu (60 miesiecy).

Na podstawie danych z badania Biester 2007 dla subpopulacji chorych z
wspotistniejgcym zapaleniem btony naczyniowej oka wykazano, ze w czasie trwania
badania petna odpowiedZz na leczenie bez oznak zapalenia stawdw (nie podano
szczegotowej definicji) wystgpita u 62,5% chorych, a u 18,8% chorych objawy
choroby pozostaty obecne, jednak nastgpita poprawa. Dla wskazanej subpopulacji
oceniano rowniez zmiane w zakresie parametrow na podstawie, ktorych oceniana
jest odpowiedZz na leczenie, dla wigkszosci z nich nie wykazano znamiennej
statystycznie réznicy wzgledem wartosci poczagtkowych jednak odnotowano istotne

statystycznie zmniejszenie sie liczby stawdw z aktywng chorobag.

U chorych ze wspdtistniejgcym zapaleniem btony naczyniowej oka oceniano réwniez
czestos¢ wystepowania poprawy, pogorszenia lub braku zmiany aktywnosci
zapalenia btony naczyniowej oka. W zaleznosci od zastosowanego sposobu oceny
poprawa nastgpita u od 27,8% do 55% chorych, brak zmian u od 15% do 60%
chorych, a pogorszenie u od 5% do 30% chorych. Dodatkowo wyniki jednego z
badan wskazujg, ze petna odpowiedz na leczenie tj. brak nawrotéw lub o ponad 2
nawroty mniej niz przed leczeniem nastgpity u 88,9% chorych, a szybki poczatek
odpowiedzi na terapie (po $rednio 6 tygodniach) nastgpit u ponad 60% chorych.
Ocena zmiany liczby zaostrzeh zapalenia btony naczyniowej oka, oceniana jako
zmienna ciggta, nie wykazata znamiennych statystycznie réznic wzgledem wartosci
poczatkowych, jednak po transformacji na dychotomiczny punkt koncowych réznica

byta istotna statystycznie.
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Ocena skutecznosci praktycznej adalimumabu zostata réwniez uzupetniona o dane z
rejestru. Wyniki dotyczyty subpopulacji chorych w wspatistniejacym zapaleniem btony
naczyniowej oka. Remisje zapalenia uzyskano u 65,4% do 70,6% chorych w

zaleznosci od wyodrebnionej podgrupy.
9.2. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

9.2.1. Ocena bezpieczenstwa eksperymentalnego

Bezpieczenstwo eksperymentalne ADA zostato ocenione na podstawie badan
randomizowanych oraz eksperymentalnych badan jednoramiennych. Jakos¢ i wage
danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczenstwa
eksperymentalnego stosowania adalimumabu oceniono wedtug zalecenh GRADE
[19]. Szczegdtowy opis jakosci danych z uwzglednionych badah zamieszczono w
rozdziale 9.1.1. Wage punktéw koncowych oceniono jako krytyczng, poniewaz sg

one kluczowe do wnioskowania o bezpieczenstwie ocenianej interwencji.

Porownanie posrednie ADA wzgledem ETN nie wykazato znamiennej statystycznie
réznicy w odniesieniu do czestosci wystepowania zgonéw. Z kolei dla poréwnania
ADA+MTX wzgledem ETN+MTX nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych (zbiorcze zestawienie

wynikéw przedstawiono w rozdziale 12.10).

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa na podstawie badania jednoramiennego dla
ADA+MTX wykazata, ze u wszystkich chorych w czasie 5-letniego okresu obserwaciji
wystgpito co najmniej 1 zdarzenie niepozadane. U 30% chorych wystgpity ciezkie
zdarzenia niepozgdane (potowe =z nich stanowity infekcje). Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi byly infekcje, ktére odnotowano u 80% chorych. U
zadnego chorego nie odnotowano jednak wystgpienia infekcji oportunistycznych. U

30% chorych wystgpity reakcje w miejscu iniekciji.

Ocena bezpieczenstwa ADA+/-MTX na podstawie badan jednoramiennych podobnie
jak w przypadku ADA stosowanego w monoterapii wykazata, ze najczesciej

wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi sg infekcje. Dane sg spojne dla populacji
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w wieku od 4 do 17 lati 2 do 4 lat i wskazujg, ze wystepujg one u okoto 70% do 85%
chorych, przy czym ciezkie infekcje odnotowywano jedynie u okoto 10% chorych, a
infekcje oportunistyczne ani gruzlica nie wystgpity u zadnego chorego. Sposréd
innych zdarzen niepozgdanych nalezy wskazac, iz u 24% chorych w wieku od 4 do
17 lat wystgpity reakcje w miejscu iniekcji. W grupie w wieku od 2 do 4 lat,
odnotowano  zwiekszong czestos¢ wystepowania zaburzen  parametréow
laboratoryjnych takich jak: stezenie limfocytow (wysokie u 59,1% chorych), stezenie
ptytek krwi (wysokie 27,8% chorych), stezenie wapnia (wysokie 19,2% chorych),
stezenie glukozy (wysokie 17,2% chorych). Ponadto spos$rod czesto wystepujgcych
zdarzen niepozgdanych nalezy wymieni¢ gorgczke (21,9% chorych) oraz kaszel
(15,6% chorych).

W badaniach nie odnotowano wystgpienia zgonéw. Ponadto dane z subpopulacji w
wieku od 2 do 4 lat wskazujg, ze stosowania ADA nie prowadzi do zaburzen wzrostu

ani przyrostu masy ciata.

W podgrupie chorych z wspodtwystepujgcym zapaleniem btony naczyniowej oka,
analizowano dane dotyczgce powiktan zwigzanych z tym schorzeniem. Przed
wigczeniem do badania powiktania zwigzane z zapaleniem btony naczyniowej oka
wystepowaty u 15 sposrod 21 chorych, w zwigzku z czym interpretacja danych
odnosnie zdarzeh niepozgdanych w tej podgrupie chorych jest utrudniona. U 9
chorych wykonano operacje usuniecia zaémy, wtdérne nadcis$nienie oczne
zaobserwowano u wszystkich chorych, ktérym zatozono soczewki wewngtrzgatkowe i
u zadnego, w grupie chorych, ktérym nie zatozono soczewek wewnagtrzgatkowych. U
57,1% chorych odnotowano wystepowania nadcisnienia ocznego w obrebie btony
naczyniowej oka, a u 19% pasmowate zapalnie rogéwki (u potowy sposréd tych
chorych wystgpity ubytki w nabtonku rogowki). U 28,6% chorych odnotowano
wystgpienie zajecia tylnej czesci oka z obrzekiem plamki zoéttej (u 33,3% sposrod
tych chorych wystgpit torbielowaty obrzek plamki). Przemijajgce zaczerwienienie

odnotowano u 9,5% chorych.
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9.2.2. Ocena bezpieczenstwa praktycznego

Bezpieczenstwo praktyczne ADA zostalo ocenione na podstawie badan
randomizowanych oraz eksperymentalnych badan jednoramiennych. Jakos¢ i wage
danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczenstwa
praktycznego stosowania adalimumabu oceniono wedtug zalecen GRADE [19].
Szczegotowy opis jakosci danych z uwzglednionych badan zamieszczono w
rozdziale 9.1.2. We wskazanym rozdziale nie oceniano jedynie rejestru Often 2013.
Jego jakos¢ ze wzgledu na metodyke nalezy oceni¢ podobnie jak pozostatych badan
na niskg. Wage punktéw koncowych oceniono jako krytyczng poniewaz sg one

kluczowe do wnioskowania o bezpieczenstwie ocenianej interwenciji.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem (wyrazong jako odsetek
chorych) oceniano tylko w jedynym badaniu i wynosita ona 26,9%. W innym badaniu
wskazano, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych mozna oceni¢ na 12,6
na 100 pacjentolat. Ciezkie zdarzenia niepozgdane w jednym z badan wystgpity u
7,7% chorych, natomiast w drugim nie wystgpity. Dane odnosnie najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozgdanych potwierdzajg te uzyskane w analizie
bezpieczenstwa eksperymentalnego. Wskazujg one, ze najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi byly infekcje oraz zdarzenia niepozadane zwigzane ze
sposobem podania leku takie jak pokrzywka i bdl stawdw po iniekcji, problemy z
iniekcja. W subpopulacji z zapaleniem btony naczyniowej oka u 51,9% chorych
wystepowaty powiktania zapalenia, a u 38,9% chorych wykonano operacje usuniecia

zaémy.

Dane odnosnie bezpieczenstwa na podstawie rejestrow byty bardzo ograniczone. W
jednym z nich wykazano, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosi
0,42 na pacjentorok. W drugim natomiast nie odnotowano wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozadanych ani zdarzen niepozgdanych zagrazajgcych zyciu, a dziatania

niepozgdane inne niz ciezkie lub zagrazajgce zyciu wystapity u 4,7% chorych.

Dane z uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa na podstawie informacji z EMA, FDA

oraz URPLWMIiPB wykazaly, ze w czasie stosowania adalimumabu pojawiaty sie
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przypadku zakazen o ciezkim nasileniu, ktore czasami prowadzity do zgonu.
Odnotowano takze przypadki wystgpienia chtoniaka T-komorkowego watroby i
Sledziony, jednak zwigzek miedzy stosowaniem interwencji a jego powstaniem nie
jest pewny. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze dane te dotyczg zastosowania ADA

w roznych wskazaniach a nie tylko MIZS.

9.3. Whnioski koncowe

Na podstawie analizy skutecznosci mozna wnioskowac, ze adalimumab jest lekiem
skutecznym w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, a jego
skutecznos¢ jest poréwnywalna do skutecznosci etanerceptu. Wyniki wskazujg, ze
lek jest skuteczny zaréwno w grupie chorych w wieku od 2 do 4 lat jak rowniez

starszych tj. w wieku od 4 do 17 lat.

Dodatkowo w analizie wykazano, ze chorzy, u ktérych wspotwystepuje zapalenie
btony naczyniowej oka rowniez odnoszg korzysci kliniczne ze stosowania

adalimumabu.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii, podobnie jak w przypadku
skutecznosci nie wykazano roznic pomiedzy adalimumabem i etanerceptem jednak
liczba ocenianych punktéw koncowych byta niewielka. Uzupetniajgca analiza
bezpieczenstwa dla adalimumabu wykazata, Ze najczeSciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozadanymi sg infekcje, jednak jedynie niewielki odsetek sposrod
nich stanowig ciezkie infekcje, a infekcje oportunistyczne ani gruzlica nie wystgpity
wcale. Sposréd innych odnotowanych zdarzen niepozgdanych, najczesciej
wystepowaty reakcje zwigzane z iniekcjg, a w podgrupie chorych w wieku od 2 do 4
lat, rowniez zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych (m.in. podwyzszony poziom

limfocytow i ptytek krwi).

Na podstawie wyzej przedstawionych wynikbw mozna wnioskowa¢ o udowodnionej
skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa adalimumabu co wskazuje, ze
zasadnym jest jego stosowanie w praktyce klinicznej i finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w ramach Programu lekowego leczenia mtodzieniczego idiopatycznego

zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M08).
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10.

Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:

11.

nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych adalimumab wzgledem
etanerceptu;

dla podgrupy chorych w wieku od 2 do 4 lat nie bytlo mozliwe wykonanie
poréwnania posredniego przez wspoélng referencje, w zwigzku z czym
wykonano jedynie zestawienie wynikow badan jednoramiennych dla ADA i
ETN;

dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ADA w podgrupie chorych
w wieku od 2 do 4 lat byly analizowane na podstawie danych nie bedgcych
publikacjg petnotekstowa;

poréwnanie posrednie metodg Buchera jak rowniez zestawienie wynikow
badan jednoramiennych dotyczyto niewielu punktow koncowych;

liczebno$¢ populacji w badaniach witgczonych do analizy byta stosunkowo
mata;

w badaniu Horneff 2013, nie podano sposobu definiowania punktow
koncowych uwzglednionych do zestawienia wynikow badan jednoramiennych
(porownanie ADA wzgledem ETN);

w badaniu Tynjala 2008 nie podano sposobu definiowania dla czesci punktow
koncowych (m.in. odpowiedz ACR oraz parametry na podstawie, ktérych
oceniania jest odpowiedz na leczenie);

w  wiekszo$ci badan oceniano czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych, w zwigzku z czym wnioskowanie o bezpieczenstwie
interwencji jest utrudnione ze wzgledu na fakt, ze zdarzenia niepozgdane nie

muszg by¢ zwigzane z zastosowang interwencjg.

Dyskusja

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczehstwa poréownano skutecznos¢ i

bezpieczenstwo adalimumabu wzgledem etanerceptu w leczeniu mtodzienczego
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idiopatycznego zapalenia stawow. Analiza wykazata, ze zarowno skutecznosc¢ jak

rowniez profil bezpieczenstwa obu interwencji mozna uznac za porownywaliny.

W ramach analizy nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych
adalimumab wzgledem etanerceptu, co niewatpliwie stanowi jej ograniczenie, jednak
wykonane poréwnania posrednie przez wspolng referencje oraz zestawienie wynikow
badan jednoramiennych, stanowig aktualnie najbardziej wiarygodne poréwnawcze
zestawienie danych dla obu interwencji. Dodatkowo wartym odnotowania jest fakt, ze
przeprowadzona symulacja wynikow porownania posredniego dla punktéw
koncowych, dla ktérych okresy obserwacji byty bardzo rozbiezne potwierdzita brak
réznic pomiedzy ADA i ETN, co wskazuje, ze uzyskane wyniki mozna uzna¢ za

wiarygodne.

Jakos¢ danych wedtug zalecern GRADE zostata oceniona na niskg do bardzo niskiej.
Podstawe do takiej oceny stanowit przede wszystkim fakt, iz wykonywano
porownanie posrednie a czes¢ danych pochodzita z badan jednoramiennych, ktérych
jakos¢ wyjsciowo oceniana jest jako niska. Wage punktéw koncowych dotyczgcych
oceny jakosci zycia, czestosci wystepowania zaostrzen oraz zmiany wynikéw w skali
ACR 30, 50, 70, 90 oraz tych dotyczacych oceny bezpieczenstwa oceniono jako
krytyczng, natomiast waga pozostatych punktéw koncowych uwzglednionych w

analizie zostata oceniona jako wysoka.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Ze
wzgledu na fakt, iz dane z badan randomizowanych sg bardzo ograniczone, a
znaczna czesS¢ wynikbw pochodzi z badan jednoramiennych zaréwno
eksperymentalnych jak i obserwacyjnych wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy nalezy

ocenic¢ jako srednia.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy rowniez zostata oceniona jako srednia, poniewaz
w raporcie uwzgledniono zaréwno badania eksperymentalne jak i obserwacyjne,
przeprowadzone na zroznicowanej (acz mato licznej) populacji, dla ktorej wyniki

mozna odnosi¢ do populacji docelowej. Ponadto, stwierdzono, iz dane uzyskane w
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badaniach eksperymentalnych pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi w

badaniach obserwacyjnych, co pozwala wnioskowac o ich wysokiej wiarygodnosci.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 4 przeglady
systematyczne spetniajgce kryteria witgczenia do analizy. W przeglgdach tych w
odniesieniu do oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa adalimumabu w populaciji
docelowej uwzgledniono jedynie wyniki badania Lovell 2008. Wnioski przedstawione
przez autorow uwzglednionych opracowan sg spojne z wnioskami z niniejszego
raportu wskazujgc, ze adalimumab jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Dodatkowo autorzy jednej z publikaciji
wnioskowali, ze na podstawie aktualnych danych nie mozna wskazac, zastosowanie
ktérego leku lub ktorej grupy lekéw jest najkorzystniejsze, co potwierdza wyniki dla

poréwnania wzgledem etanerceptu.
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12. Zataczniki

12.1. Opis rokowania i czynnikéw rokowniczych

Tabela 90.
Niekorzystne czynniki rokownicze i aktywnosé choroby u chorych =z
zapaleniem 4 lub mniej stawéw w wywiadzie

Niekorzystne czynniki rokownicze (musi by¢ spetnione 1 kryterium)

e zapalenie w obrebie biodra lub szyjnego odcinka kregostupa

e zapalenie w obrebie stawu skokowego lub nadgarstka i znaczgce lub przediuzajgce sie podwyzszenie
poziomu markerow zapalnych

e widoczne zniszczenia w obrazie radiologicznym (obszary nadzerek lub zmniejszenia szpar stawowych
w obrazie radiograficznym)

Stopnie aktywnosci choroby

e niska aktywnos$c¢ choroby (muszg by¢ spetnione wszystkie kryteria)
o aktywny stan zapalny w 1 lub mniej stawow
o poziom sedymentacji erytrocytéw lub CRP (biatko C-reaktywne, ang. C Reactive Protein) w
normie;
o aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza mniej niz 3 z 10 punktéw;
o o0golna ocena dobrostanu zdrowotnego przez dziecko/rodzica na mniej niz 2 z 10 punktéw;
e umiarkowana aktywnos¢ choroby (chorzy nie spetniajacy kryteridw niskiej lub wysokiej aktywnosci
choroby)
o 0 co najmniej 1 kryterium wiecej niz dla niskiej aktywnosci choroby i mniej niz 3 kryteria dla
wysokiej aktywnosci choroby
o wysoka aktywnos$¢ choroby (muszg by¢ spetnione co najmniej 3 kryteria):
o aktywny stan zapalny w co najmniej 2 stawach
o poziom sedymentacji erytrocytéw lub CRP wiecej niz 2 razy ponad gérng granicg normy;
o aktywnos$c¢ choroby w ocenie lekarza na co najmniej 7 z 10 punktow;
o ogélna ocena dobrostanu zdrowotnego przez dziecko/rodzica na co najmniej 4 z 10 punktow;

Zrodto: opracowanie wtasne

Tabela 91.
Niekorzystne czynniki rokownicze i aktywnosé choroby u chorych =z
zapaleniem co najmniej 5 stawow

Niekorzystne czynniki rokownicze (musi by¢ spetnione 1 kryterium)

e zapalenie w obrebie biodra lub szyjnego odcinka kregostupa

e pozytywny wynik testu na obecnos$é czynnika reumatoidalnego lub przeciwciat przeciwko cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi;

e widoczne zniszczenia w obrazie radiologicznym (obszary nadzerek lub zmniejszenia szpar stawowych
w obrazie radiograficznym)

Stopnie aktywnosci choroby

e niska aktywnos$c¢ choroby (muszg by¢ spetnione wszystkie kryteria)
o aktywny stan zapalny w 4 lub mniej stawow
o poziom sedymentacji erytrocytéw lub CRP (biatko C-reaktywne, ang. C Reactive Protein) w
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normie;
o aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza mniej niz 4 z 10 punktéw;
o ogolna ocena dobrostanu zdrowotnego przez dziecko/rodzica na mniej niz 2 z 10 punktéw;
e umiarkowana aktywnos$c¢ choroby (chorzy nie spetniajgcy kryteriow niskiej lub wysokiej aktywnosci
choroby)
o o conajmniej 1 kryterium wiecej niz dla niskiej aktywnosci choroby i mniej niz 3 kryteria dla
wysokiej aktywnosci choroby
e wysoka aktywno$¢ choroby (muszg by¢ spetnione co najmniej 3 kryteria):
o aktywny stan zapalny w co najmniej 8 stawach
o poziom sedymentacji erytrocytéw lub CRP wiecej niz 2 razy ponad gorng granicg normy;
o aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza na co najmniej 7 z 10 punktéw;
o 0gdlna ocena dobrostanu zdrowotnego przez dziecko/rodzica na co najmniej 5 z 10 punktéw;

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 92.
Niekorzystne czynniki rokownicze i aktywnosé choroby u chorych =z
zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych

Niekorzystne czynniki rokownicze

e widoczne zniszczenia w obrazie radiologicznym (obszary nadzerek lub zmniejszenia szpar stawowych
w obrazie radiograficznym)

Stopnie aktywnosci choroby

e niska aktywnos$c¢ choroby (musza by¢ spetnione wszystkie kryteria)
o normalne zgiecie kregostupa;
o poziom sedymentacji erytrocytéw lub CRP (biatko C-reaktywne, ang. C Reactive Protein) w
normie;
o aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza mniej niz 4 z 10 punktéw;
o ogolna ocena dobrostanu zdrowotnego przez dziecko/rodzica na mniej niz 2 z 10 punktéw;
e umiarkowana aktywnosc¢ choroby (chorzy nie spetniajacy kryteridw niskiej lub wysokiej aktywnosci
choroby)
o 0 co najmniej 1 kryterium wiecej niz dla niskiej aktywnosci choroby i mniej niz 3 kryteria dla
wysokiej aktywnosci choroby
e wysoka aktywno$¢ choroby (muszg by¢ spetnione co najmniej 2 kryteria):
o poziom sedymentacji erytrocytéw lub CRP wiecej niz 2 razy ponad gérng granicg normy;
o aktywnos$c¢ choroby w ocenie lekarza na co najmniej 7 z 10 punktow;
o ogélna ocena dobrostanu zdrowotnego przez dziecko/rodzica na co najmniej 4 z 10 punktow;

Zrodto: opracowanie wtasne

Tabela 93.

Niekorzystne czynniki rokownicze i aktywnosé choroby u chorych =z
uogolnionym zapaleniem stawow z aktywnymi cechami zapalenia
uogolnionego (bez aktywnego zapalenia stawow)

Niekorzystne czynniki rokownicze

e czas trwania znaczgcej uogdlnionej aktywnosci choroby (definiowany poprzez: gorgczke, podwyzszony
poziom markerdw zapalnych lub konieczno$é stosowania GLK ogélnoustrojowo) wynoszacy 6 miesiecy
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Stopnie aktywnosci choroby (2 stopnie)

e gorgczka i aktywno$¢ choroby w ocenie lekarza mniej niz 7 z 10 punktéw;
e gorgczka i ogdlnoustrojowe cechy wysokiej aktywnosci choroby (np. znaczace zapalenie btony
surowiczej) ktére skutkuja oceng aktywnosci choroby przez lekarza na co najmniej 7 z 10 punktow;

Zrodto: opracowanie wtasne

Tabela 94.

Niekorzystne czynniki rokownicze i aktywnosé choroby u chorych =z
uogolnionym zapaleniem stawéw z aktywnym zapaleniem stawow (bez cech
aktywnego zapalenia uogélnionego)

Niekorzystne czynniki rokownicze (musi byé spetnione 1 kryterium)

e zapalenie w obrebie biodra
e widoczne zniszczenia w obrazie radiologicznym (obszary nadzerek lub zmniejszenia szpar stawowych
w obrazie radiograficznym)

Stopnie aktywnosci choroby

e niska aktywnos$c¢ choroby (musza by¢ spetnione wszystkie kryteria)
o aktywny stan zapalny w 4 lub mniej stawow
o poziom sedymentacji erytrocytéw lub CRP (biatko C-reaktywne, ang. C Reactive Protein) w
normie;
o aktywnos$c¢ choroby w ocenie lekarza mniej niz 4 z 10 punktow;
o o0golna ocena dobrostanu zdrowotnego przez dziecko/rodzica na mniej niz 2 z 10 punktéw;
e umiarkowana aktywnos$¢ choroby (chorzy nie spetniajgcy kryteriow niskiej lub wysokiej aktywnosci
choroby)
o o conajmniej 1 kryterium wiecej niz dla niskiej aktywnosci choroby i mniej niz 3 kryteria dla
wysokiej aktywnosci choroby
o wysoka aktywnos$¢ choroby (muszg by¢ spetnione co najmniej 3 kryteria):
o aktywny stan zapalny w co najmniej 8 stawach
o poziom sedymentacji erytrocytéw lub CRP wiecej niz 2 razy ponad gérng granicg normy;
o aktywnos$c¢ choroby w ocenie lekarza na co najmniej 7 z 10 punktow;
o 0golna ocena dobrostanu zdrowotnego przez dziecko/rodzica na co najmniej 5 z 10 punktow;

Zrédto: opracowanie wtasne
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12.2. Opis programu lekowego leczenia MIZS

Tabela 95.

Program lekowy leczenia miodziernnczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 06, M 08)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

LEKI BIOLOGICZNE

Kryteria kwalifikacji

e Chory jest kwalifikowany do programu i kolejnych linii leczenia
biologicznego przez Zespoét Koordynacyjny ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Zespét kwalifikuje do
programu chorych zgtoszonych do kwalifikacji za posrednictwem
aplikacji komputerowej wskazanej przez Prezesa NFZ;

e Wymagane dane chorych zgtoszonych do kwalifikacji, w tym
zakodowane dane osobowe (wskazane w aplikacji komputerowej)
oraz dane opisujgce stan kliniczny (wymienione w opisie
Programu i powtdrzone w aplikacji komputerowej), zostajg
przekazane do Zespotu za posrednictwem aplikacji komputerowej
wskazanej przez Prezesa NFZ. Finansowanie zastosowania
substancji czynnych wymienionych w opisie programu (z
wyjagtkiem  metotreksatu s.c. dla chorych  uprzednio
zakwalifikowanych do programu leczenia tg formg leku) nastepuje
po dokonaniu kwalifikacji przez Zespot.

Do programu kwalifikuje sie:

e chorych MIZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu
terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby:

o przez okres co najmniej 3 mies. kazdym, w tym terapii
maksymalnymi dawkami metotreksatu (ewentualnie w postaci

Dawkowanie

e Adalimumab nalezy podawa¢ w dawce 40 mg,
we wstrzyknieciu podskérnym co 2 tyg.

e  Etanercept nalezy podac:

o dorosli —w dawce 50 mg s.c. co tydzien;

o dzieci — w dawce 0,4 mg/kg m.c. (do
dawki maksymalnej 25 mg) s.c. 2x/tydz,;
po decyzji lekarza prowadzacego mozliwe
jest podawanie catej dawki tygodniowej
1x/tydz., pod warunkiem utrzymywania sie
dotychczasowej skutecznosci.

e Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 3 mg/kg
m.c. w infuzji dozylnej w dniach 0, 14 i 42, a
nastepnie w kazdym kolejnym 56 dniu (co 8
tyg.).

e Rytuksymab nalezy poda¢ w formie dwoch
infuzji dozylnych po 1000 mg w dniach 0 i 14.
Kolejny cykl leczenia nie wczesniej niz po
ocenie efektywnosci leczenia po 180 dniach
terapii.

Leczenie powyzszymi lekami wymaga

rébwnoczesnego podawania metotreksatu. Jednak w

przypadku niemoznosci podania metotreksatu,

etanercept iadalimumab moze by¢ podany jako
monoterapia.

e Golimumab podaje sie podskérnie w dawce 50

Badania przy
biologiczne):
W ramach kwalifikacji $wiadczeniobiorcy do
udzialu w programie  konieczne jest
wykonanie nastepujgcych badan:

kwalifikacji  (leczenie

morfologia krwi;

ptytki krwi (PLT);

odczyn Biernackiego (OB);

aminotransferaza asparaginianowa

(AspAT);

aminotransferaza alaninowa (AIAT);

e stezenie kreatyniny w surowicy;

stezenie biatka C-reaktywnego (CRP,

ang. C-reactive protein);

badanie og6lne moczu;

préba tuberkulinowa lub Quantiferon test;

obecnosc¢ antygenu HBS;

przeciwciata anty-HCV;

obecnos¢ antygenu wirusa HIV

Ag/Ab Combo);

stezenie elektrolitow w surowicy;

e stezenie immunoglobulin w surowicy
u chorych kwalifikowanych do leczenia
rytuksymabem;

e RTG (rentgenografia) klatki piersiowej z

opisem (maksymalnie do 3 mies. przed

(HIV
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

s.c.) wskazanymi w opisie Programu (o ile nie byto objawow
nietolerancji, zmuszajgcych do ich zmniejszenia).

Okres leczenia metotreksatem, jako jednym z dwdch lekéw, musi
uwzglednia¢ dodatkowo okres dochodzenia do dawkowania
maksymalnego.

e chorych z MIZS o agresywnym przebiegu choroby
e chorych z MIZS z co najmniej 5 obrzeknietymi stawami ico
najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci, z towarzyszacym
bolem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami;
e chorych z innymi niz wymienione w powyzszych punktach
postaciami MIZS:
o z zapaleniem btony naczyniowej oka;
o z postacig uogdlniong (Zespot Stilla);
o z postacig skgpostawowg rozszerzajagcg sie i przetrwatg
ponad 6 mies. mimo leczenia metotreksatem;
o w innych uzasadnionych przypadkach po uzyskaniu zgody
Zespotu.

W przypadkach, w ktérych choremu grozi kalectwo lub zagrozone jest
jego zycie, decyzjg Zespotu, leczenie biologiczne moze by¢
rozpoczete jeszcze przed zakohczeniem obowigzkowego dla
pozostatych postaci MIZS okresu leczenia klasycznymi lekami
DMARD.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole
urodzen do 6 mies. po zastosowaniu ostatniej dawki etanerceptu,
infliksymabu i adalimumabu, a w przypadku rytuksymabu do 12 mies.
po zastosowaniu ostatniej dawki.

Zasady kwalifikacji do leczenia lekami biologicznymi:

e MIZS:
o Swiadczeniobiorcy z MIZS zakwalifikowani do programu,
kwalifikowani sg do leczenia inhibitorami TNF-alfa:
= w przypadku adalimumabu — chorzy od 13 r.z.;
= w przypadku etanerceptu — chorzy powyzej 4 r.z.

mg raz na miesigc (+ 1 dzien) tego samego
dnia kazdego miesigca.

Leczenie golimumabem wymaga
rbwnoczesnego podawania  metotreksatu.
Metotreksat ( w formie doustnej lub podskornej)
nalezy podawa¢ w dawce 25 mg/tydzien, jezeli
taka dawka jest tolerowana. Ze wzgledu na
mozliwos¢ zwiekszenia ryzyka zakazenia, a
takze  wystgpienia innych  potencjalnych
interakcji farmakologicznych, nie zaleca sie
podawania golimumabu réwnoczesnie z innymi
lekami biologicznymi stosowanymi w leczeniu
takich samych schorzen.

Wszyscy chorzy leczeni golimumabem powinni
otrzymac¢ Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta.
Metotreksat (podanie p.o. lub s.c.) nalezy
podawaé w dawce 25 mg/tydz., jezeli taka
dawka jest tolerowana. U dzieci do 16 r. z.
stosowana dawka metotreksatu powinna
wynosi¢ 10-20 mg/m? na tydz. (maksymalnie
25 mg/m? na tydz.).

kwalifikacja);

e EKG (elektrokardiografia) z opisem;

e U kobiet zaleca sie wykonanie
mammografii lub USG (ultrasonogrfia)
piersi.

Monitorowanie leczenia (leki biologiczne):

W celu monitorowania leczenia wykonuje sie
nie rzadziej, niz w wyznaczonych terminach
nastepujgce badania:

e w przypadku chorych na MIZS po
180 dniach od poczatku terapii nalezy:
o oznaczyc:
=  morfologig krwi;
»= odczyn Biernackiego (OB);
= stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP);
= stezenie kreatyniny
W surowicy;
o dokona¢:
= okredlenia
stawow;
= okre$lenia liczby
Z ograniczeniem
ich ruchomosci;
= oceny aktywnosci choroby
przez lekarza na 10 cm skali
VAS;
= oceny ogolnego
samopoczucia przez rodzica
lub chorego na 10 cm skali
VAS.

W przypadku kontynuowania terapii badania
nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych
180 dniach (+/- 14 dni).

liczby zajetych

stawow
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Kryteria kwalifikacji do programu chorych leczonych uprzednio
w ramach farmakoterapii niestandardowej:

Do programu kwalifikowani sg réwniez chorzy uprzednio leczeni
w ramach farmakoterapii niestandardowej, czgsteczkami lekow -
inhibitorow TNF-alfa (adalimumabem, etanerceptem), nieujetymi
wczesniej w opisach Programéw, zgodnie ze wskazaniami
wymienionymi w Programie.

Chory jest kwalifilkowany do ponownego leczenia lekiem, ktérego
zastosowanie wywofato niski poziom aktywnosci choroby lub remisje.

W przypadku, gdy uprzednio zastosowane leczenie byto zbyt krotkie,
aby spowodowato niski poziom aktywnosci choroby lub remisje, w
przypadku wystgpienia przerwy zmuszajgcej do zastosowania terapii
od poczatku, nalezy jg kontynuowac¢ z uzyciem leku wskazanego przez
Zespot.

Warunkiem kwalifikacji do Programu jest wykazanie w dokumentacji
medycznej adekwatnej odpowiedzi na leczenie.

Kryteria ponownego wigczenia do programu:

Swiadczeniobiorca, u ktdérego zaprzestano podawania leku
wymienionego w programie i zastosowanego zgodnie z jego zapisami,
z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remisji i u ktérego
w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby jest
wigczany do leczenia w ramach Programu bez wstepnej kwalifikaciji.

Chory jest wigczany do ponownego leczenia lekiem, ktorego
zastosowanie wywotato niski poziom aktywnosci choroby lub remisje.

Kryteria i warunki zamiany terapii:

e  Chory bedacy w trakcie terapii przy uzyciu leku - inhibitora TNF-alfa
i u ktérego wystepuje adekwatna odpowiedz na prowadzong
terapie, nie ma zamienianej aktualnie stosowanej terapii na inng;

e Terapia pierwszoliniowa jest prowadzona w najnizszej dawce,
zarejestrowanej jako skuteczna;

Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢
EKG i RTG klatki piersiowe;j.
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE
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Kazdorazowo zmiana terapii na terapie innym lekiem wymaga

uzyskania zgody Zespotut

Zamiana terapii pierwszoliniowej na terapie inng czgsteczka leku —

inhibitora TNF-alfa, stosowang razem z metotreksatem, lub jako

monoterapig ~ wymieniong w  terapeutycznym  programie
zdrowotnym, mozliwa jest tylko w nastepujgcych sytuacjach:

o brak skutecznosci stosowania terapii pierwszoliniowej po
3 mies. jej stosowania;

o u chorych na MIZS brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie
po pierwszych 6 mies. leczenia pierwszym zastosowanym
lekiem (z uwzglednieniem ograniczen wskazanych w pkt.
B.2.1);

o wystgpienie nadwrazliwodci na aktywng czasteczke leku
biologicznego lub substancje pomocnicze;

o wystgpienie nadwrazliwosci na czgsteczke metotreksatu lub
wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem
metotreksatu i w zwigzku z tym brak mozliwosci zastosowania
aktywnej czagsteczki leku biologicznego jezeli ta musi by¢
stosowana wraz z metotreksatem;

o wystgpienie istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z
podaniem aktywnej czgsteczki leku biologicznego, ktérych
uniknigcie jest mozliwe oraz potwierdzone naukowo po
podaniu innej czasteczki leku - inhibitora TNF-alfa;

o stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem lekarskim
chorego (wykonanym w zwigzku z realizacjg programu)
przeciwwskazan do podawania aktywnej czgsteczki leku
biologicznego lub metotreksatu.

Kryteria wytaczenia z programu i przeciwwskazania do kwalifikacji
i ponownego wiaczenia do programu:

stwierdzenie cigzy, okres karmienia;

nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub pomocniczg;
niewydolnos¢ serca (powyzej Il klasy NYHA);

przebyte infekcje, takie jak =zapalenie watroby, ptluc,
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odmiedniczkowe zapalenie nerek w okresie ostatnich 3 mies.;

e przebyte zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich 2 mies.,
aktywne infekcje spowodowane Cytomegalowirusem,
Pneumocystis carini, oporne na leki atypowych mykobakterii,
zakazenia gruzlicze;

e udokumentowana infekcja HIV;

e nasilenie sie¢ objawdw niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby
w trakcie leczenia;

e stwierdzone choroby demielinizacyjne;

e wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej;

o stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze
rozpoznane i wyleczone w okresie ostatnich 5 lat;

e obecnos¢ aktywnej choroby alkoholowej, poalkoholowego
uszkodzenia watroby lub obecnos¢ kazdej innej przewlektej
choroby watroby.

Kryteria zakonczenia udzialu w programie terapii biologicznej lub
zakonczenia udzialu w danym rzucie terapii biologicznej:

e w przypadku chorych z MIZS:

o brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie - stwierdzenie po
6 mies. terapii braku efektow terapii lub ponowne zaostrzenie
aktywnosci choroby, okreslane na podstawie kryteriow
poprawy wedtug Gianiniego (przynajmniej 30% polepszenie w
3 z 6 parametréw, z czymze w pozostatych parametrach nie
moze dojs¢ do pogorszenia o 30% wiecej niz w jednym
parametrze);

o utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie - stwierdzenie po
kazdych kolejnych 6 mies. terapii* dalszego postepu efektow
terapii lub ponowne =zaostrzenie aktywnosci choroby,
okreslane na podstawie kryteriow poprawy wedtug Gianiniego
(przynajmniej 30% polepszenie w 3 z 6 parametréw, z czymze
w pozostatych parametrach nie moze doj$¢ do pogorszenia
0 30% wiecej niz w jednym parametrze), ewentualne dalsze
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leczenie lekiem biologicznym jest mozliwe jedynie po
uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych;
o wystgpienie dziatan niepozgadanych, takich jak:

= reakcja alergiczna na lek;

= zakazenie o ciezkim przebiegu;

=  objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby;

= wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci

aplastycznej;
= stwierdzenie choroby nowotworowe;j.

Po stwierdzeniu uzyskania niskiego poziomu aktywnosci choroby lub
wejscia chorego w remisje, po 30 dniach od jej stwierdzenia nalezy
wykonac:

e morfologie krwi;
¢« OB;
e biatko C-reaktywne.

Po 18 mies. utrzymywania sig¢ niskiej aktywnosci choroby nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie terapii lekiem biologicznym. W powyzszej
sytuacji nalezy utrzyma¢ Ilub wdrozy¢ terapie innym lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby. Czasteczkg preferowang jest
metotreksat.

Ewentualne dalsze leczenie lekiem biologicznym jest mozliwe jedynie
po uzyskaniu indywidualnej zgody Zespotu

Po ukonczeniu przez chorego 18 r. z. stosuje sie program dla dorostych
z ograniczeniami rejestracyjnymi dotyczgcymi MIZS, po zgtoszeniu
i dokonaniu poprawnej rejestracji w aplikacji komputerowej wskazanej
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Kryteria kwalifikacji i wylaczenia z programu (kryteria zakonczenia
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

udziatu w programie terapii biologicznej lub zakonczenia udziatu
w danej linii terapii biologicznej) okreslajg czas leczenia w programie.

METOTREKSAT

Kryteria kwalifikacji do leczenia metotreksatem s.c. w ramach
programu:

e Do leczenia metotreksatem s.c. moga zosta¢ zakwalifikowani
chorzy z MIZS zakwalifikowani do programu, u ktdrych wystgpity
objawy nietolerancji uniemozliwiajgce stosowanie metotreksatu p.o.
w dawce wskazywanej w programie. Rozpoczecie leczenia
metotreksatem s.c. musi zostaé poprawnie zarejestrowane
w ewidencji MIZS i RZS (nie wymaga kwalifikacji przez Zespot).

Okreslenie czasu leczenia w programie

Kryteria kwalifikacji i wylgczenia z programu okreslajg czas leczenia
W programie.

Kryteria wylaczenia z programu i przeciwwskazania do kwalifikacji
do programu:

stwierdzenie cigzy, okres karmienia;

nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub pomocniczg;

niewydolnos¢ serca (powyzej Il klasy NYHA);

przebyte infekcje, takie jak =zapalenie watroby, ptuc,

odmiedniczkowe zapalenie nerek, w okresie ostatnich 3 mies.;

e przebyte zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich 2 mies.,
aktywne infekcje spowodowane Cytomegalowirusem,
Pneumocystis carini, oporne na leki atypowych mykobakterii,
zakazenia gruzlicze;

e udokumentowana infekcja HIV;

e nasilenie sie objawdw niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby w
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

trakcie leczenia;

wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej;
stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze
rozpoznane i wyleczone w okresie ostatnich 5 lat;

stwierdzenie aktywnej choroby alkoholowej, poalkoholowego
uszkodzenia watroby lub innej przewlekiej choroby watroby;

Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze.

*najprawdopodobniej zapis powinien brzmie¢ ,braku dalszego postepu efektéw terapii”’, poniewaz dotyczy on podpunktu méwigcego o utracie adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, w poprzednich wersjach programu, funkcjonowat taki zapis;
Zrédto: Program lekowy leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym [38]
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12.3. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 96

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla adalimumabu w populacji docelowej

Numer Data Dz’lta )
Tytut . . . Status Sponsor Metodyka Cel . zakonczeni
identyfikacyjny rozpoczecia a
A Long-term, Multi-center,
Longitudinal Post-marketing, Ocena diugookresowej
Observational Registry to Assess skuetoznosai i
Long Term Safety and Effectiveness Obserwacyjne, bezpieczenstwa adalimumabu Czerwiec Czerwiec
of HUMIRA® (Adalimumab) in NCTO00783510 Rekrutuje AbbVie prospektywne, - :
Children With Moderate to Severe rejestr u dzu.em z W'ebStwc.)Wa. 2008 2021
. . : g postacig MIZS o nasileniu
Active Polyarticular or Polyarticular umiarkowanvm do ciezkieqo
Course Juvenile Idiopathic Arthritis y gzKieg
(JIA) - STRIVE
Evaluation of the Efficacy of Assistance Ocena skutecznosci
Adalimumab for the Treatment of Publique - adalimumabu u chorych z Crerwiec Crerwiec
Uveitis in Juvenile Idiopathic Arthritis: NCT01385826 Rekrutuje Hopitaux de RCT MIZS i wspdtistniejacym 2011 2014
Randomized Double-blind Placebo- pParis zapaleniem bfony naczyniowej
controlled Trial oka
Analysis of Anti-infliximab, Anti- Blood Ocena czestosci
adalimumab and Anti-etanercept Jeszcze nie Transfusion Obserwacyjne wystgpowania przeciwciat Pazdziernik Grudzien
Antibodies in Children and Young NCT01436019 e ’ przeciwko adalimumabowi,
) ; . . rekrutuje Centre of prospektywne o S . 2011 2012
Adolescents With Juvenile Idiopathic Slovenia infliksymabowi i etanerceptowi
Arthritis u chorych z MIZS
Ocena czestosci
wystepowania dziatan
Special Investigation (All Case Obserwacyjne, niepozadanych oraz Sierpie Styczen
Survey) in Patients With Juvenile NCT01412021 Rekrutuje AbbVie prospektywne, | czynnikow mogacych wptywaé 2011 2014
Idiopathic Arthritis

jednoramienne

na skutecznosc i
bezpieczenstwo ADA u
chorych na MIZS
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Numer Data Data
Tytut . . . Status Sponsor Metodyka Cel . zakonczeni
identyfikacyjny rozpoczecia a
A Double-blind, Placebo-controlled, Ocena skutecznosci i
Multicenter Study of the Efficacy and . bezpieczenstwa ADA u dzieci . .
Safety of Adalimumab in Pediatric | NCT01166282 J‘izifjt‘z j’;'e AbbVie RCT 2 zapaleniem stawow Wrzzoef(')e“ Grzugff“

Subjects With Enthesitis Related
Arthritis

towarzyszgcym zapaleniu
przyczepow sciegnistych

*ostatnia aktualizacja danych o badaniu we wrzesniu 2011, aktualnie badanie powinno by¢ juz zakohczone

Zrédfo: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 24.06.2013r.
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12.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
W Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tabela 97.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Nr Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikdw

epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikdw zapadalnosci i

rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, rozdziat 3.3

wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych
sie do polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych,

z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania

Tak, rozdziaty 5i 7.2

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byty badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach, m.in. wnioskowang technologis;

o parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

o metodyki badan

Tak, rozdziat 8

5. Wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki Tak, rozdziat 8.3.3
populacji i technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziaty 8.10, 8.13

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria

selekcji badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdzialy 8.4.3, 8.5.3
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

W Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana

Nr Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak, rozdziaty 8.3.1, 8.4.1, 8.5.1,
bibliograficznych 12.5,12.6

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Tak, 8.2, 8.3.3,8.4.3,8.5.3, 12.12
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci
diagramu

10. | Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rwnowaznosci / Tak, rozdziaty 8.9, 12.8
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

10.2 Kryterl_ow selekcji oso6b podlegajgcych rekrutacji do Tak, rozdzialy 8.9, 12.8
badania

10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziaty 8.9, 12.8

10.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziaty 8.9, 12.8

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak, rozdzialy 8.9, 12.8
badane

10.6 Wykazy wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w Tak, rozdziat 12.8
badaniu

10.7 Informaql na temat _odsetka o§ob, Ktore przestaty Tak, rozdziat 12.8
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem

10.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 12.8

11. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych Tak, rozdziaty 8.10, 8.11,8.12,
w odniesieniu do parametrow skutecznosci i 8.13, 8.14, 8.15, 8.16, 12.9, 12.10
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobojczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)

Tak, rozdziat 8.16

Zrédfo: opracowanie wtasne
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12.5. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 98.

Strategia wyszukiwania w bazie Embase wraz z liczbg publikacji odnalezionych

dla poszczegdélnych zapytan — 1 i Il etap

. Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
#1 (D2E7 OR Humira OR adalimumab OR trudexa).ti,ot,ab,tn,kw*. 6 819
#2 (Juvenile or juvenilis).ti,ot,ab,kw. 63 242
43 (Rheumatoid or Idiopathic or Arthritis or Arthritides or arthropathy or 288 378
deformans or polyarthritis or "polyarticular-onset").ti,ot,ab,kw.
#4 | #2 AND #3 12 055
("Still's Disease" or "Stills Disease" or "Still Disease" or "stiel disease" or
#5 | "chauffard syndrome" or "progressive splenoadenomegalic” or "still chauffard 5217
disease" or "still syndrome" or JIA).ti,ot,ab,kw.
#6 | #4 OR#5 14 326
#7 | #1 AND #6 337

“ti-tytut, ot-tytut oryginalny, ab-abstrakt, tn-nazwa handlowa, kw-stowa kluczowe

Zrodto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 10.06.2013 r.

Tabela 99.

Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych

dla poszczegdlnych zapytan — 1 i ll etap

. Wynik
Nr Zapytanie w bazie Medline
#1 (D2E7 OR Humira OR adalimumab OR trudexa) [All fields] 3208
#2 | (Juvenile or juvenilis) [All fields] 60 789
43 (Rheumatoid or Idiopathic or Arthritis or Arthritides or arthropathy or 408 346
deformans or polyarthritis or "polyarticular-onset") [All fields]
#4 | #2 AND #3 11 649
("Still's Disease" or "Stills Disease" or "Still Disease" or "stiel disease" or
#5 | "chauffard syndrome" or "progressive splenoadenomegalic" or "still chauffard 211 787
disease" or "still syndrome" or JIA) [All fields]
#6 | #4 OR#5 221 041
#7 | #1 AND #6 217

Zrodto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 10.06.2013 r.
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Tabela 100.
Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan — | i ll etap

Wynik w bazie
Nr Zapytanie The Cochrane
Library
#1 (D2E7 OR Humira OR adalimumab OR trudexa) [All text] 378
#2 | (Juvenile or juvenilis) [All text] 1207
#3 (Rheumatoid or Idiopathic or Arthritis or Arthritides or arthropathy or deformans or 12 704
polyarthritis or "polyarticular-onset") [All text]
#4 | #2 AND #3 332
("Still's Disease" or "Stills Disease" or "Still Disease" or "stiel disease" or "chauffard
#5 | syndrome" or "progressive splenoadenomegalic" or "still chauffard disease" or "still 862
syndrome" or JIA) [All text]
#6 | #4 OR#5 1112
#7 | #1 AND #6 23*

*w tym Cochrane reviews 13, Other reviews 4, Technology assessment 4, Economic evaluations 1,
CENTRAL 1
Zrodto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 10.06.2013 r.

Tabela 101.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase wraz z liczbg publikacji odnalezionych
dla poszczegolnych zapytan — Il etap

. Wynik

A7 CETAETLS w bazie Embase
(etanercept OR Enbrel OR "TNTR-Fc" OR "TNT receptor fusion protein" OR

#1 "TNR 001" OR "TNR-001" OR "TNF receptor type 1l-IlgG fusion protein" OR 8 677
"recombinant human dimeric TNF receptor type 1l-IgG fusion
protein").ti,ot,ab,tn, kw

#2 (Juvenile or juvenilis).ti,ot,ab,kw 64 275
(Rheumatoid or Idiopathic or Arthritis or Arthritides or arthropathy or deformans

#3 s " ; e 292 968
or polyarthritis or "polyarticular-onset").ti,ot,ab,kw

#4 | #2 AND #3 12 210
("Still's Disease" or "Stills Disease" or "Still Disease" or "stiel disease" or

#5 "chauffard syndrome" or "progressive splenoadenomegalic” or "still chauffard 5341
disease" or "still syndrome" or JIA).ti,ot,ab,kw

#6 | #4 OR#5 14 540

#7 | #1 AND #6 711

Zrédto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 29.07.2013 r.
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Tabela 102.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych
dla poszczegdélnych zapytan — lll etap

. Wynik

Al Zapyisie w bazie Medline
(etanercept OR Enbrel OR "TNTR-Fc" OR "TNT receptor fusion protein" OR

#1 "TNR 001" OR "TNR-001" OR "TNF receptor type ll-IgG fusion protein" OR 5105
"recombinant human dimeric TNF receptor type 1l-IgG fusion protein") [All fields]

#2 (Juvenile or juvenilis) [All fields] 61 254
(Rheumatoid or Idiopathic or Arthritis or Arthritides or arthropathy or deformans

#3 s " . " 421 252
or polyarthritis or "polyarticular-onset") [All fields]

#4 | #2 AND #3 11 842
("Still's Disease" or "Stills Disease" or "Still Disease" or "stiel disease" or

#5 "chauffard syndrome" or "progressive splenoadenomegalic" or "still chauffard 213 721
disease" or "still syndrome" or JIA) [All fields]

#6 | #4 OR#5 223 134

#7 | #1 AND #6 566

Zrédto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 29.07.2013 r.

Tabela 103.

Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library wraz

odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan — lll etap

z liczbg publikacji

. Wynik

Nr LTI w bazie Cochrane
(etanercept OR Enbrel OR "TNTR-Fc" OR "TNT receptor fusion protein" OR

#1 "TNR 001" OR "TNR-001" OR "TNF receptor type ll-IgG fusion protein" OR 594
"recombinant human dimeric TNF receptor type 1l-IgG fusion protein") [All text]

#2 (Juvenile or juvenilis) [All text] 1213
(Rheumatoid or Idiopathic or Arthritis or Arthritides or arthropathy or deformans

#3 o " ) " 12803
or polyarthritis or "polyarticular-onset") [All text]

#4 | #2 AND #3 334
("Still's Disease" or "Stills Disease" or "Still Disease" or "stiel disease" or

#5 "chauffard syndrome" or "progressive splenoadenomegalic” or "still chauffard 874
disease" or "still syndrome" or JIA) [All text]

#6 | #4 OR#5 1126

#7 | #1 AND #6 40*

*w tym CENTRAL 13

Data ostatniego wyszukiwania: 29.07.2013 r.
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12.6. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 104.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w

bazach dodatkowych

Baza Strategia Wynik
| etap
CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) (Adalimumab OR Humira) 148
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/
Il etap
EMA . .
(European Medicines Agency) (Adallmqmab_ OR H_umlra) .A.ND 115
" (Juvenile Idiopathic Arthritis)
http://www.ema.europa.eu
FDA
(Food and Drug Adminstration) (Adalimumab OR Humira) 86
http://www.fda.gov/default.htm
The U.S. National Institutes of Health (Adalimumab OR Humira) AND 8
www.clinicaltrials.gov (Juvenile Idiopathic Arthritis)
C t Controlled Trials Regist
vrrent Lonfrofled Triais Register (Adalimumab OR Humira) 23
http://www.controlled-trials.com/
URPLWMIPB
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, . .
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobsjczych) (Adalimumab OR Humira) 10
http://www.urpl.gov.pl/

Zrédfo: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania 24.06.2013 r.
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12.7. Charakterystyka przegladéw systematycznych

wiaczonych do analizy

Ungar 2013 [66]

METODYKA

Przeglad systematyczny z metaanaliza
Kryteria Cooka (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5
wskazanych ponizej kryteriow):
1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
3. Predefiniowane kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
4. Krytyczna ocena wiarygodnos$ci badan klinicznych wtgczonych do analizy: Tak;
5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan: Tak.
Klasyfikacja AOTM: IA;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): Medline, Embase, Cochrane, International
Network of Agencies for Health Technology Assessment, Centre for Reviews and Dissemination (w tym bazy
Health Technology Assessment, National Institute for Health Research Economic Evaluation Database, Database
of Abstracts of Reviews of Effects); szara (nieopublikowana) literatura ze stron internetowych instytucji: Health
Canada, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, FDA, EMA (wyszukiwanie od 2000 r. do
grudnia 2001; w abstrakcie podano informacjg, ze wyszukiwanie obejmowato zakres od 2000 do wrzes$nia 2012
r.).

Liczba publikacji wkaczonych: 37;

Sponsor: Ontario Ministry of Health and Long-term Care Drug Innovation Fund, Hospital for Sick Children
Research Institute.

CEL PRZEGLADU

e Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu
wielostawowej postaci MIZS.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wlgczenia badan pierwotnych:

e badania oceniajgce etanercept, infliksymab, anakinre, adalimumabu, abatacept, tocilizumab Ilub
rytuksymab;

e badania RCT, NRCT poréwnawcze, obserwacyjne badania kohortowe, rejestry chorych, raporty oceny
technologii medycznych, metaanalizy, przeglady systematyczne;

e chorzy na wielostawowe MIZS w kazdym wieku kwalifikujgcy sie do stosowania lekdw biologicznych
DMARD, u ktérych odpowiedz na leczenie niebiologicznymi lub biologicznymi schematami DMARD byta
niewystarczajaca;

e co najmniej 20 chorych z MIZS w badaniu;
e wszyscy chorzy lub ich wiekszos$¢ chorych z wielostawowg postacig MIZS;

e kilka publikacji tego samego badania lub grupy chorych, jezeli uwzglednione punkty koncowe zawieraty
rézne podgrupy chorych, rézne fazy badania, czy okresy obserwacji;

e publikacje w j. angielskim, francuskim, portugalskim, niemieckim, stowackim, hiszpanskim i wtoskim.
Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:
e badania przedstawiajgce wyniki dla grupy lekéw a nie pojedynczych lekéw;

e badania, ktére nie zawieraly co najmniej jednego z pierwszorzedowych lub drugorzedowych punktéw
koncowych.
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INTERWENCJA

KOMPARATOR

WSKAZANIE

Badania z grupg kontrolng

Etanercept + MTX +

: PLC+ MTX Wielostawowa posta¢ MIZS
prednizolon
Etanercept Etanerc&%: MTX; Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona postaé MIZS
Etanercept Etanercept + MTX Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona postaé MIZS, inne
Etanercept PLC Wielostawowa posta¢ MIZS, uogdlniona postaé MIZS, inne
PLC + MTX;

Infliksymab + MTX

infliksymab + MTX

Wielostawowa posta¢ MIZS, uogdlniona posta¢ MIZS, inne

Infliksymab + MTX

MTX; sulfasalazyna +
hydroksychlorochina

Wielostawowa posta¢ MIZS, uogdlniona posta¢ MIZS, inne

Anakinra +/- MTX PLC +/- MTX Wielostawowa posta¢ MIZS, uogdlniona posta¢ MIZS, inne
Adalimumab AdahmurgaLtc);/- MTX; Wielostawowa posta¢ MIZS, uogdlniona posta¢ MIZS
Abatacept +/- MTX PLC +/- MTX Wielostawowa posta¢ MIZS

Badania bez grupy kontrolnej

Etanercept +MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona postaé MIZS, inne
Etanercept Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona postaé MIZS, inne
Etanercept +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona postaé MIZS, inne
Etanercept +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogdlniona postaé MIZS, inne
Etanercept +/- MTX Brak Uogodlniona postaé MIZS
Etanercept +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogdlniona postaé MIZS, inne
Etanercept +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona postaé MIZS, inne
Etanercept Brak Wielostawowa postaé MIZS, uogdlniona postaé MIZS, inne
Etanercept +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona postaé MIZS, inne
Etanercept +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, inne
Etanercept +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona posta¢ MIZS, inne
Etanercept +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona postaé MIZS, inne
Etanercept +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona postaé MIZS, inne
Etanercept +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona postaé MIZS, inne
Etanercept Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogdlniona posta¢ MIZS, inne
Etanercept +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona posta¢ MIZS, inne
Etanercept +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogdlniona posta¢ MIZS, inne
Etanercept +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona postaé MIZS, inne
Infliksymab + MTX Brak b/d
Infliksymab +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogdlniona posta¢ MIZS, inne
Infliksymab + MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogdlniona posta¢ MIZS, inne

Etanercept

Infliksymab lub zmiana
leku

Wielostawowa posta¢ MIZS, inne
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Etanercept +/- MTX Infliksymab + MTX Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona postaé MIZS, inne
Etanercept Infliksymab Wielostawowa posta¢ MIZS, uogdlniona postaé MIZS, inne

Infliksymab lub zmiana

Etanercept Wielostawowa posta¢ MIZS, uogdlniona posta¢ MIZS, inne

leku
Adalimumab +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona postaé MIZS, inne
Abatacept +/- MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogolniona posta¢ MIZS, inne
Rytuksymab + MTX Brak Wielostawowa posta¢ MIZS, uogdlniona posta¢ MIZS, inne

PUNKTY KONCOWE

e ocena skutecznosci;
e ocena bezpieczenstwa.
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METODYKA

Przeglad systematyczny z metaanalizg
Kryteria Cooka (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych ponizej kryteriow):
6. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
7. Przedstawienie zastosowane;j strategii wyszukiwania: Tak;
8. Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
9. Krytyczna ocena wiarygodnos$ci badan klinicznych wtgczonych do analizy: Tak;
10. lloSciowa i/lub jakosSciowa synteza wynikow badan: Tak.
Klasyfikacja AOTM: IA;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): PubMed, Embase, Cochrane,
www.clinicaltrials.gov oraz abstrakty z miedzynarodowych kongresu reumatologicznych (wyszukiwanie do konca
stycznia 2012 r.).

Liczba publikacji wiagczonych: 17 (11 badan)
Sponsor: brak finansowania ze zrédet zewnetrznych.

CEL PRZEGLADU

) Posrednie poréwnanie skutecznosci lekow biologicznych stosowanych w leczeniu MIZS.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wlaczenia badan pierwotnych:

e Badania RCT zawierajgce dane dotyczgce skutecznosci, poréwnujgce terapie biologiczng z grupa
kontrolng (PLC lub DMARD lub innym lekiem biologicznym);

e Chorzy na MIZS (lub zgodnie z wczesniej obowigzujgcymi kryteriami dla miodzienczego
reumatoidalnego zapalenia stawow; bez wzgledu na kategorie choroby na poczatku);

Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:
e b/d

INTERWENCJA KOMPARATOR WSKAZANIE

Etanercept

Infliksymab

Wielostawowa posta¢ MIZS
Adalimumab +/ MTX

Abatacept

Tocilizumab PLC

Kanakinumab

Anakinra Uogdlniona posta¢ MIZS
Tocilizumab
Rilonacept
Infliksymab + MTX MTX Wielostawowa postaé¢ MIZS — wczesny
Etanercept + Prednizolon + MTX MTX + PLC etap

PUNKTY KONCOWE

e ocena skutecznosci
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METODYKA

Przeglad systematyczny z metaanaliza
Kryteria Cook’a (ocena systematycznosci przegladu, konieczne speinienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych ponizej kryteriow):
11. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
12. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
13. Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
14. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy: Tak;
15. llosciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikow badan: Tak;
Klasyfikacja AOTM: IA;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): PubMed, EMBASE, CINAHL, Centre for Reviews
and Dissemination, The Cochrane Library, and International Pharmaceutical Abstracts, w celu odnalezienia
nieopublikowanych publikacji przeszukano strone internetowg FDA, dokumenty informacyjne producentéw lekow
(od stycznia 2009 do pazdziernika 2011).

Liczba publikacji wiagczonych: 78 (w charakterystyce badan uwzgledniono jedynie te dotyczace MIZS);
Sponsor: The Drug Effectiveness Review Project, Canadian Agency for Drugs and Technology in Health.

CEL PRZEGLADU

e pomoc decydentom i klinicystom w podejmowaniu s$wiadomych decyzji na temat uzycia lekéw
immunomodulujgcych;

e poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa abataceptu, adalimumabu, alefaceptu, anakinry,
certolizumabu pegol, etanerceptu, golimumabu, infliksymabu, natalizumabu, rytuksymabu, tocilizumabu,
ustekinumabu u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, MIZS, zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawdw, chorobe Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego oraz tuszczyce plackowats.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wlgczenia badan pierwotnych:
Ocena skutecznosci:

e chorzy leczeni ambulatoryjnie;

e RCT lub metaanalizy poréwnujace bezposrednio lek immunomodulujgcy z innym lekiem z tej grupy (w
przypadku braku badah poréwnujgcych z substancjg aktywna, uwzgledniano badania poréwnujgce z
PLC) badz badania obserwacyjne z co najmniej 100 chorymi (ocena jakosci zycia, ocena wydolnosci
chorego, ocena hospitalizacji i umieralnosci);

e okres obserwacji >12 miesiecy;

e dobra lub umiarkowanie dobra jakos¢ badania.

Ocena bezpieczenstwa:

e RCT lub metaanalizy poréwnujace bezposrednio lek immunomodulujgcy z innym lekiem z tej grupy (w
przypadku braku badan poréwnujgcych z substancjg aktywna, uwzgledniano badania poréwnujgce z
PLC) badz badania obserwacyjne z poréwnaniem bezposrednim (substancja aktywna) z co najmniej 100
chorymi; badania obserwacyjne z co najmniej 1000 chorymi i okresem obserwacji >6 miesiecy;

e okres obserwacji >12 miesiecy (dla badan innych niz obserwacyjne z poréwnaniem bezposrednim;

e dobra lub umiarkowanie dobra jakos¢ badania.

Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:

e metaanalizy, ktére nie byly oparte na systematycznym przegladzie literatury lub nie umieszczaty danych
jednostkowych z badan w analizie statystycznej;
e dane ze starszych metaanaliz, ktérych wyniki zostaty zastgpione przez nowsze dane.

INTERWENCJA KOMPARATOR WSKAZANIE
Abatacept PLC Aktywna posta¢ MIZS
Adalimumab PLC Aktywna posta¢ MIZS
Etanercept PLC Aktywna wielostawowa posta¢ MIZS
Infliksymab + MTX PLC + MTX Aktywna posta¢ MIZS
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Tocilizumab PLC Uogodlniona posta¢ MIZS

PUNKTY KONCOWE

ocena skutecznosci;
profil bezpieczenstwa.
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METODYKA

Przeglad systematyczny z metaanaliza
Kryteria Cooka (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5
wskazanych ponizej kryteriow):
1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
3. Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
4. Krytyczna ocena wiarygodno$ci badan klinicznych wtgczonych do analizy: Tak;
5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan: Tak.
Klasyfikacja AOTM: IA

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): MEDLINE przez PubMed (od 1966 do 23 grudnia
2010), EMBASE (od 1947 do 23 grudnia 2010), Cochrane Database of Systematic Reviews, szara literatura
zidentyfikowana za pomoca centrum zasobdéw naukowych (SRC, ang. Scientific Resource Center), abstrakty
konferencyjne z 2008 i 2009 r. z American College of Rheumatology i Pediatric Academic Societies. Dodatkowe
badania zostaty zidentyfikowane z przegladu list referencyjnych;

Liczba publikacji wiagczonych: 198 (Kemper 2011), 156 (Kemper 2012);

Sponsor: b/d

CEL PRZEGLADU

Cele przegladu zostaly przez jego autoréw ujete w postaci 5 pytan:

e pytanie nr 1: Czy terapia DMARDs w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (np. NLPZ,
kortykosteroidy) z/bez MTX poprawia wyniki badan laboratoryjnych $wiadczgce o stanie zapalnym lub
progresje w ocenie radiologicznej, objawy choroby (np. bdl, ocene objawow w skalach) lub stan zdrowia
(np. zdolno$¢ do funkcjonowania, $miertelno$¢) u dzieci chorych na MIZS?

e pytanie nr 2: Jakie sg porébwnawcze efekty terapii DMARDs dotyczgce parametréow laboratoryjnych
Swiadczacych o stanie zapalnym lub progresji radiologicznej, objawéw choroby lub stanu zdrowia u
dzieci chorych na MIZS?

e pytanie nr 3: Czy czesto$c¢ i rodzaj zdarzen niepozadanych roéznig sie pomiedzy réznymi DMARDs lub
miedzy DMARDs i standardowym leczeniem z/bez MTX u dzieci z MIZS?

e pytanie nr 4: Jak skutecznos¢, efektywnosé, bezpieczenstwo i wystepowania zdarzen niepozgadanych po
zastosowaniu terapii DMARDSs rézni sie w poszczegoélnych postaciach MIZS?

e pytanie nr 5: Jaka jest trafnos¢, rzetelnos¢ i odpowiednio$¢ punktéw koncowych, ktére powszechnie
stosuje sie w badaniach klinicznych lub praktyce klinicznej u dzieci chorych na MIZS?**

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wlaczenia badan pierwotnych:
Badania RCT:

e  Kryteria wtgczenia:
o chorzy na MIZS zgodnie z aktualng definicja ACR (dotyczy pytan 1-5);
o przydziat losowy do grupy badanej lub kontrolnej (placebo/inna interwencja) (dotyczy pytan 1-
3);
o ocena 1 lub wiecej DMARDs (dotyczy pytan 1-4);
o wynik przedstawiony jako zmiana we wczesniej zdefiniowanym wyniku, w ramach analizy
Srodokresowej lub ostatecznej, zgodnie z akceptowalnym standardem (dotyczy pytan 1-2);
o czas trwania badania co najmniej 3 miesigce (dotyczy pytah 1-4);
o populacja objeta badaniem leczona w ramach podstawowej opieki zdrowotnej lub w warunkach
opieki specjalistycznej (dotyczy pytan 1-5);
o wiek: ponizej 18 r.z. (jesli badanie dotyczyto rowniez dorostych to co najmniej 80% wszystkich
uczestnikow stanowi¢ musiaty dzieci lub wyniki musiaty by¢ przedstawione w podgrupie dzieci)
(dotyczy pytan 1-5);
o badania zawierajgce oryginalne wyniki (badania pierwotne);
e  Kryteria wykluczenia:
o publikacja w jezyku innym niz angielski (dotyczy pytan 1-5);
Badania obserwacyjne:

e  Kryteria wtgczenia:
o chorzy na MIZS zgodnie z aktualng definicjg ACR (dotyczy pytan 1-5);
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ocena 1 lub wigcej DMARDs (dotyczy pytan 1-4);

wynik przedstawiony jako zmiana w jednym z wczes$niej zdefiniowanych wynikéw, w ramach
analizy srédokresowej lub w dlugim okresie obserwacji, zgodnie z akceptowalnym standardem
(dotyczy pytan 1-2);

czas trwania badania co najmniej 3 miesigce (dotyczy pytan 1-4);

populacja objeta badaniem leczona w ramach podstawowej opieki zdrowotnej lub w warunkach
opieki specjalistycznej (dotyczy pytan 1-5);

wiek: ponizej 18 r.z. (jesli badanie dotyczyto réwniez dorostych to co najmniej 80% wszystkich
uczestnikow stanowi¢ musiaty dzieci lub wyniki musiaty by¢ przedstawione w podgrupie dzieci)
(dotyczy pytan 1-5);

punkty koncowe oceniane prospektywnie, a ich ocena przeprowadzona z zastosowaniem

akceptowalnego standardu (dotyczy pytan 1-4);
o dla badan dotyczgcych oceny skutecznosci niezbedny komparator (dotyczy pytan 1-4);
o badania kliniczno-kontrolne, serie przypadkow i opisy przypadkow wigczane do oceny zdarzen
niepozadanych w czasie leczenie DMARDs (dotyczy pytania 3);
o badania przekrojowe witaczane do oceny narzedzi stosowanych do pomiaru punktow
koncowych (dotyczy pytania 5);
e Kryteria wykluczenia:
o publikacja w jezyku innym niz angielski (dotyczy pytan 1-5);
o badania przekrojowe dotyczace oceny wptywu leczenia (dotyczy pytan 1-4).
Abstrakt byt identyfikowany jako przeglad, jesli byt to artykut przegladowy, metaanaliza, artykut metodyczny lub

analiza ekonomiczna.

INTERWENCJA KOMPARATOR WSKAZANIE
Badania RCT
Zapalenie kilkustawowe, rozszerzone zapalenie
Abatacept PLC kilkustawowe, wielostawowe zapalenie stawow,
systemowe MIZS
ADA + MTX PLC + MTX Wielostawowe zapalenie stawéw
ADA PLC Wielostawowe zapalenie stawow
Anakinra Standardowa Wielostawowe zapalenie stawow, MIZS o poczatku
terapia/PLC skgpostawowym, systemowe MIZS
Wielostawowe zapalenie stawéw, MIZS o poczatku
Etanercept PLC skqpostawgwym, systemq\{ve MIZ"S, MIZS. (drugie .
badanie oceniato skutecznosc¢ terapii przeciw zapaleniu
btony naczyniowej oka u chorych na MIZS)
Infliksymab Standardowa terapia Wielostawowe zapalenie stawoéw, MIZS o poczatku
skgpostawowym, systemowe MIZS
L Standardowa .
Immunoglobulina i.v. terapia/PLC Wielostawowe MIZS
Tocilizumab Standardowa terapia MIZS
. Standardowa terapia +/
Azatiopryna MTX b/d
Hydroksychlorokina PLC Wielostawowe, MIZS o poczatku skgpostawowym,
systemowe MIZS
. Sél sodowa kwasu . .
Hydroksychlorokina aurotiojablkowego Wielostawowe MIZS i MIZS o poczagtku skgpostawowym
Standardowa terapia
MTX bez MTX/PLC MiZS
MTX PLC MIZS o poczatku skgpo stawowym, systemowe MIZS
Penicylamina PLC Wielostawowe, o poczatku skagpo stawowym, systemowe

MIZS
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Penicylamina

Standardowa terapia

Wielostawowe, o poczatku skapo stawowym, systemowe
MIZS

Penicylamina

S6l sodowa kwasu
aurotiojabtkowego

Wielostawowe lub o poczatku skgpo stawowym MIZS

Sulfasalazyna PLC Wielostawowe lub o poczatku skapo stawowym MIZS
Penicylamina Hydroksychlorokina b/d
Penicylamina +
hydroksychlorokina PLC b/d
Penicylamina + S6l sodowa kwasu b/d

hydroksychlorokina

aurotiojabtkowego

Sulfasalazyna

Hydroksychlorokina

Wielostawowe, o poczatku skapo stawowym, systemowe
MIZS

Leflunomid

Standardowa terapia +
MTX

Wielostawowe MIZS

Badania otwarte bez randomizacji

Immunoglobulina i.v.

Metyloprednizolon

MIZS

Etanercept Infliksymab Wielostawowe MIZS
Badania nierandomizowane
MTX Nlester.0|dowe leki MIZS
przeciwzapalne
MTX Metyloprednizolon MIZS

PUNKTY KONCOWE

e ocena skutecznosci;
e profil bezpieczenstwa.

*przeglad Kemper 2012 pod wzgledem metodyki jest taki sam jak Kemper 2011, przy czym w
przegladzie tym nie analizowano badan dotyczgcych odpowiedzi na pytanie nr 5 z przegladu Kemper
2011, w zwigzku z czym liczba badan byta w nim nizsza;

**nie dotyczy Kemper 2012;
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12.8. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

12.8.1. Badania randomizowane

Lovell 2008 [67]

METODYKA

Badanie randomizowane, zaslepione, wieloosrodkowe, sktadajace sie z 3 faz: otwarta faza wprowadzajaca
(16 tyg.), faza podwaojnie zaslepiona (32 tyg.) i otwarta kontynuacja

Opis metody randomizacji: niepeiny, stratyfikacja ze wzgledu na stosowanie MTX (tak vs nie)*, dla kazdej z
wyodrebnionych w procesie stratyfikacji podgrup zostat wygenerowany schemat randomizaciji;

Zaslepienie: podwajne, tylko jednej z trzech faz badania;

Opis metody zaslepienia: niepetny, o sposobie przydziatu do grup nie wiedzieli: lekarze, koordynatorzy badania,
osoby oceniajgce wyniki, chorzy i rodzice chorych;

Opis utraty chorych z badania: tak;
Faza otwarta wprowadzajaca:

MTX i ADA ogotem utracono 2 (2,4%) chorych, w tym: 1 (1,2%) chory - zdarzenia niepozgdane, 1 (1,2%)
chory - wycofanie zgody na udziat w badaniu;

ADA: ogotem utracono 9 (10,5%) chorych, w tym: 2 (2,3%) chorych - zdarzenia niepozadane, 1 (1,2%)
chorych - utrata z okresu obserwacji, 6 (7,0%) chorych - brak skutecznosci leczenia;

Przed randomizacjg (po ukonczeniu otwartej fazy wprowadzajacej):

MTX i ADA: ogétem utracono 8 (9,6%) chorych, w tym: 1 (1,2%) chory - zdarzenia niepozadane, 1 (1,2%)
chory - naruszenie protokotu badania, 6 (7,2%) chorych - inne przyczyny;

ADA: ogdtem utracono 19 (24,7%) chorych, w tym: 2 (2,6%) chorych - zdarzenia niepozgdane, 5 (6,5%)
chorych - brak skutecznosci leczenia, 1 (1,3%) chory - naruszenie protokotu badania, 2 (2,6%)
chorych - wycofanie zgody na udziat w badaniu, 9 (11,7%) chorych - inne przyczyny;

Faza podwadjnie zaslepiona:

MTX + PLC: ogdtem utracono 1 (2,7%) chorego - wycofanie zgody na udziat w badaniu
MTX + ADA: ogdétem utracono 3 (7,9%) chorych — nieznane przyczyny;

PLC: nie utracono zadnego chorego z badania;

ADA:: ogotem utracono 1 (3,3%) chorego - naruszenie protokotu badania;

Skala Jadad: 4/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak dla analizy skutecznosci, wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku w fazie badania, w ktérej przeprowadzana byta dana analiza;

Klasyfikacja AOTM: lIA;
Sponsor: Abbott Laboratories;
Liczba osrodkoéw: 31;

Okres obserwaciji: faza otwarta wprowadzajgca: 16 tygodni, faza podwdjnie zaslepiona 32 tygodnie, faza
kontynuacji: wyniki maksymalnie dla 224 tygodni (w momencie publikacji badania ta faza badania byta w toku)

Analiza statystyczna: poziom istotnos$ci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e chorzy na wielostawowe MIZS (bez wzgledu na typ poczatku choroby);
e wiek od 4 do 17 lat;
e aktywna choroba {j. 2 5 opuchnietych stawéw i = 3 stawy z ograniczeniem ruchomosci;
e chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli odpowiednio na leczenie NLPZ;
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chorzy nie leczeni wczesniej MTX lub leczeni MTX, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane lub
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie;

zobowigzanie do stosowania antykoncepcji u wszystkich uczestnikow badania aktywnych seksualnie
oraz wykonanie testéw cigzowych u dziewczat w wieku reprodukcyjnym przed rozpoczeciem badania i
podczas jego trwania.

Kryteria wykluczenia:

klinicznie istotne zmiany hematologiczne lub we wskaznikach funkcjonowania watroby lub nerek;
trwajgca infekcja;

wczesniejsza infekcja wymagajaca hospitalizacji lub zastosowania dozylnych antybiotykéw;
wczesniejsze stosowanie zywych lub atentowanych szczepionek;

wczesniejsza terapia innymi lekami biologicznymi;

chorzy niedawno leczeni: dozylng immunoglobuling, lekami cytotoksycznymi, lekami bedacymi
przedmiotem badan klinicznych, lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby innymi
niz MTX lub kortykosteroidy podawanymi dostawowo, domigsniowo lub dozylnie.

Dane demograficzne

Faza otwarta o A
. Faza podwdjnie zaslepiona
wprowadzajaca
Grupa Grupa
Parametr badana kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna
ADA+ MTX+
ADA ADA+MTX ADA MTX Placebo PLC
Liczba chorych 86 85 30 38 28 37
Mezczyzni, n (%) 19 (22,1) 17 (20,0) 7 (23,3) 8 (21,1) 8 (28,6) 7(18,9)
< - 11,7 11,3 10,8
Sredni wiek (SD) [lata] 11,1 (3,8) 11,4 (3,3) | 11,1(4,1) (3,3) (3.8) (3.4)
4-8 lat 21 (24,4) 19 (22,4) 8 (26,7) 6 (15,8) 8(28,6) | 12(32,4)
G'”p{“’{o'/e)k°“’e’ 9-12 lat 32(37,2) | 30(353) | 10(33,3) | 17 (44,7) | 7(25,0) | 10 (27,0)
()
13-17 lat 33 (38,4) 36 (42,4) 12 (40,0) | 15(39,5) 3(46,4) | 15 (40,6)
Biata 76 (88,4) 81(95,3) | 26 (86,7) | 36(94,7) | 27 (96,4) | 36 (97,3)
Rasa, n (%)** Czarna 3(3,5) 0(0,0) 1(3,3) 0(0,0) 1(3,6) 0(0,0)
Inna 7(8,1) 4.(4,7) 3(10,0) 2 (5,3) 0(0,0) 1(2,7)
< . . 40,9 41,3 42,1 45,4 44,3
Srednia masa ciata (SD) [kg] (19.3) 43,8 (18,3) (17.3) (17.9) (24.4) (18.9)
Liczba chorych z ujemnym 67/85 64/83 24/30 27/37 21/27 30/36
czynnikiem reumatoidalnym (%) (78,8) (77,1) (80,0) (72,9) (77,8) (83,3)
SLCLLTCELE) t[';‘;’tZ']"a MIZS(SD) | 36(40) | 4037) | 36(40) | 43@4.1) | 29(33) | 40(35)
MTX 18 (20,9) | 85(100,0) | 8 (26,7) 38 4 (14,3) 37
Stosowane (100,0) (100,0)
wczesniej
leki, n (%) Inne DMARDs 8(9,3) 8(9,4) 4 (13,3) 1(2,6) 3(10,7) 7 (18,9)
Metyloprednizolon 2(2,3) 4.(4,7) 0(0,0) 2 (5,3) 1(3,6) 2(5,4)
INTERWENCJA

Faza

otwarta wprowadzajgca

Interwencja badana: ADA s.c. w dawce 24 mg/ m? do maks. 40 mg co 2 tyg. przez 16 tyg.;
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Interwencja badana: ADA s.c. w dawce 24 mg/ m* do maks. 40 mg co 2 tyg. przez 16 tyg.; MTX = 10 mg/m2 na
tydzien (terapia MTX rozpoczynana na 3 mies. przed wtaczeniem do badania i kontynuowana w czasie trwania
badania);

Leczenie wspomagajagce: stabilne dawki NLPZ i niskie dawki kortykosteroidow (< 0,2 mg prednizonu lub
rébwnowaznika prednizonu na kg m.c./dobe do maksymalnie 10 mg/dobe). Leki przeciwbdlowe stosowane
najpoézniej na 12 godz. przed oceng stawow.

Faza podwadjnie zaslepiona

Interwencja badana 1: ADA s.c. w dawce 24 mg/ m? do maks. 40 mg co 2 tyg. i MTX = 10 mg/mz;
Interwencja kontrolna 1: MTX = 10 mg/m? i PLC;

Interwencja badana 2: ADA s.c. w dawce 24 mg/ m? do maks. 40 mg co 2 tyg.;

Interwencja kontrolna 2: PLC;

Faza otwarta kontynuacja

Interwencja badana: ADA s.c w dawce 24 mg/ m? do maks. 40 mg co 2 tyg. w pierwszej czesci fazy kontynuacji
a nastepnie 20 mg u chorych o masie ciata ponizej 30 kg i 40 mg dla chorych o masie ciata wynoszgcej co
najmniej 30 kg.

Interwencja kontrolna: ADA s.c. w dawce 24 mg/ m? do maks. 40 mg co 2 tyg. w pierwszej czesci fazy
kontynuacji a nastepnie 20 mg u chorych o masie ciata ponizej 30 kg i 40 mg dla chorych o masie ciata
wynoszgcej co najmniej 30 kg. i MTX = 10 mg/mz.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zaostrzenie choroby;
odpowiedz ACR 30
odpowiedz ACR 50
odpowiedz ACR 70
odpowiedz ACR 90;
ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza;
ogolna ocena aktywnosci choroby przez rodzicéw lub chorego;
liczba stawéw z ograniczeniem ruchéw biernych;
liczba stawéw z aktywnym zapaleniem;
ocena niepetnosprawnosci na podstawie Childhood Health Assessment Questionnaire;
stezenie CRP;
liczba opuchnietych stawow;
liczba bolesnych stawoéw;
liczba bolesnych stawow w czasie biernego ruchu;
ocena bolu przez rodzicéw lub chorego;
zgony;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e punkty koricowe zwigzane z immunogennoscig leku.

*chorzy nie stosujacy MTX zostali zdefiniowani jako chorzy nigdy nie otrzymujgcy MTX lub chorzy,
ktérzy przerwali leczenie za pomocg MTX = 2 tyg. przed podaniem badanego leku; chorzy stosujgcy
MTX zostali zdefiniowani jako otrzymujacy MTX w stabilnej dawce = 10 mg/m2 przez 3 mies. przed
skrinnigiem i kontynuujgcy stosowanie MTX w tej samej dawce podczas fazy otwartej na poczatku
badania i fazy podwdjnie zaslepione;j

**Rasa zostata oceniona przez samego chorego lub jego rodzicéw.
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METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, skladajace sie z 3 faz: otwarta faza wprowadzajaca (12-13
tyg.), faza podwdjnie zaslepiona (16-17 tyg.) i otwarta kontynuacja (8 lat)

Opis metody randomizacji: randomizacja blokowa, stratyfikacja z uwzglednieniem osrodka badawczego, ilosci
aktywnych stawoéw (£ 2 vs. >2), randomizacja miata miejsce po zakonczeniu trzymiesiecznej fazy otwartej;

Zaslepienie: podwdjne ;
Opis metody zaslepienia: ETN i PLC podawane w takich samych 25 mg fiolkach. Przed wstrzyknigciem

pracownicy badania, ktérzy nie brali udzialu w ocenie chorych rozpuszczali zawartos¢ fiolkki w 1 ml
bakteriostatycznej wody zawierajgcej 0,9 ml alkoholu benzylowego;

Opis utraty chorych z badania: tak, ogétem utracono 5 (7,2%) chorych w fazie otwartej badania, w tym 1 (1,4%)
z powodu pokrzywki, 2 (2,9%) odmoéwito zgody na leczenie, 2 (2,9%) brak odpowiedzi na leczenie. W fazie
randomizowanej badania ogétem utracono 25 (49,0%) chorych, w tym w grupie przyjmujgcej ETN 6 (11,8%)
chorych z powodu zaostrzen choroby; w grupie przyjmujgcej PLC 19 (37,3%) chorych, w tym 1 (1,9%) z powodu
odmowy zgody przez rodzicéw, 18 (35,3%) z powodu zaostrzen choroby.

Skala Jadad: 5/5

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTM: IIA

Sponsor: Immunex Corporation, Children’s Hospital Foundation of Cincinnati, National Institutes of Health;
Liczba osrodkow: b/d

Okres obserwaciji: faza otwarta wprowadzajgca: 3 m-ce (ok. 12-13 tyg.), faza podwojnie zaslepiona: 4 miesigce
(ok. 16-17 tyg.), faza otwarta (do 8 lat [113]);

Analiza statystyczna: poziom istotnos$ci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

e chorzy w wieku 4-17 lat ;

e aktywne wielostawowe MIZS (definiowane jako co najmniej 5 opuchnietych stawéw i co najmniej 3 stawy
z ograniczong ruchomoscig i bélem, tkliwoscig lub oboma objawami);

e W czasie pierwszych 6 miesiecy trwania choroby czes¢ chorych miato zapalenie stawdw o poczatku z
zajeciem niewielu stawow (4 lub mniej) czes¢ chorych zapalenie stawdw o poczatku wielostawowym (5
lub wiecej) a cze$¢ ogodlnoustrojowe zapalenie stawdw (z towarzyszgca gwattownie wzrastajacg
gorgczka i wysypka reumatoidalng);

e aktywna choroba pomimo stosowania NLPZ i MTX w dawce co najmniej 10 mg/m2 powierzchni ciata na
tydzien;

e normalna lub zblizona do normalnej liczba plytek krwi, biatych komorek, neutrofili, poziom
aminotransferazy w watrobie oraz wyniki badan funkcjonowania nerek;

Kryteria wykluczenia:

cigza;

laktacja;

kobiety w wieku rozrodczym zostaty zobowigzane do stosowania antykoncepc;ji;
chorzy ze wspdtistniejgcymi znacznymi problemami zdrowotnymi.

Dane demograficzne

Faza badania Faza badania randomizowanego
otwartego
Parametr Grupa Grupy Grupa Grupa badana
badana (ETN) | potaczone kontrolna (ETN)
(PLC)
Liczba chorych 69 51 26 25
Liczba mezczyzn, n (%) 26 (37,7) 17 (33,3) 11 (42,3) 6 (24,0)
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Sredni wiek [lata] 10,5 10,6 12,2 8,9
4-8 lat 25 (36,2) 18 (35,3) 5(19,2) 13 (52,0)
Grupy ]
wiskows, n (%) 9-12 lat 14 (20,3) 9(17,6) 4 (15,4) 5(20,0)
13-17 lat 30 (43,5) 24 (47,1) 17 (65,4) 7 (28,0)
Biata 52 (75,4) 37 (72,5) 23 (88,5) 14 (56,0)
Czarna 6 (8,7) 4(7,8) 1(3,8) 3(12,0)
Rasa, n (%)
Latynosi 9(13,0) 8 (15,7) 2(7,7) 6 (24,0)
Inna 2(2,9) 2(3,9) 0(0,0) 2 (8,0)
Zajecie niewielu
) 7(10,1 ) 1(3, 2(8,
Rodzaj MIZS w stawow (10.1) 3(5,9) (3.8) (8,0)
poczatkowej -
fazie, n (%) Wielostawowe 40 (58,0) 31 (60,8) 17 (65,4) 14 (56,0)
Ogélnoustrojowe 22 (31,9) 17 (33,3) 8 (30,8) 9 (36,0)
Sredni czas trwania MIZS [lata] 59 5,8 6,4 5,3
Dodatni czynnik reumatoidalny, n (%) 15 (21,7) 12 (23,5) 8 (30,8) 4 (16,0)
W°Zeé"iejs;*(‘f)’rapia Ll 69 (100) 51 (100) 26 (100) 25 (100)
()
Leki modyfikujace przebieg choroby w
trakeie okresu wymycia, n (%) 51(73,9) 35 (68,6) 19 (73,1) 16 (64,0)
DMARDs w MTX 50 (72,5) 34 (66,7) 18 (69,2) 16 (64,0)
trakcie okresu
wymycia, n (%) | Hydroksychlorochina 13 (18,8) 9(17,6) 7 (26,9) 2 (8,0)
Inna terapia w Kortykosteroidy 25 (36,2) 19 (37,3) 13 (50,0) 6 (24,0)
trakcie okresu
wymycia, n (%) NLPZ 66 (95,7) 49 (96,1) 24 (92,3) 25 (100)
Srednia dawka kortykosteroidow 56 58 55 65
[mg/dobe]
INTERWENCJA

Interwencja badana (faza badania otwartego) : ETN s.c. w dawce 0,4 mg/kg mc., maksymalnie 25 mg, 2 razy
w tyg. przez maksymalnie 3 miesigce;

Interwencja badana (faza badania randomizowanego):ETN s.c. w dawce 0,4 mg/kg mc., maksymalnie 25 mg,
2 razy w tyg. przez 4 miesiace lub wystgpienia zaostrzen choroby;

Interwencja kontrolna: PLC

Leczenie wspomagajace: stabilne dawki NLPZ; niskie dawki kortykosteroidéw (prednizon w dawce < 0,2
mg/kg/dobe, maksymalnie 10 mg/dobe) lub obie grupy lekéw; leki przeciwbdlowe stosowane najpdzniej na 12
godzin przed oceng stawow.

Terapia MTX byta zakonczona na 14 dni przed rozpoczeciem stosowania ETN, a terapia innymi DMARDs na 28
dni przed rozpoczeciem stosowania ETN.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e  zaostrzenie choroby;
e zgony.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e punkty koncowe niezgodne z tymi ocenianymi w badaniu Lovell 2000
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METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, prospektywne

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja blokowa (bloki 10 elementowe), 1:1 za pomocg elektronicznego
systemu rejestracji danych. Farmaceuci w kazdym z osrodkéw badawczych mieli zabezpieczony hastem dostep
do elektronicznego systemu rejestracji danych, co pozwolito im okresli¢, do ktorej grupy przydzielono chorego.

Zaslepienie: podwojne (jednak MTX stosowany byt w schemacie otwartym);
Opis metody zaslepienia: brak
Opis utraty chorych z badania: tak,

Grupa badana (MTX, ETN, prednizolon): ogétem utracono 5 (11,9%) chorych, w tym: 3 (7,1%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 1 (2,4%) z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie, 1 (2,4%) z powodu zaostrzen
choroby;

Grupa kontrolna (MTX): ogétem utracono 9 (20,9%) chorych, w tym: 4 (9,3%) z powodu niewystarczajgcej
odpowiedzi na terapig, 4 (9,3%) z powodu zdarzen niepozadanych, 1 (2,3%) z powodu zaostrzenia choroby;

Skala Jadad: 4/5
Wyniki dla populacji ITT: tak, przy analizie zastosowano metode LOCF;
Klasyfikacja AOTM: IIA

Sponsor: granty z NIH, Howe Endowment for Juvenile Rheumatoid Arthritis Research, Friends of the Childhood
Arthritis and Rheumatology Research Alliance, and the Arthritis Foundation, Clinical and Translational Science
Awards, National Center for Research Resources, NIH Roadmap for Medical Research, ETN dostrarczony przez
Amgen;

Liczba osrodkow: 15 (USA);

Okres obserwacji: 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: b/d

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

chorzy na zapalenie stawdw o poczatku wielostawowym;

chorzy w wieku 2-16 lat;

czas trwania choroby krétszy niz 12 miesiecy;

chorzy bez tuszczycy majgcy krewnych pierwszego stopnia z tuszczycg;

chorzy z dodatnim i uiemnym czynnikiem reumatoidalnym;

chorzy nie stosujgcy wczesniej terapii biologicznej;

chorzy stosujgcy wczesniej MTX w dawce nie wiekszej niz 0,5 mg/kg/tydzien, maksymalnie 40 mg,
ktdrzy rozpoczeli terapie nie wczesniej niz 6 tygodni przed wigczeniem do badania;

Kryteria wykluczenia:

e stosowanie wczesniej innych DMARDSs niz MTX, w wyzej wymienionej dawce;
e chorzy na MIZS z zapaleniem btony naczyniowej oka w przesziosci lub w momencie badania.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna (MTX)
(MTX, ETN, prednizolon)
Liczba chorych 42 43
Liczba mezczyzn, n (%) 13 (31,0) 9 (20,9)
Sredni wiek w momencie rozpoczecia badania 9,9 (4,6) 11,1 (4,1)
(SD) [lata]
Rasa, n (%) Biata 35 (83,3) 38 (88,4)
Czarna 4 (9,5) 1(2,3)
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Inna 3(7,1) 4 (9,3)

Czas trwania objawow choroby (SD) [miesigce] 4,9 (0,5) 5,2 (0,6)

Liczba stawow objetych aktywna choroba, (SD) 18,3 (11,0) 25,5 (14,4)*

Liczba stawéw z ograniczong ruchomoscia, 13,6 (11,8) 16,3 (13,2)
(SD)
Ocena niepetnosprawnosci na podstawie 1,1 (0,8) 1,3 (0,7)

Childhood Health Assessment Questionnaire,

(SD)
Ocena dobrego samopoczucia przez rodzicow, 5,6 (2,1) 5,2 (2,8)
(SD)

Ocena aktywnosci choroby przez lekarza, (SD) 7,0 (1,8) 7,1(1,9)
OB, (SD) [mm/godzine] 29,0 (21) 44,6 (30)**
Podwyzszone OB, n (%) 20 (47,6) 27 (62,8)

Dodatni czynnik reumatoidalny 14 (33,3) 17 (39,5)
Liczba przeciwciatl przeciwjagdrowych, n (%) 33 (78,5) 25 (59,5)***
Liczba przeciwciat anty-CCP"", n (%) 14 (35) 16 (39)*
Wczesniejsza terapia MTX, n (%) 6 (14,2) 4 (9,3)
Wczesniejsza terapia prednizolonem 2(4,7) 2 (4,6)
INTERWENCJA

Faza giéwna:

Interwencja badana: MTX s.c. 0,5 mg/kg/tydzien, maksymalnie 40 mg; ETN s.c. 0,8 mg/kg/tydzien, maksymalnie
50 mg/tydzien; prednizolon 0,5 mg/kg/dobe, maksymalnie 60 mg/dobe zmniejszajgc dawke do 0 przez 4
miesigce;

Interwencja kontrolna: MTX s.c. 0,5 mg/kg/tydzien, maksymalnie 40 mg; PLC imitujgce ETN s.c. i PLC
imimtujgce prednizolon doustnie zmniejszajgc dawke do O przez 4 miesigce;

Leczenie wspomagajace: kortykosteroidy do dwéch dostawowych wstrzyknie¢ w czasie pierwszych 2 tygodni po
rozpoczeciu badania; kwas foliowy 1 mg/dobe; jeden NLPZ;

Faza kontynuacji (otwarta) — do tej fazy przechodzili chorzy nie osiggajacy wystarczajacej odpowiedzi na
leczenie w wyznaczonych punktach pomiaru:

Interwencja badana: MTX s.c. 0,5 mg/kg/tydzien, maksymalnie 40 mg; ETN s.c. 0,8 mg/kg/tydzien, maksymalnie
50 mg/tydzien; prednizolon 0,5 mg/kg/dobe, maksymalnie 60 mg/dobe zmniejszajgc dawke do 0 przez 4
miesigce;

Leczenie wspomagajace: do dwdch dostawowych wstrzyknie¢ kortykosteroidéw.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e odpowiedz ACR 70;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
Punkty koricowe nie uwzglednione w analizie:
e punkty koncowe niezgodne z tymi ocenianymi w badaniu Lovell 2000

*p=0,018 w poréwnaniu z grupg badana.

**p=0,017 w poréwnaniu z grupg badana.

***Jedna brakujgca wartosc.

ADwie brakujgce wartosci;

Mang. anti-cyclic citrullinated peptide antibodies — przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu
peptydowi
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Kingsbury 2012 [69, 70, 81]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: zgodne z kryteriami wigczenia, brak dodatkowych informaciji;
Skala NOS:

Dobor proby: *

Poréwnywalno$¢: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 5/8

Opis utraty chorych z badania: tak, ogotem utracono 3 chorych (9,4%) w tym 1 chorego utracono z okresu
obserwaciji przed 24 tyg. , 1 chorego po 24 tyg. z powodu wycofania zgody, 1 chorego po 24 tyg., ktéry zakohczyt
udziat w badaniu (nie podano szczegotowych informaciji);

Klasyfikacja AOTM: IVA
Sponsor: Abbott Laboratories;
Liczba osrodkow: 14 (USA, Puerto Rico, UE);

Okres obserwacji: minimum 24 tyg. (w 12 i 24 tygodniu oceniano ACR 30; wstepna analiza po 24 tygodniach
leczenia) zdarzenia niepozgdane oceniane po 96 tygodniach), chorzy brali udziat w badaniu do ukonczenia 4 r.z. i
osiggniecia masy ciata wynoszacej 15 kg;

Analiza statystyczna: b/d;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e chorzy na aktywne MIZS o poczatku wielostawowym (5 lub wiecej chorych stawdw w czasie stosowania
ADA) zdiagnozowanego na podstawie kryteriow ILAR;

e chorzy w wieku 2-4 lat lub powyzej 4 lat 0 masie ciata mniejszej niz 15 kg;

e stan aktywnosci choroby od umiarkowanego do ciezkiego;

e chorzy w ogodlnie dobrym stanie zdrowia w wywiadzie; badanie sprawnosci fizycznej i profilu
laboratoryjnego, w tym prawidtowe krazenie i prawidtowe wyniki neurologiczne, potwierdzone w badaniu
przesiewowym i ha poczatku badania

e chorzy z Unii Europejskiej musieli by¢ wczesniej leczeni co najmniej jednym DMARD, ktory byt
nieskuteczny, dawat niewystarczajgcg odpowiedz lub nie byt tolerowany;

e negatywny wynik testu tuberkulinowego Mantoux w badaniu przesiewowym (stwardnienie < 5mm);

Kryteria wykluczenia:
e wczesniejsza ekspozycja na leki biologiczne, w tym inhibitory TNF;
e niedawna lub przewlekta infekcja, wirusowe zapalenie watroby typu B lub aktywna gruzlica;
e infekcja wymagajaca dozylnej terapii antyinfekcyjnej w ciggu 30 dni przed poczatkiem badania lub
infekcja wymagajaca doustnej terapii antyinfekcyjnej w ciagu 14 dni przed poczatkiem badania;
e operacja stawow w ciggu ostatnich 2 miesiecy od badania przesiewowego;

e wczesniejsza diagnoza schorzenia, ktére moze powodowaé zapalenie stawdw inne niz wielostawowe
MIZS;

e reakcje alergiczne lub znaczna wrazliwos¢ na jakikolwiek sktadnik ADA w wywiadzie;

e chorzy leczeni lekami o charakterze chemicznym lub biologicznym bedgcymi w fazie badan klinicznych
w czasie co najmniej 30 dni lub 5 okresow pottrwania (w zaleznosci od tego ktory okres jest diuzszy)
przed poczgtkiem badania. Chorych wykluczano z badania nawet jesli lek w tym czasie lek zostat
dopuszczony do obrotu.

e sfabo kontrolowany stan zdrowia np. niekontrolowana cukrzyca, niestabilna choroba serca, wczesniejsze
zdarzenia mézgowo-naczyniowe, padaczka oraz inne, ktére w ocenie lekarza wykluczg chorego z
badania;

e Kklinicznie istotne choroby hematologiczne (ciezkg niedokrwistosé, leukopenie, matoptytkowosé,
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zaburzenia krzepnigcia), choroby nerek i watroby (np. zwtdknienie, marskos¢, zapalenie watroby) lub
aktywne owrzodzenie przewodu pokarmowego;

umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ serca (Il lub IV stopien NYHA), niedawny udar mézgu lub
zdarzenia zakrzepowe lub inne zdarzenia, ktére w ocenie lekarza moga wykluczy¢ chorego z badania;

choroba demielinizacyjna (w tym zapalenie rdzenia kregowego) lub objawy neurologiczne sugerujace
choroby demielinizacyjne osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie;

inwazyjne zakazenia grzybicze (np. listerioza, histoplazmoza), aktywne choroby wirusowe, zakazenie
wirusem HIV w wywiadzie;

laboratoryjne badania przesiewowe i inne analizy wskazujgce nastepujgce nieprawidtowe wyniki:
badania EKG wskazujgce klinicznie istotne zaburzenia; stezenie ALT i AST powyzej 1,75 goérnej granicy
zakresu odniesienia; bilirubina catkowita = 3 mg/dl; stezenie kreatyniny w surowicy krwi powyzej 1,6
mg/dl (;

dowody na obecnos$¢ dysplazji lub nowotwory ztosliwe (w tym biataczki i chtoniaka) w wywiadzie innych
niz skutecznie leczone, bez przerzutéw skérnych raka ptaskonabtonkowego i podstawnokomérkowego;
jakikolwiek powdd uznany przez badajacego za wykluczajacy z badania.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana ADA
Liczba chorych 32

Srednia wieku (SD) [lata] 3,0 (0,7)

Liczba mezczyzn, n (%) 4 (12,5)
Srednia masa ciata (SD) [kg] 13,4 (2,0)
Sredni wzrost(SD) [cm] 93,0 (6,1)
Sredni czas trwania MIZS (SD) [miesiace] 12,3 (9,3)
Wczesniejsza terapia MTX, n (%) 25(78,1)
Wczesniejsza terapia NLPZ, n (%) 12 (37,5)

Wczesniejsza terapia systemowymi

kortykosteroidami, n (%) 22 (68,8)
MTX 23 (71,9)
Leczenie NLPZ 10 (31,3)
wspomagajace, n (%) Systemowe o @00)
kortykosteroidy ’
INTERWENCJA

Interwencja badana: ADA s.c. 24 mg/m2 (maksymalnie 20 mg w 1 dawce) co 2 tygodnie przez co najmniej 24
tygodnie do momentu kiedy chory ukonczyt 4 lata i masa ciata wynosita co najmniej 15 kg (w Unii Europejskiej
terapia nie dtuzej niz rok)

Leczenie wspomagajace: MTX, NLPZ, systemowe kortykosteroidy.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz ACR 30;

odpowiedz ACR 50;

odpowiedz ACR 70;

odpowiedz ACR 90;

o0golne poczucie zdrowia;

funkcjonowanie fizyczne;

funkcjonowanie w rolach/ ograniczenia spoteczne/ emocjonalne/ w zachowaniu;
funkcjonowanie w rolach/ ograniczenia spoteczne/ fizyczne;

bol/dyskomfort;
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zachowanie;

ogolna ocena zachowania;

zdrowie psychiczne;

samoocena;

ogolne postrzeganie zdrowia;

zmiana w zdrowiu;

wptyw rodzicéw — emocjonalny;

wptyw rodzicéw — czas;

aktywnosci rodzinne;

spéjnosé rodziny;

ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza;
ogolna ocena aktywnosci choroby przez rodzicow;
ocena funkcjonowania fizycznego na podstawie Childhood Health Assessment Questionnaire;
liczba aktywnych stawow;

liczba stawow z ograniczeniem ruchu;

stezenie biatka C-reaktywnego;

liczba opuchnietych stawow

liczba bolesnych stawoéw;

bél w ruchu;

ogolna ocena bolu przez rodzicow;

zmiana wzrostu;

zmiana masy ciata;

zgony;

profil bezpieczenstwa.
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METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, wieloosrodkowe (w analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla
podgrupy chorych z skapostawowym MIZS z tendencja do rozszerzania sie na wiele stawoéw, dla ktérej
dostepne byly dane dla populacji w wieku 2-4 lat)

Przydzial chorych do grupy: zgodne z kryteriami wigczenia, brak dodatkowych informaciji;
Skala NOS:

Dobor proby: **

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 7/8

Opis utraty chorych z badania: brak informacji dla podgrupy chorych w wieku 2-4 lat;
Klasyfikacja AOTM: IVA

Sponsor: Wyeth;

Liczba osrodkow: 38

Okres obserwacji: 12 tygodni (w publikacji przedstawiono wyniki pierwszej czesci badania, 2 cze$¢ badania jest
w toku);

Analiza statystyczna: b/d;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e skagpostawowe MIZS, z tendencjg do rozszerzania sie na wiele stawodw;
e co najmniej 2 aktywne stawy (opuchniete lub z ograniczong ruchomoscig i wspotistniejgcym bdlem lub
tkliwoscig)
e niepowodzenie leczenia lub nietolerancja co najmniej 1 DMARD stosowanego przez co najmniej 3
miesigce;
Kryteria wykluczenia:

inne choroby reumatyczne;

tuszczyca krostkowa lub erytrodermiczna;

aktywna gruzlica lub gruzlica w wywiadzie lub latentne zakazenie pratkiem gruzlicy;

aktywne zapalenie btony naczyniowej oka na 6 m-cy przed wigczeniem do badania;

zastosowanie szczepionki zywej (atenuowanej) w czasie 2 m-cy przed wigczeniem do badania;

istotna z medycznego punktu widzenia infekcja w czasie 1 m-ca przed wigczeniem do badania;
wczesniejsze stosowanie lekdw biologicznych;

leki immunosupresyjne (inne niz glikokortykosteroidy lub dozwolone leki) lub leflunomid w czasie 6 m-cy,
niebiologiczne leki bedgce w fazie badan klinicznych w czasie 3 m-cy, niebiologiczne DMARDSs (inne niz
MTX, sulfasalazyna, hydroksychlorochina lub chlorochina), kombinacje niebiologiczych DMARDS,
terapia przy zastosowaniu ultrafioletu A/B lub psoralenu i ultrafioletu A w czasie 4 tygodni przed
wigczeniem do badania.

Dane demograficzne*

Parametr Grupa badana ETN

Liczba chorych 60 (w tym 15 w wieku 2 do 4 lat)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ETN 0,8 mg/kg mc. na tydzien s.c.; maksymalnie 50 mg na tydzien

Leczenie wspomagajace: dla catej populacji (N=60) o 90,0% chorych stosowato DMARDs w tym 81,7% MTX,
dodatkowo 11,7% stosowato doustne kortykosteroidy, a 53,3% doustne NLPZ; zatozono, ze proporcje chorych w
podgrupie uwzglednionej w analizie moga by¢ zblizone.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
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e odpowiedz ACR 30, ACR 50, ACR 70, ACR 90
Punkty korcowe nie uwzglednione w analizie:

e punkty kohAcowe dla catej populacji uczestniczacej w badaniu oraz punkty koricowe, ktére nie byty
zbiezne z tymi ocenianymi w badaniu Kingsbury 2012

*w publikacji przedstawiono dane dla catej populacji, nie wyodrebniono danych demograficznych dla
grupy chorych w wieku 2 do 4 lat w zwigzku z czym dane dla petnej populacji nie byty uwzgledniane w
analizie

249




Humira® (adalimumab) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw — analiza kliniczna

Imagawa 2012 [71]

METODYKA

Badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe (uwzgledniono wyniki dla podgrupy
stosujgcej ADA w skojarzeniu z MTX oraz catej populacji niezaleznie od stosowania MTX, nie
uwzgledniono danych dla ADA w monoterapii poniewaz nie spetniata kryterium wiaczenia do analizy (min.
5 chorych w grupie)

Przydziat chorych do grupy: zgodny z opisanymi ponizej kryteriami wigczenia, brak dodatkowych informacii;
Skala NOS:
Dobor préby:
Poréwnywalno$¢: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: 3 chorych (12%) z powodu braku skutecznosci leczenia;
Klasyfikacja AOTM: IVA;

Sponsor: Abbott, Eisai

Liczba osrodkow: 14 (Japonia);

Okres obserwaciji: Sredni czas trwania terapii 396 dni (ADA 421 dni, ADA+MTX 390 dni);
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

*kk

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:
e chorzy ze zdiagnozowanym wielostawowym MIZS na podstawie kryteriow ACR;
e chorzy w wieku 4-17 lat;
e aktywna choroba MIZS definiowana jako
e co najmniej 5 opuchnietych stawdw (nie z powodu deformacii),
e co najmniej 3 stawy z ograniczonym ruchem biernym z powodu bélu i/lub wrazliwoscig uciskowg;

e MIZS o poczatku uogodlnionym, wielostawowym Ilub skgpostawowym, jednak bez objawéw
ogolnoustrojowych od co najmniej 12 tyg. przed wigczeniem do badania,;

e nieodpowiednia odpowiedz lub nietolerancja terapii NLPZ, MTX (8-10 mg/m2 pc. przez co najmniej 12
tyg.) lub innych standardowych terapii takich jak kortykosteroidy;

e negatywny wynik testu cigzowego w moczu w momencie badania przesiewowego i na poczatku badania
kobiet po okresie dojrzewania;

o stosowanie odpowiedniej antykoncepcji w czasie badania oraz 150 dni po ostatniej iniekcji, u chorych
aktywnych seksualnie

Kryteria wykluczenia:
e ogodlnoustrojowe objawy MIZS w ciggu 12 tygodni przed wtgczeniem do badania;

e chorzy ze wspotistniejagca chorobg zapalng stawoéw inng niz MIZS w tym: tuszczycowe zapalenie
stawow, zapalenie stawdw zwigzane z entezopatig i uktadowym toczniem rumieniowatym;

e |V stopien czynnosciowy wedtug kryteriow ACR;
e wczesniejsza terapia lekami alkilujgcymi i biologicznymi przeciwko MIZS;
e operacja stawow w czasie 8 tygodni przed badaniem przesiewowym;

e terapia kortykosteroidami (miejscowa w okolicy stawéw) lub hialuronianem sodu w ciggu 28 dni przed
poczatkiem badania;

e istotna choroba serca;

e nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych;

e pozytywny wynik badania serologicznego na obecnosc¢ ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci;
e antygen powierzchniowy wirusowego zapalenia watroby typu B;

e przeciwciato zapalenia watroby typu C;
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e nowotwdr centralnego uktadu nerwowego w wywiadzie;

e aktywne infekcje centralnego uktadu nerwowego;
e choroby demielinizacyjne;
e zwyrodnieniowa choroba neurologiczna;

o jakakolwiek postepujgca choroba centralnego uktadu nerwowego;

e trwajgca aktywna lub przewlekta infekcja lub kazdy znaczacy epizod infekcji wymagajgcy hospitalizacji
lub terapii dozylnymi antybiotykami w czasie 28 dni lub doustnymi antybiotykami w ciggu 14 dni przed

badaniem przesiewowym;
o listerioza w wywiadzie;

e gruzlica potwierdzona badaniem RTG lub tomografem klatki piersiowej w badaniu przesiewowym lub

gruzlica potwierdzona w wywiadzie;

e nowotwor, chtoniak, biataczka lub choroba limfoproliferacyjna inne niz skutecznie wyleczony
nieprzerzutowy ptaskonabtonkowy rak skory lub rak podstawno komdrkowy i/lub miejscowego raka szyjki

macicy w wywiadzie;

e szczepienia zywg szczepionkg w czasie 12 tygodni od momentu rozpoczecia terapii do 70 dni po

zakonczeniu leczenia.

Dane demograficzne

ADA
Parametr Podgrupa ADA + MTX A'I;°Adf/’_““';$x
Liczba chorych 20 25
Srednia wieku (SD) [lata] 13,2 (3,22) 13,0 (3,38)
4-12 lat 9 (45,0) 12 (48,0)
Grupy wiekowe, n (%)
13-17 lat 11 (55,0) 13 (52,0)
Liczba mezczyzn (%) 5(25,0) 5(20,0)
Srednia masa ciata (SD) [kg] 40,5 (11,28) 39,5 (12,31)
Masa ciala wynoszaca co najmniej 30 kg 14 (70,0) 17 (68,0)
Sredni czas trwania MIZS (SD) [lata] 4,8 (3,97) 4,7 (3,72)
Pozytywny czynnik reumatoidalny, n (%) 14 (70,0) 17 (68,0)

Srednie stezenie przeciwciat anty — CCP (SD) [U/mI]

105,5 (135,67)

86,1 (127,19)

Srednia liczba staw6w z ograniczong ruchomoscia —

oceniane 69 stawow (SD) 8,6 (5,69) 8.0(522)
Srednia liczba aktywnych stawéw — oceniane 73 stawy 12,0 (6,10) 12,3 (6,66)
(SD) ’ ’ ’ ’
Nieprawidtowe [>0.3 mg/dI],
n (%) 11 (55,0) 14 (56,0)
Stezenie CRP -
Srednie (SD),
[mg/di] 1,0 (1,32) 1,5 (2,22)
Sredni wynik kwestionariusza oceny zdrowia dziecka
[0-3] (SD) 0,8 (0,79) 0,8 (0,84)
Sredni wynik ogélnej oceny aktywnosci choroby przez 56,5 (18,49) 56,9 (19,56)
lekarza (SD) ’ ’ ’ ’
Sredni wynik ogélnej oceny stanu zdrowia przez 44,6 (24,84) 45,4 (26,19)

chorego (SD)
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INTERWENCJA

Interwencja badana: ADA s.c;

Dawkowanie: w zaleznosci od masy ciata, chorzy <30 kg: 20 mg ADA co drugi tydzien; chorzy = 30 kg: 40 mg
ADA co drugi tydzien. Dawki zostaty zweryfikowane w 16 tygodniu badania i co 12 tygodni do tygodnia 60.

Leczenie wspomagajace: MTX mégt by¢ odstawiony najpdzniej na 14 dni przed rozpoczeciem badania; dla
chorych przyjmujgcych MTX w statej dawce < 10 mg/m2 na tydzieh przez co nalmniej 12 tygodni przed
rozpoczeciem badania MTX magt by¢ réwniez kontynuowany w statej dawce < 10 mg/m* do 16 tygodnia badania.
Po 16 tygodniach na podstawie decyzji lekarza prowadzacego dozwolona byta redukcja dawki lub przerwanie
leczenia MTX. Dawka MTX nie mogta przekroczy¢ 10 mg/m2 przez tydzien.

DMARDSs inne niz MTX musiaty by¢ odstawione w czasie 28 dni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu. NLPZ
lub niskie dawki kortykosteroidéw (< 0.2 mg/kg prednizonu na dobe do maksymalnie 10mg/dobe, wigczajgc
podanie podskdrne i domiesniowe). Leki przeciwbdlowe powinny by¢ odstawione najpdzniej na 12 godzin przed
wizytg oceniajgcg stawy. Dostawowe podanie kortykosteroidéw i hialuronianu sodu byto zabronione do 16
tygodnia badania, a po 16 tygodniu dozwolone byto jedno podanie tych lekow, jednak po ich podaniu staw nie
mogt by¢ poddany ocenie przez 12 tyg. Nie bylo dozwolone stosowanie lekéw immunosupresyjnych lub
leukocyfoferezy, lekéw alkalizujgcych takich jak cyklofosfamid i alkaloidéw opium.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e odpowiedz ACR 30;
e odpowiedz ACR 50;
e odpowiedz ACR 70;
e odpowiedz ACR 90;
e ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza;
e 0golna ocena aktywnosci choroby przez rodzicéw;
e ocena funkcjonowania fizycznego na podstawie Childhood Health Assessment Questionnaire;
e liczba aktywnych stawow;
e liczba stawéw z ograniczeniem ruchu;
e stezenie biatka C-reaktywnego;
e zgony;
e profil bezpieczenstwa
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e punkty koncowe dotyczgce farmakokinetyki i immunogennosci
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METODYKA

Badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne

Przydziat chorych do grupy: zgodny z kryteriami wigczenia, brak dodatkowych danych;
Skala NOS:

Dobor proby: **

Poréwnywalno$¢: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 5/8

Opis utraty chorych z badania: 1 (4,8%) chory u ktdrego wystgpit nawrét zapalenia btony naczyniowej oka
przerwat terapie;

Klasyfikacja AOTM: IVA

Sponsor: b/d

Liczba osrodkow: b/d

Okres obserwaciji: srednia 18,2 miesigca (SD = 7,7). Zakres wynosit od 9 do 41 miesiecy;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e chorzy na MIZS zdiagnozowane na podstawie kryteriow ILAR przed 16 r.z.;

e brak odpowiedzi i/lub nieprzestrzeganie zasad stosowania: leczenia miejscowego, Il linii leczenia i lekéw
biologicznych przeciwko MIZS.

Kryteria wykluczenia:
e b/d
W badaniu uczestniczyli chorzy z wspétistniejgcym zapaleniem btony naczyniowej oka.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana
Liczba chorych 21
Srednia wieku (SD) [lata] 11,1 (3,8)
Liczba mezczyzn, n (%) 5(23,8)
Sredni czas trwania zapalenia stawé\_lv p_rzed rozpoczeciem leczenia 7.0 (5,5)
ADA, (SD) [miesiace]
Sredni czas trwania zapalenia btony naczyniowej oka, (SD) [miesiace] 7,0 (4,4)
MIZS o poczatku z zajeciem niewielu stawow, n (%) 15 (71,4)
MIZS o poczatku z wielostawowym, n (%) 6 (28,6)
Liczba chorych, u ktc::rych zdiagnozow_ano _zapalenie stawow przed 10 (47,6)
zapaleniem btony naczyniowej oka, n (%)
Liczba chorych, u kt_6rych zdiagn029wa|1_o zapalenie stawéw po 7 (33,4)
zapaleniu btony naczyniowej oka, n (%)
Liczba chorych, u ktorych zdia_gnozowano zap_aleni_e stawow w tym 4(19,0)
samym czasie co zapalenie btony naczyniowej oka, n (%)
Liczba chorych z przeciwciatami przeciwjgdrowymi, n (%) 9 (42,8)
Liczba chorych, ktéra stosowata ADA z powodu choroby oczu, n (%) 12 (57,1)
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Liczba chorych, ktéra s_tosoyvaia ;_ADA z poyvodu n’awrotéw zapalenia 9 (42,8)
btony naczyniowej oka i zapalenia stawow, n (%)
Steroidy (deksametazon) 21 (100,0)
Metotreksat 14 (66,7)
Wczesniejsza Etanercept 5(23,8)
terapia, n (%)* Infliksymab 8 (38,1)
Cyklosporyna 1(4,8)
Salazopiryna 1(4,8)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ADA s.c. 40 mg/m? co 2 tygodnie (18/20 chorych) i 20 mg/m? co 2 tygodnie (2 chorych
wazacych ponizej 30 kg). W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej co tydzien zwiekszano dawke do 24 mg/mz.

Leczenie wspomagajace: kortykosteroidy 1-2 mg/kg/dobe przed i po operacji usuniecia zaémy. Deksametazon
8x/dobe, cyklopentolat z fenylefryng 3x/dobe dawki byly stopniowo zmniejszane. MTX dla 11 chorych, ktérego
dawka zostata obnizona po $rednio 1,2 tygodnia. W zadnym wypadku nie zwigkszano dawki MTX.

Dawka steroidéw stosowanych miejscowo zostata zmniejszona u 2 z 7 chorych u ktérych byty stosowane, a u
pozostatych 5 zaprzestano ich stosowania. U 3 sposréd 4 chorych stosujgcych steroidy systemowo, trakcie
trwania badania przerwano ich stosowanie natomiast u jednego kontynuowano z powodu agresywnego przebiegu
choroby.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e brak objawéw zapalenia stawow;
e stabilne zapalenie stawodw;
e pogorszenie zapalenia stawow;
e ustgpienie objawow zapalenia przedniej komory oka;
e stabilne zapalenie przedniej komory oka (bez nawrotu);
e pogorszenie zapalenia przedniej komory oka
e nawro6t zapalenia blony naczyniowej oka;
e poprawa w zakresie zapalenia przedniej komory oka;
e liczba zaostrzen zapalenia przedniej czesci blony naczyniowej oka;
e liczba nawrotéw zapalenia btony naczyniowej oka;
e zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku;
e profil bezpieczenstwa.

*jeden chory przed rozpoczeciem terapii ADA przyjmowat: MTX, cyklosporyne, salazopiryne,
etanercept i infliksymab; u chorego tego ADA réwniez okazata sie by¢ nieskuteczna i zmienit on
terapie na abatacept
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METODYKA

Badanie retrospektywne , jednoramienne , wieloosrodkowe

Przydziatl chorych do grupy: zgodny z kryteriami wigczenia, decyzja o stosowaniu ADA na podstawie decyzji
reumatologa dzieciecego;

Skala NOS:

Dobor proby: **
Poréwnywalnosé¢: n/d
Punkt koncowy: **
Skala NICE: 5/8

Opis utraty chorych z badania: 7 chorych zaprzestato stosowania ADA w czasie okresu obserwac;ji (35,0%), w
tym 6 (30,0%) z powodu nieskutecznosci terapii ;

Klasyfikacja AOTM: IVA

Sponsor: Foundation of Sakari and Paivikki Sohlberg, Hospital for Children and Adolescents, Helsinki University
Central Hospital, Rheumatism Foundation Hospital, Finland

Liczba osrodkow: 2 (Finlandia);

Okres obserwacji: sredni 17,1 miesiecy; zakres od 6 do 36 miesiecy (dla chorych z aktywnym zapaleniem
stawdéw oraz podwyzszonym OB i CRP), $redni czas trwania terapii ADA 18,7 miesigca, zakres od 4,5 do 35,6
miesigca

Analiza statystyczna: p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

e chorzy na MIZS z przewlektym zapaleniem btony naczyniowej oka (od ponad 2 lat);

e brak odpowiedzi i/lub niestosowanie sie do zalecen w zakresie leczenia miejscowego lub drugiej linii
leczenia;

e chorzy przyjmujgcy ADA od co najmniej 3 miesiecy z zapaleniem btony naczyniowej oka z przedniej
komory lub zaostrzeniami choroby w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do badania;

Kryteria wykluczenia:

e b/d
Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (ADA)
Liczba chorych 20
Srednia wieku (SD) [lata] 13,3 (3,19)
Liczba mezczyzn (%) 4 (20,0)
Sredni czas trwania MIZS (zakres) [lata] 10,0 (2,5; 14,8)
Sredni czas trwania zapalenia btony naczyniowej oka (zakres) 8,7 (2,5; 14.6)
[lata]
Sredni wiek w chwili rozpoznania MIZS (zakres) [lata] 3,4 (1,1; 8,0)
Sredni wiek w chwili rozpoznania zapalenia btony naczyniowej oka .
4,7 (1,3; 13,9)
(zakres) [lata]
Sredni czas od rozpoznania MIZS do rozpoznania zapalenia btony .
. - 1,2 (-3,5; 12,1)
naczyniowej oka (zakres) [lata]
Sredni wiek w momencie rozpoczecia terapii ADA (zakres) [lata] 13,4 (6,0; 19,2)

Sredni wiek w momencie rozpoczecia pierwszej terapii

biologicznej (zakres) [lata] 105(3,3;19.2)
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Pozytywny wynik testu na obecnos¢ przeciwciat 15
L o (75,0)
przeciwjadrowych, n (%)
Pozytywny wynik testu na obecnos¢ ludzkiego antygenu 6 (31,5)
leukocytarnego - HLA-B27, n (%) (oceniono u 19 chorych) ’
Niepowodzenie przy zastosowaniu poprzedniej terapii 19
: . : o (95,0)
biologicznej, n (%)
Glowny powéd Zapalenie btony naczyniowej oka 5(25,0)
rozpoczecia terapii Zapalenie btony naczyniowej oka i MIZS 11 (55,0)
ADA, n (%
n (%) MIZS 4 (20,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ADA s.c. 40 mg/co 2 tyg. i 20 mg/co 2 tyg. dla 2 chorych wazacych ponizej 30 kg;

Leczenie wspomagajace: MTX 10-20 mg/m2 do maksymalnie 35 mg/m2 przez tydzien, prednizolon doustny,
steroidy stosowane miejscowo, leflunomid, azatiopryna, cyklosporyna, hormon wzrostu, salazopiryna,
hydroksychlorochina, dozylna gammaglobulina.

W czasie trwania terapii 7 chorych zaprzestato stosowania prednizolonu. Srednia dawka prednizolonu w cate;
grupie chorych uczestniczacych w badaniu zmniejszyta sie z 0,1 mg/kg do 0,03 mg/kg (p-wartos¢ 0,057). Tylko 5
chorych w czasie ostatniego pomiaru stosowato prednizolon systemowo. U jednego chorego w czasie trwania
badania dawka prednizolonu zostata zwiekszona. W czasie okresu obserwacji u 4 chorych mozliwe byto przejscie
z politerapii przy zastosowaniu DMARDs do monoterapii.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e odpowiedz ACR 30;

e nieaktywne zapalenie stawow oraz poziom OB i CRP w normie;

e choroba nieaktywna - aktywno$¢ komérek zapalnych na poziomie 0,5+/0,5+ stanowita punkt odciecia i

nieaktywne zapalenie stawodw;

choroba nieaktywna - brak aktywnosci komérek zapalnych (stopien 0/0) i nieaktywne zapalenie stawodw;

ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza;

ogolna ocena aktywnosci choroby przez rodzicéw/chorego;

ocena funkcjonowania fizycznego na podstawie Childhood Health Assessment Questionnaire;

liczba aktywnych stawow;

stezenie biatka C-reaktywnego;

OB;

poprawa aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka na podstawie kryteriow SUN;

pogorszenie aktywnos$ci zapalenia btony naczyniowej oka na podstawie kryteriow SUN;

brak znaczgcej zmiany w aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka na podstawie kryteriow SUN;

poprawa aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka — ocena dla liczby oczu wigczonych do badania

pogorszenie aktywnosci zapalenia oka ocena dla liczby oczu wigczonych do badania

brak zmian w aktywnos$ci zapalenia oka ocena dla liczby oczu wigczonych do badania

poprawa aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka — ocena przy zastosowaniu zmodyfikowane;j

metody Rao i in. oraz Nussenbilatt i.in.

e pogorszenie aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka — ocena przy zastosowaniu zmodyfikowanej
metody Rao i in. oraz Nussenblatt i.in.

e brak zmian aktywnos$ci zapalenia btony naczyniowej oka — ocena przy zastosowaniu zmodyfikowanej

metody Rao i in. oraz Nussenbilatt i.in;

zaostrzenia zapalenia blony naczyniowej oka w przedniej czesci komory;

zapalenia btony naczyniowej oka w przedniej czesci komory;

zaostrzenia po dokonaniu transformacji na dychotomiczny punkt korncowy;

o  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e punkty korncowe dotyczgce korelacji pomigdzy zmiennymi.
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METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: b/d

Skala NOS:

Dobor proby:**

Poréwnywalno$¢: n/d

Punkt koncowy: **

Skala NICE: 4/8

Opis utraty chorych z badania: przedstawiono jedynie dane dotyczace zaprzestania stosowania ADA, tacznie 4
chorych (22,2%), w tym 2 (11,1%) chorych (w tym jeden bez MIZS), zaprzestato stosowania ADA, nie podano
jednak przyczyny, 1 (0,5%) z powodu zdarzen niepozadanych, 1 (0,5%) z powodu nieskutecznosci terapii w
leczeniu zapalenia stawoéw;

Klasyfikacja AOTM: IVB

Sponsor: b/d

Liczba osrodkow: 2 (Niemcy)

Okres obserwacji: mediana 16,8 miesiecy dla chorych, u ktérych leczenie bylo skuteczne; najkrétsze 5 miesiecy;
Srednia obliczona dla wszystkich chorych 15,7 miesigca;

Analiza statystyczna: b/d;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e miodziencze zapalenie btony naczyniowej oka i/lub MIZS;
e niepowodzenie wczeéniejszej terapii przeciw zapaleniu bfony naczyniowej oka w tym co najmniej
jednego leku immunosupresyjnego oprécz steroidow;

Kryteria wykluczenia:

e b/d
Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (ADA)
Liczba chorych 18
Zakres wieku w momencie rozpoznania zapalenia stawow[lata] 0,5; 19
Zakres wieku w momen(_:ie rquoznania zapalenia btony 2: 19
naczyniowej oka [lata] ’
Liczba mezczyzn (%) 4 (22,2)
Liczba chorych na MIZS, n (%) 17 (94,4)
Steroidy systemowe 18 (100,0)
Cyklosporyna 18 (100,0)
Metotreskat 18 (100,0)
Azatiopryna 12 (66,7)
Wczesniejsza terapia, n (%)
Mykofenolat mofetylu 4 (22,2)
Cyklofosfamid 2 (11,1)
Leflunomid 3(16,7)
Etanercept 8 (44,4)
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Infliksymab 5 (27,8)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ADA 20-40 mg/co 2 tygodnie w zaleznosci od masy ciata, jezeli nie obserwowano efektow
leczenia podawano co tydzien (jeden chory). Jeden chory otrzymywat ADA co 3 tygodnie.

Leczenie wspomagajace: 3 chorych otrzymywato niskie dawki steroidéw, dwoch mykofenolat mofetylu, dwéch
azatiopryne, dwoch cyklosporyne, jeden metotreksat

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e petna odpowiedz, bez jakichkolwiek oznak zapalenia stawdw (skutecznos¢ ADA);
e  poprawa zapalenia stawdw z pozostajgcymi objawami choroby (Srednia skuteczno$¢ ADA);
e brak zmian w zapaleniu stawdw (brak odpowiedzi)
e petna odpowiedz, brak nawrotéw lub o ponad 2 nawroty mniej niz przed leczeniem (skutecznos¢ ADA);
e jeden nawrdt mniej niz przed leczeniem ($rednia skutecznos¢ ADA);
e brak zmian w liczbie nawrotéw (brak odpowiedzi);
e szybki poczatek odpowiedzi na leczenie;

profil bezpieczenstwa.
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METODYKA

Badanie retrospektywne, kohortowe, (czes¢ chorych uczestniczacych w badaniu uczestniczyta rowniez w
badaniu Tynjala 2008) w badaniu wszyscy chorzy stosowali ADA i zostali natomiast podzieleni na
podgrupy z i bez zapalenia btony naczyniowej oka, w zwigzku z tym jego wyniki byly analizowane jak
wyniki badania jednoramiennego

Przydziat chorych do grupy: zgodny z kryteriami wigczenia, uwzgledniano chorych z rejestru dotyczgcego
stosowania lekdw biologicznych z lat 2008-2010

Skala NOS:
Dobor préby:

*kk

Poréwnywalnos¢: *

*kk

Punkt konhcowy:

Opis utraty chorych z badania: tak, ogétem utracono 18 (19,1%) chorych przyjmujgcych ADA, w tym 5 (5,3%) z
zapaleniem btony naczyniowej oka i 13 (13,8%) bez zapalenia btony naczyniowej oka, z powodu braku efektow
leczenia i zdarzen niepozgdanych, u jednego chorego, wystgpita remisja choroby z nieznanych powodéw;

Klasyfikacja AOTM: IIID

Sponsor: b/d

Liczba osrodkéw: b/d

Okres obserwaciji: 2 lata

Analiza statystyczna: b/d

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

e chorzy na MIZS zdiagnozowani na podstawie kryteriow ILAR (diagnoza potwierdzona przez reumatologa
dzieciecego);

Kryteria wykluczenia:

e b/d
Dane demograficzne
Grupa badana (ADA) Grupa kontrolna
p MIZS z zapaleniem (ADA) MIZS bez
arametr . . .
blony naczyniowej zapalenia btony
oka naczyniowej oka
Liczba chorych 54 40
Liczba mezczyzn, n (%) 17 (31,5) 14 (35,0)
Mediana wieku w momencie rozpoznania (rozstep
miedzykwartylowy) [lata] 3@7) 53,11)
Mediana wieku na koniec badania, (rozstep
miedzykwartylowy) [lata] 15 (14,18) 16 (11, 18)
Zapalenie z zajeciem niewielu stawow 14 (25,9) 1(2,5)
Zapalenie z zajeciem niewielu stawéw z
tendencja do rozszerzania si¢ na wiele 17 (31,5) 12 (30,0)
Rodzaj stawow
zapalenia
stawow, Zapalenie wielostawowe 20 (37,0) 24 (60,0)
n (%)
Seronegatywne zapalenie stawow 20 (37,0) 22 (55,0)
Systemowe MIZS 0(0,0) 2 (5,0)
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tuszczycowe zapalenie stawow 2 (3,7) 0 (0,0)
Spondyloartropatia 1(1,9) 1(2,5)
Liczba chorych z antygenem HLA B27, n (%)* 12 (30,7)* 13 (34,2)*

Liczba chorych z przeciwciatem przeciwjadrowym, n

o 36 (67,9)** 9 (24,3)**

INTERWENCJA

Interwencja badana: ADA s.c. 24mg/m? co 2 tygodnie i w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej (aktywnosci
zapalenia btony naczyniowej oka) do 24 mg/m2 co tydzien;

Leczenie wspomagajace: kortykosteroidy w zaleznosci od aktywno$ci zapalenia btony naczyniowej oka. W
czasie trwania badania 31,5% chorych nie stosowato kortykosteroidéw miejscowo (krople), 35,2% stosowato 1 do
2 kropli, a 33,3% co najmniej 3 krople.

Leczenie na poczatku badania chorych z zapaleniem btony naczyniowej:

Prednizolon: 20 chorych, MTX: 47 chorych, hydroksychlorochina: 5 chorych, cyklosporyna: 10 chorych,
azatopiryna: 2 chorych, leflunomid: 13 chorych, sulfasalazyna: 8 chorych;

Leczenie na koncu badania chorych na MIZS z zapaleniem btony naczyniowej oka: Prednizolon: 9 chorych,
MTX: 34 chorych, hydroksychlorochina: 2 chorych, cyklosporyna azatopiryna: 7 chorych, leflunomid: 9 chorych,
sulfasalazyna: 4 chorych;

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e aktywne zapalenie stawdéw (z objawami zapalenia i opuchnieciem/ stawami objetymi aktywnym
zapaleniem);

e poprawa aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka na podstawie kryteriow SUN;

e umiarkowana odpowiedz w zakresie zapalenia btony naczyniowej oka na podstawie kryteriow SUN;
e pogorszenie aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka na podstawie kryteriow SUN;

e brak znaczacej zmiany w aktywnosci zapalenia btony naczyniowej oka na podstawie kryteriow SUN;
e profil bezpieczenstwa.

*15 chorych z grupy MIZS z zapaleniem btony naczyniowej oka i 2 chorych z grupy MIZS bez zapalenia btony
naczyniowej oka nie zostato uwzglednionych w wynikach na obecnos¢ antygenu leukocytéw cztowieka

**1 chory z MIZS i zapaleniem btony naczyniowej oka i 3 chorych z MIZS i bez zapalenia btony naczyniowej oka
nie zostato uwzglednionych w wynikach na obecnos$¢ antygenu przeciwjgdrowego
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METODYKA

Badanie prospektywne obserwacyjne, jednoramienne, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: zgodny z kryteriami wigczenia, brak dodatkowych informaciji;
Skala NOS:

Dobor proby: **

Poréwnywalno$¢: n/d

Punkt koncowy: **

Skala NICE: 5/8

Opis utraty chorych z badania: fgcznie 9 (34,6%) chorych, w tym: 2 z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych,
7 (26,9%) z powodu braku skutecznosci;

Klasyfikacja AOTM: IVA

Sponsor: b/d

Liczba osrodkow: 1 (Grecja);

Okres obserwacji: medina okresu obserwacji 5,7 roku (zakres 6 do 62 m-cy),
Analiza statystyczna: p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e chorzy z opornym na leczenie MIZS leczeni w Pediatric Immunology and Rheumatology Referral Centre,
Hippokration General Hospital;

e diagnoza MIZS potwierdzona za pomoca kryteriéw ILAR;

e spetnianie kryteridw rejestru greckiego stowarzyszenia reumatologicznego odnosnie zasad stosowania
inhibitoréw TNF: brak odpowiedzi na co najmniej 3 m-ce terapii jednym DMARD z lub bez prednizolonu
lub innym inhibitorem TNF;

e pisemna zgoda rodzicéw na zastosowanie inhibitoréw TNF;

e po pierwszym roku trwania badania wprowadzono dwa dodatkowe kryteria: wystepowanie zapalenia
bfony naczyniowej oka podczas stosowania etanerceptu lub infliksymabu oraz nieche¢ do stosowania
lub nie stosowanie sie do zalecen w zakresie terapii przy zastosowaniu etanerceptu podawanego dwa
razy w tygodniu;

Kryteria wykluczenia:

e b/d
Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (ADA)
Liczba chorych 26
Srednia wieku w momencie rozpoczecia terapii (zakres) [lata] 12,6 (4,2; 18)
Liczba mezczyzn (%) 10 (38,5)*
Sredni czas trwania MIZS (SD) [lata] 7,1(4,7)
Sredni wiek w chwili rozpoznania MIZS (SD) [lata] 5,2 (3,6)
Systemowy 4(15,4)
Skapostawowy przetrwaty 4 (15,4)
Skapostawowy z tendencja do 7(26.9)
Typ MIZS, n (%) rozszerzania sie na wiele stawow
Wielostawowy z ujemnym czynnikiem
. 7 (26,9)
reumatoidalnym
Wielostawowy z pozytywnym czynnikiem
. 1(3,8)
reumatoidalnym
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Zapalenie stawéw towarzyszgce zapaleniu 2(7.7)
przyczepow sciegnistych ’
Niesklasyfikowane 1(3,8)
Liczba chorych z nawracajacym zapaleniem btony naczyniowej 6 (23,1)
oka (%) ’
1 DMARD+prednizolon** 2/27
Wczesniejsza terapia, 2 DMARDs+ prednizolon** 15/27
nlliczba sesji INF+/-DMARD+/-prednizolon** 6/27
ETN+DMARD 4/27
Liczba chorych nie stosujacych inhibitorow TNF przed 17
- o (65,4)
wigczaniem do badania (%)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ADA s.c. 25 mg/m2 co 2 tyg. (7 chorych zmienito terapie na raz w tygodniu po 6 do 24
miesigcach od rozpoczecia terapii ADA, w celu utrzymania remis;ji);

Leczenie wspomagajace: MTX (88,9%), prednizolon* w terapii skojarzonej z DMARDs (40,7%), cyklosporyna
stosowana w przypadku nietolerancji MTX (11,1%).

Sposréd 11 chorych, ktérzy wymagali stosowania steroiddw w momencie wigczenia do badania 5 zaprzestato
stosowania steroidéw w czasie pierwszych 6 miesigcy. Wiekszos¢ chorych (5 z 6), ktérzy nadal stosowali steroidy
stosowato wczesniej inhibitory TNF, a choroba przed rozpoczeciem terapii ADA trwata przez 2,5 do 14 lat.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz ACR 30;

odpowiedz ACR 50;

odpowiedz ACR 70;

odpowiedz ACR 90;

odpowiedz co najmniej ACR 30;

odpowiedz co najmniej ACR 50;

korzy$c¢ ze stosowania ADA,;

odpowiedz na leczenie;

catkowita remisja choroby (i zakonczenie stosowania ADA);
brak odpowiedzi (ACR <30);

ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza;

ogolna ocena aktywnosci choroby przez rodzicow;

ocena funkcjonowania fizycznego na podstawie Childhood Health Assessment Questionnaire;
liczba aktywnych stawow;

liczba stawdw z ograniczeniem ruchu z wystepowaniem bolu i/lub tkliwosci;
liczba opuchnietych stawow;

stezenie biatka C-reaktywnego;

OB;

wynik w skali Larsen;

brak zaostrzen zapalenia btony naczyniowej oka;
zaostrzenie zapalenia btony naczyniowej oka;

zgony;

profil bezpieczenstwa.

*niezgodnosé danych z tekstu i z tabeli z wyjsciowg charakterystykg chorych, dane z tabeli wskazuja,
ze mezczyzn byto 12;

**dawka ponizej 0,5mg/kg/dobe ze stopniowym zmniejszaniem dawki i zakonczeniem stosowania
prednizolonu po 6 do 12 m-cach
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METODYKA

Prospektywny, wieloosrodkowy rejestr (Dutch National Arthritis and Biologicals in Children Register)
Przydziat chorych do grupy: zgodny z kryteriami wtgczenia, nie przedstawiono dodatkowych informacji;
Skala NOS:

Dobor proby:***

Poréwnywalno$¢: n/d

Punkt korcowy: ***

Skala NICE: 6/8

Opis utraty chorych z badania: wszyscy chorzy (100%) z systemowym MIZS zaprzestali terapii z powodu braku
skutecznosci lub nietolerancji, w grupie chorych z MIZS innym niz systemowe 21 (50%) chorych przerwato
terapie, nie podano jednak przyczyn;

Klasyfikacja AOTM: IVC

Sponsor: The Dutch Board of Health Insurances (od 2003 to 2006), Pfizer BV (pdzniej Wyeth International BV,
od 2007) and Abbott BV (od 2010);

Liczba osrodkéw: b/d

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji od zmiany terapii na drugi lek 18 miesiecy (rozstep
miedzykwartylowy: 7 do 38), mediana okresu obserwacji od zmiany terapii na trzeci lek 14 miesiecy (rozstep
miedzykwartylowy: 6 do 35); dla 38 chorych leczonych ADA jako drugim lekiem okres obserwacji wynosit 68
pacjento-lat;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

e chorzy na MIZS, ktorzy jako pierwszy lek biologiczny stosowali etanercept, a terapia rozpoczeta sie
przez 1 stycznia 2010 roku

Kryteria wykluczenia:

e b/
Dane demograficzne*
Parametr Grupa badana
Liczba chorych 307 (w tym 45 leczonych ADA)
Liczba chorych z systemowym MIZS leczonych ADA 3
Liczba chorych z innym niz systemowe MIZS leczonych ADA 42
INTERWENCJA

Interwencja badana: ADA u 38 chorych stosowana w 2 linii, u 7 chorych w 3 linii leczenia

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
o  profil bezpieczenstwa.

*przedstawiono jedynie podstawowe dane demograficzne, ze wzgledu na fakt, iz dotyczg one ogodinej
populacji, w ramach ktérej tylko czes¢ chorych byfa leczona adalimumabem i w zwigzku z czym w
ograniczonych sposdb obrazujg one dane demograficzne dla chorych leczonych ADA
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METODYKA

Prospektywny, wieloosrodkowy rejestr (National Italian Registry) w analizie uwzgledniono jedynie dane
dla adalimumabu

Przydziat chorych do grupy: zgodny z kryteriami wigczenia, nie przedstawiono dodatkowych informaciji;
Skala NOS:

Dobor proby:**

Poréwnywalnos¢: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 6/8

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTM: IVC

Sponsor: |l Volo, Association for Rheumatic Diseases in Children;

Liczba osrodkéw: b/d

Okres obserwaciji: minimalnie 12 miesiecy, $rednia 18 miesiecy (zakres od 12 do 36 miesiecy)
Analiza statystyczna: poziom istotnos$ci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

e Chorzy z zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka zwigzanym z MIZS (MIZS
zdiagnozowane za pomocg kryteriow ILAR, zapalenie btony naczyniowej oka diagnozowane za pomoca
kryteriow SUN) leczeni za pomocg ADA lub INF (terapia na podstawie wystandaryzowanego protokotu) i
bedacy pod obserwacjg od stycznia 2007 roku w instytucjach reumatologicznych i oftalmologicznych we
Wioszech;

e Wskazaniem do rozpoczecia terapii przy zastosowaniu inhibitorow TNF byfa nietolerancja lub brak
odpowiedzi na co najmniej 6 miesiecy leczenia MTX i/lub cyklosporyny i/lub zalezno$¢ od prednizolonu
podawanego doustnie;

e co najmniej 12 miesieczny okres obserwac;ji;

Kryteria wykluczenia:
e b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana
Liczba chorych 43
Srednia wieku (SD) [lata] 8,8 (4,4)
Liczba mezczyzn (%) 8 (18,6)
Srednia wieku w momencie zdiagnozowania zapalenia
a 3,9 (3,2)
stawow (SD)
Srednia wieku w momencie zdiagnozowania zapalenia btony
; ° 4,7 (4,2)
naczyniowej oka (SD)
Sredni czas od zdiagnozowania zapalenia stawéw do
zdiagnozowania zapalenia btony naczyniowej oka (SD) 18,5 (24,9)
[miesigce]
Sredni czas trwania zapalenia blony naczyniowej oka (SD) 4,1(3,5)
Sredni wiek w momencie rozpoczecia terapii 9,7**
Typ MIZS, % Przetrwaly 39 (90,7)**
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Skapostawowy z tendencja

do rozszerzania sie na 4 (9,3)"
wiele stawow
MTX 35 (81.4)
Cyklosporyna 3(7,0)

Wczesniejsza terapia, n (%)
Zaleznos¢ od

kortykosteroidow 17(39.5)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ADA s.c. co 2 tygodnie w dawce 1 mg/kg (maksymalnie 40 mg). U chorych dawka byta
stopniowo zwigkszana do maksymailnie 40 mg.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

przewlekte zapalenie btony naczyniowej oka;
nawracajgce zapalenie btony naczyniowej oka;
remisja zapalenia btony naczyniowej oka;
profil bezpieczenstwa.

*5 chorych nie tolerowato MTX jednak nie zostali uwzglednieni poniewaz okres obserwacji byt bardzo
krétki (ponizej 3 tygodni)
**wynik fgczny dla grupy ADA i INF
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12.9. Wyniki z badania Lovell 2008

12.9.1. Skutecznos¢
12.9.1.1. Otwarta faza wprowadzajaca
Tabela 105.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 30, 50, 70 i 90 w czasie otwartej fazy
wprowadzajacej na podstawie badania Lovell 2008

Okres ADA ADA+MTX
Badanie b - Punkt koncowy
obserwacji n (%) N n (%) N
Odpowiedz ACR 30 64 (74,4) 86 80 (94,1) 85
Odpowiedz ACR 50 55 (64,0) 86 77 (90,6) 85
Lovell 2008 16 tyg.
Odpowiedz ACR 70 40 (46,5) 86 60 (70,6) 85
Odpowiedz ACR 90 22 (25,6) 86 24 (28,2) 85

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 106.

Zmiana wyniku dla podstawowych parametréw na podstawie, ktérych oceniana
jest odpowiedz na terapie, dane dla otwartej fazy wprowadzajacej na podstawie
badania Lovell 2008

oK ADA ADA+MTX
. res . - -
Badanie obserwaci Punkt koncowy Srednia N Srednia N
zmiana % zmiana %
Ogolna ocena aktywnosci choroby
przez lekarza —64% 86 —71% 85
[skala VAS 0-100 mm]
Ogolna ocena aktywnosci choroby
przez rodzicow lub chorego —49% 86 -59% 85
[skala VAS 0-100 mm]
Liczba stawow z ograniczeniem
ruchéw biernych —44% 86 —65% 85
[oceniano 69 stawow]
Lovell 2008 16 tyg. Liczt?a stawéw z aktywnym' _56% 86 ~71% 85
zapaleniem [oceniano 75 stawéw]
Ocena niepetnosprawnosci na
podstawie Childhood Health -34% 86 —-64% 85
Assessment Questionnaire
Stezenie CRP [mg/dl] —-69%* 86 —72%* 85
Liczba opuchnietych stawow _Rq0 50
[oceniano 66 stawow] 61% 86 75% 85
Liczba k_)olesnych stqwow _429 86 _519% 85
[oceniano 75 stawow]
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oK ADA ADA+MTX

. res - - :

Badanie obserwaci Punkt koncowy Srednia N Srednia N
zmiana % zmiana %

Liczba bolesnych stawéw w
czasie biernego ruchu -31% 86 —66% 85
[oceniano 75 stawow]

Ocena bolu przez rodzicow lub

—48% 86 —-60% 85
chorego

*mediana zmiany
Zrodto: opracowanie wtasne
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12.9.1.2. Faza podwadjnie zaslepiona

Tabela 107.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 30, 50, 70 i 90 oraz zaostrzenia choroby w czasie fazy podwodjnie zaslepionej,
poréwnanie ADA vs PLC na podstawie badania Lovell 2008 (wraz z publikacja NCT00048542)

ADA

PLC

. N . NNT
Badanie Okres obserwacji Punkt konncowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) IS
n (%) N n (%) N (95% Cl)
Odpowiedz ACR 30 | 17 (56,7) | 30 9(32,1) 28 | 2,76(0,94;8,07) | 0,25 (-0,003; 0,49) n/d NIE
Odpowiedz ACR50 | 16(53,3) | 30 9(32,1) 28 | 2,41(0,83;7,03) | 0,21(-0,04;0,46) n/d NIE
Lovell 2008 48 tyg.

Odpowiedz ACR 70 | 14 (46,7) | 30 8 (28.6) 28 | 2,19(0,74;6,50) | 0,18 (-0,06; 0,43) n/d NIE
Odpowiedz ACR90 | 9(30,0) | 30 5(17,9) 28 | 1,97 (0,57;6,83) | 0,12 (-0,10; 0,34) n/d NIE
VTR (DU 557 3(10,0) | 30 6 (21,4) 28 | 0,41(0,09;1,82) | -0,11 (-0,30; 0,07) n/d NIE

podwojnie zaslepionej)
AR B e ) 5(16,7) | 30 | 10(357) | 28 | -0,19(-0,41;003) | -0,19(-0,41:0,03) |  nid NIE

podwadjnie zaslepionej)
PO A i [ 6(200) | 30 | 11(39.3) | 28 | 039(0,12:1,25) | -0,19(-0,42:0,04) |  nid NIE

podwojnie zaslepionej)
P (O T BT 9(30,0) | 30 | 15(536) | 28 | 0,37(0,13;1,09) | -0,24 (-0,48;0,01) n/d NIE

Lovell 2008 podwojnie zaslepionej) Za0st o chorob
aostrzenie cnoroby
(NCT00048542)

36 tyg. (20 tydz. fazy 10(33,3) | 30 | 15(536) | 28 | 0,43(0,15;1,25) | -0,20 (-0,45; 0,05) n/d NIE

podwadjnie zaslepionej)
40tyg. (24 tydz fazy 2400) | 30 | 17(0607) | 28 | 043(0,15:1,.24) | -021(-046;0,04) | nid NIE

podwadjnie zaslepionej)
coE (R e IER 12(40,0) | 30 | 19(67.9) | 28 | 0,32(0,11;0,93) | -0,28 (-0,52; -0,03) n/d NIE

podwadjnie zaslepionej)

48 tyg. (32 tydz. fazy . ) : . NNT=4

sodwalnie zaslepiongi) 13(433) | 30 | 20(714) | 28 | 031(0,10;0,91) | -0.28(:052-004) | 5io | TAK
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Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 108.
Zmiana wyniku dla podstawowych parametréw na podstawie, ktérych oceniana jest odpowiedz na terapie, dane dla fazy
podwdjnie zaslepionej, porownanie ADA vs PLC na podstawie badania Lovell 2008 (publikacja NCT00048542)

Okres ADA PLC
Badanie b . Punkt koncowy - - MD (95% Cl) IS
RRSEac Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Ogodlna ocena aktywnosci choroby przez ) ) ) 3 .
lekarza [skala VAS 0-100 mm] 52,06 (15,31) 17 38,73 (16,66) 9 13,33 (-26,42; -0,24) | TAK
Ol 20 48 tyg Ogodlna ocena aktywnosci choroby przez

(NCT00048542) rodzicéw lub chorego [skala VAS 0-100 mm] -41,53 (22,93) 17 -50,56 (18,39) 9 9,03 (-7,19; 25,25) NIE
Stezenie CRP [mg/dl] -1,79 (3,31) 17 -3,91 (6) 9 2,12 (-2,10; 6,34) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 109.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 30, 50, 70 i 90 oraz zaostrzenia choroby w czasie fazy podwodjnie zaslepionej,
porownanie ADA+MTX vs PLC+MTX na podstawie badania Lovell 2008 (wraz z publikacjg NCT00048542)

ADA+MTX PLC+MTX NNT
Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy OR (95% Cl) RD (95% CI) 95% ClI IS
n (%) N n (%) N (95% ClI)
I ) , NNT=4
Odpowiedz ACR 30 | 24 (63,2) 38 14 (37,8) 37 2,82 (1,10; 7,18) 0,25 (0,03; 0,47) (3: 34) TAK
Odpowiedz ACR 50 | 24 (63,2) 38 14 (37,8) 37 2,82 (1,10; 7,18) 0,25 (0,03; 0,47) N3l\.1224 TAK
Lovell 2008 48 tyg. (3; 34)

Odpowiedz ACR70 | 24(63,2) | 38 | 10(27,0) | 37 | 4,63(1,74;12,34) | 0,36(0,15;0,57) "‘(277:)3 TAK
Odpowiedz ACR90 | 16 (42,1) 38 10 (27,0) 37 1,96 (0,74; 5,18) 0,15 (-0,06; 0,36) n/d NIE
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ADA+MTX PLC+MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koficowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) 9;",;”(:' IS
n (%) N n (%) N (95% CI)
p::v:gﬁ;igztz;z;;zg’ej) 5(13,2) | 38 6 (16,2) 37 | 0,78(0,22;2,83) | -0,03 (-0,19; 0,13) n/d NIE
p::v%f’r;if:;’:;'l;izgej) 8(21,1) | 38 11(29,7) | 37 | 0,63(0,22;1,80) | -0,09 (-0,28;0,11) n/d NIE
pig:ﬁhg;zz ;‘L‘i':p.fﬁﬁ‘é,) 12(316) | 38 | 15(05) | 37 | 068(0,26:1,75) | -0,09 (-0,31;0,13) n/d NIE
L ovell 2008 pgin:vyég;hgi;g:ﬁf:rzéj) 12(316) | 38 | 16(432) | 37 | 061(0,24;156) | -012(:0,33;0,10) | nid | NIE
(NCOT",Oe0048542) Zaostrzenie choroby
pgg:vyég;;lgzixf;ifx‘éj) 14(36,8) | 38 | 19(514) | 37 | 0,55(0,22;1,39) | -0,15 (-0,37; 0,08) n/d NIE
pgg\fvyé%hg“z;g:hifgrzxij) 14(368) | 38 | 20(541) | 37 | 050(0,20:1,25) | -0,17 (-0,39; 0,05) n/d NIE
piﬁ;yég;hfzi;g;ifzzn 14(368) | 38 | 21(56,8) | 37 | 044(0,18:1,12) | -0,20 (-0,42; 0,02) n/d NIE
ST ([T (BT 14(36,8) | 38 | 24(649) | 37 | 032(0,12;0,81) | -0,28 (-0,50;-0,06) | "NT=4 | 1Ak
podwadjnie zaslepionej) (2;17)

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 110.
Zmiana wyniku dla podstawowych parametréw na podstawie, ktérych oceniana jest odpowiedz na terapie, dane dla fazy
podwadjnie zaslepionej, porownanie ADA+MTX vs PLC+MTX na podstawie badania Lovell 2008 (publikacja NCT00048542)

Okres ADA+MTX PLC+MTX
Badanie b - Punkt koncowy - " MD (95% CI) IS
ClEEREL] Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Ogodlna ocena aktywnosci chorob e
Lovell 2008 48 tyg. 90 Ieka?z:[skalg\’\\//nASC(;-‘IOOrmr¥1]prz z -48,5 (19,06) 24 | -3873(2538) | 15 | -9,77 (-24,71:5,17) | NIE
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- ADA+MTX PLC+MTX
Badanie b . Punkt koncowy - - MD (95% Cl) IS
CLESEAVEE] Srednia (SD) N Srednia (SD) N
(NCT00048542) Ogolna ocena aktywnosci choroby przez _
rodzicéw lub chorego [skala VAS 0-100 mm] -36,42 (25,36) 24 -26,87 (21,86) 15 -9,55 (-24,56; 5,46) NIE
Stezenie CRP [mg/dI] -1,71 (2,59) 24 -0,1 (1,29) 15 -1,61 (-2,83; -0,39) TAK

Zrédto: opracowanie wiasne
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12.9.1.3. Otwarta kontynuacja

Tabela 111.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 30, 50, 70, 90, 100 w czasie otwartej
fazy kontynuacji na podstawie badania Lovell 2008

ADA+/- MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy
n (%) N
8 tyg. otwartej kontynuacji 117 (91,4) 128
16 tyg. otwartej kontynuacji 118 (92,2) 128
24 tyg. otwartej kontynuacji 116 (90,6) 128
Odpowiedz ACR 30
56 tyg. otwartej kontynuacji 114 (89,1) 128
72 tyg. otwartej kontynuacji 114 (89,1) 128
104 tyg. otwartej kontynuaciji 114 (89,1) 128
8 tyg. otwartej kontynuaciji 110 (85,9) 128
16 tyg. otwartej kontynuacji 112 (87,5) 128
24 tyg. otwartej kontynuacji 113 (88,3) 128
Odpowiedz ACR 50
56 tyg. otwartej kontynuacji 112 (87,5) 128
72 tyg. otwartej kontynuacji 111 (86,7) 128
104 tyg. otwartej kontynuaciji 110 (85,9) 128
8 tyg. otwartej kontynuaciji 87 (68,0) 128
16 tyg. otwartej kontynuacji 90 (70,3) 128
24 tyg. otwartej kontynuacji 94 (73,4) 128
Lovell 2008 Odpowiedz ACR 70
56 tyg. otwartej kontynuacji 98 (76,6) 128
72 tyg. otwartej kontynuacji 100 (78,1) 128
104 tyg. otwartej kontynuacji 98 (76,6) 128
8 tyg. otwartej kontynuacji 50 (39,1) 128
16 tyg. otwartej kontynuacji 65 (50,8) 128
24 tyg. otwartej kontynuacji 67 (52,3) 128
Odpowiedz ACR 90
56 tyg. otwartej kontynuacji 72 (56,3) 128
72 tyg. otwartej kontynuacji 71 (55,5) 128
104 tyg. otwartej kontynuaciji 76 (59,4) 128
8 tyg. otwartej kontynuacji 26 (20,3) 128
16 tyg. otwartej kontynuacji 34 (26,6) 128
24 tyg. otwartej kontynuacji 37 (28,9) 128
Odpowiedz ACR 100
56 tyg. otwartej kontynuacji 41 (32,0) 128
72 tyg. otwartej kontynuacji 46 (35,9) 128
104 tyg. otwartej kontynuaciji 51 (39,8) 128

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 112.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 30, 50, 70 w czasie otwartej fazy
kontynuacji dla dawkowania BSA (ang. body surface area, dawkowanie byto
dostosowane do powierzchni ciala) na podstawie badania Lovell 2008

(publikacja NCT00048542)

Badanie
(publikacja)

Okres obserwaciji

Punkt koncowy

ADA (BSA)

ADA (BSA)+MTX

n (%) N

n (%) N

Lovell 2008
(NCT00048542)

56 tyg. otwartej
kontynuacji
(dla dawkowania BSA)

104 tyg. otwartej
kontynuacji
(dla dawkowania BSA)

Odpowiedz ACR 30

50(90,9) | 55

40 (97,6) 41

18 (94,7) | 19

16 (94,1) 17

56 tyg. otwartej
kontynuacji
(dla dawkowania BSA)

104 tyg. otwartej
kontynuacji
(dla dawkowania BSA)

Odpowiedz ACR 50

49 (89,1) | 55

40 (97,6) 41

16 (84,2) | 19

16 (94,1) 17

56 tyg. otwartej
kontynuacji
(dla dawkowania BSA)

104 tyg. otwartej
kontynuacji
(dla dawkowania BSA)

Odpowiedz ACR 70

43(78,2) | 55

35 (85,4) 41

14(73,7) | 19

14 (82,4) 17

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 113.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 30, 50, 70 w czasie otwartej fazy

kontynuacji

dla dawkowania FD (ang.

fixed dose,

dawkowanie byto

dostosowywane do masy ciata) na podstawie badania Lovell 2008 (publikacja

NCT00048542)
; ADA (BSA) ADA (BSA)+MTX
Bad_ame:- Okres obserwaciji Punkt koncowy
(publlkaqa) n (%) N n (%) N
48 tyg. otwartej
kontynuaciji 47 (92,2) 51 40 (100,0) 40
(dla dawkowania FD)
112 tyg. otwartej
( N"c"ﬁégiggiz) kontynuacji Odpowiedz ACR30 | 39(951) | 41 | 31(1000) | 31
(dla dawkowania FD)
Do 224 tyg. otwartej
kontynuaciji 48 (87,3) 55 44 (95,7) 46
(dla dawkowania FD)
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Badanie ADA (BSA) ADA (BSA)+MTX

. Okres obserwaciji Punkt koncowy
(publlkaqa) n (%) N n (%) N

48 tyg. otwartej
kontynuaciji 47 (92,2) 51 39 (97,5) 40
(dla dawkowania FD)

112 tyg. otwartej
kontynuaciji Odpowiedz ACR 50 39 (95,1) 41 30 (96,8) 31
(dla dawkowania FD)

Do 224 tyg. otwartej
kontynuaciji 45 (81,8) 55 43 (93,5) 46
(dla dawkowania FD)

48 tyg. otwartej
kontynuaciji 44 (86,3) 51 38 (95,0) 40
(dla dawkowania FD)

112 tyg. otwartej
kontynuacji Odpowiedz ACR 70 | 34 (82,9) 41 29 (93,5) 31
(dla dawkowania FD)

Do 224 tyg. otwartej
kontynuacji 43 (78,2) 55 40 (87,0) 46
(dla dawkowania FD)

Zrédto: opracowanie wiasne

12.9.2. Bezpieczenstwo
12.9.2.1. Otwarta faza wprowadzajaca

Tabela 114.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem liczby
zdarzen przypadajacych na pacjentorok, w czasie otwartej fazy wprowadzajacej
na podstawie badania Lovell 2008

ADA ADA+MTX
. . Liczba
. Okres i Liczba zdarzen o
Badanie obserwacji Punkt koncowy (liczba Liczba z(tliiac;zt:aan Liczba
zadarzen na pacjentolat d , pacjentolat
acjentorok) zadarzen na
P pacjentorok)
Lovell Jakiekolwiek
2008 16 tyg. zdarzenie 447 (15,3) 29,3 422 (15,5) 27,3
niepozadane
Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane
Zdarzenie
zwigzane z 166 (5,7) 29,3 142 (5,2) 27,3
miejscem
wstrzykniecia
LZ%\:;;!I 16 tyg. yenie
Sttuczenia 7(0,2) 29,3 14 (0,5) 27,3
Zapalenie 2(0,1) 293 6(0,2) 273
nosogardzieli
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ADA ADA+MTX
. . Liczba
. Okres ) Liczba zdarzen .
BEGEGED | e | P LEED (liczba Liczba z(‘;'ii';fa" Liczba
zadarzen na pacjentolat . pacjentolat
. zadarzen na
pacjentorok) .
pacjentorok)
Zakazenie gornych
drég oddechowych 1104) 29.3 9(0.3) 213
Zakazenie 8(0,3) 293 9(0,3) 27,3
wirusowe
Wymioty 2(0,1) 29,3 4(0,2) 27,3
Otarcie 5(0,2) 29,3 5(0,2) 27,3
Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Ciezkie zdarzenia
niepozadane
prawdopodobnie 4(0,1) 29,3 3(0,1) 27,3
zwigzane z
leczeniem
Bol brzucha 0 29,3 0 27,3
Odoskr;elowe 0 293 0 273
zapalenie ptuc
Za'palenle 2o{adka 0 203 0 273
i dwunastnicy
Obecnosc¢ krwi w 0 203 0 273
kale
Infekcja wywotana
O 16 tyg. wirusem Herpes 1(<0,1) 29,3 0 27.3
2008 :
simplex
Infekcja wywotana
wirusem Herpes 0 29,3 0 27,3
zoster
Wodogtowie 0 29,3 0 27,3
Zaostrzenie MIZS 2(0,1) 29,3 1(<0,1) 27,3
Leukopenia 0 29,3 1(<0,1) 27,3
Neutropenia 0 29,3 1(<0,1) 27,3
Zapalenie gardta 0 29,3 0 27,3
Zapalenie ptuc 1(<0,1) 29,3 0 27,3
Infekcje wirusowe 0 29,3 0 27,3

Zrodto: opracowanie wiasne

275




Humira® (adalimumab) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw — analiza kliniczna

Tabela 115.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych niezaklasyfikowanych jako
najczesciej raportowane ani ciezkie oraz zgonéw w czasie otwartej fazy
wprowadzajacej na podstawie badania Lovell 2008

. Okres i ADA ADA+MTX
Badanie b . Punkt koncowy
obserwacji n (%) N n (%) N
Zgony 0(0,0) 86 0(0,0) 85
Nowotwory ztosliwe 0(0,0) 86 0(0,0) 85
Infekcje oportunistyczne 0 (0,0) 86 0(0,0) 85
Lovell 2008 16 tyg.
Gruzlica 0(0,0) 86 0(0,0) 85
Choroby demielinizacyjne 0(0,0) 86 0(0,0) 85
Reakcje toczniopodobne 0(0,0) 86 0(0,0) 85

Zrédto: opracowanie wiasne
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12.9.2.2. Faza podwadjnie zaslepiona

Tabela 116.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem liczby zdarzen przypadajgcych na pacjentorok, w
czasie fazy podwadjnie zaslepionej, poréwnanie ADA vs PLC na podstawie badania Lovell 2008

ADA PLC
Badanie Okres obserwaciji Punkt koncowy Liczba zdarzen (liczba Liczba Liczba zdarzen (liczba Liczba
zdarzen na pacjentorok) pacjentolat zdarzen na pacjentorok) pacjentolat
Lovell 2008 tg;_tz’r?&;z?a 1b5ag:n4i:) Jakier‘:i‘(’a"")"gezz ggf\‘;zenie 171 (11,9) 14,4 153 (14,4) 10,6
Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane

iciocem wetrayknioora @9) 14.4 20(19) 106
Stluczenia 2(0,1) 14,4 5(0,5) 10,6
Zapalenie nosogardzieli 0 14,4 5(0,5) 10,6
Lovell 2008 ti;.t}tlr%lé:ida 1b6ag:n4ig) Zakaizgigciiwzﬂ drég 6(0.4) 14,4 6 (0,6) 10,6
ZakaZenie wirusowe 8 (0,6) 14,4 4(0,4) 10,6
Wymioty 0 14,4 1(0,1) 10,6
Otarcie 6 (0,4) 14,4 2(0,2) 10,6

Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

Ciezkie zdarzenia
niepozqdane prawdopgdobnie 0 14,4 0 10,6
Loveizons || (o4 10dote | e leciarin

6l brzucha 0 14,4 0 10,6
Odoskrzelowe zapalenie ptuc 0 14,4 0 10,6
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ADA PLC
Badanie Okres obserwacji Punkt koficowy Liczba zdarzen (liczba Liczba Liczba zdarzen (liczba Liczba
zdarzen na pacjentorok) pacjentolat zdarzen na pacjentorok) pacjentolat

Zapalenie 2o{qdka i 0 144 0 106

dwunastnicy ’ ’
Obecnosé krwi w kale 0 14,4 0 10,6
Infekc;:al\ev:gggo;?’;i I\év)l(rusem 0 14.4 0 10,6
Infekcja wywotana wirusem 0 144 0 10.6

Herpes zoster ' ’
Wodogtowie 0 14,4 0 10,6
Zaostrzenie MIZS 0 14,4 0 10,6
Leukopenia 0 14,4 0 10,6
Neutropenia 0 14,4 0 10,6
Zapalenie gardta 0 14,4 0 10,6
Zapalenie ptuc 0 14,4 0 10,6
Infekcje wirusowe 0 14,4 0 10,6

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 117.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie fazy podwdjnie zaslepionej, poréwnanie ADA vs PLC na
podstawie badania Lovell 2008 (publikacja NCT00048542)

Badanie Okres . ADA PLC o o NNT
(publikacja) | obserwac Punkt koricowy s ‘ v s . OR (95% Cl) RD (95% Cl) @s%cy | 'S
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Lovell 2008 | :fglég- 4 Cigzkie Zdarggeg;:n?'epozada”e 1(33) | 30 | 00,0 28 6,91 (0,14; 349,18) | 0,03 (-0,06; 0,12) n/d NIE

(o] o
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Badanie Okres . ADA PLC o 3 NNT
(publikacja) | obserwac Punkt koricowy s ‘ . s . OR (95% Cl) RD (95% Cl) @s%cy | 'S
(NCT00048542) | tyg. trwania Zaburzenia serca
badania) - —
Zapalenie osierdzia 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

obliczenia

Zaburzenia w obrebie oka

Odwarstwienie siatkowki 000 | 30 | 0(0) | 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia

Zaburzenia zotadka i jelit

Niemozliwe do

Zapalenie zotgdka i dwunastnicy 0(0,0) 30 0(0,0) 28 obliczenia 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
. Niemozliwe do .

Wymioty 00,0 | 30 | 0(0,0) 28 blinzona 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

Bél brzucha 00,0 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia

Obecnosé krwi w kale 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 NiemoZliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia

Zte wehtanianie 0(00) | 30 | 0(0,0) | 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE
obliczenia

Infekcje i infestacje

Zapalenie wyrostka 0(00) | 30 | 0(00) | 28 NiemoZliwe do 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE
robaczkowego obliczenia

Infekcja ukladu moczowego 133) | 30 | 000) | 28 | 691(0,14:349,18) | 0,03 (-0,06:0,12) n/d NIE

Odoskrzelowe zapalenie pluc | 0(0,0) | 30 | 0(0,0) | 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE
obliczenia

Infekcja wywotana wirusem 0(0,0) 30 0(0,0) 28 Nlempzllwg do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
Herpes zoster obliczenia

Zapalenie gardta 00,0 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia
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Badanie
(publikacja)

Okres
obserwacji

ADA

PLC

Punkt koficowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) 9;',,;”(:' IS
n (%) N n (%) N (95% Cl)

Infekcja wirusowa 0(00) | 30 | 0(0,0) | 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE

Zapalenie szyjki macicy 0000 | 30 | 000 | 28 Niemoziiwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Uraz 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 N'imfczz'g?a“ 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

Przemieszczenie stawu 0(00) | 30 | 0(0,0) | 28 N'szczz'g’:’ﬁa“ 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE

Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych

Nieprawidtowe lenlkl badan 0(0,0) 30 0(0,0) 28 Nlempzllwg do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

laboratoryjnych obliczenia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Cukrzycowa kwasica ketonowa | 0(0,0) | 30 | 0(0,0) | 28 N'gmzz"e"‘r’]?a“ 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowej i tkanki fagcznej

Zapalenie stawéw 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 N'ig;zz'g"r’]?ado 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

Przykurcz stawow 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 N'i’;ﬁfz';"‘r’]?ado 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

Miodziericze zapalenie stawéw | 0(0,0) | 30 | 0(0,0) | 28 N'imzz'g‘r’]?ado 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE

Zapalenie kosci i stawow 0(00) | 30 | 0(0,0) | 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE

Deformacja kolana 0(00) | 30 | 0(0,0) | 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE

obliczenia
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Badanie Okres . ADA PLC o 3 NNT
(publikacja) obserwacii Punkt koncowy o (%) N o (%) N OR (95% Cl) RD (95% ClI) (95% Cl) IS
Osteochndroza 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia
Reumatmdalng zapalenie 0(0,0) 30 0(0,0) 08 Nlempzllwg do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
stawow obliczenia
Niemozliwe do .
Kregozmyk 0(0,0) | 30 | 0(0,0) 28 “bliczenia 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
Choroba $ciegien 00,0 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia
o Niemozliwe do .
Zapalenie sciegien 0(0,0) 30 0(0,0) 28 obliczenia 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niemozliwe do

Wodoglowie 00,0 | 30 | 000 | 28 emoZiiwe 0,00 (-0,06; 0,06) nd | NIE

Zaburzenia mowy 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 Niig]%zz'm?ado 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy

Poronienie 0(00) | 30 | 0(0,0) | 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE

Samoistne poronienie 0000 | 30 | 000 | 28 Niemoziiwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

Zaburzenia psychiczne

Choroba dwubiegunowa 00,0 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia

Zaburzenia psychotyczne 000 | 30 | 000 | 28 NiemoZliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
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Badanie Okres . ADA PLC o 3 NNT
ey | o Punkt koficowy o0 v | oom . OR (95% Cl) RD (95% C) | gsonp | 1S
Powickszenie piersi 0(00) | 30 | 0(0,0) | 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niemozliwe do

Przerost migdatka gardtowego 0(0,0) 30 0(0,0) 28 obliczenia 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

Skrzywienie przegrody nosowej | 0(0,0) | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia

Przerost migdatkéw 0(00) | 30 | 0(0,0) | 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE

obliczenia

Zaburzenia skory

Tradzik 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia

Procedury medyczne i chirurgiczne

Poronienie indukowane 000 | 30 | 000 | 28 NiemoZliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 118.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych innych niz ciezkie w czasie fazy podwdjnie zaslepionej, porownanie ADA
vs PLC na podstawie badania Lovell 2008 (publikacja NCT00048542)

- ADA PLC
Bzﬂz""? b°k’es ) Punkt koficowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) NNH | g
(publikacja) obserwacji n (%) ‘ N n (%) ‘ N

(95% CI)
Zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie

Lovell2008 | 32tyg. | Zdarzenia niepozadaneinne niz | 20(66,7) | 30 | 20(71.4) | 28 | 080(0,26;245) | -005(:029,019) | nid | NIE
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Badanie Okres . ADA PLC o 3 NNH
(publikacja) | obserwacii Punkt korficowy o S - S OR (95% Cl) RD (95% Cl) @swmcy | 'S
(NCT00048542) | (od 16 do 48 ciezkie (ogétem)
tygéé:‘?:)la Zaburzenia ucha i btednika
B6l ucha ‘ 3 (10,0) ‘ 30 | 0(0,0) ‘ 28 | 7.42 (0.74:7436) | 0,10 (-0,02; 0,22) | n/d NIE
Zaburzenia w obrebie oka
Zapalenie spojéwek 0000 | 30 | 000 | 28 Niemoziiwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Bél brzucha 00,0 | 30 | 2(71) 28 0,12 (0,01; 1,99) -0,07 (-0,18; 0,04) n/d NIE
Wymioty 0000 | 30 | 1(36) 28 0,13 (0,003; 6,37) | -0,04 (-0,13; 0,06) n/d NIE
Nudnosci 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia
B4l w nadbrzuszu 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 NiemoZliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia
Zaburzenia ogolne i stawny w miejscu podania
Objawy grypopodobne 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 N'ig]%zzm?ado 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
Uczucie pieczenia w miejscu . . 7
okt 4(13,3) | 30 | 0(0,0) 28 7.70(1,03;57,72) | 0,13 (0,0006;0.27) | (3 1ece | TAK
Rumier w miejscu iniekdji 1(3,3) | 30 | 0(0,0) 28 6,91 (0,14; 349,18) | 0,03 (-0,06; 0,12) n/d NIE
BSl w miejscu iniekgji 5(16,7) | 30 | 3(10,7) | 28 1,67 (0,36; 7,74) 0,06 (-0,12; 0,24) n/d NIE
Reakcja w miejscu iniekdji 3(10,0) | 30 | 1(3,6) 28 3,00 (0,29; 30,69) | 0,06 (-0,06; 0,19) n/d NIE
BéI 3(10,0) | 30 | 3(10,7) | 28 0,93 (0,17; 5,02) -0,01 (-0,16; 0,15) n/d NIE
Goraczka 1(3,3) | 30 | 1(3,6) 28 0,93 (0,06; 15,63) | -0,00 (-0,10; 0,09) n/d NIE
Zmeczenie 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

obliczenia
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Badanie
(publikacja)

Okres
obserwacji

ADA PLC NNH
Punkt koficowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) osvcn | 1S
n% | N[ ne) | N (95% CI)
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwosci ‘ 2(6,7) ‘ 30 | 0 (0,0) ‘ 28 | 7.16 (0,44; 117,44) | 0,07 (-0,04: 0,17) | n/d NIE
Infekcje i infestacje

Ostre zapalenie migdatkéw 00,0 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia

infekcja wywotana wirusem 1(33) | 30 | 0(0,0) 28 | 6,91(0,14;349,18) | 0,03 (-0,06;0,12) n/d NIE

Herpes simplex

Liszajec 1(33) | 30 | 0(0,0) 28 | 6,91(0,14;349,18) | 0,03 (-0,06;0,12) n/d NIE

Grypa 00,00 | 30 | 2(7,1) 28 0,12 (0,01; 1,99) -0,07 (-0,18; 0,04) n/d NIE

zapalenie nosogardzieli 0(0,0) 30 3(10,7) 28 0,12 (0,01; 1,17) -0,11 (-0,23; 0,02) n/d NIE

Zapalenie watéw paznokciowych | 2(6,7) | 30 | 0(0,0) 28 | 7,16 (0,44;117,44) | 0,07 (-0,04;0,17) n/d NIE

Zapalenie gardta 0(0,0) | 30 | 1(36) 28 0,13 (0,003; 6,37) | -0,04 (-0,13; 0,06) n/d NIE

Niezyt nosa 26,7) | 30 | 0(0,0) 28 | 7,16 (0,44;117,44) | 0,07 (-0,04;0,17) n/d NIE

Zapalenie zatok 0(0,0) | 30 | 1(36) 28 0,13 (0,003; 6,37) | -0,04 (-0,13; 0,06) n/d NIE

Infekcja gérnych drog . ) .

oddoshouyoh 6(20,0) | 30 | 5(17,9) | 28 1,15 (0,31; 4,29) 0,02 (-0,18; 0,22) n/d NIE

Infekcja wirusowa 6(20,0) | 30 | 3(10,7) | 28 2,08 (0,47; 9,29) 0,09 (-0,09; 0,28) n/d NIE

Zapalenie oskrzell 0(00) | 30 | 0(00) | 28 Niemozliwe do | 650 (.0,06:0,06) | nid | NIE
obliczenia

Infekcja ucha 0(00) | 30 | 0(00) | 28 Niemozliwe do | 4 59 (0,06;0,06) | nid | NIE
obliczenia

Wirusowe zapal_enle zotadka i 0(0,0) 30 0(0,0) 28 Nlempzllwe_z do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
jelit obliczenia

Zapalenie ucha srodkowego | 0(0,0) | 30 | 0(00) | 28 Niemozliwe do 0,00 (:0,06;0,06) | nid | NIE
obliczenia
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Badanie
(publikacja)

Okres
obserwacji

ADA

PLC

Punkt koficowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) 9;',;"'('" IS
n (%) N n (%) N (95% ClI)

Zapalenie gardta wywotane 000 | 30 | 0(0) | 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
bakteriami Streptococcus obliczenia

Zapalenie drég moczowych 00,0 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,08) n/d NIE
obliczenia

Wirusowe zapalenie goérnych 0(0,0) 30 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE

drég oddechowych ’ ’ obliczenia ’ e
Niemozliwe do .

Opryszczka wargowa 0(0,0) 30 0(0,0) 28 obliczenia 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

Zapalenie migdatkow 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Ugryzienie przez stawonoga 0(0,0) 30 2(7,1) 28 0,12 (0,01; 1,99) -0,07 (-0,18; 0,04) n/d NIE

Niemozliwe do .

Bable/pecherze 0(0,0) 30 0(0,0) 28 obliczenia 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

Sttuczenie 2(6,7) 30 2(7,1) 28 0,93 (0,12; 7,08) -0,00 (-0,14; 0,13) n/d NIE

Otarcie 3(10,0) 30 1(3,6) 28 3,00 (0,29; 30,69) 0,06 (-0,06; 0,19) n/d NIE

Uraz 0(0,0) 30 3(10,7) 28 0,12 (0,01; 1,17) -0,11 (-0,23; 0,02) n/d NIE

Zwichniecie stawu 0(0,0) 30 2(7,1) 28 0,12 (0,01; 1,99) -0,07 (-0,18; 0,04) n/d NIE

Zwichniecie migesnia 2 (6,7) 30 1(3,6) 28 1,93 (0,17; 22,53) 0,03 (-0,08; 0,14) n/d NIE

Rana/nadzerka skoéry 1(3,3) 30 0(0,0) 28 6,91 (0,14; 349,18) 0,03 (-0,06; 0,12) n/d NIE

Oparzenie termiczne 0(0,0) 30 1(3,6) 28 0,13 (0,003; 6,37) -0,04 (-0,13; 0,06) n/d NIE

Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych
Podwyzszony poziom 0(0,0) 30 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

trojglicerydow

obliczenia

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
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Badanie Okres . ADA PLC o 3 NNH
(publikacja) BB Rrwae)| Punkt koncowy n (%) N o (%) N OR (95% ClI) RD (95% Cl) (95% Cl) IS
Bol stawow 2(6,7) | 30 | 0(0,0) 28 7,16 (0,44; 117,44) | 0,07 (-0,04; 0,17) n/d NIE
Mtodziencze zapalenie stawow 0 (0,0) 30 1(3,6) 28 0,13 (0,003; 6,37) -0,04 (-0,13; 0,06) n/d NIE
Bol konczyn 0 (0,0) 30 2(7,1) 28 0,12 (0,01; 1,99) -0,07 (-0,18; 0,04) n/d NIE
Reumatmdalng zapalenie 0(0,0) 30 0(0,0) 28 NlemQZIlwg do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
stawow obliczenia
Skurcz miesni 000 | 30 | 000 | 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia
Zapalenie blony maziowej 00,0 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia
Zapalenie stawow 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Brodawczak skory | 133 [ 30| 201 | 28 | 0450004,524) | 004015008 | nd | NE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy | 267) |30 | 4(143) | 28 | 043(007:255 | -008(023,008) | nd | NE
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bél podczas miesiaczkowania 00,0 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,08) n/d NIE
obliczenia
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Astma 000 | 30 | 00 | 28 NiemoZliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
obliczenia
Kaszel 1(3,3) 30 1(3,6) 28 0,93 (0,06; 15,63) -0,002 (-0,10; 0,09) n/d NIE
. . Niemozliwe do .
Bol jamy ustnej i gardta 0 (0,0) 30 0 (0,0) 28 obliczenia 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
. .. Niemozliwe do .
Alergiczny niezyt nosa 0(0,0) 30 0(0,0) 28 obliczenia 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
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Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw — analiza kliniczna

Badanie
(publikacja)

Okres
obserwacji

ADA PLC NNH
Punkt koricowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) o5 ch | 1S
n% | N | ne) N (95% CI)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Tradzik 267) | 30 | 1(3.6) 28 1,93 (0,17;22,53) | 0,03 (-0,08; 0,14) n/d NIE
Niemozliwe do .
Wybroczyny 0(0,0) | 30 | 0(0,0) 28 blinzona 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
Rumien 0(0,0) | 30 | 2(7.1) 28 0,12 (0,01; 1,99) -0,07 (-0,18; 0,04) n/d NIE
Swiad 0(0,0) | 30 | 2(7.1) 28 0,12 (0,01; 1,99) -0,07 (-0,18; 0,04) n/d NIE
Wysypka 2(6,7) | 30 | 0(0,0) 28 7,16 (0,44; 117,44) | 0,07 (-0,04; 0,17) n/d NIE
Kontaktowe zapalenie skory 00,0 | 30 | 0(0,0) 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,08) n/d NIE
obliczenia

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 119.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych niezaklasyfikowanych jako najczesciej raportowane ani ciezkie w czasie
fazy podwdjnie zaslepionej, poréwnanie ADA vs PLC na podstawie badania Lovell 2008

. Okres . ADA PLC . . NNT
Badanie obserwacji Punkt koncowy o (%) N o (%) N OR (95% CI) RD (95% CI) (95% Cl) IS
Nowotwory zlosliwe 0(00) | 30 | 0(0,0) | 28 Niemozliwe do 6,00 (-0,06; 0,06) nid NIE
32 tyg. Infekcje oportunistyczne 00,0 | 30 | 0(0,0) 28 N'ert‘;lf’z"w‘? do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
(od 16 do 48 obliczenia
Lovell 2008 tyg. trwania N e d

. o lemozliwe do
Fer ) Gruzlica 0(0,0) | 30 | 0(0,0) 28 i 0,00 (-0,06: 0,06) n/d NIE
Choroby demielinizacyjne 0(0,00 | 30 | 0(0,0) 28 N'igﬁzz';"‘r’]?ado 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
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ADA PLC
Badanie bOkres N Punkt koficowy OR (95% Cl) RD (95% ClI) gyo;l 1;;| IS
obserwacji n (%) N n (%) N S
Reakgje toczniopodobne 0(00) | 30 | 0(0,0) | 28 Niemozliwe do 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

Niemozliwe do

Nowotwory ztosliwe 0(0,0) | 30 0(0,0) 28 obliczenia

0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 120.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem liczby zdarzen przypadajacych na pacjentorok, w
czasie fazy podwojnie zaslepionej, porownanie ADA+MTX vs PLC+MTX na podstawie badania Lovell 2008

ADA+MTX PLC+MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koricowy Liczba zdarzen (liczba Liczba Liczba zdarzen (liczba Liczba
zdarzen na pacjentorok) pacjentolat zdarzen na pacjentorok) pacjentolat
32 tyg. (od 16 do 48 Jakiekolwiek zdarzenie
Lovell 2008 tyg. trwania badania) niepozadane 234 (12,8) 18,3 155 (10,3) 15

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane

Zdarzenie zwigzane z

miejscem wstrzyknigcia 73(4,0) 183 57.(3.8) 15

Sttuczenia 12 (0,7) 18,3 7 (0,5) 15

Zapalenie nosogardzieli 5(0,3) 18,3 6 (0,4) 15

Ol A Jﬁ.ti’ﬁ;éﬁfa 1b6ag:n4ig) Zakaizr&igci‘zmw)y/gn drog 6(0,3) 183 5(0,3) 15
Zakazenie wirusowe 7(0,4) 18,3 3(0,2) 15

Wymioty 4(0,2) 18,3 2(0,1) 15

Otarcie 10 (0,6) 18,3 1(0,1) 15
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ADA+MTX PLC+MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koficowy Liczba zdarzen (liczba Liczba Liczba zdarzen (liczba Liczba
zdarzen na pacjentorok) pacjentolat zdarzen na pacjentorok) pacjentolat
Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Ciezkie zdarzenia
niepozadane prawdopodobnie 0 18,3 1(0,1) 15
zwigzane z leczeniem
Bél brzucha 0 18,3 0 15
Odoskrzelowe zapalenie ptuc 0 18,3 0 15
Zapalenie zo’f_adka i 0 18,3 1(0,1) 15
dwunastnicy
Obecnosé krwi w kale 0 18,3 0 15
InfekCﬁev:g;/\fgoLi};z I\;v)l(rusem 0 18,3 0 15
Lovell 2008 | 3219:(0d 16do48 : :
tyg. trwania badania) Infekcja wywotana wirusem
0 18,3 0 15
Herpes zoster
Wodogtowie 0 18,3 0 15
Zaostrzenie MIZS 0 18,3 0 15
Leukopenia 0 18,3 0 15
Neutropenia 0 18,3 0 15
Zapalenie gardta 0 18,3 0 15
Zapalenie ptuc 0 18,3 0 15
Infekcje wirusowe 0 18,3 0 15

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 121.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie fazy podwodjnie zaslepionej, porownanie ADA+MTX vs
PLC+MTX na podstawie badania Lovell 2008 (publikacja NCT00048542)

g ADA+MTX PLC+MTX
ZELENID elae Punkt koricowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) NNT | s
(publikacja) obserwac;ji n (%) N n (%) ‘ N (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Cigzkie Zdarggeg;sg'epozqda”e 3(79) | 38 | 2(54) | 37 1,50 (0,24:9,54) | 0,02 (-0,09: 0,14) n/d NIE
Zaburzenia serca

Zapalenie osierdzia 0(0,00 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

obliczenia

Zaburzenia w obrebie oka
Odwarstwienie siatkowki 000) | 38| 127 | 37 | 013(0,003664) | -003(0,10;004) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. Zapalenie zotgdka i dwunastnicy 0(0,0) 38 1(2,7) 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
yg.
Lovell 2008 | (od 16 do 48 Wymioty 1(2,6) | 38 | 0(0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) | 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
(NCT00048542) | tyg. trwania Niemozliwe do

badania) Bl brzucha 0(0,0) | 38 | 0(0,0) 37 blinzonia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Obecnosé krwi w kale 0(0,00 | 38 | 0(0,0) 37 NiemoZliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

obliczenia
Zte wehtanianie 000 | 38 | 000 | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) nid NIE

obliczenia

Infekcje i infestacje
Zapalenie wyrostka 1(26) | 38 | 0(0,0) 37 | 7,20(0,14;362,84) | 0,03 (-0,04;0,10) n/d NIE
robaczkowego

Infekcja uktadu moczowego 000 | 38 | 000 | 37 NiemoZliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) nid NIE

obliczenia
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Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw — analiza kliniczna

Badanie
(publikacja)

Okres
obserwacji

ADA+MTX

PLC+MTX

Punkt koficowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) 9;',,;”(:' IS
n (%) N n (%) N (95% Cl)

Odoskrzelowe zapalenie ptuc 0(0,00 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Infekcja wywotana wirusem 0(0,0) 38 0(0,0) 37 Nlempzllwg do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Herpes zoster obliczenia

Zapalenie gardta 0(0,00 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Infekcja wirusowa 00,0 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

. - . Niemozliwe do .

Zapalenie szyjki macicy 0(0,0) 38 0(0,0) 37 obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Uraz 1(2,6) | 38 | 0(0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) | 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE

Przemieszczenie stawu 000 | 38 | 000 | 37 NiemoZliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych

Nieprawidtowe W.ynlkl badan 0(0,0) 38 0(0,0) 37 Nlempzllwg do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

laboratoryjnych obliczenia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Cukrzycowa kwasica ketonowa | 0(0,0) | 38 | 0(0,0) | 37 NiemoZliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

obliczenia
Zaburzenia miesniowo-szkieletowej i tkanki tacznej

Zapalenie stawow 0(00) | 38 | 0(00) | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Przykurcz stawow 000 | 38 | 0(00) | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Miodziericze zapalenie stawéw | 0(0,0) | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

obliczenia
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Badanie
(publikacja)

Okres
obserwacji

ADA+MTX

PLC+MTX

Punkt koficowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) 9;',,;”(:' IS
n (%) N n (%) N (95% Cl)

Zapalenie kosci | staw6w 0(0,00 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Deformacja kolana 0(00) | 38 | 0(0,0) | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Osteochndroza 0(0,00 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Reumatmdalng zapalenie 0(0,0) 38 0(0,0) 37 NlemQZIlwg do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
stawow obliczenia

Niemozliwe do .

Kregozmyk 0(0,0) | 38 | 0(0,0) 37 blinzona 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Choroba $ciegien 0(00) | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

. Niemozliwe do .
Zapalenie Sciegien 0(0,0) 38 0(0,0) 37 obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego

Wodogtowie 00,0 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Zaburzenia mowy 000) | 38 | 000 | 37 NiemoZliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Ciaza, potég i okres okotoporodowy

Poronienie 0(00) | 38 | 0(00) | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Samoistne poronienie 0000 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Zaburzenia psychiczne

Choroba dwubiegunowa 000 | 38 | 0(00) | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

obliczenia
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- ADA+MTX PLC+MTX
Bzﬂz"'e. bo'“es ) Punkt koficowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) 9;',,;”(:' IS
(publikacja) obserwacji n (%) N n (%) N (95% CI)
Zaburzenia psychotyczne 000 | 38 | 0(00) | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Powiekszenie piersi 00,0 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niemozliwe do

Przerost migdatka gardtowego 0(0,0) 38 0(0,0) 37 obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Skrzywienie przegrody nosowej | 0(0,0) | 38 | 0(0,0) | 37 Niemoziiwe do 0,00 (-0,05: 0,05) nd | NIE

Przerost migdatkéw 0(0,00 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Zaburzenia skory

Tradzik 000) | 38 | 000 | 37 NiemoZliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Procedury medyczne i chirurgiczne

Poronienie indukowane 0(0,00 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 122.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych innych niz ciezkie w czasie fazy podwdjnie zaslepionej, poréwnanie
ADA+MTX vs PLC+MTX na podstawie badania Lovell 2008 (publikacja NCT00048542)

g ADA+MTX PLC+MTX
ZELENID elae Punkt koricowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) NNH | g
(publikacja) obserwac;ji n (%) ‘ N n (%) N (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie
Zdarzenia niepozadane inne Niz | o7 74 1y | 38 | 19(51:4) | 37 2.33(0,90:6,03) | 0,20 (-0,02; 0,41) n/d NIE
ciezkie (ogotem)
Zaburzenia ucha i btednika

B6l ucha 0(0,00 | 38 | 0(00) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

obliczenia

Zaburzenia w obrebie oka

Zapalenie spojowek 0(0,00 | 38 | 0(00) 37 NiemoZliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

obliczenia

Zaburzenia zotadka i jelit
32 tyg. . Niemozliwe do
Lovell 2008 (od 16 do 48 Bol brzucha 0(0,0) 38 0 (0;0) 37 obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
(NCT00048542) | tyg. trwania

badania) Wymioty 3(7,9) | 38 | 2(54) 37 1,50 (0,24; 9,54) 0,02 (-0,09; 0,14) n/d NIE
Nudnosci 0(0,00 | 38 | 0(00) 37 NiemoZliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

obliczenia
B6l w nadbrzuszu 0000) | 38 | 0(0) | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) nid NIE

obliczenia

Zaburzenia ogolne i stawny w miejscu podania

Objawy grypopodobne 0(0,00 | 38 | 4(10;8) | 37 0,12 (0,02;0,89) | -0,11 (-0,22; 0,001) n/d NIE
Uczucie p'elgéirgjf w miejscu 126) | 38 | 25:4) | 37 0,47 (0,04;545) | -0,03 (-0,12; 0,06) n/d NIE
Rumien w miejscu iniekgcji 2 (5,3) 38 1(2;7) 37 2,00 (0,17; 23,05) 0,03 (-0,06; 0,11) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

Okres
obserwacji

, ADA+MTX PLC+MTX T

Punkt koricowy OR (95% ClI) RD (95% Cl) IS

n@% | N | ne ~ (95% Cl)

B6l w miejscu iniekcji 7(184) | 38 | 6(16;2) | 37 117 (0,35;3,87) | 0,02 (-0,15:0,19) nid NIE
Reakcja w miejscu iniekgji 7(184) | 38 | 1@27) | 37 | 813(0,9569,76) | 016(0,02029) | 7(4;50) | TAK
Bol 126) | 38 | 127 | 37 | 0970061615 |-0,001(0,07;007)| nid NIE

Goraczka 2(53) | 38 | 0(0) | 37 | 7,39(045:120,51) | 0,05 (-0,03;0,14) nid NIE
Zmeczenie 0(00) | 38 | 0(0:0) | 37 Niemoziwe do 1 0,00 (-0,05:005) | nd | NIE

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwosci | 2(53) | 38 | 0(00) | 37 | 7.39(045:12051) | 005(003,014) | nid NIE
Infekcje i infestacje

Ostre zapalenie migdatkow 1(2,6) 38 2 (5;4) 37 0,47 (0,04; 5,45) -0,03 (-0,12; 0,06) n/d NIE

infekela wywolana wirsem 1(26) | 38 | 2(54) | 37 | 047(0,04;545) | -0,03(-0,12,006) | nd | NE
erpes simplex

Liszajec 2(53) | 38 | 0(00) | 37 | 7,39(045:120,51) | 0,05 (-0,03;0,14) n/d NIE

Grypa 1(26) | 38| 1@7) | 37 | 097(0,06;16,15) (_0"%'3;0857) n/d NIE
zapalenie nosogardzieli 5(13,2) 38 4 (10;8) 37 1,25 (0,31; 5,07) 0,02 (-0,12; 0,17) n/d NIE
Zapalenie watéw paznokciowych 1(2,6) 38 0 (0;0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
Zapalenie gardia 126) | 38 | 2(5:4) | 37 0,47 (0,04;5,45) | -0,03 (-0,12; 0,06) nid NIE
Niezyt nosa 3(79) | 38 | 0(0) | 37 | 760(0,77;7542) | 0,08(-0,02;0,18) n/d NIE
Zapalenie zatok 2(53) | 38 | 0(00) | 37 | 7,39(045:120,51) | 0,05 (-0,03;0,14) nid NIE
'”fe‘;‘gge%?{gx‘y’ghdmg 5(132) | 38 | 4(10:8) | 37 | 125(0,31:507) | 002(-012017) | nd | NE
Infekcja wirusowa 6(158) | 38 | 2(54) | 37 | 328(0,62;17.44) | 0,10 (-0,03;0,24) n/d NIE
Zapalenie oskrzeli 0(00) | 38 | 0(0;0) | 37 Niigﬁzz'g‘r’]?ado 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

Okres
obserwacji

ADA+MTX

PLC+MTX

Punkt koficowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) 9;',;"'('" IS
n (%) N n (%) N (95% Cl)
Infekcja ucha 0000) | 38 | 0(00) | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia
Wirusowe zapa!eme zotgdka i 0(0,0) 38 0(0:0) 37 Nlempillwg do 0,00 (-0,05: 0,05) n/d NIE
jelit obliczenia
Zapalenie ucha $rodkowego 0(0,00 | 38 | 0(00) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia
Zapalenie gardta wywotane 0(0,0) 38 0 (0:0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
bakteriami Streptococcus ’ ’ obliczenia ’ e
Zapalenie drog moczowych 0000 | 38 | 0(0) | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia
Wirusowe zapalenie gérnych 0(0,0) 38 0(0:0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05: 0,05) n/d NIE
drég oddechowych ’ ' obliczenia ’ e
) Niemozliwe do .
Opryszczka wargowa 0(0,0) 38 0 (0;0) 37 obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zapalenie migdatkéw 0(0,00 | 38 | 0(00) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Ugryzienie przez stawonoga 1(2,6) 38 1(2;7) 37 0,97 (0,06; 16,15) -0,00 (-0,07; 0,07) n/d NIE
Bable/pecherze 2 (5,3) 38 0 (0;0) 37 7,39 (0,45; 120,51) 0,05 (-0,03; 0,14) n/d NIE
Sttuczenie 7(18,4) | 38 5(13;5) 37 1,45 (0,41; 5,04) 0,05 (-0,12; 0,21) n/d NIE
Otarcie 4(10,5) | 38 1(2;7) 37 4,24 (0,45; 39,82) 0,08 (-0,03; 0,19) n/d NIE
Uraz 2 (5,3) 38 1(2;7) 37 2,00 (0,17; 23,05) 0,03 (-0,06; 0,11) n/d NIE
Zwichniecie stawu 2 (5,3) 38 0 (0;0) 37 7,39 (0,45; 120,51) 0,05 (-0,03; 0,14) n/d NIE
Zwichniecie miesnia 0(0,0) 38 1(2;7) 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
Rana/nadzerka skoéry 2 (5,3) 38 0 (0;0) 37 7,39 (0,45; 120,51) 0,05 (-0,03; 0,14) n/d NIE
Oparzenie termiczne 1(2,6) 38 3(8;1) 37 0,31 (0,03; 3,09) -0,05 (-0,16; 0,05) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

Okres
obserwacji

ADA+MTX PLC+MTX NNH
Punkt koficowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) osvcn | 1S
n% | N | ne) N (95% CI)
Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych
Podwyzszony poziom 0(00) | 38 | 0(00) | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
trojglicerydow obliczenia
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bol stawow 2(53) | 38 | 0(00) 37 | 7,39(0,45;120,51) | 0,05(-0,03;0,14) n/d NIE
Miodzieficze zapalenie stawéw | 2(53) | 38 | 1(2;7) 37 2,00 (0,17;23,05) | 0,03 (-0,06;0,11) n/d NIE
Bol koficzyn 0(00) | 38 | 0(0:0) | 37 Niemoziwe do- 1 0,00 (-0,05:005) | nid | NIE
Reumat0|daln<’a zapalenie 0(0,0) 38 0 (0:0) 37 Nlempzllwg do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
stawow obliczenia
Skurcz miesni 0(0,00 | 38 | 0(00) 37 N'i’;;zz'g"r’ﬁado 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zapalenie blony maziowej 0(0,00 | 38 | 0(00) 37 N'ig]%zzm?ado 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zapalenie stawéw 0(0,00 | 38 | 0(00) 37 N'igﬁzz"eﬁ?ado 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Brodawczak skory ‘ 1(2,6) ‘ 38 ‘ 0(0:0) ‘ 37 ‘ 7,20 (0,14; 362,84) ‘ 0,03 (-0,04; 0,10) | n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy | 2653 [ 38| 3@®1) | 37 | 0630010400 | -0,03(:0,14;008) | nrd NIE
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
B6l podczas miesiaczkowania | 0(0,0) | 38 | 0(:0) | 37 N'imzz'g‘r’]?ado 0,00 (-0,05: 0,05) nid NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Astma ‘ 2 (5,3) ‘ 38 \ 0(0:0) ‘ 37 ] 7,39 (0,45; 120,51) | 0,05 (-0,03: 0,14) ] n/d NIE

297




Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw — analiza kliniczna

; ADA+MTX PLC+MTX
Badanie Okres Punkt koficowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) NNH s
(publikacja) obserwacji n (%) N n (%) N (95% CI)

Kaszel 2 (5,3) 38 0 (0;0) 37 7,39 (0,45; 120,51) 0,05 (-0,03; 0,14) n/d NIE

s . ) Niemozliwe do .
Bol jamy ustnej i gardta 0(0,0) 38 0 (0;0) 37 obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

. .. . Niemozliwe do .
Alergiczny niezyt nosa 0(0,0) 38 0 (0;0) 37 obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Tradzik 1(26) | 38 | 000) | 37 | 7,20(0,14;362,84) | 0,03 (-0,04;0,10) n/d NIE
Wybroczyny 2(53) | 38 | 0(0:0) | 37 | 7,39(045;120,51) | 0,05 (-0,03;0,14) n/d NIE
Rumien 000 | 38| 127 | 37 | 013(0,003;664) | -0,03(0,10;0,04) | n/d NIE
Swiad 0(00) | 38 | 0(0:0) | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia
Wysypka 126) | 38| 127 | 37 | 0970061615 | -0,00(-007;007) | NIE
Kontaktowe zapalenie skory 0(00) | 38 | 0(00) | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05: 0,05) n/d NIE
obliczenia

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 123.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych niezaklasyfikowanych jako najczesciej raportowane ani ciezkie oraz
zgondéw w czasie fazy podwdjnie zaslepionej, poréwnanie ADA+MTX vs PLC+MTX na podstawie badania Lovell 2008

Okres ADA+MTX PLC+MTX NNT
Badanie . Punkt koncowy OR (95% CI) RD (95% CI) o IS
obserwacji n (%) N n (%) N (95% CI)
32 tyg. Niemozliwe do ) .
Lovell 2008 (od 16 do 48 Zgony 0 (0,0) 38 0 (0,0) 37 obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
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Okres ADA+MTX PLC+MTX NNT
Badanie N Punkt koricowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) o IS
obserwacji n (%) N n (%) N (95A) C|)
tyg. trwania i 5
y;-i'ada,,ia, Nowotwory zlosliwe 0(00) | 38 | 0(0,0) | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Infekcje oportunistyczne 0(00) | 38 | 0(0,0) | 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia
Gruzlica 0(0,00 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia
Choroby demielinizacyjne 00,0 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia
Reakcje toczniopodobne 0(0,00 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia
Nowotwory ztogliwe 0(0,00 | 38 | 0(0,0) 37 Niemozliwe do 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia

Zrodto: opracowanie wiasne
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12.9.2.3. Otwarta kontynuacja

Tabela 124.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem liczby zdarzen przypadajgcych na pacjentorok, w
czasie otwartej fazy kontynuacji na podstawie badania Lovell 2008

ADA ADA+MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy Liczba zdarzen Liczba zdarzen
(liczba zdarzen na Liczba pacjentolat (liczba zdarzen na Liczba pacjentolat
pacjentorok) pacjentorok)

104 tyg. otwartej Jakiekolwiek zdarzenie

Lovell 2008 kontynuacji niepozadane 581 (5,7) 102,6 694 (5,4) 127,4
Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane
Zdarzenie zwigzane z miejscem 149 (1,4) 102,6 224 (1,8) 127.4
wstrzykniecia
Stluczenia 7(0,1) 102,6 4 (<0,1) 127,4
Zapalenie nosogardzieli 7(0,1) 102,6 9(0,1) 127,4
104 tyg. otwartej S .

Lovell 2008 - Zakazenie gornych drég
kontynuaciji oddechowych 42 (0,4) 102,6 32 (0,2) 127,4
Zakazenie wirusowe 9(0,1) 102,6 26 (0,2) 127,4
Wymioty 4 (<0,1) 102,6 5 (<0,1) 127,4
Otarcie 8(0,1) 102,6 12 (0,1) 127,4

Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Ciezkie zdarzenia niepozadane
prawdopodobnie zwigzane z 2 (<0,1) 102,6 7 (0,1) 127,4
. | ;
Lovell 2008 | "% Y9 otwarte] eczeniem

ontynuacji Bl brzucha 0 102,6 1 (<0,1) 127.4
Odoskrzelowe zapalenie ptuc 1(<0,1) 102,6 0 127,4
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Badanie

Okres obserwacji

ADA ADA+MTX
Punkt korncowy Liczba zdarzen Liczba zdarzen
(liczba zdarzen na Liczba pacjentolat (liczba zdarzen na Liczba pacjentolat
pacjentorok) pacjentorok)

Zapalenie zotgdka i dwunastnicy 0 102,6 0 127,4

Obecnos¢ krwi w kale 0 102,6 1(<0,1) 127,4

Infekcja wywo%a}na wirusem 0 102,6 0 127.4
Herpes simplex

Infekcjzwywo’rana wirusem 1(<0,1) 102,6 1(<0,1) 127.4
erpes zoster

Wodogtowie 0 102,6 1(<0,1) 127,4

Zaostrzenie MIZS 0 102,6 1(<0,1) 127.,4

Leukopenia 0 102,6 0 127,4

Neutropenia 0 102,6 0 127,4

Zapalenie gardta 0 102,6 1 (<0,1) 127,4

Zapalenie ptuc 0 102,6 0 127,4

Infekcje wirusowe 0 102,6 1(<0,1) 127.,4

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 125.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie fazy otwartej
kontynuacji, dla dawkowania BSA na podstawie badania Lovell 2008
(publikacja NCT00048542)

Badanie Okres ADA (BSA) ADA(BSA)+MTX

o . Punkt konco
(publikacja) obserwacji wy n (%) N n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane 9 (15,8) 57 13 (18.3) 71

ogotem
Zaburzenia serca
Zapalenie osierdzia | 000) | 57| 000 | 71
Zaburzenia w obrebie oka
Odwarstwienie siatkowki | 0(00) | 57 | 000 | 71
Zaburzenia zotadka i jelit
Zapalenie zotgdka i dwunastnicy 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Wymioty 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Bol brzucha 0(0,0) 57 1(1,4) 71
Obecnos¢ krwi w kale 0 (0,0) 57 1(1,4) 71
Zte wchtanianie 1(1,8) 57 0(0,0) 71
Infekcje i infestacje
Zapalenie wyrostka robaczkowego 0(0,0) 57 1(1,4) 71
136 tyg. Infekcja uktadu moczowego 0(0,0) 57 0(0,0) 71
otwarte] i Odoskrzelowe zapalenie ptuc 1(1,8) 57 0(0,0) 71
Lovell 2008 (';‘I’:?;:;‘zi" . _
(NCT00048542) | gtosujacych ”fe“‘il%véi'iﬂit!”r' eem 10.8) |57 14 T
dawkowanie
BSA) Zapalenie gardta 0(0,0) 57 1(1,4) 71
Infekcja wirusowa 0(0,0) 57 1(1,4) 71
Zapalenie szyjki macicy 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Uraz 0(0,0) 57 0 (0,0) 71
Przemieszczenie stawu 1(1,8) 57 0(0,0) 71

Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych
Niepralwid%owe w_yniki badan 0(0,0) 57 0(0,0) 71

aboratoryjnych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Cukrzycowa kwasica ketonowa | 0 (0,0) ] 57 ‘ 0(0,0) 71

Zaburzenia migsniowo-szkieletowej i tkanki tacznej

Zapalenie stawow 0 (0,0) 57 2(2,8) 71
Przykurcz stawow 1(1,8) 57 0(0,0) 71
Mtodziencze zapalenie stawow 1(1,8) 57 5(7,0) 71
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Badanie Okres ) ADA (BSA) ADA(BSA)+MTX
(publikacja) obserwacji AL 237 n (%) N n (%) N
Zapalenie kosci i stawow 0 (0,0) 57 1(1,4) 71
Deformacja kolana 0 (0,0) 57 0(0,0) 71
Osteochndroza 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Reumatoidalne zapalenie stawow 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Kregozmyk 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Choroba $ciegien 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Zapalenie Sciegien 0 (0,0) 57 0(0,0) 71
Zaburzenia uktadu nerwowego
Wodogtowie 0 (0,0) 57 1(1,4) 71
Zaburzenia mowy 1(1,8) 57 0(0,0) 71
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy
Poronienie 1(1,8) 57 0(0,0) 71
Samoistne poronienie 0 (0,0) 57 0(0,0) 71
Zaburzenia psychiczne
Choroba dwubiegunowa 0 (0,0) 57 0(0,0) 71
Zaburzenia psychotyczne 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Powiekszenie piersi 0(0,0) | 57 ‘ 0(0,0) 71

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Przerost migdatka gardtowego 2 (3,5) 57 1(1,4) 71
Skrzywienie przegrody nosowe;j 1(1,8) 57 0(0,0) 71
Przerost migdatkow 2 (3,5) 57 1(1,4) 71

Zaburzenia skory

Tradzik | 000 | 57 | 000 | 7

Procedury medyczne i chirurgiczne

Poronienie indukowane | 000) | 57| 000 | 71

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 126.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych innych niz ciezkie w czasie
fazy otwartej kontynuacji, dla dawkowania BSA na podstawie badania Lovell
2008 (publikacja NCT00048542)

Bad_anie:* Okres i Punkt kofcowy ADA (BSA) ADA (BSA)+MTX
(publikacja) obserwacji n (%) N n (%) N
Zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie

136 tyg. Zdarzenig pigpoiqc;lane inne niz 46 (80,7) 57 | 62(87.3) 71
Lovell 2008 otwartej ciezkie (ogotem)
(NCT00048542) (2?:?;:;?:‘ Zaburzenia ucha i blednika
stosujacych Bl ucha 000 |57 ] 000 | 71
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Badanie
(publikacja)

Okres
obserwacji

dawkowanie
BSA)

ADA (BSA) ADA (BSA)+MTX
Punkt koncowy
n% | N| nw | N
Zaburzenia w obrebie oka
Zapalenie spojowek 4 (7.,0) ‘ 57 | 0(0,0) | 71
Zaburzenia zotadka i jelit
Bol brzucha 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Wymioty 3(5,3) 57 5(7,0) 71
Nudnosci 3(5,3) 57 9(12,7) 71
Bol w nadbrzuszu 0(0,0) 57 0 (0,0) 71
Zaburzenia ogoélne i stawny w miejscu podania
Objawy grypopodobne 1(1,8) 57 4 (5,6) 71
Uczucie pi?ﬁiir;ij? w miejscu 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Rumien w miejscu iniekciji 0(0,0) 57 0 (0,0) 71
Bol w miejscu iniekgji 10 (17,5) 57 | 14 (19,7) 71
Reakcja w miejscu iniekc;ji 9 (15,8) 57 8 (11,3) 71
Bl 3(5,3) 57 0(0,0) 71
Gorgczka 6 (10,5) 57 4 (5,6) 71
Zmeczenie 0(0,0) 57 0 (0,0) 71

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwosci 000) | 57| 000 71
Infekcje i infestacje

Ostre zapalenie migdatkow 0(0,0) 57 4 (5,6) 71

infekq:; wywoigna wirusem 0(0,0) 57 0(0,0) 71
erpes simplex

Liszajec 5(8,8) 57 2(2,8) 71

Grypa 4 (7,0) 57 2(2,8) 71

zapalenie nosogardzieli 4 (7,0) 57 9(12,7) 71

Zapalenie watéw paznokciowych 0(0,0) 57 0 (0,0) 71

Zapalenie gardta 4 (7,0) 57 9(12,7) 71

Niezyt nosa 2 (3,5) 57 4 (5,6) 71

Zapalenie zatok 7(12,3) 57 7(9,9) 71

'”fe‘;gjgegc?g‘\xizhdrég 19(333) | 57 | 21(29.6) | 71

Infekcja wirusowa 9 (15,8) 57 13 (18,3) 71

Zapalenie oskrzeli 2 (3,5) 57 4 (5,6) 71

Infekcja ucha 0(0,0) 57 4 (5,6) 71

Wirusowe zapalenie zotadka i jelit 0(0,0) 57 0 (0,0) 71

Zapalenie ucha srodkowego 5(8,8) 57 2(2,8) 71

“ekteriam, Stoptosoceus | 601091 | 57 | 3@2) | 71
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Badanie
(publikacja)

Okres
obserwacji

ADA (BSA) ADA (BSA)+MTX
Punkt koncowy
n (%) N n (%) N
Zapalenie drég moczowych 4 (7,0) 57 5(7,0) 71
erusoweozc?gsclirsvevf;mych drog 4(7,0) 57 3(4.2) 71
Opryszczka wargowa 0(0,0) 57 0 (0,0) 71
Zapalenie migdatkéw 0(0,0) 57 0 (0,0) 71
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Ugryzienie przez stawonoga 2 (3,5) 57 4 (5,6) 71
Bable/pecherze 0(0,0) 57 0 (0,0) 71
Stluczenie 3(5,3) 57 4 (5,6) 71
Otarcie 4 (7,0) 57 7(9,9) 71
Uraz 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Zwichniecie stawu 4 (7,0) 57 1(1,4) 71
Zwichnigcie miesnia 4 (7,0) 57 1(1,4) 71
Rana/nadzerka skory 0(0,0) 57 0 (0,0) 71
Oparzenie termiczne 0(0,0) 57 0 (0,0) 71
Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych
Podwyzszony poziom 0000 |57 | 00 | 71
trojglicerydow

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Bol stawow 6 (10,5) 57 5(7,0) 71
Mtodziencze zapalenie stawow 3(5,3) 57 2(2,8) 71
Bol konczyn 0(0,0) 57 4 (5,6) 71
Reumatoidalne zapalenie stawow 7(12,3) 57 7(9,9) 71
Skurcz migsni 3(5,3) 57 1(1,4) 71
Zapalenie btony maziowej 0(0,0) 57 0 (0,0) 71
Zapalenie stawow 0(0,0) 57 0 (0,0) 71

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Brodawczak skory | 363 |57 208 | 7
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy | 8(140) |57 | 9¢127) | 71
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bol podczas miesiaczkowania | 3(53) | 57 | 2(28) | 71

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Astma 0(0,0) 57 0 (0,0) 71
Kaszel 5(8,8) 57 6 (8,5) 71
Bol jamy ustnej i gardta 0 (0,0) 57 6 (8,5) 71
Alergiczny niezyt nosa 0(0,0) 57 0 (0,0) 71

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

305




Humira® (adalimumab) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw — analiza kliniczna

Badanie Okres ; ADA (BSA) ADA (BSA)+MTX
(publikacja) obserwacji Punkt koncowy n (%) N n (%) N
Tradzik 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Wybroczyny 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Rumien 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Swiad 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Wysypka 4 (7,0) 57 5(7,0) 71
Kontaktowe zapalenie skory 0 (0,0) 57 5(7,0) 71

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 127.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie fazy otwartej

kontynuacji, dla dawkowania FD na podstawie badania Lovell 2008 (publikacja
NCT00048542)

Badanie Okres Bunkt kor ADA (FD) ADA(FD)+MTX

(publikacja) | obserwacji LG L DY) . .
P n (%) N n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepozadane
Ciezkie zdarzepia niepozgdane 10 (21,3) 47 7(11,9) 59
ogotem
Zaburzenia serca
Zapalenie osierdzia ‘ 1(2,1) | 47 ‘ 0(0,0) ‘ 59
Zaburzenia w obrebie oka
Odwarstwienie siatkowki ‘ 0(0,0) | 47 ‘ 0(0,0) ‘ 59
Zaburzenia zotadka i jelit
Zapalenie zotagdka i dwunastnicy 0(0,0) 47 0(0,0) 59
Wymioty 0(0,0) 47 0(0,0) 59
Bél brzucha 0(0,0) 47 0(0,0) 59
Do 224 tyg. i .
otwartej Obecnos¢ krwi w kale 0(0,0) 47 0(0,0) 59
Lovell 2008 (lzltlmty':wacjli1 Zte wehtanianie 0(0,00 | 47 | 0(0,0) 59
a choryc
(NCT00048542) stosujacych Infekcje i infestacje
dawl::%v;lanie Zapalenie wyrostka robaczkowego 1(2,1) 47 0(0,0) 59
Infekcja uktadu moczowego 0 (0,0) 47 0 (0,0) 59
Odoskrzelowe zapalenie ptuc 0 (0,0) 47 0(0,0) 59
Infekcja wywotana wirusem 0(0,0) 47 0(0,0) 59
Herpes zoster
Zapalenie gardta 0 (0,0) 47 0(0,0) 59
Infekcja wirusowa 0(0,0) 47 0(0,0) 59
Zapalenie szyjki macicy 0 (0,0) 47 1(1,7) 59
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Uraz 0(0,0) 47 0(0,0) 59
Przemieszczenie stawu 0(0,0) 47 0(0,0) 59
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Okres
obserwacji

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

ADA (FD)

ADA(FD)+MTX

n (%) N n (%)

N

Zaburzenia w wynika

ch badan laboratoryjnych

Nieprawidtowe wyniki badan

laboratoryjnych 0(0.0) a7 1(1.7) 59
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Cukrzycowa kwasica ketonowa 0(0,0) ‘ 47 ‘ 1(1,7) 59
Zaburzenia miesniowo-szkieletowej i tkanki tacznej

Zapalenie stawow 7 (14,9) 47 4 (6,8) 59

Przykurcz stawéw 0(0,0) 47 0(0,0) 59

Mtodziencze zapalenie stawow 1(2,1) 47 1(1,7) 59

Zapalenie kosci i stawow 0(0,0) 47 0(0,0) 59

Deformacja kolana 1(2,1) 47 1(1,7) 59

Osteochndroza 1(2,1) 47 0(0,0) 59

Reumatoidalne zapalenie stawow 0 (0,0) 47 1(1,7) 59

Kregozmyk 1(2,1) 47 0(0,0) 59

Choroba $ciegien 1(2,1) 47 0(0,0) 59

Zapalenie sciegien 0(0,0) 47 1(1,7) 59

Zaburzenia uktadu nerwowego
Wodogtowie 0(0,0) 47 0(0,0) 59
Zaburzenia mowy 0(0,0) 47 0(0,0) 59
Ciaza, potég i okres okotoporodowy
Poronienie 0(0,0) 47 0(0,0) 59
Samoistne poronienie 1(2,1) 47 0(0,0) 59
Zaburzenia psychiczne
Choroba dwubiegunowa 1(2,1) 47 0(0,0) 59
Zaburzenia psychotyczne 1(2,1) 47 0(0,0) 59
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Powiekszenie piersi 121) | 47 | 000 59

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Przerost migdatka gardtowego 0 (0,0) 47 0(0,0) 59
Skrzywienie przegrody nosowej 0 (0,0) 47 0 (0,0) 59
Przerost migdatkow 0 (0,0) 47 0(0,0) 59
Zaburzenia skory
Tradzik ] 1(2,1) ] 47 ‘ 0(0,0) 59
Procedury medyczne i chirurgiczne
Poronienie indukowane ’ 0(0,0) ’ 47 ‘ 1(1,7) 59

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 128.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych innych niz ciezkie w czasie
fazy otwartej kontynuacji, dla dawkowania FD na podstawie badania Lovell
2008 (publikacja NCT00048542)

Badanie Okres ADA (FD) ADA (FD)+MTX

o . Punkt konco
(publikacja) obserwacji wy n (%) N n (%) N

Zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie

Zdarzenia niepozadane inne niz

siezkie (ogdlom) 37(787) | 47 | 54(91,5) | 59

Zaburzenia ucha i btednika

B6l ucha | 000 |47 000 | 59
Zaburzenia w obrebie oka

Zapalenie spojowek | 000 |47 000 | 59
Zaburzenia zotadka i jelit

Bél brzucha 4 (8,5) 47 5(8,5) 59

Wymioty 3(6,4) 47 2(3,4) 59

Nudnosci 6(12,8) 47 2(3,4) 59

Bol w nadbrzuszu 4 (8,5) 47 1(1,7) 59

Zaburzenia ogolne i stawny w miejscu podania
Objawy grypopodobne 0(0,0) 47 0 (0,0) 59

Uczucie pieczenia w miejscu 0(0,0) 47 0(0,0) 59

iniekcji
Do 224 tyg. Rumien w miejscu iniekdji 0(0,00 | 47 | 0(0,0) 59
otwartej
Lovell 2008 kontynuacji Bol w miejscu iniekcji 4 (8,5) 47 4 (6,8) 59
(NCT00048542) g':sfj';:gg: Reakcja w miejscu iniekcji 0(0,00 | 47 | 0(0,0) 59
dawkowanie Bl 3(6,4) 47 0(0,0) 59
FD) Goraczka 5(10,6) 47 2(3,4) 59
Zmeczenie 0(0,0) 47 3(5,1) 59
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwo$ci 3(6,4) ‘ 47 I 2(3,4) 59
Infekcje i infestacje

Ostre zapalenie migdatkéw 0(0,0) 47 6 (10,2) 59
infekcﬁ wywoia!na wirusem 0(0,0) 47 0(0,0) 59

erpes simplex
Liszajec 0(0,0) 47 0(0,0) 59
Grypa 5(10,6) 47 3(5,1) 59
zapalenie nosogardzieli 3(6,4) 47 7(11,9) 59
Zapalenie watéw paznokciowych 0(0,0) 47 0 (0,0) 59
Zapalenie gardta 1(2,1) 47 6 (10,2) 59
Niezyt nosa 4 (8,5) 47 3(5,1) 59
Zapalenie zatok 3(6,4) 47 7(11,9) 59
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Badanie
(publikacja)

Okres
obserwacji

ADA (FD) ADA (FD)+MTX

Punkt koncowy
n (%) N n (%) N
'”fe‘égjge%?{;‘x‘;zhd rog 13(27,7) | 47 | 15(254) | 59
Infekcja wirusowa 8(17,0) 47 15 (25,4) 59
Zapalenie oskrzeli 0(0,0) 47 0 (0,0) 59
Infekcja ucha 3(6,4) 47 7(11,9) 59
Wirusowe zapalenie zotgdka i jelit 1(2,1) 47 3(5,1) 59
Zapalenie ucha srodkowego 1(2,1) 47 3(5,1) 59
“oaktoriam Stoptosoccus | 3®4) | 47| 1an | 50
Zapalenie drég moczowych 2 (4,3) 47 5(8,5) 59
erusowegsgséirgvi}?cimych drog 0(0,0) 47 0(0,0) 59
Opryszczka wargowa 0(0,0) 47 3(5,1) 59
Zapalenie migdatkéw 2 (4,3) 47 3(5,1) 59

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Ugryzienie przez stawonoga 0(0,0) 47 0 (0,0) 59
Bable/pecherze 0(0,0) 47 0 (0,0) 59
Sttuczenie 4 (8,5) 47 1(1,7) 59
Otarcie 4 (8,5) 47 2(3,4) 59
Uraz 4 (8,5) 47 1(1,7) 59
Zwichniecie stawu 0(0,0) 47 0 (0,0) 59
Zwichniecie miesnia 0(0,0) 47 0 (0,0) 59
Rana/nadzerka skory 0(0,0) 47 0 (0,0) 59
Oparzenie termiczne 0(0,0) 47 0 (0,0) 59
Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych
Podwyzszony poziom 243) | 47 | 361 | 59
trojglicerydow
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bol stawow 7 (14,9) 47 4 (6,8) 59
Mtodziencze zapalenie stawow 4 (8,5) 47 4 (6,8) 59
Bél konczyn 0(0,0) 47 0(0,0) 59
Reumatoidalne zapalenie stawow 6 (12,8) 47 7(11,9) 59
Skurcz migsni 0(0,0) 47 0 (0,0) 59
Zapalenie btony maziowej 3(6,4) 47 0 (0,0) 59
Zapalenie stawow 7 (14,9) 47 4 (6,8) 59

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Brodawczak skéry

] 3(6.4) ‘47[ 2 (3.4) ] 59

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bdl glowy

| 11234) [ 47| 468 | 59
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Badanie Okres ) ADA (FD) ADA (FD)+MTX
(publikacja) obserwacji Punkt koncowy n (%) ‘ N n (%) | N
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
B6l podczas miesiaczkowania 0(0,0) ‘ 47 | 3(5.1) | 59
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Astma 0(0,0) 47 0 (0,0) 59
Kaszel 0 (0,0) 47 0 (0,0) 59
Bol jamy ustnej i gardta 0 (0,0) 47 4 (6,8) 59
Alergiczny niezyt nosa 0(0,0) 47 3(5,1) 59

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Tradzik 2 (4,3) 47 3(5,1) 59
Wybroczyny 0(0,0) 47 0(0,0) 59
Rumien 0(0,0) 47 0(0,0) 59

Swigd 0(0,0) 47 0(0,0) 59

Wysypka 6(12,8) 47 2(3,4) 59
Kontaktowe zapalenie skory 4 (8,5) 47 3(5,1) 59

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 129.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych niezaklasyfikowanych jako
najczesciej raportowane ani cigezkie oraz zgonéw w czasie fazy otwartej
kontynuacji, na podstawie badania Lovell 2008

Okres ADA ADA+MTX
Badanie b . Punkt koncowy
obserwacji n (%) N n (%) N
Zgony 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Nowotwory ztosliwe 0(0,0) 57 0(0,0) 71
104 tyg. Infekcje oportunistyczne 0(0,0) 57 0 (0,0) 71
Lovell 2008 otwartej —
komtynuacji GruZlica 0(0,0) 57 0 (0,0) 71
Choroby demielinizacyjne 0(0,0) 57 0(0,0) 71
Reakcje toczniopodobne 0(0,0) 57 0(0,0) 71

Zrodto: opracowanie wiasne
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12.10. Podsumowanie wynikow dla poréwnania posredniego

Tabela 130.

Podsumowanie skutecznosci dla porownania adalimumabu wzgledem etanerceptu

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla

Parametr istotnie statystycznie
niekorzystny dla ADA

Brak istotnych statystycznie

Jakos¢é

ADA badanej réznic pomiedzy grupami o 2 Waga punktu
Punkt koncowy (przewaga ADA) {BREREE wyn|k0\_lv w koncowego w
skali "
GRADE skali GRADE
OR RD (95% Cl) o RD (95% Cl) o o
(95% Cl) NNT (95% Cl) OR (95% CI) NNH (95% Cl) OR (95% CI) RD (95% Cl)
ADA vs ETN
Zaostrzenie choroby, po
okoto 16-17 tyg. (okoto 4 m- OR=4,11 RD= 0,29 .
cach) trwania fazy n/d n/d n/d n/d (0,82; 20,64) (-0,05; 0,63) Niska Krytyczna
podwodjnie zaslepionej
Zaostrzenie choroby, ocena
dla czasu ekspozyciji na OR=4,33 RD=0,34 .
interwencje, 28-30 tygodni n/d n/d n/d n/d (0,80:2342) | (0,01; 0.67)* Niska Krytyczna
(okoto 7 m-cy)
ADA+MTX vs ETN+MTX
Odpowiedz ACR 70 po 48
tyg. w badaniu dla OR=0,70 RD=-0,07 .
ADA+MTX i okoto 52 tyg. dla nd n/d n/d n/d (0,18; 2,76) (-0,35: 0,21) Niska Krytyczna
ETN+MTX

*szczegobtowa analiza wynikdw wskazata na istnienie znaczacych réznic w odniesieniu do czestosci wystepowania zaostrzen w grupie PLC stanowigce;j
wspolng referencje (39% vs 81%), w zwigzku z powyzszym oraz majgc na uwadze wyniki uzyskany dla OR uznano, Ze réznica pomiedzy grupami nie jest

istotna statystycznie;

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 131.

Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania adalimumabu wzgledem etanerceptu

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla

Parametr istotnie statystycznie
niekorzystny dla ADA

Brak istotnych statystycznie

ADA badanej réznic pomiedzy grupami x o Waga punktu
Punkt kofncowy (przewaga ADA) (LR S)) J“aII;cl)(sa(I:iv(v;)g\AIg)l\EN koncowego w
skali GRADE
OR RD (95% CI) o RD (95% CI) o o
(95% Cl) NNT (95% CI) OR (95% Cl) NNH (95% CI) OR (95% Cl) RD (95% Cl)
ADA vs ETN
Niemozliwe RD=0,00 .
Zgony n/d n/d n/d n/d do obliczenia (-0,09: 0,09) Niska Krytyczna
ADA+MTX vs ETN+MTX
Ciezkie zdarzenia n/d n/d n/d n/d OR=0,71 RD= 0,00 Niska Krytyczna

niepozadane

(0,03;15,28) |  (-0,14; 0,14)

Zrodto: opracowanie wiasne
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12.11. Skale oceny jakosci badan

Tabela 132.
Kryteria Cook’a

Kryteria Cook’a Tak/Nie

1. Sprecyzowane pytanie badawcze:

2. Przedstawienie zastosowanej strategii
wyszukiwania:

3. Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania
dla badan klinicznych:

4. Krytyczna ocena wiarygodnos$ci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw
badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 133.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FELD Tak/Nie 110

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i
wiasciwg metode?

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

Czy odjgc¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 134.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 110

1. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym
osrodku?
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Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 110

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow sa
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koricowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wtgczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 135.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan
nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
1) Reprezentatywnos¢ kohorty narazonej
a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobor kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *

b) zinnego srodowiska (z innej populaciji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na poczatku badania
a) tak*
b) nie

Poréwnywalnos¢

1) Poréwnywalno$¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowac¢ tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *
Punkt koncowy
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1) Ocena wystgpienia punktu koncowego

a)
b)
c)
d)

niezalezna ocean z zaslepieniem *
odwotanie do dokumentac;ji *
raportowane przez chorego

nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt korcowy?

a)
b)

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koAcowego) *
nie

3) Poprawnos¢ obserwac;ji kohort

a)
b)

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
< % ukonczytlo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
nie okreslono

Tabela 136.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jakos¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakosc¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

—  wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewno$¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdw lub zbyt mata liczba danych (1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zwiekszajace jakos¢ danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow = 2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zakitécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kohcowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakiécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyty zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 137.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Przeglad systematyczny RCT 1A

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT;
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacjg?;
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
pery kliniczna z pseudorandomizacjag;
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacjis;
Przeglad systematyczny badan
A . )
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1B badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
SECRTE ClEEE e = C ) nc badanie kohortowe z historyczng grupg
it kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
1ID badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
HIE .
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest4;
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest5;
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow;
IVD Opis przypadku;
Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow \") kliniczne, badania opisowe oraz raporty

paneldw ekspertow;

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.
2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT.

3 Kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

“ Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego

postepowania i po nim.

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania.

316




Humira® (adalimumab) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw — analiza kliniczna

12.12. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 138.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — | etap

Badanie

Powéd wykluczenia

Komentarz

Desai 2006 [88]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy probleméw
wystepujgcych podczas stosowania inhibitorow TNF

Duckers 2010 [89]

Niewtasciwa metodyka

Artykut pogladowy dotyczacy lekéw biologicznych
stosowanych w leczeniu MIZS o poczatku
uogdélnionym

Gartlehner 2008 [90]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad systematyczny dotyczacy zastosowania
lekow biologicznych w leczeniu MIZS. W ramach
przegladu odnaleziono 2 publikacje do badan
dotyczgcych ADA, jednak zostaty one opublikowane
jedynie jako abstrakty i z powodu problemu z oceng
wiarygodno$ci nie zostaty wtgczone do przegladu

Hasan 2006 [91]

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy dotyczacy dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem inhibitorow TNF

Horneff 2010 [92]

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy dotyczacy ryzyka wystepowania
nowotworow u chorych stosujgcych inhibitory TNF

llowite 2008 [93]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczgcy nowych
wynikoéw badan dotyczgcych zastosowania terapii
biologicznych w leczeniu MIZS

McMahan 2012 [94]

Niewtasciwa metodyka

Skrécony opis wynikéw przegladu Kemper 2011

Martini 2006 [95]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy terapii obecnie
stosowanych oraz nowych mozliwosci leczenia MIZS

Ramos-Casals 2007 [96]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad systematyczny w ktérym zidentyfikowano
233 przypadki wystepowania schorzen
autoimmunologicznych wtérnych do zastosowania
inhibitoréw TNF, sposdb prezentacji danych nie
umozliwia jednak wyodrebnienia tych dla chorych z
MIZS, u ktdérych stosowano adalimumab

Toussirot 2007 [97]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy infekcji
wystepujgcych u chorych na choroby reumatyczne
stosujacy inhibitory TNF

Tristano 2010 [98]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy czestosci
wystepowania powikfan neurologicznych zwigzanych
z zastosowaniem inhibitoréw TNF, w przegladzie nie

odnaleziono danych dla ADA stosowanego w MIZS

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 139.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — Il etap

Badanie

Powod wykluczenia

Komentarz

Anink 2013 [99]

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie danych z Dunskiego rejestru dotyczgce
poréwnania charakterystyk chorych leczonych ADA i
ETN, oraz czynnikow wplywajgcych na wybor
okreslonej terapii

Bader-Meunier 2010
[100]

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy dotyczacy tolerancji lekow
biologicznych przez dzieci
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Badanie

Powéd wykluczenia

Komentarz

Burmester 2009 [101]

Niewtasciwa metodyka

Wtérne opracowanie wynikéw badan dotyczace
bezpieczenstwa ADA, nie bedace przegladem
systematycznym, nie wskazano z jakich publikaciji
wykorzystano dane

Burmester 2013 [102]

Niewtasciwa metodyka

Wtdrne opracowanie wynikéw badan dotyczace
bezpieczenstwa ADA, nie bedace przeglagdem
systematycznym, nie wskazano z jakich publikacji
wykorzystano dane

da Silva 2010 [103]

Niewtasciwa metodyka

Prospektywne badanie jednoramienne dotyczace
oceny wplywu inhibitorow TNF na metabolizm
glukozy, sposréd 62 chorych uczestniczacych w
badaniu u 7 zdiagnozowano MIZS. U chorych
stosowano adalimumab, etanercept lub infliksymab.
Nie przedstawiono wynikéw w podziale na rodzaj
stosowanych lekow, ani populacje

de Moraes 2010 [104]

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne dotyczgce dziatan
niepozadanych wystepujgcych natychmiast po
podaniu inhibitora TNF. W badaniu uczestniczyto 242
chorych z czego 27 ze zdiagnozowanym MIZS. U
chorych stosowano adalimumab, etanercept lub
infliksymab. Nie przedstawiono wynikéw w podziale
na rodzaj stosowanych lekéw, ani populacje

Kilic 2012 [105]

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne jednoramienne, dotyczgce
czestosci wystepowania gruzlicy u chorych
stosujgcych leki biologiczne (adalimumab,
etanercept, infliksymab). Wyniki nie zostaty

przedstawione w sposdb umozliwiajgcy
wyodrebnienie danych dla adalimumabu

Sevcic 2011 [106]

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne (rejestr) w ktérym oceniano
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania inhibitorow
TNF (adalimumab i etanercept) u chorych na MIZS.
Sposéb przedstawienia danych uniemozliwia
wyodrebnienie tych dotyczgcych adalimumabu

Diaz-Llopis 2012 [107]

Niewtasciwa metodyka

W badaniu tylko okoto 30% z MIZS, nie
wyodrebniono wynikéw dla tej podgrupy chorych

Simonini 2011 [108]

Niewtasciwa metodyka

Nierandomizowane badanie, w ktérym poréwnywano
ADA vs INF, nie spetnia kryteriéw wigczenia do
analizy ze wzgledu na komparator, ani do
poréwnania posredniego ze wzgledu na metodyke

Berthelot 2010 [109]

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, wigczano chorych z
reumatoidalnym zapaleniem stawow,
spondyloartropatiami i MIZS (dla MIZS wigczono
tylko dorostych chorych), brak wynikéw dla ADA w
populacji docelowej

Marvillet 2009 [110]

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne opisujgce populacje chorych
z MIZS i zapaleniem btony naczyniowej oka, tylko 2
chorych stosowato ADA

Katsicas 2009 [111]

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne dotyczace 6 chorych

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 140.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie

Powéd wykluczenia

Komentarz

Publikacje analizowane na podstawie petnych tekstow do poréwnania przez wspoéing referencje

Mori 2011 [112]

Niewtasciwy komparator

W publikacji przedstawiono wyniki 3 badan, w
pierwszym z nich stosowano ETN w dawce 0,4 mg, w
drugim chorzy ktorzy ukonczyli pierwsze badanie
stosowali ETN w tej samej dawce lub zmniejszano
dawke do 0,2 mg, w trzecim badaniu oceniano
skutecznos¢ dawki 0,2 u chorych nie stosujgcych
wczesniej ETN

Lovell 2008b [113]

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania Lovell 2000,
otwarta kontynuacja, w ktérej oceniano wyniki dla
ETN po 8 latach

Smith 2005 [114]

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy w wieku od 2 do 18
lat, oprocz MIZS u wszystkich chorych kryterium
wigczenia byta obecnos¢ zapalenia bfony
naczyniowej oka, co nie jest zgodne z populacja
uczestniczacg w badaniu Lovell 2008

Lovell 2003 [115]

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania Lovell 2000,
otwarta kontynuacja, w ktérej oceniano wyniki dla
ETN po 2,3 roku

Martini 2001 [116]

Niewtasciwa metodyka

Artykut redakcyjny

Lovell 2006 [117]

Niewtasciwa populacja

Dodatkowa publikacja do badania Lovell 2000,
otwarta kontynuacja, w ktérej oceniano wyniki dla
ETN po co najmniej 4 latach

Publikacje analizow

ane na podstawie petnych tekstow do zestawienia badan jednoramiennych

Aggarwal 2009 [118]

Niewtasciwa populacja

Sredni wiek 48,9 (SD 17,3) lat, chorzy na rézne
schorzenia, brak wyniku w podziale na grupy
wiekowe dla MIZS

Aikawa 2009 [119]

Niewtasciwa metodyka

Opis przypadku

Anink 2013b [120]

Niewtasciwa populacja

Terapia inhibitorami TNF rozpoczynana najwczesniej
w wieku 8,5 lat

Sredni wiek w momencie rozpoczynania udziatu w

Berthelot 2010 [121] Niewtasciwa populacja badaniu 38,5 (SD 17) lat
Badanie nierandomizowane z grupg kontrolng, w
Billiau 2010 [122] Niewtasciwa metodyka ktérym oceniano zastosowanie ETN+MTX wzgledem
MTX
Bracaglia 2012 [123] Niewlasciwa metodyka Jednoramienne badanie retrospektywne

(obserwacyjne)

Braun-Moscovici 2008
[124]

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli tylko dorosli chorzy

Brunner 2001 [125]

Niewtasciwa populacja

Sredni wiek podczas oceny 10,6 (SD 5,6) nie
przedstawiono wynikéw dla grup wiekowych

Wiek w momencie wigczenia do badania co najmniej

Cai 2013 [126] Niewtasciwa populacja 4.2 lat
de Moraes 2010 [127] Niewtasciwa populacja Wyniki wytgcznie dla dorostych chorych
Diak 2010 [128] Niewlasciwa populacja W badaniu nie oceniano wynikéw dla ETN u dzieci w

wieku 2-4 lat
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Badanie Powéd wykluczenia Komentarz
Foeldvari 2007 [129] Niewlasciwa populacja Podano jedynie '”fo"?g‘gel;e sredni wiek wynosit
. . -~ . Srednia wiek 13,7 (SD 9,0) (zakres 1,9 ; 49,8) nie
Gerloni 2008 [130] Niewtasciwa populacja przedstawiono wynikéw dla grup wiekowych
Giannini 2010 [131] Niewtasciwa metodyka Dane z rejestru
Giannini 2009 [132] Niewtasciwa metodyka Dane z rejestru

Graham 2005 [133]

Niewfasciwa populacja

Sredni wiek 11,1 lat, zakres 5,2 do 15,7 lat

Haapasaari 2002 [134]

Niewtasciwa populacja

Mediana wieku 9,6 lat (zakres 3; 15) nie
przedstawiono wynikéw w podziale na grupy
wiekowe

Halbig 2009 [135]

Niewtasciwa populacja

Sredni wiek okoto 10 lat, nie przedstawiono wynikow
w podziale na grupy wiekowe

Horneff 2011 [136]

Niewtasciwa metodyka

Opis 5 przypadkow

Horneff 2009 [137]

Niewtasciwa populacja

Sredni wiek okoto 13 lat, nie przedstawiono wynikéw
w podziale na grupy wiekowe

Horneff 2004 [138]

Niewtasciwa populacja

Brak informac;ji o wieku chorych

Kietz 2002 [139]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy w wieku 2 do 4 lat

Kietz 2001 [140]

Niewtasciwa populacja

Sredni wiek 13,3 lat (zakres 6; 20)

Kimura 2005 [141]

Niewtasciwa populacja

Sredni wiek 9,44 (SD 5,04; zakres 0,58; 23,67) nie
przedstawiono wynikéw w podziale na grupy
wiekowe

Kuo 2011 [142]

Niewtasciwa populacja

Minimalny wiek, w ktérym chorzy rozpoczynali
stosowanie ETN 4 lata i 8 miesiecy

Lahdenne 2003 [143]

Niewtasciwa populacja

Sredni wiek 10,2 lat, zakres 3,3 do 16,3, nie
przedstawiono wynikéw w podziale na grupy
wiekowe

Lee 2002 [144] Niewtasciwa populacja Mediana wieku 43,5 lat (zakres 11; 78)
Lurati 2006 [145] Niewtasciwa populacja Sredni wiek 12,8 lat (zakres 2; 32,9), wyniki tylko w
podziale na grupy wiekowe ponizej i powyzej 16 lat
Marvillet 2009 [146] Niewlasciwa metodyka 9 chorych leczonych ETN, brak wynikow w podziale

na stosowane terapie

Masi 2009 [147]

Niewtasciwa populacja

Mediana wieku 9,7 (SD 2,6), nie przedstawiono
wynikow w podziale na grupy wiekowe

McCroskery 2010 [148]

Niewtasciwa populacja

Tylko 1 chory w wieku 4 lat, pozostali chorzy
uczestniczacy w badaniu byli starsi

Nielsen 2008 [149]

Niewtasciwa populacja

Choroba zdiagnozowana w wieku $rednia 2,9 (IQR
2,2; 4,3), czas trwania choroby 4,4 lata (IRQ 2,6; 7,0)
na podstawie czego mozna wnioskowac, ze chorzy
uczestniczacy w badaniu mieli powyzej 4 lat w
momencie wigczenia do badania

Otten 2011 [150]

Niewtasciwa populacja

Minimalny wiek, w ktérym chorzy rozpoczynali
stosowanie ETN wynosit 9 lat

Otten 2011b [151]

Niewtasciwa populacja

Wiek w momencie diagnozy choroby okoto 11 Iat,
brak wynikdow w podziale na grupy wiekowe

Otten 2010 [152]

Niewtasciwa populacja

Mediana wieku w momencie rozpoznania choroby
5,8 lat (IQR 3,0; 10,0) nie przedstawiono wynikéw w
podziale na grupy wiekowe
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Badanie

Powéd wykluczenia

Komentarz

Papsdorf 2011 [153]

Niewfasciwa populacja

Sredni wiek 12,5 (SD 5) nie przedstawiono wynikow
w podziale na grupy wiekowe

Postepski 2012 [154]

Niewtasciwa populacja

Brak informacji o wieku chorych

Prince 2009 [156]

Niewtasciwa populacja

Mediana wieku 11,2 nie przedstawiono wynikow w
podziale na grupy wiekowe

Prince 2010 [157] Niewtasciwa metodyka Artykut w jezyku holenderskim

. . - . Sredni wiek 11,9 nie przedstawiono wynikéw w
Prince 2010b [158] Niewtasciwa populacja podziale na grupy wiekowe
Prince 2009b [159] Niewtasciwa metodyka List edytorski
Prince 2007 [160] Niewtasciwa populacja Chorzy w wieku co najmniej 8,5 lat
Quartier 2003 [161] Niewlasciwa populacja Sredni wiek 12,2 lat (zakres 4; 22), nie przedstawiono

wynikéw w podziale na grupy wiekowe

Reiff 2001 [162]

Niewtasciwa populacja

Sredni wiek 7,5 lat (zakres 3; 12), nie przedstawiono
wynikow w podziale na grupy wiekowe

Remesal 2010 [163] Niewtasciwa metodyka List edytorski
Sredni wiek w momencie rozpoczynania terapii ETN
Robinson 2003 [164] Niewtasciwa populacja 11,0 lat (SD 5,0, zakres 3; 20), nie przedstawiono
wynikow w podziale na grupy wiekowe
. .. . Mediana wieku 9 (IQR 5; 13), nie przedstawiono
Russo 2009 [165] Niewtasciwa populacja wynikéw w podziale na grupy wiekowe
. . . Mediana wieku 9,3 (SD 4,2). nie przedstawiono
Russo 2002 [166] Niewtasciwa populacja wynikéw w podziale na grupy wiekowe
Chorzy z réznym schorzeniami, mediana wieku 39
Rybar 2008 [167] Niewtasciwa metodyka lat, nie przedstawiono wynikéw w podgrupach ze
wzgledu na wiek w populacji chorych z MIZS
W badaniu uczestniczyto 12 chorych z zapaleniem
. - btony naczyniowej oka, czes¢ leczona ETN, nie
SEORHHHED AL 8 Niewtasciwa metodyka mozna jednak okresli¢ ilu chorych byto leczonych
ETN
Schmeling 2007 [169] Niewtasciwa populacja Brak informac;ji o wieku chorych
Schmeling 2003 [170] Niewlasciwa populacja Minimalny wiek chorycheu;;ztestnlczacych w badaniu
Schmeling 2005 [171] Niewtasciwa populacja Minimalny wiek uczestnikéw badania 6 lat

Sevcic 2011 [172]

Niewtasciwa populacja

Sredni wiek w momencie rozpoczecia stosowania
terapii biologicznej 10,0 (SD 3,4) lat, nie
przedstawiono wynikéw w podziale na grupy
wiekowe

Solari 2013 [173]

Niewtasciwa populacja

Sredni wiek w momencie rozpoczecia terapii ETN 9,9
(zakres 6,7; 14,3), nie przedstawiono wynikéw w
podziale na grupy wiekowe

Southwood 2011 [174]

Niewtasciwa populacja

Mediana wieku w momencie rozpoczecia terapii ETN
12.,0 lat (zakres 2; 21), nie przedstawiono wynikow w
podziale na grupy wiekowe

Sulpice 2009 [175]

Niewtasciwa populacja

Zakres wieku uczestnikow badania 8 do 16,5 lat

Trachana 2013 [176]

Niewtasciwa populacja

Mediana wieku podczas pierwszej dawki ETN 10,6
(IQR 6,12; 13,8) nie przedstawiono wynikow w
podziale na grupy wiekowe
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Badanie

Powéd wykluczenia

Komentarz

Tynjala 2006 [177]

Niewtasciwa populacja

Wiek, w ktérym rozpoczynano terapi¢ biologiczna,
9,9 (zakres 3,0; 14,7) oraz 8,9 (4, 7; 14,5) nie
przedstawiono wynikéw w podziale na grupy

wiekowe

Tynjala 2007 [178]

Niewtasciwa populacja

Wiek, w ktérym rozpoczynano terapie biologiczng 9,8
(zakres 3,3; 15,8) oraz 10,3 (zakres 3; 15,9), nie
przedstawiono wynikéw w podziale na grupy
wiekowe

Tynjala 2009 [179]

Niewtasciwa populacja

Sredni wiek w momencie rozpoczecia terapii lekami
biologicznymi 10,1 (zakres 2,2; 15,9), nie
przedstawiono wynikéw w podziale na grupy
wiekowe

Tzaribachev 2008 [180]

Niewtasciwa metodyka

Dane z niemieckiego rejestru dla 25 chorych ponizej
4rz. zMIZS

van Dijken 2011 [181]

Niewtasciwa populacja

Tylko 2 chorych w wieku od 2 do 4 lat

Vojvodich 2007 [182]

Niewtasciwa populacja

Wyniki dla kazdego chorego oddzielnie, jednak tylko
2 chorych w wieku ponizej 4 lat

Zelster 2001 [183]

Niewtasciwa populacja

Brak informac;ji o wieku chorych

Zuber 2011 [184]

Niewtasciwa populacja

Zakres wieku uczestnikow 3,5 do 18,0 lat brak
wynikéw w podziale na grupy wiekowe

Zrédto: opracowanie wiasne
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