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2 RoOviditések

ABT Abatacept

ACE Actemra Cost-effectiveness Modell (Actemratédj-hatékonyséagi modell)
ACR American College of Rheumatology

ADA Adalimumab

Anti-CCP Ciklikus Citrullinélt Peptid Antitest

ATC Anatomic, Therapeutic, Chemical Classification

AUC Area Under Curve (gorbe alatti terilet)

AZA Azathioprin

BRMD Biological Response Modifying Drug (biolégiadlaszmodositd gydgyszer)
BNO Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa

CDAI clinical disease activity score (klinikai legiségaktivitas index)

Cl Confidence Interval (konfidencia intervallum)

CPH Cyclophosphamid

CQ Chloroquin

CRP C-reaktiv protein

CsA Ciklosporin A

DAS28 Disease Activity Score (betegség-aktivitadieix, 28 izllet értékelésével)

DMARD Disease Modifying Antirheumatic Drug (betegs&dosité antireumatikus

gyogyszer)
DMARD-IR Disease Modifying Antirheumatic Drug inagleate responder
EMEA European Medicines Agency (Eurdpai Gydgysasrbag)
EQ-5D Egészségi allapot kéie (régebbi nevén EuroQol)
ESR Erythrocyte Sedimentation Rate (vorosvérsaijeés)
ETA Etanercept
EULAR European League Against Rheumatism (Eurépainraellenes Liga)
HAQ-DI Health Assessment Questionnaire-Disabilitgdx (funkcionalis allapot index)
ICER Incremental cost-effectiveness ratio (inkratébs koltséghatékonysagi rata)
IL-6 Interleukin-6
INF Infliximab
ISM Individual sampling model
LEF Leflunomid
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MDA
MNB
MTX
NNT
OEP
OMERACT
ORFI
QALY
QoL

RA
RAQoL
RCT

RD

RR

RTX
SDAI
SEs
SSz
TCZ
tDMARD
TNF-alfa
TNF-IR
VAS
VBA

We
WMD

Kifejezések

dominancia

tlneti terapia

Minimal Disease Activity (minialis betegségiaktas)

Magyar Nemzeti Bank
Methotrexat

Number Needed to Treat

Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

Outcome Measures in Rheumatology

Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterapias étéz
Quality Adjusted Life Year (életmiéseggel korrigalt életév)

Quality of Life (életmidséeqg)

Rheumatoid arthritis

Rheumatoid Arthritis Quality of Life Questinaire (RA életmitiség kérdiv)
Randomized Controlled Trial (randomizalt koti#lt vizsgalat)

Relative distance, relativ kilénbség

Relativ ratio (relativ arany)

Rituximab

Simplified Disease Activity Score (egysisitett betegség-aktivitasi index)
Standard errors (standard hibak)

Sulfasalazin

Tocilizumab

Traditional Disease Modifying Antirheumatzrug (hagyomanyos DMARD)
Tumor nekrozis faktor-alfa

Tumour necrosis-alpha inhibitor inadequasponder

Vizudlis Analog Skéla
Visual Basic Application

Vorosversejt-sillyedés (Westergreen, lasd n&ig)E

Weighted Mean Difference (sulyozott atlagosskibség)

Az adott technoldgia (jelen tanulmanylggdgyszer) alkalmazasaval

megtakaritas (koltség-csokkenés) éftedt

Ebben az esetben azt a terapidtiedenelyre az a beteg kerul, aki
barmely okbol nem kaphat (tovabbi) hagyomanyos DNDARgy
bioldgiai terapiat.
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3 Osszefoglalas

CORVINUS  ROVID OSSZEFOGLALAS  2009. marcius

A tocilizumab (RoActemra®) szerepe a rheumatoid arthritis

Egészség-gazdasagtani és
Egészségiigyi Technologiaelemzési

Kutatekdapnt terapiajaban; szakirodalmi attekintés és
HUNHTA 0

egészség-gazdasagtani vizsgalat

Technolégia: Tocilizumab (Actemra®), amely 2009 marcius 6ta van forgalomban Magyarorszagon.
Betegség: Rheumatoid arthritis (RA).

Téma: A tocilizumab klinikai hatasossaganak és koltség-hatékonysaganak vizsgélata, és mas, a rheumatoid
arthritis betegség kezelésére hazankban is regisztralt bioldgiai valaszmodositd terapiakkal (infliximab, etanercept,
adalimumab, rituximab, abatacept) valé dsszehasonlitasa.

Modszer: Szisztematikus irodalomkeresés és elemzés infliximab, etanercept, adalimumab, rituximab és
abatacept szerek esetén. A rendelkezésre &llé6 randomizalt kontrollalt vizsgalatok (RCT) azonositasra és meta-
analizise, valamint egészség-gazdasagtani elemzés. Az alkalmazott egészség-gazdasagtani elemzés a koltség-
hasznossagi vizsgalat.

Eredmények: A vizsgalt szerek klinikai hatasossagat a vizsgélt végpontokban jo mindségl tudomanyos
bizonyitékok tamasztjak ala. A tocilizumab klinikai hatasossaga és biztonsagossaga nem tér el szignifikansan a
TNF-alfa gatléktol DMARD-ok utan adva. TNF-alfa gatlé kezelés intolerabilitasa vagy elégtelen hatasossaga utan
a tocilizumab adasat szintén j6 mindségu tudomanyos bizonyitékok tamasztjadk ala, hatdsosséaga és
biztonsadgossaga nem tér el jelentésen a rituximabtol. Ezzel szemben a TNF-alfa gatlok kozotti valtas
hatasossagat tudomanyos bizonyitékok nem tamasztjak ala, TNF-alfa gatlo hatastalansaga esetén torténé adas
nem szerepel egyik TNF-alfa gatlé alkalmazasi elGirataban sem. A tocilizumab altal elérhetd életminéséggel
korrigalt életévnyereség 1,297 QALY.

Abbdl a feltételezésbél kiindulva, hogy a tocilizumab tamogatasban részesill, a varhatd betegszam az elsé évben
162-216 f6. A harmadik évre a betegszdm vérhatéan 487-649 f6re ndvekszik. A koltségvetési hatds a
legmagasabb betegszam esetén 2,6 milliard Ft.

Déntéshozatali konzekvenciak:

A tocilizumab a rheumatoid arthritis klinikailag igazoltan hatasos terapija. Az RA gydgyszeres kezelése soran
valamennyi vizsgalt végpontban jelents javulas volt megfigyelhetd.

Indikacio: A tocilizumab (RoActemra®) adasa DMARD utan hasonkloképpen javasolhaté mint a TNF-alfa gatiok
(klinikai hatasossaga, koltség-hatékonysaga, és koltségvetési hatasa nagyon hasonld). Klinikai és egészség-
gazdasagtani hasonlosaga alapjan feltételezhetd, hogy az Uj bioldgiai betegek azonos aranyban oszlanak
meg a TNF-alfa gatlok es a tocilizumab kozott. A TNF-alfa gatiokhoz viszonyitott koltség-hatékonysaga
a4,2-6,1 mFt/QALY sdvban mozog.

Budapesti Corvinus Egyetem
Egészség-gazdasagtani és Egészségligyi Technolégiaelemzési Kutatokozpont
1093 Budapest, Févam tér 8., tel: +36 (1) 482 5147 fax: +36 (1) 482 5033,
web: hecon.uni-corvinus.hu
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CORVINUS RepORT INBRIEF  March 2000,

Health Economics and Health

Technology Assessment Research 1 0CiliZUmab (RoActemra®) in patients with rheumatoid
gl < arthritis: systematic review and health economic evaluation

HUNHTA

Technology: Tocilizumab (RoActemra®) has been registered in Hungary since March 2009.
Conditions: Rheumatoid arthritis (RA).

Issue: To assess the clinical efficacy and cost-effectiveness of tocilizumab and compare with available
biological response modifying drugs (infliximab, etanercept, adalimumab, rituximab, abatacept) for the
treatment of RA in Hungary.

Methods: Systematic literature search for RCTs of infliximab, etanercept, adalimumab, rituximab and
abatacept was performed, metaanalysis on efficacy and safety was settled up. Health economic analysis, namely
cost-utility analysis was conducted.

Results: Scientific evidences confirm the efficacy of the drugs involved. Efficacy of tocilizumab does not
differ significantly from TNF-alpha inhibitors if administered after traditional DMARDs’ failure. Scientific
evidences confirm also the administration of tocilizumab after TNF-alpha failure or intolerability. Both its
efficacy and safety do not differ significantly from rituximab. Contrarily, switching between TNF-alpha
inhibitors is not scientificly supported and the therapeutic indication of any of the TNF-alpha inhibitors
does not include TNF-alpha failure. The achievable quality adjusted life year gain with tocilizumab is
1,297 QALY. Assuming reiumbursement of tocilizumab, the expected target population is 162-216 patients in the
first year. In the third year the number of patients will increase to 487-649. Budget impact assuming the highest
number of patients is 2,6 billion HUF.

Implications for decision making:

Efficacy of tocilizumab for the treatment of RA has been established by clinical scientific evidences, significant
improvement at all outcomes considered was confirmed.

Therapeutic indication: Administration of tocilizumab (RoActemra®) after traditional DMARDs is as recommended
as the TNF-alpha inhibitors (clinical efficacy, cost-effectiveness and budget impact are similar). Considering the
the likewise clinical and health-economic characteristics, it is presumable that RA patients starting biological will
be distributed equally between tocilizumab and TNF-alpha inhibitors. The cost-effectiveness of tocilizumab
compared to TNF-alpha inhibitors is between 4.2 and 6.1 million HUF/QALY.

Corvinus University Budapest
Health Economics and Technology Assessment Research Centre
1093 Budapest, Févam tér 8., tel: +36 (1) 482 5147 fax: +36 (1) 482 5033
web: hecon.uni-corvinus.hu
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Vezeii dsszefoglald

Gulacsi Laszlo

- Rheumatoid arthritis; definicio
A rheumatoid arthritis (RA) ismeretlen erefleutoimmun patomechanizmusu, kronikus,
szimmetrikus, eroziv, progressziv sokizileti gylds amely az izilletek destrukcidjat

okozza, és sulyos, izileteken kivili elvaltozasokiserhetik.

- Epidemiolégia
A kulonboz hazai felmérések extrapolacidja a 0,5%-0s popalazinti RA prevalencia
valbsziriségét tamasztjak ala, azaz megkodielt 50 000 & lehet az RA betegek szama

Magyarorszagon.

- Betegségteher

Az RA betegségterhe részben a megbetegedés karvhHedsa, részben az RA-val
0sszefug§ szovwdmeények fokozott rizikdja miatt jelentkezik.

A betegek krénikus fajdalommal élnek, gyakori panagyengeség, kimerultség, fogyas, a
hangulati élet romlasa. A pacienselikiidoképessége (funkcionalitdsa) sulyosan és gyorsan
romlik, beleértve a munkaképességet is. Magyargrssaesztmetszeti felmérésink alapjan
elmondhato, hogy minden korcsoportban szignifikredacsonyabb az RA-s betegek
altalanos egészseégi allapota, mint a hazai lakésgabetegség progresszidja (ami a HAQ
funkcionalis index-el jol mérhé&} szoros dsszefliiggést mutat az altalanos egésdkiupt
(EQ-5D) csokkenésével.

Az RA fluggetlen rizik6faktor az osteoporotikus ek esetén. RA-ban fokozott az
atherosclerosis, a kardiovaszkularis megbeteged@ssialenciaja és az ezzel 6sszeflggésbe
hozhaté haldlozas az RA-val Osszef@igbaldlozasok mintegy harmadaért fétel A
betegséggel dsszefilifygtandardizalt mortalitasi rata 2,0 feletti, kiléat a vaszkulitisszel

jard formakban, valamint a tartos aktivitassal (fpdassal) jaré esetekben magas.

- Terapia
Az RA megbetegedés a rendelkezésre all6 terapialdein-bioldgiai betegségmabdositod

gyogyszerek, DMARD-ok; és biologiai valaszmodositgyogyszerek, BRMD-k)
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eredményesen kezelbikt A nemzetkdzi szakirodalom azonban azt is egléfien mutatja,
hogy az egyes orszagokbaf BIA betegek egészségi allapota a lehetséges beadatikhoz
valé hozzaférést fliggéen jelendsen eltér egymastaol.

- klinikai hatdsossag
A tocilizumab Klinikai hatasossagat 6 jO réeedi RCT-l szarmazo tudomanyos
bizonyitékok tamasztjak ala, amelyekbe dsszesdi® déteget valogattak be.

- mellékhatas, tolerabiliths és compliance
A vizsgalt biolégiai szerek mellékhatas, tolerdbdi és compliance profiljaban a
rendelkezésre all6 informéaciok alapjan nem mutatkatényeges kilénbség.

- Kdltség-hatékonysag
A DMARD kezeléshez viszonyitott koltség-hatékony&hgikor azt feltételezzik, hogy a
tocilizumab az egyetlen bioldgiai kezelés) 8,9 ALY, és 1,297 QALY nyereséget jelent

atlagosan a betegeknek.

Két egymast kovétbiologiai kezelés esetében (tocilizumab-rituxirmab TNF-alfa géatlo-
rituximab) az ICER a4 167 971 — 6 077 674 Ft/QAd&Uban mozog tarsadalmi @pnt
esetében. TNF-alfa gatlokhoz hasonlitva a QALY egég 0,24.

Jelenleg TNF-alfa géatlo kezelés utan csak a ritakirds az abatacept adhato, azonban az
abatacept kezelést nem finanszirozza a tarsadattosliés. Ezért a koltség-hatékonysagi
elemzésbe az abataceptet nem vontuk be. Ebbedi&adimban QALY nyereséget (0,403)
eredményez a tocilizumab kezelés a rituximabhoe$igpe ugyanakkor a koltségek is
jelentbsen megemelkednek. Az ICER 11 791 389 Ft/QALY sadalmi négpontbdl. Ebben
az esetben azonban azt is figyelembe kell vengly lotyan betegek esetébedviilt a
terapias lehéség, akiknél eddig az orvos kezében eddig nemendpias lehékseég, ha a
methotrexat kezeléssel egyitt adando rituximamg@hallt volt (pl. methotrexat intolerancia

miatt).

- A tocilizumab cél-populaciojanak nagysaga és a k8égvetési hatas
A tocilizumab kezelésben részesbketegek szama az élévben becslésiink szerint 162-216

beteg k6zott varhatd. A harmadik évben a betegdmanslésink szerint 487-648 K6zott
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varhat6. A 216 illetve a 649 tocilizumab terapidb@szesidl beteg feltételezése esetén a

tocilizumab kezelést kapd betegek szaméanak névekadégegyezik a mar forgalombandév
biologiai kezelésekével.

A koltségvetési hatas a harmadik évben a magasstbgdzam esetében 2,61 milliard Ft.
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4 A rheumatoid arthritis betegséggel 6sszeflgigeletmingseg s koltségek,
terapias lehetiségek (Gulacsi Laszld, Ersek Katalin, Brodszky Val#in,
Péntek Marta)

4.1 A betegség bemutatasa

4.1.1 A rheumatoid arthritis (RA) f ébb klinikai jellemz 6i

A rheumatoid arthritis (RA) ismeretlen erefleutoimmun patomechanizmusu, kronikus,
szimmetrikus, eroziv, progressziv sokizileti gyldls amely az iziletek destrukcidjat
okozza, és sulyos, izileteken kiviili elvaltozasokisérhetik®

Az RA kialakulasaban jelenlegi ismereteink szenmhtegy 40%-ban kérnyezeti és egyéb
nem genetikai tényék felelosek. A betegség polygénes oroklésmenetet mutattegdeg
fellépte, a progresszivitas, a lefolyas a terapiadatt valasz szempontjabdl a betegek
kulonbodek, mely hatterben genetikai heterogenitas is lkathattd. Meghatarozott genetikai
tényedk hajlamositd, masok védszereppel birnak a betegség kialakulasaban. Aykagti

és taplalkozasi faktorok koziul a legtobbnek eti@dbgelenttsége nem bizonyitott, a
hormonélis és nemi tényélz azonban etiolégiai szereppel birhafffak

RA betegségben kulénbdzkivalto tényedk - genetikai hajlam, kdrnyezeti tényédz
autoimmun mechanizmusok - aspecifikus izuleti gddilt inditanak el, amely megfélel
terqpia hianydban az izileti porc, az porc alaint illetve az izilet sulyos k&rosodaséhoz
vezet. Altalaban a kéz és lab kisizileteit tamadgy, de minden izilet érintett lehet és a
belszervi tlinetek is arra utalnak, hogy az RA agsegszervezetet érintmegbetegedés.
Jellem® a lappangd sokizileti érintettséggel jard kezdetjndulhat akut formaban is egy
vagy néhany izilet gyulladasaval is.

Jellegzetes az 1 6ranal hosszabb reggeli iziletewveég, az érintett izlletek duzzanata,
nyomasérzekenysége, fajdalma és a kovetkezményegasimrlatozottsag. A betegség
hosszas fennallasaval az izliletek jellegzetesemult@mk. A betegek kronikus fajdalommal
élnek, gyakori panasz a gyengeség, kimeriiltségyafga hangulati élet romld&a A
paciensek riikodoképessége (funkcionalitasa) sulyosan és gyorsarlikiotmeleértve a
munkaképességet is.
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Az RA diagnozis felallitasa

A diagnozis Klinikai tiinetek, laboratériumi és raldigiai vizsgélatok alapjan éllithato fel. Az
Amerikai Reumatologiai Kollégium (American Collegef Rheumatology, ACR)
kritériumrendszerének 1987-ben modositott valtoaatalfogadott a diagnozis felallitdsahoz.
(10.1 Melléklet)

4.1.2 Epidemiologia, demogréafiai jellem#k

Nemzetkozi kitekintés

Alamanos és mtsai szisztematikus irodalomkereségeatek 1988 januar és 2005 december
kozotti idsszakra vonatkozéan, az 1987-ben modositott AmeRkaimatolégiai Kollégium
(ACR) diagnosztikus kritériumainak megfdiel(felnéttkori) RA betegségre vonatkozoé
incidencia és prevalencia kézleményekre a Medlivesi adatbazisb&nAz RA incidencia
1000 lakosra szamitva 0,1-0,5 k&zotti volt, a pieweia pedig 1,8-10,7/1000 lakos. (A
vizsgalt korcsoportok azonban nem voltak teljeseonasak, prevalenciara vonatkozéan a
legtobb tanulmany a>16 éveseket értékelte, de volt 20-70 éves illete72 éves
korcsoportra vonatkozo vizsgalat is).

Az6ta megjelent tanulmanyok Gordgorszagban (2006)elastt lakossagban 0,68%
prevalencia értéket kozoltek, legmagasabb az 5@&Ss korcsoportban véft A Cseh
Kdztarsasagban (2006) a féthlakossag kérében 0,61% volt az RA prevalencia 2@02-
2003-as felmérés szeffht Litvaniaban (2008) a 18 éves é$ddbb lakossagban 0,55% RA
prevalencia adatot talaltak

Ezen irodalmi adatok alapjan az eurdpai orszagkbskaganak megkozdélieg atlag 0,5%-at

érinti az RA, a jellem& no/férfi arany = 3:1 - 4:1.

Magyarorszagi epidemioldgia

A hazai RA prevalencia Lepp-Gazdag és munkataeslanérése alapjan 0,5% Kiss és
munkatarsai a dél-dunantuli 14-65 éves lakossagtlema populaciéban 0,37%-0s
prevalenciat mértéR Ezen eredmény extrapolécidja is a 0,5%-o0s pojtulézinii RA
prevalencia valésziiségét tamasztja ald, azaz megkodelt 50 000 az RA betegek szama
Magyarorszagon.

Az egészségugyi ellatasban megjéleiietve a szakorvosi gondozasban résziesBA
betegek aranya azonban eltér az altalanos prevaladatoktol.

- Haziorvosi megjelenés
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2005-ben az Orszagos Statisztikai Adéftpsi Program jelentése szerint a haziorvosi
szolgalathoz bejelentkezett 19 éves é&sathb lakosok kozott az RA-s (Betegségek
Nemzetkdzi Osztalyozdsa, BNO kéd: MO05, MO06) betegskdma 39 000 volt.
(http://www.ksh.hi

1. TablazatHazorvosi szolgalathoz bejelentkezett, 19 évedséslib, RA diagndzissal (BNO
kod: M05, M06) jelentett betegek szama, 2005

Korcsoport (év)

19-54 25-34 35-44 4554 55-64 65-74 75-x Osszeser

Betegszam

N6k 166 785 1985 5021 6619 6728 5694 26998
Feérfiak 83 332 856 2216 2937 3090 2574 12088
Prevalencia

(beteg/10000

lakos)

Nok 4,2 10,0 30,6 64,2 98,9 123,5 123,Y 62,9
Férfiak 2,0 4,1 13,2 30,8 53,3 86,8 1155 324

A haziorvosi jelentések 2007-ben 49 659 RA betepedntettek a 19 éves ésogkbb
regisztralt paciensek kozul, megkozgbyg 50-53%-uk volt munkaképes kora.

- Fekw- és jarObeteg szakellatasi adatok

Lepp-Gazdag és mtsai kozlése szerint, az OrszaggszBégbiztositasi Pénztar (OEP)
adatbazisdnak elemzése alapjan, 1999-ben 7810200i0-ben 7993 beteget kezeltek RA
diagnézissal a feldbeteg ellatdsban (apolasbdiagnézisként, sz@dményként vagy
kisébetegségként jelentett M05, M06 BNO-val jelentettelgek szami) Kétéves
idétartamot vizsgalva (1999 és 2000; dsszesen 24 hamp@nez 12 784 volt. A jarébeteg-
ellatasban a BNO (M05-M06) kdddal jelentett betege&ma 1999-ben 30 996, 2000-ben

30 841 & volt, a két év alatt egylttesen pedig 48 6&4vblt. A szakorvosi jarébeteg
megjelenések 80%-a reumatologiai szakellatas volt.

Héjj és mtsai az Orszagos Egészségbiztositasi #€@EP) adatbazisanak elemzése alapjan
2004-ben a reumatoldgiai szakellatasban megjelénb&egek szama 34 312 volt (csak a
jarébeteg ellatdsban 29 088, csak a fbleteg ellatdsban 1234, a jaré- és fiddateg
ellatasban 3990 betéd) Két éves idtartamot vizsgalva (2004 és 2005; 6sszesen 24 hénap
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azonban mar 50 848 RA beteg jelent meg a reumadolégakellatasban (csak a jarobeteg
ellatasban 42 445, csak a féketeg ellatasban 1762, a jaré- és fddeteg ellatasban 6641
beteq).

- Szakorvosi gondozasban részédidtegek

1999-2000-ben 17 000 RA beteg keresett fel reurdgisl szakorvost évente tobb mint egy
alkalommal (a 2 vizit/év a szakorvosi gondozas minn feltételének tekinthé&t a
betegségmaodosigydgyszerek felirasi jogosultsaganak szabalyoatzggan]’.

A 2004-2005 évi OEP adatok alapjan a betegek megiitéieg 50%-a jelent meg a 2 év alatt
évente legalabb egyszer a reumatoldgiai szakebats

Az OEP gyogyszeforgalmi adatai alapjan 2006-bankizg/itleg 9600 betegév volt a két
legjelensebb nem bioldgiai betegségmaodositdo gyogyszer &agyteflunomid 20 mg/nap,
methotrexat 15 mg/hét ddzissal szamolva) 90%-osszsggbiztositasi tamogatassal

(http://www.oep.ht Ha a betegek csak részben szedték be az egyi évny

gyoégyszermennyiséget, akkor ez az adag tbbb betegda is elegeddehet illeve ehhez
hozzaadodik az egyéb hagyomanyos betegsegmodesiggszeres kezelésben (sulfasalazin,
hydroxychloroquin, azathioprin) és a biologiai f@édban részeséil betegek szama. Ezek
figyelembevételével feltételezldethogy a kezelt betegek szama ténylegesen magasialbb
9600, de mindenképp jeldéisen elmarad a prevalencia adatok alapjan szamol©C&D

betegszamtol.

Bar az epidemioldgiai tanulmanyok és az egészstagliiai adatbazis elemzések mébdszertani
bizonytalansagokat tartalmaznak, a rendelkezédée aglatokat 6sszegezve elmondhatjuk,
hogy az RA betegek szama 50 000-re becstilNetgyarorszagon, a rendszeres szakorvosi
gondozasban és betegségmaodosité gyogyszeres kereleszestik szama azonban, agy
tinik, nem haladja meg a 15 000 — 20 08O f

4.1.3 A betegség lefolyasa, kisébetegséegek, mortalitas

Gyakori a hullamzé lefolyas, spontan fellangolasék tiinetszegényebb 6gkzakok
valtogathatjak egymast, mikézben az izlletek folamxzakarosodasa, funkciocsokkenése

alakul ki.

23



A betegség korai fazisaban a progndézist nehéz reelgjo Magasabb akut fazis fehérje (C-
reaktiv protein - CRP, vorosvérsejt-sullyedés - \&@ht, izuleti er6zidk korai megjelenése, a
ciklikus citrullinalt peptid antitest (anti-CCP) wgléte rosszabb radioldgiai prognézisra
utalnak”.

RA-ban gyakoribbak az infekciék, a lymphoprolifévabetegségeR’. Az RA fiiggetlen
rizik6faktor az osteoporotikus torésekre, a gastestinalis fekélyek magasablbfelrdulasa
azonban inkabb az RA gyégyszerekkel hozhat6 tsggésibe’.

RA-ban fokozott az atherosclerosis, a kardiovaszkaimegbetegedések prevalenciaja és az
ezzel Osszefiggésbe haldlozas az RA-val Osszéfiggalozasok mintegy harmadaért
felelgs®™ 127 128 152 A petegséggel Osszefitggstandardizalt mortalitasi rata 2,0 feletti,
kuléndsen a vaszkulitisszel jar6 formakban, valdraitartos aktivitdssal (gyulladassal) jaré

esetekben magds'®® 22

4.1.4 A betegségben alkalmazott mércéek

Az RA-ban a betegség-aktivitas, a funkcionalis kadas, az egészségi allapot és a
radioldgiai karosodasok mérésére szamos mércerdletkezésré H°

A betegség-aktivitas meghatarozasa a nyomasérzdéedyzzadt izlletek szama, akut fazis
fehérjék, a beteg és az orvos véleménye a betégs@grualis analdg skalan mérve)
figyelembevételvel torténik. Tébb kilonkHstandard szamitasi maod illetve mérce validalasa
tortént meg (DAS28, SDAI, CDAI), A magyarorszagi UReatologiai és Fizioterapias
Szakmai Kollégium szakmai protokollja a terapisdsassaganak mérésére hasznalando egyik
eszkdznek ajanlja a DAS2&.tEzen mércék részletes leirasat Mellékletben kidiz@10.3).

A funkcionalis allapotot egy két oldalas, egysizeinkitolivs keérdivvel mérhed RA-ban
(Health Assessment Questionnaire-Disability IndelAQ-DI, a tovabbiakban: HAGS. A
HAQ szoros 0Osszefliggést mutat a betegség progbEssdi (Lasd részletezve a 10.4
Mellékletben)

Az izuletek radiologiailag igazolhatdo karosodasaszéfiiggést mutat az RA betegség
progressziojaval. Tobbféle niénddszer ismert, megemlitiéedr Larsen skala és a van der
Heijde altal médositott Sharp vagy Ratinger skakxisti radioldgiai kvantifikacié a bioldgiai
terapia indikacidja és hatasossaganak megitélésglmiogadott modszér(Lasd Melléklet,
10.5)

Az allapotjavulds mérése
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A betegek Aallapotjavulasanak meérése a duzzadt- yEsndsérzékeny iziletek szama,
gyulladasos laborparaméterek, valamint a beteg émeas altal észlelt valtozasok mérésén
alapul. Az ACR és az EULAR javulasi kritériumrendszk kozotti & kilonbség, hogy az
ACR relativ valtozast (20%, 50%, 70%-o0s javulasrihaz EULAR a betegség-aktivitas
(DAS28) szamszésitett csokkenéséhez és hatarértékekhez koti avakbozas megitélését.
Tovabbi kulénbség, hogy az ACR reagalasi kritériundszer figyelembe veszi
(opciondlisan) a paciensek funkcionalis allapotidbekivetked valtozast is. Az ACR és az
EULAR ko6z0os allasfoglalast adott ki az RA klinikazsgalatokban alkalmazando mércékre.
A két javulasi kritérium rendszert valamint az sitiglalast a 10.6 Mellékletben ismertetjiuk

részletesen.

4.1.5 Terapias lehetiségek

RA-ban a terapia célja a teljes remisszid elérésdjetegségprogresszio megallitasa: a
gyulladas, a fajdalom csokkentése, az izlleti dksibk megebzése, lassitasa, a
mozgasfunkciok megzeése illetve a funkciovesztés csokkentése, am@léseg fenntartasa
illetve javitdsa, az izuleten kivili (extraartiaiga sz6vvdmények kezelése. Tartos gyulladas
a diabeteshez hasonl6 aranyu cardiovascularitipkent, ezért az egyik fontos terapias cél
ennek a rizikonak a minimalizalasa.

A nem gyodgyszeres terapiak (akupunktira, gyégytapagyfird, masszazs, elektroterapia)
hatasossagara nincs eleggnuegfeleb mindsédi bizonyiték, kilonésen nem korai RA-

barf® 1% A tovabbiakban ezért csak a gydgyszeres teraaid&glalkozunk.

A diagnozis feldllitasat kovetelss két évben adott hatasos terapia gyakranddarietegseg

késsbbi lefolyasat illeben. A korai agressziv kezelés kedstslz kimenetelt jelerit.

Nem-szteroid gyulladascsokkéki{NSAID)
Tlneti terapia; rovid ideig hatnak, hosszu taviadak nincs. A folyamat kezdetén, maximum
2-3 hénapig adhatok, illetve kifsb, a tiinetek fellangolasa esetén, révid itfeiy gyulladas

tlneteit és a fajdalmat csokkentik, nincsenek satésbetegségprogressziora.

Kortikoszteroidok

A folyamat kezdetén (3 honap-2 év) alkalmazotdiizisu (napi 5-7,5 mg prednisolon
ekvivalens dozis) kortikoszteroid betegségmaoddsdtasu, és alkalmazasa utan hosszabb
tavon kisebb mértékizileti karosodas jon létfe Lokalis formaban (intraarticularis injekcio)
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vagy szisztémasan, kilondsen a betegség akutdelsaban, sulyos szisztémas tiinetek
esetén ill. a bazisterdpias szerek hatdsanak reegpdig javasolt, kis d6zisban hosszu tavon
is szedhetik a betegek. Az Ujabb terapias strdtéggiérint a kortikoszteroidok kiegésit

kezelésként az adott bazisterapias készitmenydidthozzak.

Hagyomanyos betegségmadosité antireumatikus szerek

A hagyomanyos (nem bioldgiai) betegségmodositdeantiatikus szerek (Disease Modifying
Antirheumatic Drug, DMARD) pontos hatasmechanizmigsaeretlen, de az esetek 50-70%-
(chloroquin, hydroxychloroquin, sulfasalazin, mdtegat, azathioprin, leflunomid,
cyclosporin-A). DMARD-ok kiilonbo& kombinacioi is hasznalatosak az RA kezelésében. A
terapias hatasuk a kezelés ideje alatt all fenrgsmakitasaval a betegség ujra fellangol, a
tinetek visszatérnek. A hatas megjelenésének vartieje gyogyszerenként killonbozik, de
altaldban hosszabb ddalatt - 1-6 honap - jelentkezik a teljes hatas.n@mzetkozi
gyakorlatban a leggyakrabban alkalmazott szer,r@pits ,aranystandard” a methotrexat,
hazai keresztmetszeti felmérés szerint is ez a/idggbban alkalmazott DMARD RA-bHf

Bioldgiai valaszmodositd gyogyszerek

A biolégiai valaszmodositdé gyogyszerek (Biologiddsponse Modifying Drug, BRMD),
mas néven a bioldgiai terapidk olyan géntechnol@i@ballitott antitestek illetve mas
bioproteinek, melyek a gyulladasos folyamatbann@ke szerepet jatszo proinflammacios
citokinek (gyulladas folyamatat@sits vagy gatld, ennek megfeten mértékét és édartamat
meghatarozé anyagok) befolyasolasa révén hatnakogmrtositasuk is hatdsmechanizmusuk
alapjan torténik: tumor-nekrézis-faktor-alfa (TNFaa gatlok, interleukin gatlok, B-sejt
deplécié hatasu szer, T-limfocita ko-stimulacid@at

Magyarorszagon RA kezelésére torzskdnyvezett bial@yogyszerek:

TNF-alfa gatlék adalimumab (Humira), etanercept (Enbrel), inftiab (Remicade)

B-sejt deplécio hatasu szetuximab (MabThera)

T-limfocita ko-stimulacio gatléabatacept (Orencia)

Interleukin-6 receptor gatldocilizumab (RoActemra)

A Magyarorszagon RA indiké&cidban regisztrélt bisgddggydgyszereket a Mellékletekben
ismertetjik részletesen (10.7 Melléklet), illetve tacilizumabot (RoActemra) az 4.2

Fejezetben mutatjuk be.
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4.1.6 A nem biolégiai betegségmaodosito terapia szakmai giokollja

A Reumatolégiai és Fizioterapias Szakmai Kollégazakmai protokollja

szakmai protokollja szabalyozza Magyarorsz&gon

Az arthritisek ellatdsa harom kompetenciaszint lgnerveadik:

- az el$ szinten a megyei-kistérségi ellatast veggységek (dotien varosi korhazak és
szakrendélk) szerepelnek

- masodik szinten a regionalis ellatast viegentrumok (doriten megyei korhazak) vannak,

- harmadik szint: az ORFI, Budai Irgalmasrendi K&rhvalamint a debreceni, szegedi és

pécsi egyetem reumatoldgiai tanszékei orszagomstlaegeznek

A szakma a masodik és harmadik szinthez tartozovezeti egységeket ajanlja az arthritises
betegek innovativ gyogyszeres terapias ellatasavjalg Tuneti kezelést, kortikoszteroid
terapiat, nem biol6égiai DMARD mono- és kombinackieszelést mindharom ellatasi szint
folytathat, bioldgiai terapia adaséara csak a 2 gzinti ellatohelyek jogosultak.

Elsdként valasztando DMARD a methotrexat (MTX), nagymyhe esetben sulfasalazinnal
(SSZ) is lehet kezdeni a kezelést. MTX ineffekfsit intolerancia esetén SSZ, leflunomid
(LEF), harmadik vonalban cyclosporin A (CsA), cldquin (CQ), azathioprin (AZA), nagyon

ritkan arany, specidlis esetben (vasculitis) cyletgphamid (CPH) javasolt. Monoterapia
ineffektivitasa esetén kombinaci megfontolandd. (Aemny injekcio torlésre kerilt a

torzskonyvlsl; a cyclosporin ritkan alkalmazott szer RA-banjeflunomid egyre inkabb

kozelit a methotrexathoz a nemzetkdzi szakmai agéhl szerint.)

4.1.7 Bioldgiai terapiak szakmai protokollja

Nemzetkdzi ajanlas a biologiai terapidk alkalmazasRA-ban

Sza&mos eurdpai, észak- és délamerikai, azsiaiszdralini egyetem reumatologusaibdl allé
nemzetkdzi munkacsoport (Annual Workshop on Advamed argeted Therapies) 10 éve
eévente kOzzéteszi ajanlasait a biologiai gyogyszalkalmazasara gyulladasos reumatologiai

kérképekben, legutébbi ajanlasat 2008 decemberbedltiék?. Az ajanlas 6sszedllitasa
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idején arthritis indikacioban térzskdnyvezett gyszgrcsoportokra tér ki részletesen,
szakirodalmi attekintés alapjan.

- TNF-alfa gatlok

Harom tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) gatii@dalimumab, etanercept, infliximab)
regisztraltak RA kezelésére. Altalaban egy masik ARD-dal, leggyakrabban MTX-tal
alkalmazzdk (de sikeresen adhat6 leflunomiddal JLE& sulfasalazinnal (SSZ) egyitt),
hatdsosnak bizonyultak RA kezelésére. Nincs bizékyarra vonatkozéan, hogy az egyik
TNF-alfa gatlé hatasosabb lenne a masiknal. TN&-@ditiok kozotti valtasra nincs megfélel
minésédi kettbsvak randomizalt kontrollalt vizsgalat (RCT) ésaasem, melyik TNF-alfa
gatléval érdemes kezdeni a kezelést. Egyik TNF-gité hatastalansaga esetén a masik
hatasos lehet. A TNF-alfa gatlok lassitjak a raj@i progressziot. Jobb klinikai és
radiolégiai eredmény érheel, ha hagyomanyos DMARD-dal kombinalva adjak.

- IL-1 receptor antagonista

Egy interleukin-1 (IL-1) gatlé (anakinra) gyogystzeegisztraltak RA kezelésére, szerepe
vitatott. Aktiv RA-ban adhat6 MTX-tal, ha egy hagyanyos DMARD (pl. MTX)
hatastalannak bizonyult. Bar kdzvetlen 6ssehasonlitsgalatok nem torténtek, kevésbhe
hatasosnak whik, mint a TNF-alfa gatlék. Lassitja a radiologigprogressziot.
(Magyarorszagon nincs torzskényvezve).,Hasznadatdkivil visszaszorult.

- B-limfocita depléci6 hatasu szer

Egy B-sejt deplécidé hatasu szer (rituximab, RTX)lUkeregisztralasra olyan RA betegek
kezelésére, akik nem megféleh reagaltak legalabb 1 TNF-alfa gatlo szerre \aay NF-
alfa gétlo nem alkalmazhat6. RA-ban monoterapiabagy MTX-tal kombinédlva adhato.
Feltétel a MTX terapia ellenére fennallé (legaladbtdrsékelt betegség-aktivitas. Az optimalis
adagolas jeleleg is kutatas targyat képezi. J&entjavitja az olyan kimeneteleket is, mint
HAQ, beteg véleménye a betegséy& AS, kimeriltség, életmisseg. MTX-tal kombinalva
hatdsosabb. Ismételt adagok hatdsosnak bizonyaltddorabban reagalé RA betegeknél
(leghamarabb 16 hét elteltével, atlag 24. hétempsitja a radiolégiai karosodast olyan
betegeken, akik nem megfdieh reagaltak egy vagy tobb TNF-alfa kezelésre.

- T-limfocita ko-stimulacio gatlé

Egy T-limfocita ko-stimulacio gatlét (abataceptyisztraltak RA kezelésére. Kombinacios
kezelésként adhaté olyan aktiv RA-s betegek kezamdégz Eurdpai Gyogyszerhatésag, az
EMEA szerint, a Food and Drug Administration regigeio eltéd), akik nem megfeléen
reagaltak egy nem biologiai terapiara és legalahbTeNF-alfa gatléra. MTX-al kombinalva

gatolja a radiologiai progressziot.
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A Reumatoldgiai és Fizioterapias Szakmai Kollégazakmai protokollja

A biol6giai DMARD gyogyszerek adasat az EgészségMigisztérium szakmai protokollja
szabalyozzd. Csak az a beteg bocséathatd bioldgiai terapiddadleala igazolt teljes kdr
tajékoztatast kapott a varhatd hatasrol és a kat&kml. A kezelést javasold szakorvosnak
tanusitania kell, hogy a beteg egyttkiddik a kezelés és az eltgmés szabalyainak
betartasaban. A paciens kivizsgalasa soran kuldigyelmet kell forditani a kordbbi és
fennall6 infekciokra, kardialis statusra, melyelgtrotokoll részletez. A betegség aktivitasara

€s a terapia hatasossagara vonatkozo kritériunaok@tetkeédkben foglaljuk dssze.

A bioldgiai terapia kezdés feltételei RA-ban

TNF-alfa gatlok

A biztosan korismézett (t6bb, mint 4 ACR kritéridegalabb 3 hénapja), aktiv (5,1 DAS28
felett) - DAS28= moddositott Disease Activity Scorea megfeldlen alkalmazott
bazisterapiara (legalabb 20 mg/hét metotrexat nesépia, vagy legaldbb 20 mg/nap
leflunomid monoterapia, vagy legalabb 15 mg/hét atmekat és valamely elfogadott
kombinacioja, vagy legalabb 10 mg/nap leflunomidvétamely elfogadott kombinacidja
legaldbb 3 hénapig) nem reagal6 (azaz, akik aksaitnem csokkent 5,1 DAS28 ala) betegek,
illetve akik a leirt bazisterapiat toxicitas miédtytatni nem tudték a legkevesebb 3 hénapig
jeldltjei lehetnek a bioldgiai terapianak.

Azoknal a betegeknél, akiknél harom honapon bediens radiologiai progresszio
mutathaté ki valamely objektiv, nemzetkozileg eddgtt mddszerrel (Larsen, van der Heijde
altal médositott Sharp vagy Ratingen skala), ugyakomegindithatd a bioldgiai terapia,
azonban a fenti aktivitasi kritériumokat naluk isémm és dokumentalni kell. (A
tarsadalombiztositas az emelt, kiemelt indikaciokdtbtt tamogatas feltételeként 3 honapos
kombinacios DMARD terapiat is & jelenleg).

B-sejt deplécio hatdsu szer, T-limfocita ko-stincidégatld

Rituximab vagy abatacept kezelés azon rheumatdittittses betegek esetében kezdhet
akik betegségének aktivitasa egy vagy tobb TNF3gatdasa ellenére az EULAR javulasi
kritériumok szerint nem javult (0,6-nal kevesebb $28 pont javulas és az aktivitas 5,1 pont
felett marad) illetve nem kielégin javult (0,6-1,2 DAS28 pontot javult és az akési3,2
pont felett maradt). A rituximabot és az abatadeqggisztracioja szerint metotrexattal egyutt

kell adni (a klinikai gyakorlat szerint heti 10-8%) metotrexat és legalabb 5 mg folsav).
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Egy rituximab ciklus utan a beteget egy évig kévkall, harom havonkénti ellénzéssel. A
rituximab kezelés - legkorabban 4 honappal &zéeinfuziok utan - alapos mérlegelés utan
tobbszdr is megismételliet

Az abatacept alkalmazasa esetén a terapias vala&zhavi infuzié utan kell meghatarozni.
Ha a javulas nem éri el vagy nem haladja meg a g&tlas értékeléséhez megadott értékeket,

mérlegelni kell a kezelés folytatdsanasgieit és kockazatait és a lehetséges alternativakat

A terapia hatasossaganak mérése

A terapia hatasossaganak értekelésére szintén dladpaos aktivitas objektiv és
nemzetkozileg elfogadott mértékeként a DAS28 residszalkalmazdsa javasolt
(Nemzetkdzileg a SDAI és a CDAI is elfogadhato kévésbé hasznalatos). A valaszkészség
meértékét az EULAR javulasi kritériumai szerint keleghatarozni. A gyulladasos aktivitas
ertékelése és a mellékhatasok regisztralasa haxamtagjavasolt.

Amennyiben a TNF gatlas soran a javulas a kezel&srgapjaban (infliximab esetében a 15.
héten) kisebb, mint 0,6 DAS28 pont és az aktiviidspont felett marad (,refrakter” beteg,
elsbdleges hatastalansag), az adott TNF-gatlo adogfjads nem szabad folytatni a kezelést,
hanem

a.) az adagot emelni, vagy az infuziot/injekcidtriteni kell (az egyes készitmények
alkalmazasi éliratai szerint)

b.) mas TNF-gatlora kell attérni

c.) alternativ tamadaspontu biologikumot kell atkagni

d.) a hagyomanyos agressziv DMARD terapiat kelllthedi.

Ha a kezelés sordn barmely etierés alkalmaval a javulas ,nem kielégitmértékinek
bizonyul, azaz 0,6 es 1,2 DAS 28 pont kozo6tti ésalivitas 3,2 pont felett marad
(méasodlagos, ,szerzett” rezisztencia), ugyanezéeilségek valamelyikének alkalmazasa
javasolt. Az alternativ tamadaspontu biologikumaitasossaganak elbiralasahoz szintén az
EULAR DAS28 javulasi kritériumrendszert kell alkadzmni.

4.1.8 RA-val 6sszefligg betegségteher

Az RA-val osszeflgl egészségi allapot cstkkenés hazai és nemzetkamkagzerint is
jelens™2 Magyarorszagi keresztmetszeti felmérésiink alagjamndhat6, hogy minden
korcsoportban szignifikansan alacsonyabb az RAtage# altalanos egészsegi allapota, mint

a hazai lakossadf& A betegség progresszibja (HAQ) szoros dsszefiiggétat az altalanos
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egeészségi allapot (EQ-5D) csokkenéseével (EQ-5D85M®M~ 0,282 x HAQ), a magasabb
betegségaktivitds (DAS) azonos betegség-stadiutdrese rosszabb egészségi allapottal jar
(EQ-5D = 1,014 - 0,25 x HAQ — 0,041 x DAS). Ezekeazai eredmények egybevagobak a
nemzetkdzi szakirodalmi adatokkaf%® 1+

Az RA betegségkoltsége Magyarorszagon az Outcomesites in Rheumatology
(OMERACT) ajénlasai szerint készilt, biologiai gban nem részesiliRA-s betegek
esetén 2004-ben, koltségszamitasi modszéreiiggéen, atlag 529 123 — 1043 250
Ft/beteg/év volt (emberi &forras ill. surlodasi koltség moddszerek). Bbba direkt
egeszségugyi koltség atlag 287 126 Ft/beteg/éwvektchem egészséguigyi koltség pedig atlag
184 374 Ft/beteg/év. A koltségek szoros Osszefiliggémtnak a betegség progresszidjaval és
az altaldnos egészségi allapot (EQ-5D) illetve teds®g-specifikus életmineg (RAQoL)
csokkenésével (p<0,01).

A koltségszamitasi adatok kivetitésével, 15-20 egmmdozott RA beteggel szamolva, a
betegség-koltségek (bioldgiai terdpia nélkil) égert05 — 19,05 md Ft-ra becsulslet
Magyarorszagof® A rendszeres szakorvosi gondozasban, betegségsibdderapiaban nem
részesiti RA betegek hosszutavon (a betegség progresszitrukigv jellegébl adododan)
tovabbi tobbletkdltséget jelentenek, igy a magysrégi RA populacio teljes koltsége

vélheten ennél magasabb.

2. TablazatMagyarorszagi RA-s betegek egészsegi allapota (BYeS betegséggel
osszefiigh koltsége betegség stadiumonként (HAQ), $004

HAQ Koltség Koltség Koltség (emberi
HAQ EQ-5D _ o i \
csoportok (csak direkt) (surlédasi elv) eréforras elv)

HAQ =0 0 0,62 117 921 287 546 423 515 1p
0<HAQ<1(0,578 0,548 269 653 375 950 866 556 6%
1 <HAQ<2|1,540 0,367 333970 594 858 1129 459 121
2<HAQ<3(2500 0,162 403 351 889 939 1433 355 4y

> 1,526 0,364 316 394 573 664 1072 829 249

Az elmult években kozolt, a hazai keresztmetszeltinéréshez hasonléan ugyancsak az
OMERACT ajanlasai szerint készilt RA betegség-kdjtvizsgalatok szerint a biolbgiai
terapia nélkili RA-s betegek direkt koltsége Fraorszagban 4000, Hollandidban 5028,
Belgiumban 9946, Neémetorszagban 2312 eurd/beteg/Bu. indirekt koltségek
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(munkaképesség-cstkkendkbzarmazo jovedelem kiesés) azonban tovabbi jidedteleket
139, 148

jelentenek (Németorszag: betegallomany 2835, rakiaigdij 8358 eurd/beteg/éP)

Ezek alapjan elmondhatjuk, hogy a magyarorszagi vRlA-0sszefligy Osszkoltség a
gazdasagilag fejlettebb eurdpai orszagokkal Ossoeiitva jelenisen alacsonyabb. A

kuldnbség hatterében déeh az alacsonyabb egység-kdltségek, a kisebb @tkdglem all.

A koltségek megoszlasa is eltéréeseket mutat azagok kozott az egészségugyi
ellatorendszerek kulonbégzége szerint (pl. dnellatasban segitségnyujtaormuttszakapolas
ill. 4polasi otthonban elhelyezés keretében vabgtag sajat kdltségeiben megjdlasaladi,

barati vagy fizetett segitségnyuijtés).

1. abraRA-val dsszefliggkoltsegek betegseg-stadiumonkent Magyarorszagon és
Svédorszagban, 2064%

Koltségek, magyarorszagi vizsgalat

6000+

5000+

4000+

3000+

Euré/beteg/év

2000+

1000

0,
HAQ< 06< 11< 16< 21<
06 HAQ< HAQ< HAQ< HAQ

1,1 1,6 2,1

Betegség stadium

m direkt egészségugyi O direkt nem egészségugyi O indirekt
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Koltségek, Svédorszag

20000
18000+
16000+
14000+
12000+
10000+
8000+
6000+
4000+
2000+

Eurd/beteg/év

HAQ< 06< 1,1< 16< 21<
06 HAQ< HAQ< HAQ< HAQ
1,1 1,6 2,1

Betegség stadium

m direkt (egészséglgyi) O direkt (betegek koltsége)

o indirekt (betegallomany) o indirekt (rokkantnyugdij)

4.1.9 Bioldgiai gyogyszerek felhasznalasa: nemzetkdzi @ehasonlitas

Regiszter adatok

A magyarorszagi biologiai terapias gyakorlatrol isetpr, szisztematikus adatgiés
hianyaban csak részleges (egy-egy Arthritis Centktmiésebl ismert), kisebb betegszamu,
nem standard maédon gjyott adatokkal rendelkeziink. Nincs megfélehinésédi adat arra
vonatkozo6an, milyen terapidssemény utan, milyen klinikai jellendkkel kertlnek biologiali
kezelésre az RA betegek, melyek adledst leggyakrabban valasztott gyogyszerek, milyen
aranyban fordul él hatastalansag, mellékhatas (beleértve a halalagasinilyen terapia-
modositasokat végeznek (dézisemelés, gyogyszesyatdlyen kiséf gydgyszereket kapnak
a betegek, milyen a munkaképességik, éldisdigik. Szamos orszagbdl tdbbezres
betegszamu, 5-8 éves kovetéses adatokat kozolteki®idgiai regiszterek elemzéséib’>

A biolégiai terapia iranyelvek azonban jelénteltéréseket mutatnak orszagonként, ezeért

eredményeik nem alkalmazhatok kézvetlenill Magyaémei®.

Nemzetk6zi 6sszehasonlitd vizsgalatok

Az RA-s betegek allapota jeléisen kulonbozik orszagonként. A QUEST-RA vizsgalatba
25 orszagbdl gsjtenek adatokat az RA betegek allapotardl, terapiéf”. Jelends
eltéréseket taldltak az RA-s betegek betegségidgara, funkciondlis allapotara

vonatkozOan és a biologiai terapiat kapo betegeéyar is kulonbozott. A QUEST-RA
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orszagokban (n=5499) atlag 56,7 éves kor, medidagbég fennallas 11,5 év mellett a
median DAS28 4,1, a HAQ 1,0 volt, a MTX-t teragiapo betegek aranya 62,5%, a bioldgiai
terapiapiaban részesillaranya 19,0% volt.

A magyarorszagi QUEST-RA betegeknél (n=153) a QUIRATorszagok atlagahoz hasonlo
életkor és betegségfennallas (57,9 év ill. 12,6 @eéllett magasabb betegség-aktivitast
(median DAS28 5,2) és rosszabb funkcionalis allsipiAQ 1,4) észleltek, MTX-t terapiat
62,7%, biologiai tergpiat 12,4% kapott. Lengyelagizan hasonldé életkor és
betegségfennallas mellett a DAS28 kissé magasallfmedian 5,3), a HAQ azonos értéket
adott mig biologiai kezelést csak a betegek 6, Rapmtt. A magyarorszagi median 5,1 feletti
DAS28 érték két okbdl is jelefd: DAS28 5,1 felett magas betegség-aktivitasratr&lésk és

a szakmai protokoll is ehhez az értékhez koti ddpgiai terapia kezdését (egyéb feltételek
fennallasa esetén).

Ezzel szemben Svédorszagban (n= 260, életkor 88&yev, betegség fennallas median 12,5
év) jelendsen jobb klinikai allapotra utalé értékeket talél{enedian DAS28: 3,6, HAQ 0,9),
a biolégiai gybégyszerrel kezeltek aranya joval nsadpp volt (26,9%). A svédorszagihoz
hasonl6 betegségjellewiz voltak Franciaorszagban is, a biologiai terapénga azonban ott
meég kiugrébb (44,2% volt).

Kobelt és mtsai dsszefoglalbja szerint orszagonkélentis kilonbségek észlellidt a
biolégiai terapia felhasznalas tekintetéenAz Egyesiilt Allamokban terjedtek el a
leggyorsabban és legnagyobb meértekben a biolégiagyszerek (Nyugat-Europahoz és
Kanadahoz képest is) bar néhany eurdpai orszaghaldS#\-hoz hasonlé a helyzet (pl.
Svédorszag, Norvégia) A kelet- és kozép-eurOparagsk joval hatrébb vannak ebben a
tekintetben. Az alacsony- ill. kbzepes bevétetszagokban az egyre jutd egészséglgyi
raforditasok jatszanak meghatarozé szerepet azomlgabb felhasznalasban, de jebent
kulonbségek talalhaté hasonlé gazdasagi helypeszagok kozott, ezért mas ténleas

szerepe is feltételezléeq hattérben.

4.2 A technologia bemutatasa — tocilizumab

A tocilizumab az Immunsuppressiv szerek, interlaukinhibitorok farmakoterapias
csoporthoz tartozik, ATC kod: LO4ACO7. MegnevezZRsActemra 20 mg/ml koncentratum
oldatos infazidhoz (tiszta vagy opalos, szintelagywhalvanysarga oldat.).

Kiszerelés
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A koncentratum 20 mg tocilizumabot* tartalmaz rhitdirenként.
80 mg tocilizumab* 4 ml-ben (20 mg/ml) injekciosagenként.
200 mg tocilizumab* 10 ml-ben (20 mg/ml) injekcidgegenkent.

400 mg tocilizumab* 20 ml-ben (20 mg/ml) injekcidgegenkeént.

A tocilizumab humanizalt, IgG1 monoklonalis antitdsuman interleukin-6 (IL-6) receptor
antagonista, melyet kinai horcsdég ovarium sejtekbekombinans DNS-technol6giaval
allitanak eb.

Hatasmechanizmus

A tocilizumab specifikusan kétlik mind az oldhat6, mind a membranhoz kotott IL-6
receptorokhoz (sIL-6R es mlL-6R). A tocilizumab g a sIL-6R és a mIL-6R Aaltal
kozvetitett szignalokat. Az IL-6 egy pleiotropikpso-inflammacids citokin, melyet kulonféle
sejttipusok, igy a T- és B-sejtek, monocytak ésoblastok termelnek. Az IL-6 kulonféle
fiziologiai folyamatokban vesz részt, mint pl. Tjtsaktivacio, immunglobulin szekrécio
indukcidja, a maj akut fazisu protein szintézisémelukcidja és a vérképzés stimulacidja. Az
IL-6 szerepet jatszik bizonyos betegségek, igy allagasos betegségek, osteoporosis és
neoplasia patogenezisében.

A RoActemra metotrexattal (MTX) kombinalva kozepessulyos vagy sulyos, aktiv
rheumatoidarthritis kezelésére javasolt olyan féinbetegek esetében, akik nem reagaltak
megfeleb mdédon vagy intoleranciat mutattak masjzéleg alkalmazott, egy vagy tébb
betegségmaodositd antireumatikus gyogyszerre (DMARAYy tumornekrozis faktor (TNF)
antagonista kezelésre. Ezeknél a betegeknél a Ro¥at monoterapiaként is adhatd
metotrexat intolerancia esetén, vagy ha a metdtaexdortérd tartds kezelés nem
alkalmazhato.

Adagolas és alkalmazas

A kezelést csak a rheumatoid arthritis diagnoslisaban és kezelésében jartas szakorvos
kezdeményezheti. A RoActemra-kezelésben résédsgtiegeknek egy Beteg figyelmestet
kartyat kell kapniuk.

Adagolas

A javasolt adag 8 mg/ttkg (testtémeg-kilogramm)nden kevesebb mint négyhetente egyszer
alkalmazott 480 mg. A klinikai vizsgalatokban 1;2& nagyobb adagokat nem vizsgaltak.
Laboreltérések (majenzim, abszolat neutrofilszahrprhbocitaszam véltozas) esetén az
adagolas modositasara illetve felflggesztésérdiagmazasi dirat tablazataira hivatkozunk

(lasd csatoltan: Alkalmazasioalat)
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Gyermekek: A RoActemra nem javasolt 18 év alatérgyekek szamara a biztonsagossagra
€s a hatdsossagra vonatkozé adatok elégtelensége Idiis betegek: 65 éves vagystbb
betegek esetén ddézismodositds nem szikséges. Wesmlds: Enyhe vesekarosodasban
szenved betegek esetén dozismoédositas nem szikséges. Atd&om-t nem vizsgaltak
kbzepes vagy sulyos vesekarosodasban szénbetbgek esetén. Ezeknél a betegeknél a
vesefunkcio fokozott ellémzése szikséges. Majkarosodas: A RoActemra-t nagkédasban
szenved betegek esetében nem vizsgaltak. Ezért dozisajaela adhato.

Az alkalmazas modja

A RoActemra-t higitas utan 1 éras intravénas imfidan kell alkalmazni. A RoActemra-t
steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es (0,9%) nétriuorikl injekcios oldattal 100 ml-es
ossztérfogatra kell higitani, aszeptikus korulméra@zott.

Az alkalmazas éltti higitasra vonatkoz6 tovabbi informaciokat lasd Alkalmazasi
eléiratban.

Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédamghgaembeni tulérzékenység.

Aktiv, sulyos ferézések

A Kulonleges figyelmeztetések részleteit (dedsek, tuberculosis, diverticulitis,
tulérzékenység, majkarosodasok, majenzim eltérébekpatoldgiai ill. lipidparaméterek
eltérése, neurolégiai zavarok, rosszindulatl dagénavakcinaciok, kardiovaszkularis
kockazat) lasd az Alkalmazasbehtban.

Kombinéacié TNF-gatlokkal

A RoActemra TNF-gatlékkal vagy mas bioldgiai ted@kal rheumatoid arthritisben tortén
egyuttes alkalmazaséaval nincs tapasztalat. A Roweteegyittaddsa mas bioldgiai szerekkel
nem ajanlott.

Gyogyszerkolcsonhatas

A hetente egyszer adott 10-25 mg MTX és az egysk@enng/ttkg adagban adott tocilizumab
egylttes alkalmazdsa nem jart klinikailag jebenthatdssal a MTX-expozicidjara. A
populaciés farmakokinetikai vizsgalatokban a MTX¢ha nem szteroid gyulladasgatloknak
(NSAID) vagy a kortikoszteroidoknak nem volt kimtitaté hatasa a tocilizumab-clearance-
re.

Terhes Bkon tortéd alkalmazasra nincs megfaleddat a tocilizumab tekintetében.
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4.3 Célkitifzés

Tanulmany célja, hogy értékelje a tocilizumab kégedlkalmazasat rheumatoid arthritisben.
A szerdk attekintik klinikai bizonyitékokat, elvégzik azaok szintézisét, és kiegészitik a
nemzetk6zi eredményeket a hazai feltételeknek negfeszempontokkal. Az ismert

nemzetkozi €és hazai egészség-gazdasagtani irodatékelésére is sor kertl a tanulmanyban.
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5 A tocilizumab klinikai hatasossaga és biztonsagosga rheumatoid
arthritisben (Péntek Marta)

A fejezetben részletesen értékeljiuk a tocilizumdhikai hatasossagarol és biztonsagardl
rendelkezésre &ll6 tudoméanyos bizonyitékokat. Erti&iden attekintjik a Magyarorszagon
rendelhet és forgalomban Iév komparator gyogyszerek (adalimumab, etanercept,

infliximab, rituximab, abatacept) hatasossagatiébsagat.

5.1 Méobdszer

5.1.1 Osszehasonlitas: indikacié és komparatorok

Tanulmanyunkban a tocilizumab klinikai hatasossagasgaljuk RA-ban. A tocilizumab
azoknal a kozépsulyos és sulyos RA-ban szehusetegeknél alkalmazhat6, akik nem
reagaltak megfelélmodon vagy intoleranciat mutattak magjzéleg alkalmazott, egy vagy
tobb betegségmaodositdé antireumatikus gydgyszerMARD) vagy tumornekrézis faktor-
alfa (TNF-alfa) antagonista kezelésre (EMEA). Edégt DMARD kezelés utan jelenleg az
adalimumab, etanercept és infliximab alkalmazhaidF-alfa gatlo kezelés elégtelensége
utdn RA-ban jelenleg az abataceptnek, illetve aatéB-sejt gatld rituximabnak hasonlé az
indikacidja, azonban ez utdbbi csak sulyos rheuitiadothritis kezelésében alkalmazhat6
(EMEA). A hasonl6 indikacié miatt, tanulmanyunkban abatacept, rituximab, etanercept,

infliximab és adalimumab klinikai hatasat is értigide

A tocilizumabbal azonos négysZint 6tjegyi ATC kdoddal (LO4AC) rendelkéiz
készitményeket tablazatban foglaltuk 6ssze (3.akzah). A tablazatban jel6ltik, hogy melyik
biologiai készitmények adhatéak RA indikaciéban. tényleges komparatorok nem
szerepelnek ebben a felsorolasban, ezért az ATl daszehasonlitassal tanulmanyunkban

nem foglalkozunk.
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3. TablazatAzonos négyszifititjegyi ATC kdddal ( LO4AC Interleukin inhibitors)
rendelked készitmények

Hatbéanyag RA indikacidban adhat6
LO4ACO1 daclizumab Nem
LO4ACO02 basiliximab Nem
LO4ACO03 Anakinra Igen, de Magyarorszagon
nincs térzskényvezve
LO4ACO04 Rilonacept Nem
LO4ACO05 Ustekinumab Nem
LO4ACO06 Mepolizumab Nem
LO4ACO7 | Tocilizumab Igen

5.1.2 Irodalomkutatas

Tanulmanyunkban eltérkeresési stratégiat alkalmazunk a kulortbdizsgalt készitmények
esetében.

A tocililizumab, az abatacept és a rituximab esenéttekintettiik a MEDLINE (PubMed)
adatbéazist, 2009. februar 27-én lezarva a kere&dgtresés soran a Cochrane Collaboration,
a randomizalt kontrollalt vizsgalatok azonositasabaenzitiv mddszerével alkalmaztuk, a

pontos kereskifejezést mellékletben mutatjuk be (10.8 mellékle

A TNF-alfa gatlé kezelések esetében — adalimumianeecept és infliximab — elt&ékeresési
stratégiat alkalmaztunk. Ezeket a technolégidkaerChés munkatarsai® egy NICE
technoldgiaelemzésben kordbban mar értékeltékn@lreanyban a keresést 2005. februérban
zartak le, eddig az égontig az itt publikalt talalatokat hasznaljuk. Eru az idpont utdn
tekintjuk at az irodalmat, hogy megtalaljuk a réles RCT-ket. A keresés soran a Cochrane
Collaboration, a randomizalt kontrollalt vizsgalatazonositasaban szenzitiv modszerével
attekintettik a MEDLINE (PubMed) adatbazist. Azokatizsgalatokat kerestiik, amelyek az
adalimumabot, etanerceptet és infliximabot rheurdasothritisben elemezték. A keresést
2005. februar 1. és 2009. februar 27. kozott védeza Mellékletben (10.8 melléklet)

bemutatott keresési stratégiak szerint, csak amgglii publikaciokat keresve.

5.1.3 Bevélogatasi feltételek

A kovetked bevalogatasi feltételeket vettik figyelembe a RCJevonésakor:
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= randomizalt, ketis-vak vizsgalat

= avizsgalat teljes publikacidja (folydirat cikk)éehet

» tocilizumab, abatacept, rituximab, adalimumab, etegpt és infliximab kozul
legaladbb 1 szerepeljen valamelyik vizsgalati agon

= |egalabb egy agon szerepeljen az alkalmazésagtak megfelél adagolas

» rheumatoid arthritis betegség vizsgalata

= angol nyelven publikdlt vizsgalatokat

Kizérasi szempontok az RCT-k kivalasztasakor:

= avizsgalatban a bevalogatott betegek korabbankagtak DMARD kezelést
= 24 hétnél rovidebb kovetésidd

5.1.4 Adatgyiijtés

Az adatgyijtést két elem& végezte egymastol fuggetlenll, az esetleges sékeé
megbeszéléssel, kozos vélemény kialakitasaval zé&fide Minden vizsgalatbdl
Osszegyjtottik a kovetke# adatokat: vizsgalati centrumok szama, vizsgaletitrtimok
helye, bevalogatasi és kizarasi kritériumok, agdiatot thmogato szervezet, dsszehasonlitott
kezelések és adagolasok, az egyes kezelési agakb#éevalogatott betegek szama,
randomizacié modszere, vaksag modszere, betegigleim bevalogataskor, édleges és
masodlagos végpontok, mellékhatdsok, intentiomeattkezelni szandékozott) populécio.

A vizsgélatokat Jadad médszere szerint értékelfilkz a médszer értékeli a randomizacio6 és
a vaksag megvalositasat és leirasat, es figyelessm, hogy a szebk ismertették-e e kiesés

€s visszavonas okait. A modszertant a mellékletnatatjuk be (10.9 melléklet).

5.1.5 Metaanalizis

A metaanalizis & Iépései soran Sutton és munkatarsainak médszeveétjik>®, ahol etbl
eltériink, arra kulon hivatkozunk.

Az elemzésben elvégzett 6sszehasonlitd szamitasabaip 95%-0s szignifikancia szint
mellett végeztik, eredményeink mellett a konfidanatervallumot is kdzoljuk. Fix hatasu
modellt hasznaltunk az d6sszehasonlitd szamitasekgadshez. A vizsgalatok kozotti

heterogenitast g*-tesztel értékeltiik. Ha a heterogenitas szignifikéolt (a heterogenitast a
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szokasostdl eltéen p<0,1 esetben tekintjik szignifikansnak), akkéletlen hatasu modellt
hasznaltunk az 6sszehasonlitashoz. Az eredményéetel-Hanszel probaval teszteltik.
Binaris valtozok esetében az arany abszolut kikgdts(rate difference, RD) és a relativ
aranyt (kockazat vagy haszon a végponttol $iggy (relative ratio RR) hasznaltuk az
0sszehasonlitdshoz, folyamatos valtozok esetélsgyazott atlagos kilonbséget (weighted
mean difference, WMD). Ahol lehetséges volt, a &zba publikélt eredmeények kozil vontuk
be az elemzésbe, ha hidnyzott a szorés, akkor altezdkbdl (standard hiba, konfidencia
intervallum, p értéke) atszamitottuk. Ha ez nent lahetséges, a szorast behelyettesitettik
valamely masik vizsgalatbdl.

Az dsszehasonlitd elemzések elkészitéséhez a RMaeager 5 szoftvert hasznaltuk.

Az elemzésben a kdvetkézszempontok szerint vizsgéljuk a bioldgiai terapiéht:

— Biologiai terapia + MTX kombinacidé, TNF-alfa gatldani alkalmazasban

— Bioldgiai terapia + MTX kombinaci6, abban az esatbiea a DMARD-okkal végzett
kezelés, beleértve a methotrexatot is, nend&erlhatasos.

— Biologiai monoterapia (adalimumab, etanercept limaonab, rituximab) monoterapia,
abban az esetben, ha a DMARD-okkal végzett kezblsgrtve a methotrexatot is,

nem kelben hatasos.

Indirekt 6sszehasonlitas:

A bioldgiai terapidk direkt 6sszehasonlitdsrél sinRCT-n alapulé bizonyiték, ezért
kulonbo® bioldgiai terapidk placebo kontrollalt vizsgalatak indirekt 6sszehasonlitast is
elvégeztik. Az egyes hatdéanyagok vizsgalatainakineé@ye alapjan szamolt ©sszesitett
pontbecsléseket hasonlitottuk 6ssze a relativ haR®) esetében. Az dsszehasonlitasban

Bucher és kollégainak médszerét kovetttik

A kovetked végpontokat értékeltiik:

— Kilinikai hatdsossag:
e ACRZ20 kritériumot elé&f betegek aranya
* ACRS50 kritériumot el&f betegek aranya
* ACRY70 kritériumot el& betegek aranya
 DAS28<2,6 értéket elébetegek aranya
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— Toleralhatésag

» (sszes visszavonas

* nem-kivant események miatti visszavonas
— Biztonsag

e nem-kivant események gyakorisaga

* sllyos nem-kivant események gyakorisaga

» sllyos ferézések gyakorisaga
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5.2 Eredmények

5.2.1 Klinikai hatasossag talalatainak kivalogatasa

A Cochrane high sensitive search
strategy segitségével 27 hivatkozast
azonositottunk a MEDLINE-on
valo keresés soran

9 hivatkozast kizartunk, ami
korabbi RCT-k alapjan

» | készitett irodalmi attekintés,
review volt, 2 tovabbi
taldlatot pedig mivel nem
RCT

>| 3 rrlivgtkpz’és_t, Kizartunk, mert
mas indikacio szerepelt (JIA)

5 hivatkozast kizartunk, mert

mas biolbgiai szer

v

7 randomizalt kontrollalt
vizsgalat hivatkozasanak
azonositasa RA indikaciéban

A 4

1 hivatkozas kizarasa alacsony
betegszam miatt (fazis I. 1l. RCT)

\ 4

6 RCT bevalogatasa a tovabb
elemzésbe
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5.2.2 Bevalogatott vizsgalatok - tocilizumab

A 2009. februar 27-én végzett keresés eredmeények@rtivatkozast talaltunk a megadott
keresési stratégia alapjan. A 21 talalatot zartkihk amelyek kozil 9 talalat korabbi
vizsgalatok alapjan készitett irodalmi attekintédt s 2 dsszefoglalé tanulmany volt, ezért
nem valogattuk be a vizsgalatba. A talalatok ké&zakért nem kerilt be a tovabbi elemzésbe,
mert nem a keresési feltételnek megfelblologiai terapia alkalmazasat vizsgalja, ill. egy
tanulmany nem Kklinikai vizsgalatot tartalmazott.e8etben juvenilis idiopathias arthritis
indikacioban kaptunk talalatokat, igy azok kizéadserultek a tovabbi elemzé&dbEgy RA-

val foglalkoz6 RCT-t azért nem vontunk be a tovadbmzésbe, mert kis betegszamu fazis |,
II. vizsgélat volt. Osszesen % 91 103 104 12441t 5 keresési feltételnek megféléRCT,

amely a tocilizumabot vizsgalta.

A vizsgalatok kivalogatasat QUOROM folyamatabramatatja (5.2 alfejezet). A publikalt
RCT-ket és a bevalogatas és kizaras okait tablamafiglaltuk dssze (10.10 melléklet) A
vizsgalatok legfontosabb jellewiz az aldbbiakban két tabldzat mutatja be. (4. 8l 5.
Tablazat)

Két kivalasztott RCT-t a meta-analizisbe nem valogdk be, mert kovetési idejik kevesebb
volt 24 hétnél?* % Azonban mindkét vizsgalatot bemutatjuk részletebegy az dsszes

tocilizumab RCT bemutatasra keriljon tanulmanyunkba

5.2.3 Atocilizumab RCT-k bemutatasa RA-ban

5.2.3.1 Smolen és mtsai vizsgalata (OPTION study) — 2008

A 623 beteg bevonasaval jaro, randomizalt,dsettak fazis Il vizsgalat a kbzepesen sulyos
és sulyos RA betegek korére terjedt ki, akik neagéitak megfelélen MTX terapiard? A
vizsgalatot megékéen az egyéb DMARD-kat meghatarozotivdl a vizsgalat kezdetedd

le kellett allitani (leflunomid 12 hét, anakinra Hét, etanercept 2 hét, infiximab és
adalimumab 8 hét). Kizaro kritérium a volt me&igé sikertelen TNF-alfa gatlo kezelés. A
vizsgalatot 17 orszag 0sszesen 73 centrumabaratfidliytle, 2005. februar 16. és 2006.
november 13. k6zo6tt, B. Hoffmann-La Roche és a Chugai Pharmaceutétabgatasaval. A
CHARISMA (Chugai Humanized Anti-Human Recombinant I nterleukin-6 Monoclonal
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Antibody) fazis Il, 16 hetes, doziskebeazsgalatnak megfeléén a jelen vizsgalat is 3 agra
osztotta be randomizécié modszerével a betegeRdtel koziluk placebdt kaptak, mig a
masik két csoport tocilizumab terapidban részeaidtabilan bedllitott heti MTX ddzisuk (10-
25 mg) mellett. Az aktiv terapias csoport betegand/kg, ill. 8 mg/kg dozisban kaptak
tocilizumabot a vizsgalat kezdetekor, majd mindernéten, 24 héten keresztil. A betegek
rutinvizsgalaton vettek részt a 2, 4, 8, 12, 16£2®@4. héten. Azon betegek szamara, akik a
16. hétre nem értek el legalabb 20%-o0s javulastuuzzatlt és nyomaseérzékeny izilletek
szamanak csoOkkenésében, lébégik volt atkertilni 8 mg/kg tocilizumab terapiaith,
szikség esetén intraarticularis kortikoszteroid tajapiaban részesilhettek vagy az oralis
kortikoszteroid terapia adagot emelhették (maxmbdnap).

A betegek részletes kivalasztési kritériumait taaldartalmazza (4. Tablazat).

A vizsgalat elédleges végpontja a 24. heti mérés alapjan az ACRE)D mig masodlagos
végpont volt az ACR50, 70, tovabba a DAS28 valtdtaBAS28 szerinti remisszio (<2,6),
az EULAR javulasi kritériumok, a beteg véleményéamalomrodl ill. a beteg és az orvos
globdlis véleménye a betegsélgrVAS-al mérve, a funkciondlis allapot (HAQ-DI),
kimertltség (FACIT-Fatigue) és az egészségi allapsE36) meresekdb szarmazo

eredmeények.

5.2.3.2 Nishimoto és mtsai vizsgalata (SAMURAI study)0720

Nishimoto és mtsai 2007-es tanulmanya a tocilizunmadmoterapia klinikai és radioldgiai
hatasossagat vizsgaltak olyan aktiv RA betegelalék kordbban legalabb egy DMARD
kezelésre nem reagaltak megfédal. Study of Active controlled Monotherapysed for
Rheumatoid Arthritin, an IL-6 inhibitor)'® A vizsgalat multicentrikus formaban, 28
vizsgalohelyen folyt Japanban, a Chugai Pharmazdutimogatasaval.

A vizsgalat 306 beteg bevonasaval zajlott, randélyikettis-vak maodszerrel, 52 héten
keresztll. A betegek kivalasztasi kritériumait éalt tartalmazza (4. Tablazat). A betegek két
kezelési agra kerultek randomizalt besorolas atagiésulyos betegek esetén etikai szabalyba
Utk6zott a placeboval valé 6sszehasonlitas, igyrdr&ll csoport DMARD-terapiat folytatott.

A kontroll csoportban 148 beteg a hagyomanyos DMARA kapta, 85%-ban MTX terépia
volt jellemz: kozulik 29% MTX monoterapia, 56% MTX és DMARD, %4MTX-tél
kulénbd®d immunszupresszans és DMARD, a kortikoszteroidoKlathe A methotrexat
doézisa ezekben az esetekben 7,1+/-1,9 mg/hétMaIK mellett a kdvetkedk fordultak eb
legaldbb a betegek 5%-anal: salazosulfapyridin @ 8acillamin (23%), mizoribin (8%),
valamint D-penicillamin (8%). Az aktiv kezelési dgdl58 beteg 8 mg/kg dozisban

45



intravénasan tocilizumab monoterapiaban részesglighetente. Az egyéb szerek hasznalatat,
ill. a felfiggesztésuk rendjét a tanulmany pontosaabalyozta (NSAID, TNF-alfa gatlok,
kortikoszteroidok).

A vizsgalat elédleges vegpontja a radioldégiai mutatokra alkalmazen der Heijde-féle
modositott Sharp modszer. Emellett a vizsgalatvetk@ végpontokat figyelte: ACR20, 50,
70, valamint DAS28 valtozas, ill. remisszié (DAS258).

5.2.3.3 Maini és mtsai vizsgalata - 2006

Maini és mtsai a tocilizumab monoterdpia és megéxaiital kombinalt tocilizumab terapia
klinikai hatasossagat és biztonsagossagat vizggaligan RA betegek bevonaséaval, akik
MTX kezelésre nem reagaltak megfél® A multicentrikus (57 eurépai kodzpontra
kiterjeds) fazis Il. vizsgalat randomizalt, kég-vak, placebo-kontrollalt formaban zajlott, 359
beteg bevonasaval. A vizsgalathoz tamogatést a&Rigarma Europe (Roche Group) adott,
amelynek munkatarsai résztvettek az elemzésbemmual a Convance Kklinikai kutatd
szervezettel egyuttiakodtek. A vizsgalt betegpopulacio MTX terapia utén aktiv RA
tineteket mutatott, MTX adagjukat legalabb 4 hétteizsgalat megkezdéséwlbeallitottak.

A vizsgalat soran a betegeket randomizacié médeeerévizsgalati agra soroltak: 3 csoport
négyhetente intravénas tocilizumab inflziot kap@8ttkilonb6sd dozisu hatdanyaggal (2
mg/kg, 4 mg/kg, 8 mg/kg), emellé hetente egyszerXhNplacebot kaptak. 3 parhuzamos
csoport betegei a fent emlitett ddézisoknak megfetelkaptak tocilizumabot négyhetente,
mellette MTX-ot hetente. Egy kontroll csoport islakitasra kerilt, amelynek betegei hetente
MTX kezelésbenben részesiltek, négyhetente pedagpbt kaptak.

A betegek részletes kivalasztasi kritériumait taaldartalmazza (4. Tablazat).

A vizsgalat elédleges végpontja a 16. héten az ACR20 szerintigava kiindulé allapothoz
képest. Masodlagos végpont az ACR50 és 70 kritédumak valé megfelelés, valamint
DAS28, HAQ, reggeli merevség hossza, ESR, EULARIlgsI kritérium mutatokban elért

javulas voltak.

5.2.3.4 Nishimoto és mtsai vizsgalata — 2004

Nishimoto és mtsai 2001-ben végrehajtott vizsgélaan az Anti-Interleukin-6 (tocilizumab;
MRA) hatasossagat és biztonsagat elemeZfék. Chugai Pharmaceutical &ltal tAmogatott

tanulmany egy tobbkodzpontu, k&tvak, placebo-kontrollalt vizsgéalat volt, 164 oly&#h
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beteg bevonasaval, akinek betegség aktividmmednye> 6 honap volt és elégtelendl reagalt
min. 1 DMARD-ra vagy immunszupresszans kezelésreiiz&galat harom agra sorolta a
betegeket: placebo, 4 mg/kg, illetve 8 mg/kg doAHRA-terapiat hasznalé csoportokra. Az
MRA intravénas adagolasa négyhetente tortént, 3pamkeresztiil.

A vizsgalat elédleges végpontja a 12. héten megfigyelt ACR20 valtLOCF (Last
Observation Carried Foward - mindig a legutolso figgglés eredményével szamoltak a
tovabbiakban) moédszerrel tortészamitassal. Tovabbi végpontok az ACR50, ACR7@ és
DAS28 mutat6 voltak, tovabba a 12 hét alatt bekdemgtt ACR kritérium elemeinek, illetve
az ACR globélis javulasa alapjan megallapithat@Gozals 12 hét alatt. (Az incidenciak
szamitdsa chi-négyzet teszttel tértént.)

A részletes bevéalogatasi feltételeket tablazatltaezza (4. Tablazat).

5.2.3.5 Emery és mtsai vizsgalata (RADIATE study) - 2008

A 499 beteget vizsgalé fazis lll-as RADIATE tanulmyaa tocilizumab hatasossagat és
biztonsagossat vizsgalta olyan RA betegeknél, alégtelen valaszt mutattak egy éven belll
kapott egy vagy tobb TNF-alfa gatlstfa.Az etanerceptet2 héttel, az infliximabot és
adalimumabot8 héttel, a leflunomidot és az egyéb DMARDKat (kizdTX) >12 héttel a
vizsgalat edtt felfliggesztették. MTX-t legaldbb 12 hétig kapta&lmg/hét adagban a vizsgalat
elétt. A betegeket randomizacié modszerével 3 vizégalgba soroltak: placebo, 4 mg/kg
dozisu, ill. 8 mg/kg dozisu tocilizumab terapiamnit 4 hetente intravénasan kaptak a
betegek, emellett fix dozisu (10-25 mg/hét) metxdtot kaptak a vizsgalat 24 hetében. Mas
DMARD nem kertlhetett alkalmazasra, de az ordlidikaszteroidok szedése megengedett
volt. A vizsgalat parhuzamosan folyt 122 nyugatpai és észak-amerikai kozpontban. A
részletes bevalogatasi feltételeket tablazat tagara (4. Tablazat).

A 16. héten minden olyan esetben, ahol nem értategfeled terapias valaszt (<20% javulas
a nyomasérzékeny és a duzzadt iziletek szdmabaph@ciansek attérhettek 8 mg/kg
tocilizumab plusz MTX terapiéara.

A vizsgalat elédleges végpontja a 24. héten megfigyelt ACR20-ralk megfelelés volt. A
masodlagos végpontok a kovetkkz ACR50, ACR70, DAS28, EULAR javulasi
kritériumok.

A 16. héten a terapiat abbahagyokat az elemzéskptakintették, mint akik nem feleltek
meg az ACR20 kritériumnak. Hianyz0 adatok esetdagatols6 mérés eredmeényeit vittek
tovabb.
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Ez az el§ olyan vizsgalat, amely a tocilizumab hatasossdgdiE-alfa gatloval tortéh

kezelésre adott elégtelen valaszt kdeatvizsgélja.

5.2.3.6 Genovese és mtsai vizsgalata (TOWARD) — 2008

Genovese és mtsai 2008-as tanulmanyaban a tocdlz lretegségaktivitast csokkéimatasat
vizsgaltak, DMARD-alkalmazésra mutatott elégtelgnsgan alkalmazva a szert. Az Uun.
TOWARD (Tocilizumab in CombinatioWith Traditional DMARD Therapy) vizsgalat fazis
Il. kettés-vak, placebo-kontrollalt, multicentrikus vizsgalolt.>® A betegek valtozatlan
DMARD adagolas mellett kaptak 8mg/kg tocilizumablieétve a kontrollcsoport placebot, 24
héten at, négyhetente. A betegek részletes bevakigkeltételeit és a vizsgalat adatait
tablazatban foglaltuk 6ssze (4. Tablazat).

A TOWARD sulyos és kdzepesen sulyos RA-ban szehbetegeket valogatott be, 803-at a
kombinacios tocilizumab+DMARD terapia, 415-6t agqdbo+DMARD &agra. A 16. hétre a
duzzadt és nyomasérzékeny iziletek szamaban 20&s¢ikenést el nem &rbetegek
leallithattdk a tergpiat, és mas DMARD-ra vagy radagolasra valthattak. Az ilyen betegek
nem-valaszolonak mésiltek, de tovabbra is megfigyelés alatt maradtak.

A vizsgalatot a Roche tamogatta.

A vizsgalat elédleges végpontja a 24. héten megfigyelt ACR20 kuténak valé6 megfelelés
volt, masodlagos végpontok pedig az ACR 50, ill. R kritériumnak valé megfelelés. Az
ESR-rel mért DAS28 mutatot, valamint az EULAR jaailkritériumot, HAQ-DI, FACIT-F
es SF-36 értekeket szintén megfigyelték a 24. héten
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4. Tablazat A tocilizumab RA-vizsgalatoK jellemzinek 6sszefoglalasa

Bevalogatasi feltételek Kezelési agak Kovetési Jadad Végpontok
idé pont

Smolen N=623 n=205 tocilizumab 8 mg/kg + | 24 hét, 5 ACR20

és mtsai 2008| -felnétt betegek MTX kiterjesztv ACR50, ACR70,

OPTION -kO6zepesen sulyos v sulyos RA fennallas >6 honapn=214 tocilizumab 4 mg/kg + | e 32 hétre DAS28 valtozas,
-elégtelen valasz MTX-re (aktiv RA) MTX DAS28 remisszio
-min.12 héttel a vizsgalatd@t MTX (10-25 mg/hét) | n=204 placebo (<2,6), VAS,
-duzzadt és nyomasérzékeny iziletek szamaill. HAQ-DI, FACIT-
>8 F, SF36, EULAR
-CRP > 10 mg/l vagy ESR 28 mm/6ra javulasi kritérium

- kizaro kritérium volt a korabbi sikertelen TNF-alfa
gatl6 kezelés

Genovese és | N=1220 n=415 placebo + DMARDs 24 hét 5 ACR20,

mtsai 2008 - életkor>18 éev n=805 tocilizumab 8 mg/kg + ACR 50,70,

TOWARD -kb6zepesen sulyos v sulyos RA fennalt& honap | DMARD DAS28
-min.8 héttel a vizsgalat@t DMARD csokkeneés,
-duzzadt és nyomasérzékeny iziletek szamaill. EULAR, FACIT-
>8 F, SF36, HAQ-DI

-CRP > 10 mg/l vagy ESR 28 mm/éra
- kizéro kritérium volt a korabbi sikertelen TNF-alfa
gatld kezelés vagy a medeb sejt-deplécios kezelés

Nishimoto N=306 n=158 tocilizumab 8 mg/kg 52 hét 5 Van der Heijde’s
és mtsai 2007| -20 év folott n=148 hagyomanyos DMARDs altal modositott
-RA fennallas> 6 honap és <5 év Sharp médszer
-elégtelen valasz legaldbb 1 DMARD-ra vagy ACR20, ACR50,
iImmunszupresszans kezelésre ACR70, DAS28
-duzzadt és fajdalmas izuletek szan (48, ill. 46 érték
izUletl®l)

-CRP>20 mg/l ESR>30 mm/éra
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Bevalogatasi feltételek

Kezelési agak

Kovetési
idé

Jadad
pont

Végpontok

Maini és N=359 n=53 tocilizumab 2mg/kg 16 hét 5 ACR20, 16 hét

mtsai 2006 * | -aktiv RA, elégtelen reagalas min. 6 hdnapos MTXse54 tocilizumab 4mg/kg utan
(10-25 mg/hét) n=52 tocilizumab 8mg/kg ACR50, ACR70,
min. 4 héttel a vizsgalatd@t stabilizaltdk az MTX | n=52 tocilizumab 2mg/kg+MTX DAS28, HAQ,
adagjat n=49 tocilizumab 4mg/kg+MTX reggeli merevség
-duzzadt és fajdalmas izlletek szan&(DAS28 n=50 tocilizumab 8mg/kg+MTX hossza, ESR,
szt) n=49 MTX (+tocilizumab EULAR javulasi
-CRP> 10 mg/l és/vagy ESR-28 mm/6ra, reggeli | placebo) kritérium
izUleti merevség 45 min.

Nishimoto N=164 n=53 placebo 12 hét 5 ACR20, 12. hét,

€s mtsai 2004/ -életkor>20 év n=54 tocilizumab 4mg/kg ACR50,70,

* -RA betegség aktivitas@mény> 6 hénap n=55 tocilizumab 8mg/kg DAS28 valtozas,
-elégtelen valasz min. 1 DMARD-ra v globalis ACR
immunszupresszans kezelésre valtozas és az
- fehérvérsejtszam 3,500/mithrombocitaszam ACR elemeinek
100,00/mm véltozasa
-egy ezek kozil: CRP10 mg/l vagy ESR-30
mm/éra

Emery és N=499 n=1560 placebo+MTX 24 heét 5 ACR20, 24. hét,

mtsai 2008 -aktiv RA, egy éven belll TNF-alfa gatléra adott | n=175 ACR50,70,

RADIATE elégtelen vélasz tocilizumab8mg/kg+MTX DAS28 valtozas,
- életkor>18 év n=163 EULAR javulasi
-RA fennallas> 6 honap tocilizumab4mg/kg+MTX Kritérium

-duzzadt és fajdalmas iziletek szarmgill.8
-CRP>10 mg/l vagy ESR-28 mm/dra

(1 beteg nem kapott kezelést)
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Bevalogatasi feltételek Kezelési agak Kovetési Jadad Végpontok

idé pont
Lithe N=1196 Tocilizumab 8mg/kg+MTX 52 hét 5 Genant-féle
ABSTRACT | -felnétt betegek Tocilizumab 4mg/kg+MTX Sharp pont
2008 ** -kO6zepesen sulyos v sulyos RA fennallas Placebo+MTX AUC, HAQ-DI,
-elégtelen valasz MTX-re (aktiv RA) ACR 20, 50, 70
Jones és N=570 n=284 MTX (7,5-20mg/hét) 24 hét 5 ACR20,
mtsai 2008 Aktiv RA, n=286 tocilizumab 8 mg/kg ACR 50,70,
Ambition** a kérebzményben nem szerepel elgételen terapias DAS28 point,
valasz MTX vagy bioldgiai kezelésre HAQ-DI

* 24 hét alatti kovetési iimiatt kimarad a tovabbi elemzésb
** A keresés lezarasakor (2009.februéar 27.) a \afayol csak kongresszusi absztrakt publikacié eldtheb, ezért a részletes leirasba és a

meta-analizisbe nem kerilt be.
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5. TablazatA kivalasztott randomizalt kontrollalt vizsgalatalapadatai

Vizsgalat Demogréafiai Vizsgalat
adatok adatai
Tanulmany, vizsgalati agakra | betegszam| életkor, RA Korabbi Nyomas- | Duzzadt
bontva vizsgalati | atlag aranya | fennéllasa| DMARDoK | érzékeny | izlletek (mm/h) | (mg/l)
agankeént | (széras) nék Ev szama izlletek | szama
aranya szama | (0-28)
(%) (0-28)
Smolen OPTION 2008****
Tocilizumab 4 mg/kg + MTX 214 51,4 (12,8) 82 74401 | 1,5(1,4) 33,2 20,0 6,8 (0,9) | 49,2 28 (34)
(15,6)* | (10,9)* (26,8)
Tocilizumab 8 mg/kg + MTX 205 50,8 (11,8) 85 7,537 | 1,5(1,4) 31,9 19,5 6,8 (0,9) | 51,2 26 (26)
(15,5)* | (11,3)* (26,6)
Placebo + MTX 204 50,6 (12,1) 78 7,8 (7,2 1,7Y1,5]| 32,8 20,7 6,8 (0,9) | 49,7 24 (28)
(16,1)* | (11,7)* (26,3)
Nishimoto SAMURAI 2007
Tocilizumab 8 mg/kg 158 529+- 11,6 80 22+1,4 7 2, 15,3 12,5 6,5+-0,8| 70,8 47
Placebo + MTX 148 53,1+/-12,5] 82 2,4+-1,3 2,8 14,4 | 11,9 6,4+-09 | 71 49
Maini 2006**
Tocilizumab 4 mg/kg + MTX 49 50,2 76 7,82 n.k. 13 11 6,34 40 31
Tocilizumab 8 mg/kg + MTX 50 50,1 78 10,62 n.k. 15 11 6,47 39 24
Tocilizumab 4 mg/kg 54 49,3 76 9,79 n.k. 15 11 6,55 41 19
(monoterapia)
Tocilizumab 8 mg/kg 52 50,1 73 9,21 n.k. 15 12 6,43 39 22
(monoterapia)
Placebo + MTX 49 50,9 78 11,24 n.k. 16 12 6,75 43 2 3
Nishimoto 2004**
Tocilizumab 4 mg/kg + MTX 54 53,5 74 7,3 4 19,1 ae, n.k. 71,2 47
Tocilizumab 8 mg/kg + MTX 55 56,0 84 8,3 5 17,8 a3, n.k. 67,4 45
Placebo + MTX 53 53,0 74 8,4 5 18,2 14,1 n.k. 68,7 | 55

Emery RADIATE 2008
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Vizsgalat Demogréafiai Vizsgalat
adatok adatai
Tanulmany, vizsgalati agakra | betegszam| életkor, Nemek | RA Korabbi Nyomas- | Duzzadt | DAS28 | ESR CRP
bontva vizsgalati | atlag aranya | fennéllasa| DMARDoK | érzékeny | izlletek (mm/h) | (mg/l)
agankeént | (széras) nék Ev szama izlletek | szama
aranya szama | (0-28)
(%) (0-28)
Tocilizumab 4 mg/kg + MTX 163 50,9 (12,5)| 81 11805) | 2,0 (1,6) 31,3 19,5 6,78 51,3 311
(15,1)* | (10,4)* | (0,97) (28,3) (36,1)
Tocilizumab 8 mg/kg + MTX 175 53,9 (12,7)| 84 12963) | 1,9 (1,7) 31,7 18,9 6,79 49,1 28,0
(15,4)* | (10,9)* | (0,93) (27,9) (33,7)
Placebo + MTX 160 53,4 (13,3)| 79 11,4 (9,2) 2,81, | 30,4 18,9 6,80 54,6 37,1
(16,8)* | (11,1)* | (1,06) (32,7) (4,12)
Genovese és mtsai 2008
Tocilizumab 8mg/kg+DMARD | 805 53 (13) 81 9,8(8,8) ,611,6)* | 30,1 19,7 6,7 (1,0) | 48,2 26 (32)
(16)* (11,6)* (27,5)
Placebo+DMARD 415 54 (13) 84 9,8 (9,1) 1,6 (1,6)1*29,1 18,7 6,6 (1,0) | 49,2 26 (47)
(14,8)* | (10,8)* (28,3)

* 0-46, ill. 0-48 izilet figyelembe vételével

** 24 hét alatti kdvetési idl miatt kimarad a tovabbi elemzésb

*** korabbi DMARD v TNF-alfa-gatlo szama: atlag &AsS)
***++az OPTION tanulmanyban a meg&é TNF-alfa kezelésben részeskilaranya a 3 terapias agon 10%, 5%, 9% volt
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5.2.4 Kilinikai hatdsossag talalatainak bevalogatasa — koparatorok

5.2.4.1 Bevalogatott vizsgalatok — Abatacept

Az abatacept vizsgalatok keresése 36 talalatotmedagezett. Ezek kdzul 6 talalat volt 6nallo
RCT, amelyekbl a Moreland 2002 vizsgalatot kizartuk, mert egptstudy (probavizsgélat)
volt. Elemzésiinkben 5 vizsgéalattal foglalkozunkeitier 2003, Genovese 2005 — ATTAIN
vizsgalat®®, Kremer 2006 — AIM vizsgalaf?, Weinblatt 2006 — ASSURE vizsgalat®
valamint Schiff et al 2008 — ATTEST®. Az AIM, ATTAIN és Kremer 2003 vizsgalatok
életmirsség eredményeit kiilén tanulmanyban publikéltak k emndre: Russell 2007,
Westhovens 2006 és Emery 2006°. A Kremer 2003 vizsgélat egy éves eredményeitrkiilo

tanulmanybafi® kdzolték a szersk.

Az 5 RCT koézil, csak az ATTAIN vizsgélatban kovkttdyan RA betegeket, akik esetében
legaldbb egy TNF-alfa gatld kezelés nem volt dexll hatdsos. A Kremer 2003, és az AIM
vizsgalatokban olyan betegeket kovettek, akikndamealy nem biolégiai DMARD volt
hatastalan. Az ASSURE vizsgalatban, olyan betegkdte¢ttek, akiknél valamely biologiai
vagy nem biologiai DMARD kezelés mellett a betegsaéigiv volt. Ez a vizsgalat
elssdlegesen a bhiztonsagi végpontokat vizsgalta. A Weth2007 vizsgalatban az abatacept
és etanercept kombinaciot vizsgaltak, ezért ezzetsgalattal részletesen nem foglalkozunk
jelen tanulmanyban.

Az ATTEST vizsgéalatban a methotrexat kezelés uséakiiv RA betegeknél hasonlitottdk az
MTX elégtelenség utani abatacept vagy infliximabzetés hatasossagat, placebohoz

hasonlitva.

5.2.4.2 Bevalogatott vizsgalatok - Rituximab

A rituximab vizsgéalatok keresése 18 talalatot hoZerek kozul 3 talalat volt 6nall6 RCT:
Edwards 2004, Emery 2006 — DANCER vizsgéalat és Cohen 2006 — REFLEX vizsgélat
35

A fazis Il.a Edwards 2004 vizsgalat célja a metdt kezelés mellett aktiv RA betegeknél a
rituximab hatasossaganak ¢sszehasonlitdsa voltp-+m&s DMARD-dal kombindlt terapiat

egyarant alkalmazva. Emery 2006-os DANCER vizsgak5 beteg bevonasaval zajlo
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randomizalt, ketis-vak, kontrollalt fazis 1l.b, tébb-centrumos via&af volt. A vizsgalat célja

a DMARD-okra, beleértve a bioldgia terapidkat ignnreagald RA betegek kozott a
rituximab-methotrexat-prednisolon kombinacié hasésganak értékelése volt. A REFLEX
vizsgalat célja a rituximab hatasossaganak értskedyan betegeknél, akiknek a betegsége
nem reagal TNF-alfa gatlo kezelésre (adalimumabneztept, infliximab), dsszesen 520
beteg bevonasaval.

A bevalogatott RCT-k bevéalogatési kritériumait ésf jellemit tdblazatban foglaltuk 6ssze
(38. Tablazat).

5.2.4.3 Bevalogatott vizsgalatok — TNF-alfa gatlok (infinab, etanercept, adalimumab)

18, 19, 22, 36, 39, 40, 421, 67, 68, 71, 85, 89, 90, 99-101, 111, 114, 128, 133, 134, 142, 144-146, 1
29 RCT ¥zerepelt

Chen és kollégainak' tanulmanyaban (NICE értékelés), ezek a 2005. &lywpublikalt
vizsgalatok.

A 2005. februar 2. és 2009. februar 27. kozo6tt ghet keresésink dsszesen 228 talélatot
eredmeényezett, 95 taldlatot infliximab, 91 talalattanercept és 42 talalatot adalimumab
esetében. Ezek kozul 11 talafaf? 36 46 9. 66, 98, 119, 131 136, 9%t RCT (ezek kozil az
ATTEST vizsgalat az abatacept fejezetnél (5.2.4jezket) mar bemutatasra kertlt, igy azt
nem szamitjuk most (] talalatként), amelyek a 3d&ayag valamelyikét vizsgaltak RA
indikacioban. A 10 talalatbdl 3 RCT — Breedveld @69 Combe 20068°, Westhovens 2006
150 _ absztrakt formatumui publikacioként mar szerepakn és kollégainak tanulmanyéban,

ezért keresésiink 7 (j RCP-£% > 98119, 131 138ragmeényezett.

A teljes keresésnek megfdleB6 talalat kozil tehat 6sszesen 12 vizsgalatotwinbe az
elemzésiinkbe, 24 RCT-t kizartunk, mert nem feledfgna bevalogatasi feltételeinknek. A
publikalt RCT-ket, valamint a bevéalogatas és a fédgaokait a mellékletben mutatjuk be.
(10.10 melléklet).

Az adalimumab vizsgalatok kozil a fent bemutatttitégia alapjan 6 RCT-t talaltunk, ezek
kozil 5 vizsgalat elrendezése felel meg a metakAasihén megjelehkezelési agaknak: Furst
2003 — STAR vizsgélat,, Keystone 20048 Weinblatt 2003 — ARMADA van de Putte

2004"° valamint a Miyasaka 200¥ vizsgalat. A 6 RCT kozott két monoterapiat vizégal
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tanulmany volt!3* ¥*ezek koziil a 12 hetes kovetéditidlkalmazo vizsgalatdt® kihagyjuk

a tovabbi elemzésgh

Az etanercept RCT-k kézil harmat, a Weinblatt 149%s az Emery 2008 - COME és
Moreland 1999"°! vizsgélatot vonunk be ebbe a tovabbi elemzésbevigégalatbart® 1

az etanercept monoterapiat vizsgaltak, ezek kozliP ehetes kovetési ddel rendelkeé
vizsgalatot® nem véalogatjuk be a tovabbiakban elemzevidsgalatok kizé.

Az 5, keresésunknek megfeeinfliximab RCT-l 4-et vonunk be a tovabbi elemzésbe:
Maini 1998%, Maini 1999 - ATTRACT vizsgaldt, és Westhovens 2006 — START vizsgalat

150 valamint az abataceptnél mar bemutatott Schifd828'® vizsgalat. A Taylor 2004

130

vizsgalat =" azonban nem keril be a tovabbiakban elemzésrdokeriisgélatok koze,

alacsony betegszdma miatt, tovabba mert a vizégdld mg/kg adagolés szerepelt.

A 12 bevalogatott vizsgalatban a TNF-alfa gatlokioktbozs adagolasa szerepelt. A
vizsgalatokbdl azokat a vizsgalati agakat vontulabelemzésbe, ahol az infliximab 3 mg/kg
adagolasban (nyolchetente), az etanercept 2x25srmapdagolasban, az adalimumab pedig

kéthetente 40 mg-os adagolasban szerepelt.

A vizsgalatok & jellemzit TNF-alfa gatlbnként csoportositva tablazatbagldtiuk 6ssze.
(39. T4blazat, 40. Tablazat, 41. Tablazat)

5.2.5 A biologiai terapiak eredményeinek meta-analizise

5.2.5.1 Bioldgiai kezelés hatasossaga placebohoz hasonlitva

Meta-analizistinkben a Magyarorszagon forgalombahbélogiai szerek klinikai
hatasossagat és biztonsagossagat ertékeltik.

A Kklinikai hatasossag értékelésekor kétféleképpeaeketjik a kuldnbdz idépontban
értékelt végpontokat. Egyttt értékelhetjik a kifdatbidépontban mért eredményeket és a
kovetkeztetések megfogalmazasakor a heterogenit&stdiggien figyelembe vesszik. A
masik lehaiség, hogy csak kdzel azonosst@von értekelt eredményeket kombinalunk,
biztositva ezzel, hogy egyforma végpontokat kompink. Ez utébbi megkozelitésnek a
hatranya, hogy a vizsgalatok eliérdétavja miatt kevesebb beteg eredményeit tudjuk
kombinalni. Meta-analizisinkben a masodik megkézsli valasztottuk, és a Kklinikai
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hatasossag értékelésekor a legalabb 24 hetes kibudédel rendelked vizsgalatokat

hasonlitottuk 6ssze.

A bevalogatott vizsgalatokat harom csoportra osztegonlitottuk 6ssze egymassal. (6.

Tablazat)

6. Tablazat: A meta-analizisben az indikacidonak és az adagohésinak megfeléén

elvégzett 6sszehasonlitasokba bevalogatott vizsgala

Abatacept
10 mg/kg

Adalimumab Etanercept Infliximab

40 mg
kéthetente

2x25 mg

3 mg/kg

Rituximab | Tocilizumab

2x1000

kéthetente nyolchetente mg

8 mg/kg (és
4 mg/kg)

Biolégiai + DMARD terapia, kdvetési ids legalabb 24 hét, hagyomanyos DMARD
elégtelenség utan

Kremer 2003| Furst 2003 | Weinblatt | Maini 1998 | Edwards | Smolen 2008
STAR 1999 2004
Kremer 2006 | Keystone Emery Maini 1999 | Emery Genovese
AIM 2004 2008 2006 2008
COMET DANCER
Weinblatt Weinblatt Westhovens
2006 2003 2006
ASSURE
Schiff 2008 (Schiff 2008
ATTEST ATTEST)
Biolégiai monoterapia, kdvetési id legalabb 24 hét, hagyomanyos DMARD
elégtelenség utan
Van de Putte | Moreland Edwards | Nishimoto
2004 * 1999 2004 * 2007
Miyasaka
2008
CHANGE *
Biolégiai + DMARD terapia, legalabb 24 hetes kovet idé, TNF-alfa gatld
elégtelenség utan
Genovese Cohen Emery 2008
2005 2006 RADIATE
ATTAIN REFLEX

* EMEA alkalmazasi dliratban a monoterapia nem szerepel, de az RCT-bgehanik ez a
kezelési ag is, igy bevontuk a meta-analizisbe

Az eredményeket a fenti tablazat alapjan 3 elemérgsn részletezzik a tovabbiakban.
A toleralhatésagi és biztonsagi végpontok elemzazéhban bioldgiai szerenként kdzoljuk,

egyutt kezelve a kulonbéz/izsgalati agakban szeréplizsgalatokat.
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A DMARD utani DMARD+biologiai kombinalt terapiat tialmazé kezelési ag bevalogatott
vizsgalataiban 0sszesen 6 483 beteg adatait elékpeat DMARD utani monoterapiat
alkalmazo6 vizsgalatokban 6sszesen 941 beteg adaigita TNF-alfa gatlo elégtelenség utan

biologiai (+MTX) terapiat alkalmazo vizsgalatokb@sszesen 1 533 beteg adatait vizsgaltuk.

A DMARD elégtelenség utani kombinacios biologiaz&kes esetében az ACR20, 50 és 70
kritériumok szerint reagal6é betegek aranya az etapéet kivéve mindegyik bioldgiai terapia
esetében szignifikansan magasabb, mint placebddsereellett. A hatas etanercept esetében
is kedvesdbb. A DAS28<2,6 remissziot telje§ibetegek aranya mindegyik vizsgalt terapia
esetében szignifikhnsan magasabb, mint a placeba &gzelt betegeké. A kulonk®Hz
végpontok szerint a metaanalizis eredményeinek efisglalasa a 10.12 mellékletben
talalhatd. (ACR20 végpont - 47. Tablazat, ACR50paag - 48. Tablazat, ACR70 végpont -
49. Tablazat, DAS2&,6 végpont - 50. Tablazat)

A DMARD elégtelenség utani monoterapia esetébe@R20, 50 kritériumoknak megfetel
betegek aranya minden esetben magasabb, mintebplaapd betegeké, az ACR70
kritérium esetén egy kivételt talaltunk; a rituxinesetén is hatasosabbnak bizonyul a
biolégiai terapia, de ez a kilénbség nem szignifskdd kilonbos végpontok szerint a
metaanalizis eredményeinek dsszefoglaldsa a 1Glekhetben taldlhato. (ACR20 végpont -
51. Tablazat, ACR50 végpont - 52. Tablazat, ACR&@pont -

53. Tablazat)

A TNF-alfa gatlé elégtelenség utani bioldgiai tesapertékelésekor az ACR20, 50
kritériumoknak megfelél betegek aranya minden esetben magasabb, mintcabplakapo
betegeké, az ACR70 kritérium esetén egy Kkivetdilttank; a tocilizumab 4mg/kg-os
adagolasa esetén is hatasosabbnak bizonyul a kibliagapia, de ez a kilénbség nem
szignifikans. A kulonbd& végpontok szerint a metaanalizis eredményeineketfiggalasa a
10.12 mellékletben talalhato. (ACR20 végpont - Bdblazat, ACR50 végpont - 55. Tablazat,
ACR70 végpont - 56. Tablazat, DAS28<2,6 - 57. Tala

A 6 bioldgiai terdpia egyes végpontokra vonatkoefatfv hasznainak (RR) és relativ

kuldnbségeinek (RD) értékét és a hozzajuk tartomdfitenciaintervallumokat tablazatban

foglaltuk ©6ssze, biolégiai terapiankent, az egyesgélati agakat kilon szerepeltetve (7.
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Tablazat és a 10.12 mellékletben széré@blazatok: adalimumab - 42. Tablazat, abatacept -
43. Tablazat, etanercept - 44. Tablazat, infliximdh. Tablazat, rituximab - 46. Tablazat).
A heterogenitds a végpontok tobbségénél jétentolt, ezért véletlen hatasi modellt

hasznaltunk az eredmények szamitasakor.
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7. Tablazat: A tocilizumab vizsgalatok metaanalizisének eredeiglggalabb 24 hetes

kovetési idvel

Végpont

Bevont
vizsgalatok

Bevont
betegek
szama

Statisztika

Hatas* (95%
)

Tocilizumab 4mg/kg +DMARD, DMARD elégtelensé

utanmin. 24 hetes kovetési idvel

ACR20 valasz arany 1t 417 RR (M-H, véletlen) [1.81 [1.38, 2.3
ACRS50 valasz arany 1t 417 RR (M-H, véletlen) [2.92 [1.88, 4.5¢
1+t 417 RR (M-H, véletlen) 6.23 [2.21.
ACR70 valasz aranyi 17.53
1+t 277 RR (M-H, alland6) [16.29 [2.22
DAS28<2,6 remisszid arany 19.40
ACR20 vélasz arany 1t 417 RD (M-H, véletlen) 0.21 [0.12, 0.3(
ACR50 valasz arany 114t 417 RD (M-H, véletlen) 0.21 [0.13, 0.2¢
ACR70 valasz arany 114t 417 RD (M-H, véletlen) 0.10 [0.05, 0.1¢
DAS28<2,6 remisszi aré_nya 114t 277 RD (M-H, é.”&l’ldé) 0.13 [0.07, 0.1¢

Tocilizumab 8mg/kg +MTX, DMARD elégtelenség utan

, m. 24 hetes kovetési idvel

ACR20 valasz arany 25 121 162¢ RR (M-H, véletlen) [2.36 [2.04, 2.7¢
ACRS50 valasz arany °8 121 162¢ RR (M-H, véletlen) 14.19 [3.25, 5.4]
276 121 162¢ RR (M-H, véletlen) 8.08 [4.91.
ACR70 valasz aranyi 13.29
1+t 292 RR (M-H, alland6é) [33.26 [4.65
DAS28<2,6 remisszid arany 37.76
ACR20 valasz arany 28 121 162¢ RD (M-H, véletlen) 0.35 [0.30, 0.4(
ACRS50 valasz aranyi 28 121 162¢ RD (M-H, véletlen) 0.30 [0.26, 0.3¢
ACR70 vélasz arany 28 121 162¢ RD (M-H, véletlen) 0.19 [0.16, 0.2
DAS28<2,6 remisszi6 arany |1 292 RD (M-H, alland6) 0.27 [0.20, 0.3¢

Tocilizumab 8mg/kg monoterapia, DMARD elégtelenségtan, min. 24 hetes

kovetési idvel

ACR20 valasz aré_ny; 1194 302 RR (M-H, Allandé) 2.30 [1.80, 2.9:

ACRS50 valasz arany 110 30z RR (M-H, Allandd) 14.86 [3.14, 7.5
1% 30z RR (M-H, Allandd) [7.08 [3.67.

ACR70 valasz aranyi 1366]

CR20 valasz arany: 110 30z RD (M-H, Alland6) 0.44 [0.34, 0.5¢

aAACRSB0 valasz arénya 1194 302 RD (M-H, Allandé) 0.51 [0.41, 0.6(

ACR70 valasz arany 110 30z RD (M-H, Alland6) 0.38 [0.29, 0.4¢

Tocilizumab 4mg/kg+DMARD, TNF-alfa gatlo elégtelenség utan, min. 24 hetes kovsité

idével
ACR20 véalasz arany: 1% 317 RR (M-H, Alland6) [3.04 [1.81, 5.12]
1% 317 RR (M-H, Allandd) 14.47 [1.90.
ACR50 valasz arany:i 10.53
1% 317 RR (M-H, Alland6) [3.97 [0.86.
ACR70 valasz aranyi 18.43
1% 317 RR (M-H, Alland6) [3.97 [1.14.
DAS28<2,6 remisszid arany 13.82
ACR20 valasz arany: 1% 317 RD (M-H, Alland6) 0.21 [0.12, 0.2¢




Végpont

Bevont
vizsgalatok

Bevont
betegek
szama

Statisztika

Hatas* (95%
KI)

ACRS50 valasz arany: 1° 317 RD (M-H, Alland6) 0.13 [0.07, 0.2(
ACR70 valasz arany: 1% 317 RD (M-H, Allandé) (0.04 |-0.00, 0.08]
DAS28<2,6 remisszié arany |1 317 RD (M-H, Allandd) [0.06 [0.01, 0.0]

idével

Tocilizumab 8mg/kg+DMARD, TNF-alfa géatlo elégtelenség utan, min. 24 hetes kovsité

ACR20 valasz aré_ny; 1% 32€ RR (M-H, Allandé) 4.94 [3.03, 8.0¢

1% 32¢ RR (M-H, Allandd) [7.59 [3.34.
ACRS50 valasz aranyi 17.23

1% 32¢ RR (M-H, Alland6) 9.76 [2.33.
ACR70 valasz arany: 40.95

1% 32¢ RR (M-H, Alland6) [15.80 5.03,
DAS28<2,6 remisszid arany 49.60
ACR20 véalasz arany: 1% 32¢ RD (M-H, Alland6) [0.40 [0.31, 0.4¢
ACR50 valasz arany: 1% 32¢ RD (M-H, Alland6) 0.25 [0.18, 0.3:
ACR70 valasz arany: 1% 32¢ RD (M-H, Alland6) 0.11 [0.06, 0.1¢
DAS28<2,6 remisszié arany L 32¢ RD (M-H, Alland6) 0.28 [0.21, 0.3t

Tocilizumab 4mg/kg biztonsagi és toleralhat

0séagi gpontok, min. 2 hetes kovetési idivel

Sulyos ferbzések gyakorisag

Osszes Vvisszavon 247' 121 741 RR (M-H, véletlen) 1.22 [0.49, 3.0:
Nem-kivant események miatti 2*" ' 75€ RR (M-H, allandd) [1.62 [0.$5, 3.07]
Visszavona
Nem kivant eseményel o7 121 741 RR (M-H, véletlen) [1.09 [1.01, 1.1¢
gyakorisage
Sulyos nen-kivant események 2*" 4 752 RR (M-H, véletlen) 0.78 [046, 1.30]
gyakorisage

7 121 741 RR (M-H, véletlen) 0.83 [0.27, 2.5

Tocilizumab 8 mg/kg biztonsagi és toleralhatosagieégpo

ntok, min. 24 hetes

kovetési el

Osszes visszavon (¢ RR (M-H, véletlen) [0.87 [0.58, 1.3(
Nem-kivant események miatti 4*" %" p27( RR (M-H, alland6) [1.55 [0.95, 2.5¢
visszavona
Nem kivant eseményel (¢ RR (M-H, véletlen) [1.11 [1.04, 1.1¢
gyakorisage
Sulyos nen-kivant események @*" %t 227( RR (M-H, véletlen) [1.12[0.73, 1.7
gyakorisage
Sulyos feriszések gyakorisag B  [27C RR (M-H, véletlen) [1.55 [0.95, 2.5t

* A hatas mindig az alkalmazott statisztikanak neégiben értelmezhét RR: relativ arany, a

biologiai kezelés placbohoz viszonyitott relativds@ssaga. RD: arany kilénbség, a biologiai

kezelés és a placebd hatdsossaga kozotti absritbitiség nagysaga
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5.2.5.2 Bioldgiai kezelések hatasossdganak indirekt 6ssosthizgdsa

Elvégeztik a TNF-alfa gatlé kezelések indirekt ébssonlitdsat Bucher és munkatarsainak
modszere szerint’. Az indirekt 6sszehasonlitast is — a korabbiakmeagfeleben — harom

vizsgalati ag szerint végeztik el.

 DMARD elégtelenség utani DMARD+bioldgiai kombinaltterapia

8 mg/kg-os tocilizumab-terapia metaanalizis eredmérhasonlitva a tobbi terapiaval azt
kapjuk eredményil a DMARD+biolégiai kombinalt tei@p dgon, hogy az ACR
kritériumoknak valéo megfelelédbszamolt relativ kockazatok szerint a tocilizuntebapia
hatdsosabb, de ez a hatdsossdg az esetek toblséggine szignifikAns. Szignifikans
kulénbség adodott mindharom ACR végpont esetérbataeepthez képest, valamint ACR70

esetén infliximabhoz képest. (2. 4bra)
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2. abra: ACR vélaszok aranya szerinti indirekt dsszehasmkombinalt terapiaban,

elégtelen DMARD kezelés utan (tocilizumab 8 mg/kg)

Relatv haszon
ACR20
TCZ ws ETA = =
TCZ vs INF ————
TCZ ws ADA —
TOZ ws RTH .
TCZ ws ABT |
ACR50
TCZ vs ETA 2
TCZ s INF ' . |
TCT ws ADA — e
TCF ws RTX N PO
TCZ vs ABT
ACR70
TCZ v ETA : +
TCZ w= INF 1 4+
TCZ ws ADA ‘ *
TCT ws BTX ' * '
TOF ws ABT ¢
E.:i kedvezdbb: egyéb biolégiai | kedvezdbb: tocilizamsb 10

U
—+

Az indirekt 6sszehasonlitasunkban a tocilizumabtmasonlitottuk a tobbi bioldgiai kezelé
Az 0Osszehasonlitdsban @lbelyen szerepl tocilizumab szerepel a szamlaloban. Tehat a
relativ haszon 1-nél nagyobb értékei a® dislyen szerepl hatéanyag kedvébb hatasat

jelentik. A vizszintes vonalak jeldlik a 95%-o0s kidencia intervallumot, a rombuszok peg

g
a relativ arany értékét. (ADA — adalimumab, ETAtanercept, INF — infliximab, TCZ -

tocilizumab, RTX — rituximab, ABT — abatacept)
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 DMARD elégtelenség utani biologiai monoterapia

A DMARD-elégtelenség utani biolégiai monotergpialkaémazd vizsgélatok indirekt

0sszehasonlitas eredményei valtozé eredményt hoZtadilizumabhoz (8 mg/kg) képest
szignifikAnsan hatasosabbnak bizonyult az ACR2@hkumnak valé megfelelés alapjan az
etanercept, mig a tocilizumab szignifikAnsan haaisbnak bizonyult ACR50 alapjan a
rituximabnal, mig ACR70 alapjan az abatacepttelekeketegeknél. A tobbi esetben nem
szignifikans a tergpiak egymassal szembeni reffet$zna. (3. abra)

3. abra: ACR vélaszok aranya szerinti indirekt 6sszehasmmntitonoterapiaban,
elégtelen DMARD kezelés utdacilizumab 8 mg/kg)

ACR20 Relativ haszon

TCZ ws ETA . -

TCZ ws RTH ——

TCZ v AET *

ACRSO

TCZ ws ETA *

TCZ s ETX . ' »

TCZ ws ABT , .

ACRTO T

TCZw= ETA +

TCZ ws FETX ¢

4 +»

TCZ ws AET

I
a,1 kedvezdbb: egyeb biologiai |1 kedverdbb: tociliznmab 10

A részletes abra magyarazatot lasd a fenti abf@nabra).
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* TNF-alfa gatléra adott elégtelen valasz utani biolgiai terapia

A TNF-alfa gatlokra adott elégtelen valasz utarsgéva az egyes terapiak egymashoz valo
hatasossagat, ACR20 végpont szerint a 8 mg/kgzonihab szignifikansan jobb eredményt
mutat, mint az abatapect, a tobbi dsszehasonlitgags nem kapunk szignifikans kilénbséget
(4. abra). (A 4mg/kg-os tocilizumabhoz hasonlit\gyike végpontban sem nem talaltunk
szignifikans kilonbséget)

4. abra: ACR valaszok aranya szerinti indirekt 6sszehasmliNF-alfa gatlo utan
(tocilizumab 8 mg/kg)

Relativ haszon
ACR20
TCZ ws RTH : +
TCZ w=s ABET 1, »
ACRS0
TCZ ws RTX ’ *
TCZS w= AET \ s
ACRTO
TCS w= BT +
TCZ ws ABT ¢
I 1
0,1 kedvezobb: egveb biolagiai 1 kedvezobb: tocilizuomab 10

A részletes abra magyarazatot lasd a fenti abf@nabra).

A DAS28<2,6 betegségremisszio szerinti hatasossazpgalata

A DAS28 szerint szamitott betegségremisszio (DAZ2<alapjan a tocilizumab 8 mg/kg-os
terapidja szignifikansan jobbnak bizonyult az ete@gt, rituximab és abatacept terapiaknal, a

DMARD elégtelenség utani biolégiai+DMARD vizsgalaton.
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5. abraA DAS28<2,6 betegségremisszio szerinti indirekt&tsasonlitas, DMARD
elégtelenség utan adott bioldgiai szer+DMARD teadyain (tocilizumab 8 mg/kg)

Relattr haszon

DAS?E<2.6

TOF vs ETA T ' .

TCZ ws INF : ¢ |

TCZ ws RTX 7 ‘ *

TOF ws AT L & !

0,1 1 10 100
kedvezdibb: egyab biolagiai kedverdbb: tocilizumal

A részletes abra magyarazatot lasd a fenti abf@nabra).

TNF-alfa gatlora adott elégtelen valaszt keet adott biolégiai+DMARD terapia esetén

azonban nem talaltunk szignifikans kilonbségebbiai szerek hatasossagaban.

6. abra A DAS28<2,6 betegségremisszio szerinti indirektétsasonlitas, TNF-alfa gatlo
elégtelenség utan adott bioldgiai szer+DMARD teadyain (tocilizumab 8 mg/kg)

DASIE=<26 Relatir haszon
TCZE ws ETX e :
TCZ vs ABT +
r 1
01 kedvezibb: egveb biologiai 1 kedvezdbb: tocilizumah 10

A részletes abra magyarazatot lasd a fenti abf@nabra).

5.2.5.3 A biolégiai kezelések biztonsagi és toleralhatoségipontjainak értékelése

A biztonsagi végpontok esetében az 6sszes bevétbgatsgalatot bevontuk az értékelésbe,
fuggetlendl attél, hogy milyen indikacibban vizdgala biologiai kezelést. Minden
vizsgalatbol csak azokat a vizsgéalati agakat voriiekaz elemzésbe, ahol az alkalmazasi
eléiratokban szerepl adagolas szerint kaptak a betegek a bioldgiai lésgket. 22
vizsgalatbol 10 516 beteg adatait elemeztik. Nemdem végpont esetében kdzoltek a
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publikaciokban a metaanalizisben felhasznalhat@dban biztonsagi eredményeket, ezért az
értékelt vizsgalatok és betegek szama végpontoréltt. A heterogenitds a végpontoknal
jelen®s volt, ezért a 'Nem-kivant események miatti vissresa’' kivételével a biztonsagi és
toleralhatosagi végpontok esetében véletlen hatéedellt hasznaltunk az eredmények
szamitasakor. Az egyes biologiai szerek vizsgdlawitartozo relativ kockazatok eés
kuldnbségek ereményeit az itt szebepd. Tablazat és a 10.12 mellékletben talalhatd
tablazatok tartalmazzk (adalimumab - 42. Tablatsiacept - 43. Tablazat, etanercept - 44.

Tablazat, infliximab - 45. Tablazat, rituximab -.4&blazat)

A metaanalizis elvégzésével azt kaptuk, hogy azedssvisszavonas végpontban az
etanercept, abatacept és rituximab eredményei Yuittak szignifikansan alacsonyabbnak a
placebo aghoz képest (a visszavonas aranya aladgomaktiv kezelés mellett mint placebo
kezelés mellett, ennek oka, hogy ez tartalmazzatastalansag miatti visszavonast is) (58.
Tablazat). A mellékhatdsok miatti visszavonas iitab és a 8mg/kg-os tocilizumab-kezelés
esetén volt szignifikAnsan magasabb, mint a plaaik@zelt betegek esetén (65. Tablazat).

A biztonsagi végpontok — sulyos nem-kivant esemiéggesulyos fetizések — értekelésekor
nem talaltunk szignifikns eltérést a bioldgiaémak és a placebo kezelés kdzott. (61.
Tablazat, 62. Tablazat) A nem-kivant események @ységa szerint egy helyen figyeltiet

meg szignifikans kilénbség, a 8mg/kg-os tocilizurterfapia esetén, a placebo ag javara. (60.

Tablazat)
e Indirekt 6sszehasonlitas
Elvégeztik a tolerdlhatésagi és biztonsagi végponiodirekt 0Osszehasonlitasat is.

Szignifikans kulonbséget egy esetben talaltunkkamaz 6sszes visszavonasok eredményeit

hasonlitottuk: a tocilizumab szignifikansan keditemnebb volt, mint az abatacept.
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7. abra: Toleralhatésagi végpontok indirekt dsszehasonlitasa

Relatvy haszon

Ogszes visszavonas

ETh ws TCF [ & |
IMF ws T2Z = & !
4D 4w TCE [ & |

ETiws TCZ —— -

ABTws TCZ : * |

mellekhataz miatti visszavronas

ETh ws TCZ ¢+

IMF s TiZZ

ADA s TCE * |

BT we TCZ + '

LETws TCZ 4 |

0,1 kedveriobb: egvéb biologiai 1 kedvezdibb: tociliznmab 10

Az indirekt dsszehasonlitAasunkban a masodik helgeerepd tocilizumab szerepel a

nevedben, a relativ haszon 1-nél kisebb értékei az dislyen szerepl hatdbanyag

kedvestlenebb hatasét jelentik.
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8. abra: Biztonsagi végpontok indirekt dsszehasonlitasa

pem-krvant ezemenvyek

ET& ws TCE

IF s TCE

ADA =z TCZ

ET¥rs TCE

ABT s TCE

salyvoz fertozesek

—
Hi
-

—ip—

|.’..|

ETA <= TCE

INF s TCZ

Relat'iu_' haszon

ADA s TCE

ETxwrs TCE

salvoz nem-kvant ezemenvek

ABTws TCZ —

ETh s TOZ &

IMF ws TCZ +

AD A s TCE

ET¥wrs TCE

ABT s TCE

01 kedvezibb: egyeb biologiai

1

kedvezdbb: tocilizomab

10

A részletes abra magyarézatot lasd a fenti &b(@nabra).
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6 Rheumatoid arthritisben alkalmazhat6 biologiai tergpiak egészség-
gazdasagtani szakirodalmanak attekintése és értéléde (Péntek Marta)

6.1 Mobdszer

Az egészség-gazdasagtani irodalom attekintéséwelcalunk, hogy attekititképet adjunk az
elemzeésiinkben vizsgalt tocilizumab és a kompardibiF-alfa gatlok (adalimumab,

etanercept és infliximab), a rituximab és abatakepelések koltséghatékonysagardl RA-ban.

Szisztematikus irodalomkeresést végeztink a toeciebra és komparatoraira a Medline és a
NICE adatbazisokban 2009. februar 28-ig bezardldi--alfa gatlé szerekre vonatkozéan a
tanulmanyok keresése soran Majer €s munkatars&oedbbi, 2005. augusztusban lezart
szisztematikus attekinté&&egészitettiik ki 2009. februarig 28-ig.

A keresési stratégiat Mellékletben kdzoljuk (10m&lieklet)

Az Ujonnan regisztralt, jelen tanulmanyunk targiépes tocilizumab esetében a keresést
kiterjesztettitk az NHS (DARE, ENHS, HTA) adatbakisp az EULAR és az ISPOR
konferencia absztraktokra is.

A kovetked bevalogatasi feltételeket hasznaltunk:

- vizsgalt populacié: rheumatoid arthritisben szsivbetegek

- készitmények: tocilizumab, adalimumab, etanerdefliximab, rituximab, abatacept

- QALY értékelése

- névekmeényi koltség értékelése

A bevélogatott és kizarasra kerilt kozleményeked &&zaras indokait a 10.14 Mellékletben

ismertetjuk.

6.2 Eredmények

6.2.1 Tocilizumab

Tocilizumab hatéanyagra nem talaltunk egészségagamtiani elemzést.
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6.2.2 TNF-alfa gatlok

Majer 2006-0¥ irodalmi attekintésében (Medline) 13 tanulmany ¢itacid) szerepelft®”
32-34, 64,73, 74, 117, 118, 147, :.I.51

A 2005.08-2009.02 kozott elvégzett keresésiunkkeéWealline adatbazisban dsszesen 67
(adalimumab: 17, etanercept: 23, infliximab: 27klkinényt azonositottunk, ezek egy része
egyszerre tobb TNF-alfa-gatlot is vizsgalt. 7 olyd@ibdnb6d egészség-gazdasagtani elemzést
talaltunk, amelyik megfelelt a bevalogatési feligknel* 31 48 94. 124,129, 141

A NICE 2007 oktoberben kdzélt technoldgia-elemzélsntést az adalimumab, etanercept és

az infliximab RA-ban tortéhalkalmazasarol (http://www.nice.org.uk/GuidancelBQ)

6.2.3 Rituximab

A Medline adatbazisban 6 kdzleményt azonositottankereséssel, a bevalogatas soran 1
felelt meg a feltételeinkn&k
A NICE 2007 augusztusban k&zolt technoldgia-elemjeéntést a rituximab RA-ban tortén

alkalmazasaral (http://www.nice.org.uk/Guidance/ AL

6.2.4 Abatacept

A Medline adatbazisban 6 kdzleményt azonositotteikpl 2 felelt meg a bevalogatasi
feltételeinknek®” %

A NICE 2008 aprlisban kozolt technoldgia-elemzédentést a rituximab RA-ban torien
alkalmazasérolnttp://www.nice.org.uk/Guidance/TAI11

6.2.5 Az egészseg-gazdasagtani vizsgalatakjéllemzéi és eredményei

Betegség-progresszid

A betegség-progressziét az egyes elemzések altalbl#e alapjan hataroztak meg a
modellekben. Welsing (2004) modelffé ezzel szemben a betegség aktivitison (DAS28)
alapul. A modellek jellegét fiiggéen, vagy irodalmi adatokon alapulé HAQ/év progréssz
Utemmel szamoltak, vagy pedig kohorszok alapjatakieott HAQ indexen alapulé atmeneti-

valbsziriség matrixokat alkalmaztak. A szakirodalomban @ftasan elfogadott progresszio
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0,03 HAQ/év, mig a Klinikailag szignifikansnak tttt HAQ valtozas 0,25 HAQ. Az
atmeneti-valésziilség matrixokban a betegek besorolasa 0,5 — 1,06ggysHAQ alapjan
tortént. Ezen felil az egyik mod®ll ' tovabb differencidlta a betegeket betegség-
progresszidra vonatkozoéan, az alkalmazott DMARRgkr alapjan. Egy méasik modélia
betegség aktivitasa alapjan kulonboztette meg egbket HAQ csoportokon belil, és ennek

megfeleben eltéé progresszidval és hasznossag értékkel szamolt.

Mortalitas

Mortalitasra vonatkozoan, a kialakitottibrizonttdl is figgen, a kilonbd& modellek eltéb
szorzOkkal kalkulaltak. (RA specifikus haladlozag adott életkorban megfigyelt atlagos
halalozasi aranyszam szorozva az RA miatti tobhlatbzas értékével.) Van olyan modell,
mely nem szamolt RA-val kapcsolatos extra mortsdigh® "> " Mas modellek szerint a
korra és nemre azonos, populaciés mortalitasi &tato képest a HAQ 1 ponttal valo
novekedése 1,33%1 % *illetve 1,77-tet® ™ emeli a mortalitas rizikdjat. Egyik mod&lla
HAQ funkcionalis allapoton belll megkulonboztettbetegség aktivitast is, és a két faktortdl
fuggoen eltéé mortalitasi szorzéval szamolt.

Fokozott mortalitas alkalmazasa a modellben azoabkaal a feltételezéssel is jar, hogy ha az
alkalmazott Uj készitmények csokkentik a betegsémrpsszidjat egyuttal a mortalitas is
csokken, bar a TNF-gatlok ilyen hatdsa eg§enlkevéssé megalapozott ill. a modellek
kozlése idején ez iranyd hosszu tavu obszervaadasok értelemszéen még nem alltak

rendelkezésre.

Eletminsség, hasznossag

A hasznossag (életrmiaég) mérésére harom meércet hasznaltak a vizsgdkelhakben. Ezek

a Vizualis Analég Skala (VAS - a beteg értekeledmeegség aktivitasarol), az EQ-5D és a
HUI (Health Utility Index) voltak. A QALY szamitakéz hasznalatos EQ-5D kéidvel
mért egészségi allapot hasznossaga szoros kamtsmlatat a HAQ indexszel. A modellek
egyik csoportja irodalmi adatokon alapulé fuggvérszamitotta a HAQ indexhez tarsithato
hasznossag értéket (EQ-5D = 0,862 — 0,327 x HAQ@jikncsoportja pedig kohorszokban
meért atlagos EQ-5D adatokkal szamolt HAQ stadiundéombkaz atmeneti-valdsiseg
matrixokban.

Marra és munkatarsiiattekintették a kilonbézhasznossag meémaodszerek alkalmazasaval
kalkulalt QALY értékeket és azt tapasztaltak, hagyeltéé modszertannal végzett elemzések

Iényegesen elt8reredményre vezetnek.
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Brennan és mtsai (2007) a brit biologiai terapia FRgiszter adatai alapjan modellezték a
TNF-alfa gatlok koltséghatékonysagat és a betegk8vesoran az EULAR javulasi
kritériumok szerinti csoportokban mért hasznossdékékkel szamoltak (a regiszterben 6

havonta alkalmazzak a hasznossag mérésre is alkk&@maD kérdivet).

8. TablazatA bioldgiai terapidk egészség-gazdasagtani értdeatek eredményei (Medline)

Sorszam  Szer#@k és Hat6éanyag terapias Kdltség/kimenet egysége*
évszam (dozis) indik&cid

1 Bansback és adalimumab | DMARD 34 800 amerikai dollar /
mtsai.@005) hatastalansag, ACR70 kritérium elérése
vagy
intolerancia
esetén

2 Barbieri és infliximab DMARD 33 618 angol font / QALY
mtsai. 005) hatastalansag,
vagy
intolerancia
esetén

3 Barton és mtsai| infliximab és | DMARD etanercept 40 863 - 64 666
(2004) etanercept | hatastalansag, angol font / QALY
vagy

intolerancia
esetén infliximab 52 574 — 68 591

angol font / QALY

4 Brennan és etanercept DMARD
mtsai.@004) hatastalansag, 16 330 angol font / QALY
vagy
intolerancia
esetén

5. Brennan és adalimumab, | Brit bioldgiai | 23 882 angol font / QALY
mtsai(2007) etanercept, | regiszterben
infliximab elss bioldgiai
tergpiat kezd
betegek
(DMARD
hatastalansag,

vagy
intolerancia)
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Sorszam

Szer®k és
évszam

Hatbéanyag
(dozis)

terapias
indikacio

Kdltség/kimenet egysége*

6. Coyle és mtsai | etanercept é§ DMARD infliximab 113 000 kanadai
2006 infliximab hatastalansag, dollar / QALY
vagy
intolerancia
esetén etanercept 144 700 kanadai
dollar / QALY
7 Chen és mtsai | infliximab, DMARD infliximab 38 000 angol font
(2006) etanercept ég hatastalansag, QALY
adalimumab | vagy
intolerancia | etanercept 24 000 angol font
esetén QALY
8. Choi és mtsai | etanercept DMARD 34 800 amerikai dollar / ACR
(2000)** hatastalansag, 70%
vagy
intolerancia | 42 600 amerikai dollar /
esetén ACR20%
9. Farahani és etanercept DMARD Kovetéses vizsgalat alapjan:
mtsai (2006) hatastalansag, 174 200 kanadai dollar /
vagy QALY
intolerancia | RCT-ben leirt hatasossag
esetén alapjan: 82 952 kanadai doll
/ QALY
10. Jobanputra és | infliximab és | DMARD etanercept 83 000 angol font
mtsai (2002) etanercept | hatastalansag, QALY
vagy
intolerancia | infliximab 115 000 angol font
esetén | QALY***
11. Kielhorn és rituximab TNF-alfa Ha nem koveti bioldgiai
mtsai (2008) gatlé terapia a rituximab kezelést:
hatastalansagall 601 angol font / QALY.
esetén Ha biolégiai (TNF-alfa)
terdpia koveti a rituximab
kezelést: 14 690 angol font /
QALY
12. Kobelt és mtsai| infliximab és | DMARD 43 500 euro / QALY
(2004) etanercept | hatastalansag,
vagy
intolerancia
esetén
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Sorszam

Szer®k és
évszam

Hatbéanyag
(dozis)

terapias
indikacio

Kdltség/kimenet egysége*

13. Kobelt és mtsai| infliximab DMARD 3440 euro / QALY
(2003) hatastalansag, Svédorszagban és 34 800 e
vagy / QALY az Egyestilt
intolerancia | Kiralysagban 1 éves terapia
esetén eseten****
14. Kobelt és mtsai| etanercept DMARD 37 331-46 494 euro /
(2005) hatastalansag, QALY *****
vagy
intolerancia
esetén
15. Marra €s mtsai | Infliximab DMARD Attol fuggéen melyik
(2007) hatastalansag, hasznossagm&mércét
vagy alkalmazza a modell (HUI1,
intolerancia | HUI2, EQ-5D, SF-6D): 32
esetén 018 -69 823 dollar / QALY
16. Majer és mtsai | infliximab DMARD 5,7 —12,5 milllié Ft/ QALY
(2007) hatastalansag,
vagy
intolerancia
esetén
17. Spalding és adalimumab, | Anti TNF-alfa | adalimumab — 63 769
mtsai 006) infliximab és | gatlok el$ amerikai dollar / QALY
etanercept | vonalbeli etanercept — 89 772 amerikal
terapiaként | dollar / QALY
adva adalimumab + methotrexat -
194 589 amerikai dollar /
QALY
infliximab + methotrexat -
409 523 amerikai dollar /
QALY
18. Tanno és mtsai| etanercept DMARD 2,5 millié Yen / QALY
(2006) hatastalansag,
vagy
intolerancia
esetén
19. Vera-Llonch és | abatacept TNF-alfa 10 éves idtav: 50 576 dollar
mtsai(2008) gatlo QALY
haastalansaga Elettartamra: 45 979 dollar /

QALY
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Sorszam  Szer#k és Hatbéanyag terapias Kdltség/kimenet egysége*
evszam (dozis) indikacio

20. Vera-Llonch és | abatacept Methotrexat | 10 éves idtav: 47 910 dollar
mtsai(2008) hatastalansag QALY
Elettartam: 43 071 dollar /
QALY
21. Wailoo és mtsail adalimumab, | Nemzeti adalimumab 143 000 dollar /
(2008) etanercept, | biologiai QALY tobbletkoltséggel jar
infliximab, regiszterben | mint az anakinra,
anakinra elss biolégiai | az etanercept 92 000 dollar

tergpiat kezd | QALY tobbletkdltséggel jar
RA betegek | az adalimumabhoz képest.
(DMARD

hatastalansag

vagy
intolerancia)

22. Welsing és etanercept | DMARD 163 556 euro / QALY
mtsai 004) hatastalansag,
vagy
intolerancia
esetén

23. Wong és mtsai | infliximab DMARD 30 500 amerikai dollar /
(2002) hatdstalansag, QALY

vagy
intolerancia
esetéen

*Az atvaltasok Ft.-ra tdjeékozodo jellegk, ennek soran a publikacio évének MNB éves alago
konverzids aranyat vettuk alapul. Azaz euro esat2003, 2004 és 2004 évet (ennek medfefell
euré= 253,51, 251,68, 248,05 Ft.), az angol foet&asa 2002, 2004, 2005, 2006 évet, (ennek

megfeleben 1 angol font= 386,65, 371,07, 362,72, 387,51 &merikai dollar esetén:a 2000, 2002

2005, 2006 (ennek megfebeln 1 amerikai dollar = 282,27, 258,00, 199,66, 21G;t.)

**A szerz6k 2002-es publikaciojukban gyakorlatilag azonogakkt kozdlnek: Choi, H. K., Seege
J. D., és Kuntz, K. M.: A cost effectiveness anialyf treatment options for methotrexat-naive
rheumatoid arthritis. J. Rheumatol., 2002., 29,6t1565.

***Ezek az 6sszegek £72 000 /QALY-ra illetve £9500QALY értékre csokkenhetnek a modell
szerint abban esetben ha a bioldgiai terapiat akgzdik meg hogy addigra mér az 6sszes DMA
hatastalannak bizonyult.

*ik K et éves terdpia esetén ez az érték Svédonsaad 6 100 euro / QALY és 48 200 euro /QAL
az Egyesiilt Kiralysagban

rekKett 6 illetve tizéves terapiasdthrtamot feltételezve

D

RD

NICE koltség-hatékonysagi elemzések
- TNF-alfa gatlok
A gyartok koltseghatékonysagi modelljeinek eredneény
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A adalimumab és methotrexat kombinacios terapieekinényi koltséghatekonysagi rataja
(ICER) hagyomanyos DMARD-ok hatastalansidga esetégyedik vonalbeli DMARD-ként)
alkalmazva 17 860 (14 132 — 23 821) Font/QALY$elsasod- és harmadvonalbeli szerként
pedig 19 095, 18 166 illetve 18 479 Font/QALY. KormdA-ban, methotrexat naiv
pacienseken elsonalbeliként alkalmazva az ICER 23 017 (16 1819-4%31) Font/QALY,
masodvonalbeliként 17 559 Font/QALY.

Az etanercept és methotrexat kombinaci6 ICER aktpes 16 379 (11 451 — 29 132)
Font/QALY, masod- illetve harmadvonalbeli terapiak&9 924 (13 902 - 33 156) illetve 18
405 (13 971 - 27,528) Font/QALY.

Az infliximab és methotrexat kombinacios terapiat b8tegcsoporton modellezték: a.)
hagyomanyos DMARD ellenére aktiv RA, b.) methottaxaiv korai RA és c.) methotrexat
naiv, rapid progresszioju korai RA (kevesebb mirv3betegsegfennallas, perzisztalo izileti
gyulladas, CRP>30mg/l) betegeken. Az ICER a harsapartban 6228 (4703 — 38 141), 16
766 (13 272 — 41 015) illetve 13 000 (10 004 — 86)F-ont/QALY volt.

BSR modell:

A brit biologiai regiszter eredményein alapulé mibde3 TNF-alfa gatlot egy csoportként
elemezve azt mutatta, hogy az ICER a hagyomanyo8RIMterapiahoz képest 23 900
Font/QALY.

Az Assessment Group model:

A TNF-alfa gatlokat 2 DMARD hatastalansaga esetBragharmadvonalbeli szer) az ICER a
hagyomanyos DMARD szekvenciakhoz képest 64 40@0Milletve 139 000 Font/QALY

volt adalimumab, etanercept ill. infliximab eseféridharom TNF-alfa gatlot MTX
kombinacidban adva). Ha az elemzésben ugy vettel, MNF-alfa gatlé terapia idején a
HAQ nem progredial, akkor az ICER értékek csokKeid@® 200, 24 600 ill 39 400
Font/QALY).

Korai RA-ban harmadvonalbeli DMARD-ként adva az KCErtékek a kdvetkék voltak a 3
TNF-alfa géatléra: 30 200, 28 500 illetve 30 40@em@pia idején a HAQ stagnalasat
feltételezve pedig 20 000 Font/QALY értekeket klpta

Nem korai RA-ban masodvonalbeli DMARD-ként az adalmab 141 000, az etanercept 47
400 Font/QALY ICER-t eredményezett (HAQ stagnalhszamolva pedig 41 500 ill 24 400
Font/QALY-t). Korai RA-ban masodvonalbeliként ezekértékek a kbvetkéképp

alakultak: adalimumab 34 600, etanercept 30 40@/@&bY (HAQ stagnélas opcidval 21
200 ill 18 700 Font/QALY).
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Korai RA-ban el§vonalbeliként adva (hagyomanyos DMARD szekvenciaktéepest)
magasabb ICER értékeket taléltak: adalimumab 101 &@nercept 78 100; infliximab 654
000 Font/QALY (HAQ stagnalast feltételezve pedige®D, 28 000 ill 46 100/QALY).

- Rituximab

A rituximab koltség-hatékonysagi modellezése alapfa RTX-t egy TNF-alfa gatld
hatastalansaga utan adva) a hagyomanyos DMARDideaapalé visszatéréshez képest 14
690 Font/QALY ICER-t eredményezett. Ha a komparéigy masik TNF-alfa gatlora valtas
volt, az ICER 11 601 Font/QALY volt. Kulonbézletkora betegek illetve elt@rituximab
infuzio ismétlési gyakorisag (terapias intervallufiglyelembevételével végzett érzékenységi
elemzésben az ICER 5000 -30 500 Font/QALY volt.éghzték az elemzést ugy is, hogy a
rituximab terapidban részeékhél a populaciéra jellendzHAQ progresszidval szamoltak
(0,03/év), a tuneti kezelésen &weél ennek duplgjaval, és az egyéb DMARD-nélenél
0,045/év HAQ pont rosszabbodast feltételeztek. idximab ICER igy 18 823 Font/QALY
volt. Rituximab terapia mellett 0 HAQ progressZigitételezve az ICER 12 461 Font/QALY-
ra modosult. A modellezést elvégezték azzal adktBéssel is, hogy bizonyoséiditan a
rituximab hatastalanna valik, igy 18 823 — 21 42BtFQALY kozotti ICER értekeket kaptak.
A legels HAQ progresszio variacio (RTX: 0,03/év, tunetid@a 0,06/év, egyéb DMARD
0,45/év) mellett vizsgéltak a kotséghatékonysagpt i, hogy a minimum 1,2 DAS28
javulast ismertek el hatasos kezelésnek, ekkaugimab ICER 18 405 Font/QALY volt. A
hatastalansag vonatkozasaban ha 12 havonta isinéieibkkal szamoltak, az ICER 12 214,
6 havonkeénti terapia esetén pedig 29 810 Font/QAal.

- Abatacept

Az abatacept koltség-hatékonysagi modellben abgttacegy TNF-alfa terapia esetén 0,015
HAQ pont rosszabbodassal szamoltak évente, mig & N@Erapian legknél 0,06/év
progresszioval. Abatacept és TNF-alfa gatlokna¥Bdbbahagyassal samoltak évente (MTX
esetén 0%). Methotrexathoz képest az abatacep923-8nt/QALY ICER-t eredményezett,
masodik TNF-alfa gatléhoz képest pedig 22 628 kpAlL/Y-t.

Kilénb6z HAQ progresszioval elemezve az ICER 33 567 ille28e445 Font/QALY volt
(mindkét esetben az abatacept terapia 0,03 HAQ/éomirogresszioval jart, a MTX-n
levéknél 0,045 illetve 0,06 volt a két verzibban a HAp@gresszid). A kérésére elvégzett
modell modositasok (pl. gyogyszer koltség korrekcidNF-alfa hatasossag valtoztatasok)
utan az ICER megkozeadieg 50 000 Font/QALY-nak adodott mindkét szcenario
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(hagyomanyos DMARD és TNF-alfa gatloval valé osetés) esetéen. A HAQ progresszio
vonatkozasdban ha tineti terapia ill. hagyomany®BARD terapia esetén 0,012, bioldgiai

terapia (beleértve az abataceptet is) 0,09 éves piye@sszioval szamoltak, az ICER 70 000
Font/QALY volt mindkét scenarioban. Ha az abatatepipiat 0,03 HAQ progresszioval, a
MTX-t 0,045-tel szamoltak, az ICER 63 000 Font/QANW®It, ha magasabb progresszidval
szamoltak a MTX-nal, akkor pedig 55 000 Font/QALY.

6.3 Kovetkeztetések

Az attekintett RA egészség-gazdasagtani és koldélghnysagi modellek a
koltséghatékonysag igen jelést kilénbségeit mutatjak. Ennek oka az, hogy az fgye
elemzések kulonbéz RCT-k eredményei alapjan szamolva, kulortbdnoédon veszik
figyelembe a betegségprogressziot (HAQ), a betegkBgtast (DAS), a mortalitdst, a
hasznossagot €s az életfisaget.

A TNF-alfa gatlé szerek koltséghatékonysaga olyktivaRA betegek esetén, akiknél az
elézetesen adott hagyomanyos DMARD kezelés hatastalnilletve a terapiat a betegek
nem toleraltak, az egyes orszagokban a szokasdtfegadhaté koltséghatékonysagi savban
van. Az igen jelerits szamszéreltéréseket, sok esetben a kulortbwdszertan okozza.
Ennek megfelédlen a TNF-alfa gatlo szerek egyre nagyobb mértéklikeniinek
finanszirozasra valamennyi orszagban, igy Magyaagaen is. Korabban végzett hazai
koltséghatékonysagi vizsgalatunk eredménye jO erpfemutat a nemzetkdzi vizsgalatok
eredmeényeivel.

A rituximab koltség-hatékonysaga olyan aktiv RAdgetk esetén, akinél azeétesen adott
TNF-alfa gatlékkal megfelélhatds nem volt elérhkgta rendelkezésre allé elemzések szerint
a szokasosan elfogadhat6 koéltséghatékonysagi saammig az abatacept ennél magasabb
ertékeket adott, igy szamos orszagban nem nysddalombiztositasi tamogatast. Ezaltal a
TNF-alfa gatlé szerekre nem reagald aktiv RA bekeggetén a legtbbb esetben a rituximab

volt eddig az egyetlen terapias alternativa.
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7 Atocilizumab koltség-hatékonysaga rheumatoid arhtisben, el$dleges
egészség-gazdasagtani elemzés (Brodszky Valentin)

7.1 Modszer

Az egészség-gazdasagtani értekelést a Hoffman-chdractemra Cost-effectiveness Model
(ACE) segitségével végeztik el. A modellt adapkadtumagyarorszagi feltételeknek

megfeleben.

7.1.1 A modell attekintése

7.1.1.1 A modell kialakitasa

Egészség-gazdasagtani elemzésiink az OMERACT (engeénérése a Reumatoid
Arthritis Betegek Klinikai Vizsgalataban) KézgazdgsMunkacsoportja altal kidolgozott
iranyelve alapjan készifit, >3 Jelen vizsgalat tehat j6l modellezi a mindentdipikai

gyakorlatot, ezért alkalmas RA terapia-szekveneiéknzésére.

Az egészség-gazdasagi elemzés alapja egy egyetdiviieli modell (individual sampling
model, ISM). A modellt a MS Excel Visual Basic dikazas segitségével épitettik fel. Az
egyedi szimulacidban azzal a feltevéssel éltingytsovizsgalat elején homogén csoportok
vannak és nincs kilénbség az egyes betegek jeliktzétt. Az egyedi szimulaciés modell
koveti a betegek jellenst €és megrzi az ebzmeényt a modell kezdete utan és a futtatas teljes
idétartama alatt. Ez a megkozelités alkalmas array hegegészségnyereseg, valamint a
koltség novekedésének valtozasat nyomon kévespakamnéterek (HAQ érték) nagy illetve

végtelenul kicsi valtoztatasa esetén egyarant.

A modell algoritmusanak leirdsa:
A szimulacio kezdete
A betegek=1, 2, ..., na ciklusokk=1, 2, ... , n a valészifiségi valtoz6 egyenletes
(folytonos) eloszlast koveérU[0,1], és a vonatkozo véletlen ténygz
A beteg-ut meghatarozas a modellbéeteg esetén 8, < p, alapjan torténik
A koltségeke; és az egészségnyeresggieghatarozasa mindeegyénre

A szimulaci6 vége
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Az atlagos koltség illetve egészségnyereség beds[€S, U)] a kovetkedkeépp torténik

a, =1i(0.,ui)
ni=

7.1.1.2 A gazdasagi értékelés mbdszere

Az elemzésben a koltséghatékonysag méréséreditegjes kimenetelek alapjan szamitott
koltség/QALY hanyados szolgél. A novekményi koltséigkonysagi hanyados (ICER)
lehetivé teszi a kilonbdrterapiak koltség-hasznossaganak 6sszehasonliddisétegek

varhato élettartamanak becslését is elvégeztilmakleredményét beépitettilk a modellbe.

7.1.1.3 A vizsgalat népontja

A modellben minden relevans egészségugyi koltdégetlembe vettiink. Az indirekt
koltségekkel, mint példaul a munkabdl val6 kiesgéissége, is szamoltunk. Az

egészségnyereséget (életév-nyereség) a betégamdjbdl vizsgaltuk.

7.1.1.4 A modellben lefedett dtav

Az elemzés soran a koltségeket valamint az egésysegséget teljes élethosszon vizsgaltuk.
A teljes élethossz av sziikséges ahhoz, hogy a régziteni tudjuk azegdényeges koltség-

illetve egészségnyereseg (QALY) ténez

7.1.1.5 A modell felépitése

A modellben dsszehasonlitottuk a kovetkeardpias utak koltség-hasznossagat:

- RA betegek standard kezelése

- RA betegek alternativ kezelése, ahol a terap&setrkezdetén a betegek tocilizumab
terapiat kapnak

A modellben megkilénboztetésre kertilnek a DMARRpé&ra nem reagald betegek
(DMARD-inadequate responder, DMARD-IR), valamintedgivonalbeli bioldgiai terapiara
nem reagal6 betegek (TNF-inadequate responder, IR)NFA betegcsoportok

szétvalasztasatol fuggetlendl, a modellbe mindgarobeteg bevalogatasra kerilt, aki as els
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vonalbeli terapiara nem reagalt (elégtelen terapidassz). A koltségeket valamint életév

nyereségeket a kdvetketerapia kezdetét szamoltuk.

7.1.2 A modellben hasznalt adatok

A modellben hasznalt paraméterek kiindulasi éertékégy fazis Il tocilizumab klinikai
vizsgalat (3 hagyomanyos DMARD elégtelenség u@ilizumab, 1 TNF-alfa géatlo
elégtelenség uténi tocilizumab vizsgéalat) alapjaratoztuk meg. A DMARD-IR
betegpopulécié alapértékeit a hArom DMARD-IR pogidtavizsgalo klinikai vizsgalatok
atlagértékeibl szamoltuk. A betegpopulaciok jelledinek kiindulasi értékei, a HAQ érték
kivételével, a szimulacio végeéig valtozatlanul ndarak, a HAQ pedig a szimulalt HAQ

kiindulasi értékeként lett figyelembe véve.

9. Tablazat: A modellben vizsgalt betegek kiindulasi paraméterei
Egyesitett DMARD-IR TNF-IR

populacié populacio
(OPTION, TOWARD és (RADIATE
LITHE vizsgalatok) vizsgalat)
N6k 82% 82%
Eletkor atlag| 52,5 53,7
(ev)
Testsuly 72,8 74,8
atlag (kg)
HAQ atlag 1,51 1,70

7.1.3 A modellben alkalmazott feltételezések

7.1.3.1 Atmenet a modell allapotai kdzott

A modellben fél éves ciklusokat alkalmaztunk, tednéetegek 6 honap elteltével keriilhetnek
at masik terapiéra, illetve az abszorbciés allapdgtialal allapota).

A halalozas valoszirsége, a terapias valasz esélye valamint a kezeklézdikditmenet-

valdsziriségek kilonbdik és egymasto fuggetlenek.
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Feltételezzik, hogy az allapotok kozti atmenet egglszer, a ciklus végén lehetséges, az
abszorpcios allapotbdél pedig nem lehet visszakeeigyik allapotba sem. A betegek nem
kerllhetnek vissza arra a terapiara, amelyikenaggszer voltak. Tehat az atmenet kizarolag
a kovetked terapiara vagy az abszorpcios allapotba lehets&tjiaden esemény

bekovetkezéséhez kulon valodiéget lehet rendelni.

7.1.3.2 Valtas masik terapiara

A modellben részt vévisszes beteg legaldbb egy cikluson keresztil éstziehp. Mivel a
terapias valasz a kovetkeeiklusban vizsgalhato, ezeért ekkor hatarozhatjeignmogy

folytatni kell-e a jelenlegi terapiat vagy atkedlibeteg a kdvetkézerapias vonalba.

Az atmenet a kdvetkézerapias lepése két kritérium hatarozza meg:
- Valasz a jelenlegi kezelésre

- A jelenlegi kezelés visszavonasanak valdssatge

7.1.3.2.1A kezelés sikerességének mérése, az ACR kritérium

A terapias valasz az RA betegek esetében az AG&ikrok alapjan hatarozhaté meg. Azon
betegek, akik elérik az ACR20 kritériumot, pozitive@agaltak a terapiara. Akik nem értéek el
az ACR20 kritériumot, azoknal elégtelen a terapéasz, tehat a betegek atkertilnek a

kovetked terapias agra.

Az ACR kritériumok alapjan a betegeket a modellbarsoportba soroltuk: nem-reagalodk,
ACR20 reagalok, ACR50 reagéalok, ACR70 reagalokedgaldk aranya minden kezelés
esetében kulonbézEgy beteg csak egy csoportba tartozhat. A betsgrblasa pedig a
legmagasabb elért kategoriaba torténik, igy a Katélg kozotti atfedés elkerilhiet

A modellben az ACR kritériumokat hasznaltak a hadéaag elédleges maiszamanak. Mivel
nincs adat a biolégiai terapiak direkt 6sszehatasdra, a terapiak kdzvetett dsszehasonlitasat
végeztik el. A 10. Tablazatban és a 11. Tablazdéihato a betegek megoszlasa a korrigalt

ACR kritériumok alapjan.
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10. Tablazat: ACR kritérium teljesilése a DMARD-IR betegpopulbait

Kezelés ACR20 ACR50 ACRT70
Tocilizumab 0,65 0,44 0,29
Abatacept 0,59 0,33 0,15
Rituximab (TNF-IR) 0,46 0,23 0,14
anti-TNFa 0,63 0,39 0,16
Hagyomanyos DMARD* | 0,32 0,12 0,04
Tuneti kezelés 0,32 0,12 0,04

* hagyomanyos DMARD: ciklosporin, arany, leflunomid

11. Tablazat: ACR kritérium teljeslilése a TNF-IR betegpopulacivba

Kezelés ACR20 ACR50 ACRT70

Tocilizumab 0,62 0,31 0,12
Abatacept 0,43 0,22 0,08
Rituximab 0,46 0,23 0,14
Biol6giai DMARD* 0,44 0,27 0,11

Hagyomanyos DMARD* | 0,15 0,04 0,01
Tuneti kezelés 0,15 0,04 0,01

*Bioldgiai DMARD, anti-TNFa gatlok: adalimumab, etanercept és infliximab; fwagsnyos

DMARD készitmények: cyclosporin, arany és leflundmi

7.1.3.2.2Atvaltas masik terapiara

A modellben feltételeztiik, hogy a betegek a terptastalansaga esetén masik terapiara
kerllnek at. Az atmenet utan, a kovetkézrapias allapotban, azonos modszerrel vizsgaltuk
hatasossagot. (7.1.3.2.1 fejezet)

Az aktudlis terapianak a felfliggesztése a kovétkétr szempont valamelyike alapjan
lehetséges:

- A visszavonas valdszieége ciklusonkeént valtozatlan

- A kezelés atlagos ideje
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Az elemzés soran a terapia felfiggesztésének der@tkalmazhatd allando felfliggesztési

valésziriségeket alkalmaztuk.

7.1.3.2.2.1 Alland6 atmenet-valosziriségek

Ez a mddszer allandé felfiggesztési-aranyt fekétalkezelés kezdet€szamitva minden 6
honapos periddusra, ezért a gazdasagi modellbamdalfelfliggesztési-valostisegeket
alkalmaztunk. Geborek és mtsai tanulmamaapjan a kezelés felfiiggesztésének
valosziriség az etanercept esetében 8%, az infliximab esefdig 12%. Elemzésik sorén
ezzel megegyeézadatokat kaptak Bansback és munkatarsdiAsmodellben a biolégiai
terpiak esetében (biological response modifiiugdBRMD) a két felfliggesztési
valdsziriség atlagat hasznaltuk. A becslések standard hiBajdorek tanulmanyaban
publikalt infliximab esetszam alapjan becsliltik33.75). A hagyomanyos DMARD terépiak
esetében (traditional DMARD, tDMARD) azonos teréjgliiiggesztési valosziiséget
vettiink figyelembé*. A standard hibat pedig a BRMD terapiaval azonksatételeztiik. (
12. Tablazat)

12. Tablazat: A kilonbo# terapiak felfiggesztési aranya és valoggége (allandd atmenet-

valosziniségek)

Kezelés Felfliggesztési arany  Felfliggesztési

valbésziniség
Atlag SE  Atlag SE

Etanercept 0,08 0,0135 Felfiiggesztés aranghoBk
et al, 2002 alapjan

Infliximab 0,12 0,0207 | NA NA Felfliggesztés aranyab@rek
et al, 2002 alapjan

BRMD**** 0,10 0,0172* | 0,095| 0,0156* | Becsiilt atlag a kgt
felfliggesztési arany alapjan

tDMARD**** | NA NA 0,270 | 0,0442* | Bansback et al, 2005

*A feltételezett esetszan¥33.75 (infliximab)

**Atmenet-valosziiség konfidencia intervalluma alapjan becsiilve

**BRMD készitményekkel azonos atlag/standard halpanyt feltételezve

****BRMD készitmények: adalimumab, etanercept, ixiinab, rituximab és tocilizumab;

tDMARD készitmények: ciklosporin, arany és lefluridm

7.1.3.2.2.2 A kezelés atlagos hossza
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A modellben azt feltételezzik, hogy a kezelésrgakik egy elre megbecsult atlagos
kezelési ideig maradnak az adott terapian. Ez ltgostiodus tartalmazza a tergpias vélasz
elétt eltelt idstartamot is.

A modell felépitése leh&té teszi, hogy minden kezelés esetébendelsgyyen az atlagos
terapias id, amennyiben ezen adatok rendelkezésre allnalnldgla modellben azzal a
feltételezéssel éltiink, hogy a BRMD készitményédgas terapias ideje megegyezik. Brocq
és munkatarsai szerifta BRMD terapiak esetében az atlagos terapi#8,eb év (39
honap). Mivel Broque és munkatarsai adatai nermakdkljesek, az atlagos kezelési id
meghatarozasahoz becslésre volt szikséglnk, atddlettartam eloszlasarél, majd ezen
eredmeény alapjan extrapolalunk, igy mindkét becgléisiba Iéphet fel. Azon egys#eits
feltételezéssel éltiink, miszerint a becsult kexedék medianja megegyezik az atlagos

kezelési idvel.

7.1.3.2.3 Mortalitas valoszimisége

A magyarorszagi haland6sagi tablat figyelembe \eatéroztuk meg az abszorpciés allapotba
az atmenet-valosziséget (7.1.7.1.fejezet)

A halanddsagi tablabdl szarmazo altalanos halalozt korrigaltuk a RA betegek esetére.
A korrekcio az RA betegek esetében a HAQ értékekige 6ssze. Wolf és kollégai szerint a
HAQ romlasa noveli a mortalitasi ratat, a relat@losziriség 1,33 (Cl 1,099-1,61). Az RA
specifikus mortalitasi rata becslésének képle@3[(1?) Barton szerint’ Ez alapjan

szamitottuk minden ciklusban az atmenet valdségét az abszorpcios allapotba.

7.1.3.3 HAQ index valtozasa

7.1.3.3.1 HAQ csokkenés ACR kritérium teljesilése esetén

A modellben feltételeztiik, hogy a terapias valamAssal van a betegség progressziojara, ami
a funkciondlis allapot valtozasaval (HAQ) mérthek négy fazis Il klinikai vizsgalat alapjan
(OPTION, TOWARD, LITHE és RADIATE) meghatarozhat¢iAQ index és az ACR
kritériumok teljesulése kozotti 6sszefliggés. Azakianegegyeznek az él124 hetes
idészakban és azt mutatjak, hogy a kedbézterapias valasz (ACR) esetén a HAQ

csokkeneés is nagyobb. A HAQ csOkkenésének és az\viERz aranyanak valamint a

86



megfeleb standard hibak (standard errors, SEs) értékeit BMAR illetve TNF-IR kezelés

esetén tablazatokban foglaltuk 6ssze (13 és 147at)!

A modellben minden terapias valaszt ugy kezeliogyraz adott HAQ cstkkenés azéels

terapias idszakot kdveten realizalodik (els6 honap). Azonos HAQ csokkenést

feltételeztiink az 6sszes terapia esetében.

13. Tablazat:HAQ index atlagos cstkkenése ACR valasz alapjam@ARDHR
Atlag
HAQ

ACR valasz

csokkenés

Standard

hiba
(SE)

—

Nincs reakcio 0,13572 0,01679 OPTION, TOWARD ésHlleegyutt

ACR 20 0,44266 0,01831| OPTION, TOWARD és LITHE ettyd
ACR 50 0,66795 0,0261 OPTION, TOWARD és LITHE egyU
ACR 70 0,92257 0,03201 OPTION, TOWARD és LITHE etyyQ

14. Tablazat:HAQ index atlagos cstkkenése ACR vélasz alapjdf:IR

ACR valasz

Atlag
HAQ

csOokkenés

Standard

hiba
(SE)

Forras

Nincs reakcio 0,09788 0,02162 RADIATE
ACR 20 0,40455 0,03412| RADIATE
ACR 50 0,6704 0,05794| RADIATE
ACR 70 0,94945 0,06424| RADIATE

7.1.3.3.2HAQ index valtozasa a kezelés alatt

A kezelés kovetkeztében a betegség sulyossaga@yubmolhat vagy azonos szinten

maradhat. A modellben a HAQ értékét minden teragidasban egyénenként hataroztuk

meg. A kilonboé kezelések esetén eld@HAQ valtozast talaltunk az egyes kezeléseknél a

terapia kozben. Az alapfeltevést az egyes teragsakében a kovetkézben lathatjuk.

7.1.3.3.2.1 HAQ index valtozasa tocilizumab terapia esetén
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A négy fazis Il klinikai vizsgalat (OPTION, TOWARDITHE és RADIATE) hosszu tavu
eredmeényei mutatjak a HAQ progressziot a tocilizikezelés alatt. A hosszu tava adatok
elérhebtk a 24. hétil a 132. hétig mindkét DMARD-IR és a TNF-IR vizsgiaknal is. (2,5
eves kovetéses vizsgalatok, 2 év az RCT befejekégétien). A megfigyeléseknél kizarjuk
a 24 hetet megét6 idészakot, mivel azt a terapias valasznal mar figyekenettik (a 24. hét
elétti HAQ csokkenést). A modellben tehat a HAQ védtsiza terdpian toltott masodik
ciklustol vettik figyelembe. Az 26 ACR valaszt a jelenlegi terapianél nem vettik

figyelembe.

A tocilizumab terdpian l&vbetegek atlagos funkcionalis allapot-valtozas&deislését egy
kevert HAQ modell segitségével becsultik. A ke k) modellben a tergpian marado

betegek adatait hasznaltuk a hosszu tavu vizsgataegfigyelései alapjan.

Kilén modellben vizsgéltuk a DMARD-IR és a TNF-IRtbgcsoportokat, mivel szignifikans
kilénbség van a betegek kiindulé adatai kozottidsbeli korrelacio csokkentése érdekében
az egyeni HAQ becslésnél a betegeket véletlefismeralasztottuk ki. A modellben a
magyarazo6 valtozo6 a vizsgalati nap (a kezelés kétstieltelt idd) és a HAQ érték a fugg

valtozé. Az becslés eredményeit a kovetkeblazat mutatja (15. Tablazat).

A vizsgalati idy egyutthatoja negativ és szignifikans (p<0,05) aARD-IR (-0.00011)
valamint a TNF-IR (-0.00008) terapias csoportba\ismodellben 180 napos ciklust vettink
alap egységnek. A becsiilt csok&eandencia azt jelzi, hogy a HAQ értékek csokkenése
0,0198 ciklusonként a DMARD-IR csoportban és 0,0444NF-IR csoportban.

15. Tablazat:HAQ index progresszio kezelés alatt, tocilizumab

Terapias HAQ index progresszi6 Forras Korrigalt HAQ index

csoport modell alapjan becsllt értéke progresszio
(ciklusonként) (ciklusonként)
Atlag SE Atlag SE
DMARD-IR |-0.0198 0.00432 Becslés -0.0088 0.00432

TNF-IR -0.0144 0.00666 Becslés -0.0064 0.00666

Mivel nincsenek 2,5 évnél hosszabb kdvetéses Viasgatocilizumab kezelés esetén,
egészség-gazdasagi modellink a HAQ valtozasarda-giitlok esetében tapasztalt HAQ
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ertéket hasznalja — nulla valtozas ciklusonkénbhataléw idében a tocilizumab esetében is
1

Feltételezve a HAQ valtozatlansagét 2,5 év utéawé&tlagos 5 éves terdpiaética HAQ
progresszio becslését korrigaljuk. A modellben jeatlaghoz tartozo standard hiba

megegyezik az 8¢6 becsléssel.

7.1.3.3.2.2 HAQ index véltozasa bioldgiai terapia esetén

A HAQ valtozasra vonatkozo bizonyitékokat a TNFaajétlok esetében a legujabb NICE
iranyelv tekinti at'. Az iranyelv szerint a HAQ valtozas a TNF-alfalglétesetében nulla volt.
A modellben ennek alapjan feltételeztiik, hogy semk-alfa gatlok esetében, sem pedig a
rituximab vagy az abatacept esetében nem valtoBiR@ értéke a terapia kdzben. A becsiilt
HAQ valtozas a modellben a terapiara kerilés ut@sodik idszakban realizal6dik minden
betegnél, figgetlenil a korabbi ACR valaszoktéédell azonos bizonytalansagi téngez
feltételez a BRMD készitmények HAQ progressziogt@s, mint a tocilizumab esetében a
DMARD-IR betegcsoportnal. (16. Tablazat).

7.1.3.3.2.3 HAQ index valtozasa tDMARD terapia illetve tlineti kezelés alatt
Mivel a tDMARD valamint a tiineti terapids készitrpék esetében nincsenek hosszu tavu
eredmények a betegség progresszidjaval kapcsolataadellben elfogadjuk a legutobbi

rituximab vizsgalatban becsiilt értékeRet

16. Tablazat:HAQ progresszio kezelésenként: BRMD, tDMARD éditiiereclés

Kezelés HAQ progresszio (ciklusonkeént) Forras
Atlag SE
BRMD 0,0000 0,00432 NICE 2007
tDMARD 0,0225 NA NICE 2006-o0s adatbazis
Tuneti kezelés 0,0300 NA NICE 2006-0s adatbazis

*BRMD készitmények: adalimumab, etanercept, ritiedimvalamint infliximab; tDMARD

készitmények cyclosporin, arany valamint leflunomid

7.1.3.3.3"Rebound” (visszacsapas) hatas
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Kevés bizonyiték van a hosszu tavon fenntarthatéishea a terapia megszakitasat késet
Az etanercept vizsgalatok bizonyitékai azt mutatigdgy a lemorzsol6dast utan visszaeseés
kovetkezik be a beteg allapotabd@nEzen adatok alapjan a HAQ romléas a HAQ javulashoz
hasonlo meérték(7.1.3.3.1 fejezet) és a terapia befejezését kémedzonnal realizalodik. Ezt
az allapotromlast a betegek HAQ értékének egyserlésével modelleztik (“rebound”

hatés).

Alapesetben 100%-o0s visszaeseést feltételeztiinkl azagrzékenység-vizsgalat soran

megvizsgaltuk az 50 %-0s visszaesés hatasat is.

7.1.4 Egészségi allapottal 6sszefifgeletminéség

A betegek egészségnyeresegéet a HAQ érték segitddggnsiltik a modellben. Ez a technika
megegyezik a korabbi koltséghasznossagi tanulmdrayorublikaltakkal, ahol bioldgiai
terapiaval kezelt RA betegeket vizsgaltAk>Ezt a technikat alkalmaztuk a tocilizumab fazis
[l klinikai vizsgalatok eredményeit alapul véve s&amitasok részletei a mellékletben
talalhat6ak. (10.15.1 Melléklet)

Ha a betegek funkcionalis allapota nagyon rossge®gsetekben ez a magas HAQ érték
negativ QALY értéket eredmeényezhet, ami azt jeléntgy a beteg allapota rosszabb, mint a
halal allapota. A modellben alapesetben nullarggtdd hasznossagi értekekkel szamoltunk,

az érzékenység vizsgalat soran azonban a negatindssagi értéket nullanak tekintettik.

7.1.5 Koltségszamitas és adaptécids utmutatod

A koltségek kétd kategodriaba sorolhatok:
- Kezelés koltsége

- A felhasznélt eiforrasok koltsége
A koltségek a modellben véltoztathatok, ami léhétteszi a modell adaptalasat masik

orszagra, vagy az elemzés perspektivajanak megtathsat. A kovetkézrészben (7.1.5.1

valamint 7.1.5.2 fejezet) talalhatd a koltségekpa@ldsahoz sziikséges valtoztatasok leirasa.

7.1.5.1 A kezelés koltsége

A kezelési koltségek minden terapia esetében héasmmortra oszthatok. Ezek a:
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- Gybgyszerkoltseg

- A gyégyszer beadasanak koltségei

- A monitorozas koltségei

Ezen koltségelemek terapiankent kulonkekz A gyogyszer koltségével minden beteg

esetében a terapia végeéig szamoltuk.

7.1.5.2 Egészségugyi éforras-felhasznalas koltségei

A forras felhasznalas koltségeinek becslését Kdarlilmanya alapjan végezt(k> A

betegek a HAQ index alapjan 6 kategéridba soroky@t® HAQ pontonként 0 és 3 kdzott.

Az egyes HAQ kategoriak a betegség sulyossagazeptaljak.
A korhazi koéltségeket valamint az indirekt koltskeea 2004-es magyarorszagi felmérés

adatai alapjan szamoltuk (7.1.7.2. fejezet).

7.1.6 A modell tovabbi jellemzoi

7.1.6.1 A reagaldk aranyanak évenkeénti korrekcioja

A modellben a reagaldk aranyanak évenkeénti korégcalkalmaztuk.

A korrekciés médszer Anderson 2000-ben késziilipétetan alapszik'. A tanulmany
szerint a terapias valastmjelzésének egyik legfontosabb ténijeza betegség
fennalldsanak ideje. A szamitasok részletei a kletléen talalhatok. (10.15.2 Melléklet)

7.1.6.2 Probabilisztikus érzékenység-vizsgalat

A modellben fellép bizonytalansagot probabilisztikus érzékenységoéled segitsegével
szamszdisitettik. A modell valtozoinak érzékenység-vizspataan feltételezett eloszlasait a
mutatja a kovetkertablazat (63. Tablazat). A koltségek érzékenysgggalatat nem kell
elvégezni, mivel a modellt az adott orszagban §mekoltség adatokkal kell feltdlteni. A

koltségek minden orszagban kilénbdznek, de orskégoregyertelien meghatarozottak.

7.1.7 A modell adaptacidja
A modellben az orszég-specifikus adatokat a maggatokkal helyettesitettiik, a technikai
leirdsban ismertetett modon.
A szimulaciéban 5000 beteget vettlink figyelembe.
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7.1.7.1 Mortalitas valdszirisége

A halandésagi tablat a magyar halalozasi adatqijéaiadllitottuk 6ssz€?.

7.1.7.2 Direkt és indirekt koltségek

A direkt kdltségeit (kivéve a bioldgiai terapia tgigeit), valamint indirekt kbltségeket az RA
betegek 2004-es magyarorszagi keresztmetszetikéslvizsgalat alapjan vettik
figyelembe'® °A 2004-es koltség-adatokat az MNB éves atlagdaditfs értékeivel
diszkontaltuk 2008-ra. Az eredményeket HAQ csopwaadontva épitettiik be a modellbe.
(17. Tablazat)

17. Tablazat:Koltségek HAQ csoportok szerint (Ft/beteg/év)

HAQ csoportok Direkt koltségek Indirekt koltségek Osszes koltséc

<0,5 277 592 Ft 774 402 Ft 1 051 994 It
0,5<1,1 374 117 Ft 1215174 Ft 1589 292 Ft
1,1<1,6 483 758 Ft 1234 645 Ft 1718 403 Ft
1,6<2,1 817 902 Ft 1423 603 Ft 2 241 505 Ft
2,1<2,6 922 943 Ft 1382 185 Ft 2 305 128 Ft
>2,6 1087 524 Ft 1171917 Ft 2259 441 Ft

A bioldgiai terapiak koltségeinek szamitasat a kkez részben ismertetjik.

7.1.7.2.1Biologiai terapiak koltsége

A gyogyszereknél a gyogyszerek koltséget, a beld@lésegét, valamint a monitorozas
(10.15.4.Melléklet) koltségeit vettik figyelemb&8( Tablazat)

Az infliximab valamit a tocilizumab adagolasanalképos paciensre szamoltuk ki a
koltségeket. A tocilizumab monitorozasi kéltségébekslésekor a TNF-alfa gatlok

monitorozasi koltségét vettik figyelembe.
Az infliximab gydgyszerkoltségéenél figyelembe vétaidozis emelést is, randomizalt

kontrollalt vizsgalaton alapulé modell szamitapga. Ennek modszerét korabban

kozoltiik?® A szamitasok soran az atlagos dézis, amit a beteagtak 3,8 mg/kg volt.
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18. TablazatGyogyszerkoltség (Ft/terapias év)

Gyogyszer
Osszesen Gyogyszer beadas Monitorozas
Gyogyszer neve (évi, Ft) koltség koltsége koltsége

Tocilizumab 4 093 396 Ft4 029 353 Ft 35 758 FH 28 285 F
Abatacept 4 031 214 Ft3 965 910 Ft 35 758 F 29 546 Ft
Adalimumab 3623019 Ft13594 734 Ft 0 Ft 28 285 Kt
Cyclosporin 331097 F) 316776 F 0 Ft 14 321 K
Etanercept 3777953 Ft 3 749 668 Ft 0 Ft 28 285 F
Infliximab* 3718 451F13 670912 Ft 19 254 FH 28 285 F
Leflunomid 250205 Ff 229 768 F 0 Ft 20 438 F
Tlneti ellatas 8 600 Ft 4 220 Ft 0 Ft 4 380 F1
Rituximab 2944 042 Ft2 905 040 Ft 5501 Ft 33 500 Ft
MTX 15 mg 18 541 Ft 4 220 Ft 0 Ft 14 321 K

* A dozis emelésével szamoltunk.
7.1.7.3 Diszkontalas

Az Egészseégugyi Minisztérium szakmai iranyelvénagfaleben 5%-os diszkontratat

hasznaltunk, mind a koltségek, mind az egészségsggrvonatkozasaban.
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7.2 Eredmények

7.2.1 Kaoltséghatékonysagi elemzés

A koltséghatékonysagi elemzés sordn a biologiaelések kilonbdk terapias sorrendjét
hasonlitottuk dssze. &z6r megnéztik azt az alap esetet, hogy csak liztmeab biol6gia
kezelést kaphatnak a betegek, és ezt hasonlitattiiketi ellatashoz. Ezutan a tocilizumabot
0sszehasonlitottuk a kulonkibdiologiai kezelésekkel. Megvizsgaltuk az elégteleam-
biologiai DMARD kezelés utan az 6sszes lehetség@pias utat, 2 bioldgiai kezelés egymas
utani alkalmazasa esetében. Azért két biol6giaglészegymas utani alkalmazasat vizsgaltuk,
mert erre az esetre ismeriink RCT-n alapul6 eredek@&iyUgyanis etsvonalban a TNF-alfa
gatlék és a tocilizumab, masodik vonalban pediguximab hatdsossagarol van RCT adat (az
abatacept nem finanszirozott, a tocilizumab pedigrapis sor elején all). Az elégtelen TNF-
alfa gatldé uténi indikaciot kulon vizsgaltuk, ebban indikacibban csak a rituximab és a

tocilizumab adhatd. Az eredményeket tablazatbalafiogs 6ssze (19. Tablazat).

7.2.1.1 Tocilizumab vs. DMARD kezelés

A DMARD kezeléshez viszonyitott koltség-hatékonysh§ mFt/QALY, és 1,297 QALY
nyereséget jelent atlagosan a betegeknek. (204!

7.2.1.2 Nem-biologiai DMARD kezelés elégtelenség utan

Két egymast kovét biologiai kezelés esetében (TNF-alfa gatlo-rituiomvs. tocilizumab-

rituximab) az ICER a 4 167 971 — 6 077 674 Ft/QAt&Uban mozog (21-22-23. Tablazat). A
TNF-alfa gatlékhoz hasonlitva 0,24 QALY nyeresélgeér el. Ez a QALY nyereség hasonlé
aron érhet el az etanercept és az infliximab esetében (2ZFaBlazat). Még kissé magasabb

aron az adalimumab esetében (21. Tablazat).

7.2.1.3 TNF-alfa gatl6 kezelés elégtelenség utan

94



Jelenleg TNF-alfa gatld kezelés utan csak a ritakinds az abatacept adhatd, azonban az
abatacept kezelést nem finanszirozza a tarsadatoshias. Ezért a koltség-hatékonysagi
elemzésbe az abataceptet nem vontuk be. Ebberdikadidban QALY nyereséget (0,403)
eredményez a tocilizumab kezelés a rituximabhozes®gpde ugyanakkor a koltségek is
jelenbsen megemelkednek (24. Tablazat). Az ICER 11 791 BBQALY a tarsadalmi
nézpontbal.

19. Tablazat: Az 6sszes vizsgalt kezelési sorrend ICER eredmeényei

Osszehasonlitott QALY Megtakaritas a ICER teljes ICER direkt
terapias sorrend nyereseg direkt ed. koltség egeszségugyi

koltségeknél* Ft Ft/QALY koltség
Ft/QALY

1. terapias sorrend
TCL-TUneti vs. 1,279 1176 215 8 573 143 8 879 464
Tlneti

2. terapiés sorrend
TCL-RTX-Tuneti
vs. ADL-RTX-
Tlneti

0,24 170 119 6 077 674 6 668 826

3. terapiés sorrend
TCL-RTX-Tuneti
vs. ETN-RTX-
Tlneti

0,24 170 119 4167 971 4759 124

4. tergpias sorrend
TCL-RTX-Tuneti 0,24 170119 4901 382 5492 534
vS. INF-RTX-TUneti

5. terapias sorrend
TCL-Tuneti 0,403 424 336 11 791 389 12 183 932
vs. RTX-Tlneti

* A biologiai kezelések kdltsége nélkil. A megtdkas a kevesebb egészséglig§faras
felhasznalasbol adédik. Tertmészetesen, ha figymderasszik a biolégiai kezelések
gyogyszerkoltségét is, akkor az egyuttes hatadtadgiek ndvekedését jelenti.
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20. Tablazat: 1. terapias sorrend Tocilizumab vs. tlneti terapidliséghasznossagi

eredmények
Tlneti terapia vs. Tocilizumab - Tuneti terapia

Inkrementalis teljes koltség (Ft) 10 966 926
Inkrementalis direkt egészségiigyi koltség (Ft 11 358 777
Inkrementalis gyogyszerkoltség (Ft) 12 534 992
Inkrementalis QALY 1,279
ICER (teljes koltség, Ft/QALY) 8573 143
ICER (direkt egészségugyi koltség, Ft/QALY) 8 879 464
ICER (gyogyszerkoltség, Ft/QALY) 9 798 943

21. Tablazat: 2. terapias sorrend koltséghasznossagi eredményei

Adalimumab — Rituximab - TlUneti terapia

VS.

Tocilizumab — Rituximab - Tlneti terapia

Inkrementalis teljes koltség (Ft) 1 460 701
Inkrementalis direkt egészségugyi koltseég (Ft 1 602 778
Inkrementalis gyogyszerkoltség (Ft) 1772 897
Inkrementalis QALY 0,240

ICER (teljes koltség, Ft/QALY) 6 077 674
ICER (direkt egészséguigyi koltség, Ft/QALY) 6 668 826
ICER (gyogyszerkoltség, Ft/QALY) 7 376 657
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22. Tablazat: 3. terapias sorrend koltséghasznossagi eredményei

Etanercept - Rituximab - TlUneti terapia

VS.

Tocilizumab — Rituximab - Tlneti terapia

Inkrementalis teljes koltség (Ft) 1 001 725
Inkrementalis direkt egészségiigyi koltség (Ft 1 143 802
Inkrementalis gyogyszerkoltség (Ft) 1313 922
Inkrementalis QALY 0,240

ICER (teljes koltség, Ft/QALY) 4167 971
ICER (direkt egészségugyi koltség, Ft/QALY) 4 759 124
ICER (gybgyszerkoltség, Ft/QALY) 5 466 955

23. Tablazat: 4. terapias sorrend koltséghasznossagi eredményei

Infliximab* - Rituximab - Tuneti terapia

VS.

Tocilizumab — Rituximab - TUneti terapia

Inkrementalis teljes koltség (Ft) 1177 992
Inkrementalis direkt egészségugyi koltség (Ft 1 320 069
Inkrementalis gydgyszerkoltség (Ft) 1 490 189
Inkrementalis QALY 0,240

ICER (teljes koltség, Ft/QALY) 4 901 382
ICER (direkt egészséguigyi koltség, Ft/QALY) 5 492 534
ICER (gyogyszerkoltség, Ft/QALY) 6 200 366

* Ddzis emelésének figyelmbe vételével
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24. Tablazat:5. terapias sorrend koltséghasznossagi eredményei

Rituximab - TUneti terapia

VS.

Tocilizumab - Tlneti terapia

Inkrementalis teljes koltség (Ft) 4 751 059
Inkrementalis direkt egészséglgyi koltség (Ft 4909 225
Inkrementalis gyogyszerkoltség (Ft) 5394 223
Inkrementalis QALY 0.403

ICER (teljes koltség, Ft/QALY) 11 791 389
ICER (direkt egészségugyi koltség, Ft/QALY) 12 183 932
ICER (gybgyszerkoltség, Ft/QALY) 13 387 621

7.2.2 A probabilisztikus érzékenységvizsgalat eredményei

A probabilisztikus érékenységvizsgalat eredménkéitterapias sorrend esetében kozaljik,
megmutatva az eredmények megbizhatésagat. Benkutatjtocilizumab és a DMARD
kezelés 0Osszehasonlitasdnak eredményét. Ezutan THyiF-alfa géatloval tortént
0sszehasonlitds eredményeinek probabilisztikuskénység vizsgalatat mutatjuk be, az
etanercept-rituximab-tlneti terapia vs. tocilizuandibximab-tlineti terapia kezelési stratégiak

0sszehasonlitasaval.

7.2.2.1 Tocilizumab vs. DMARD kezelés

Az érzékenység vizsgalat eredményeit abran mutdt@k9. abra). Az elméleti befogadasi
kiuszobérteket (treshold) a 2008-as egyefjutdo GDP érték alapjan hataroztuk meg
(2 637 000). A koltségvetési korlatot a GDP tobbsgd@rtékeinél vizsgaltuk: 1x-es GDP; 2x-
és GDP és 3x-os GDP értékek mellett. Az, hogy athadmaz ebben az esetben kis
fuggoleges és vizszintes kiterjedébomogén egységes tombot alkot azt mutatja, hogy a

modell bel$ konzisztenciaja jo.

A 10. abra a finanszirozasi dontések szempontjahgyon fontos informaciot jelenit meg,
nevezetesen az egyes ICER finanszirozasi kiszol @ALY) értékekhez (vizszintes
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tengely) tartozo kéltség-hatékonysagi valogzégeket (fligéleges tengely). Attol fudigen
ugyanis, hogy a modell altal figyelembe vett végpar(pl. ACR20 valasz) és mas téngkz
(pl. a gydégyszer dozis nagysaga), az adott elomzléd=lil milyen értéket vesznek fel, az
egyes ICER értékek mellett mas és mas a koltsé&kbaysag valosziisége. Ahogy a 8.
abran haladunk balrél-jobbra egyekeanfinanszirozasi kiiszéb é8 annak a valosziisége is
hogy a magasabb érték mellett sziletik a befogadisiés. A 9. és 10. abran feltlintetett
infromaciokat a fejlett befogadaspolitikaval redaet orszagok egy részében kiterjedten
hasznaljak, hiszen ez nem csak azt mutatja meg hengggyes terapias leliségek (jelen
esetben terapias sorrendek esetén a finanszimzgsertékei milyen intervallumot fednek le,

haneim azt is, hogy milyen az ICER és a koltség-hatékagivaldszitiségek megoszlasa.

9. abra A probabilisztikus érzékenyseg vizsgalat eredménye

tocilizumab-tiineti kezelés
VS.
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10. abraA probabilisztikus érzékenyseég vizsgalat eredmétfggadasi gorbe, ICER a direkt
egészségugyi koltségek alapjan szamolva

Elfogadasi gorbe direkt egészségiigyi koltségek alapjan
1,000 -
0.900 -
0.800 -
0.700 -
0.600
0.500
0.400
0.300 -

0.200 A

Kdltséghatékonysag valdszinlisége

0.100 -

0.000 I I I T T 1

0 2000000 4000000 6000000 38000000 _ 10000000 12000000
ICER finanszirozasi kliszib (Ft/QALY)

7.2.2.2 TNF-alfa gatl6 kezelés elégtelenség utan

A TNF-alfa gatlokhoz hasonlitott érzékenység vitagéredmeényeit abran mutatjuk be (11.
abra). Ebben az esetben véletlenszeivalasztottunk ki egy terapias sorrendet (ardptas
sorrendet) a 3 terapias sorrend kozil. Ezt azébiiktamert az dbrakon talalhaté ponthalmaz
alakja nagyon hasonlé (kdzel azonos) lenne, mirmbagponthalmaz mozogna a fatgges
tengely mellett fel-le, attdl fuUdggn hogy az egyes terapias sorrendekben milyen az

inkrementalis koltség nagyasaga (a 21-22-23. TabEl® sora).

Az elméleti befogadasi kiiszobértéket (tresholdD@82as egydre jutdé GDP érték alapjan
hataroztuk meg (2 637 000). A kdltségvetési kotlatGDP tobbszords értékeinél vizsgaltuk:
1x-es GDP; 2x-és GDP és 3x-0os GDP értékek melfetiprobabilisztikus érzékenység
vizsgalat eredményeinek viszonyat a vizsgélt findogasi kiszobértékekhez a 11. abra
mutatja. Az, hogy a ponthalmaz ebben az esetbetef8pias sorrend) és az 6sszes tobbi
esetben (2. és 4. terapias sorrend) is kis digggs és vizszintes kiterjedésomogén

egységes tombot alkot azt mutatja, hogy a mod#bb@nzisztencidja jo.
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A 12. abra a finanszirozasi kisztb és a koltségbaysag valdsziiségének kapcsolatat
mutatja meg a TNF-alfa gatldkkal valo 6sszehasseb#ia. Az abra altalanos jelleéiizaz
el6z6 pontban mar részletesen bemutattunk.

A 12. abra jobb oldalan a nulla pontban keriltUfeletésre az az eset, amikor 1 QALY
nyereség 0,12 eséllyel nulla Ft felhasznalasalighaio eb. (Ismételten felhivjuk a figyelmet
hogy az 4bra a 3. terapids sorrendre vonatkozik. héyzet allhat él abban az esetben
példaul amikor a vizsgalt outcome-ok (azonos adgk mellett) jelerdisen eltérnek a mért
populaciés atlagtél, azonos (vagy kisebb) gyogystteasznalas (pl. kisebb testtémeg miatt)
mellett. Ahogy a 12. abran haladunk balrol-jobbgyeze 1© a finanszirozasi kiiszob éé n

annak a valosziisége is hogy a magasabb érték mellett szlletikcghdasi dontés.

11. &braA probabilisztikus érzékenység vizsgalat eredményE;alfa gatlé kezeléshez

hasonlitva
tocilizumab-rituximab-tiineti kezelés
VS.
etanercept-rituximab-tiinetikezelés
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12. abraA probabilisztikus érzékenyseég vizsgalat eredmétfggadasi gorbe, ICER a direkt

egészségugyi koltségek alapjan szamolva, TNF-atfé gezeléshez hasonlitva

Elfogadasi gorbe direkt egészsegligyi kdltségek alapjan
1.000 -
0.900 -
0.800 -
0.700 -
0.600 -
0.500 -
0.400 -
0.300 -
0.200 -

0.100 ~

Kdltséghatékonysag valdszinlisége

0.000 T T T T 1

0 20300000 4000000 _ 6000000 , . 3000000 10000000
ICER finanszirozasi kliszob

7.3 Kovetkeztetések

A koltség-hatékonysagi modell eredményei szertotailizumab kezelés névekményi
koltség-hatekonysagi hanyadosa a TNF-alfa gatlélkeekhez hasonlitva 0-hoz kézeli
ertékeket vesz fel, ami azt jelenti ezeknek a ggagseknek a kdltség-hatékonysaga nagyon
hasonld. Az infliximab esetében figyelembe vettiik alkalmazasi éirat altal megengedett
dozis emelést is. A dozis emelés tényét és mergaénos irodalmi adat is alatamasztja. A
szamitasok soran RCTf alapulé eredményeket hasznaltunk, ahol az atldgpis 3,8

mg/kg volt. Ezzel a megkdzelitéssel nem értékeitlid a dozisemelés mértekét és igy a
koltségeket (ami kedvédenne a tocilizumab koltség-hatékonysagara némeit a nem

RCT irodalmi adatok ennél magasabb atlagos dé&istutatnak.

Az elégtelen TNF-alfa gatlé kezelés uténi indikéeid csak rituximabbal hasonlitottuk 6ssze
a tocilizumabot, mert ebben az indikaciéban csai bibldgiai szer kap tamogatast.
Tocilizumab kezeléssel egészség-nyereségidhebben az esetben, de a kéltségek

magasabbak, ami magas koltség-hatékonysagi ré@émnényez.
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8 A tocilizumab rheumatoid arthritis indikacioban tér téné
tarsadalombiztositasi befogadasanak koltségvetésatas-elemzése
(Brodszky Valentin)

8.1 Mdobdszer

A koltségvetési hatas értékelésére vonatkozOarza bgészség-gazdasagtani iranyelv csak
az idtav meghatarozasaban rendelkezik (9.1 poAtkoltségvetési hatas értékelésekor a

vonatkozd nemzetkdzi irdnyelveket és ajanlasokatettiik figyelembe.

8.1.1 Idétav és figyelembe vett kdltségek

A moddszertani ajanlasoknak és a hazai irdnyelvnegfeteben 3 éves idtavon értékeljik a
tocilizumab kezelés koltségvetési hatasat. Csaldgygzerkasszat érihhatasokkal
szamolunk. Nem alkalmazunk diszkontalast, mertrainalis érték kbnnyebben 6sszevethet
a koltségvetéssel. A kulonb®biologiai kezelések adagolasat és az éves

gyogyszerkoltségeket tablazatban foglaltuk 6ssze.

25. tablazatA biologiai kezelések adagolasa, és éves gyogysterge

Gyogyszer  Kiszerelés Ar (Ft) Adagolas Eves koltség
Adalimumab 2x40 mg 276 518 40 mg-os injekcio/2 hgt*3 594 734
Etanercept 4x25 mg 144 218 2*25 mg-os inj/hét 3688
Infliximab 100 mg 154 278 8x3 palack infazié/évf 3 702 672
Rituximab 500 mg 363 130 2*1000 mg-os infuziéjév 905 040

Tocilizumab | 400 mg, 80 mg 553 Ft/mgt* 8 mg/kg/4*iét 4 029 353

*ddzis emelés nélkil, az 1. évben
** 500 Ft/mg termedi ar alapjan szamolt brutt6é fogyasztéi ar, a firrdroz6 altal szamolt ar
ettsl kismértékben eltérhet

*** Alkalmanként 1 palack 400mg-os és 2 palack 80asgkiszereléssel szamolva

8.1.2 Bioldgiai kezelést kapo betegek szama, és ndvekedéseme
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Az OEP forgalmi adatok alapjan 6sszeszamoltuk kozott az egyes TNF-alfa gatld
kezelések (adalimumab,etanercept, infliximab) doagalmat. A TNF-alfa gatlé kezelések
tobb indikacioban voltak adhatéak ebben d@sikban, azonban reumatoldgiai betegségek
kozil csak RA-ban kaphattak a betegek kiemelt ik alapjan. A tdbbi reumatoldgiai
betegség esetében egyedi méltanyossag alapjanttérfi@anszirozas. Ezért a forgalmi
adatok kozil csak a kiemelt jogcimen felirt biokidiezelésekkel szamoltunk. A Crohn
betegségben alkalmazott bioldgiai kezelések forgalrendelkezésre allé adatok alapjan
nem tudtuk elkiloniteni, ezért csak becsiini tudgjnkek aranyat, az OEP egy korabbi
tanulmanya alapjan. De ennek hatdsa nem fidentert csak a vizsgaltddzak (2006-2008)
utols6 hénapjat érinfiA Chron betegség finanszirozasa 2008. novembésl 22m HBCS
alapjan torténik, ezért a 2008-as forgalmi adatokinar megjelenik az ebben az indikaciéban
felirt infliximab is. 100 beteget feltételeA@daranyosan, 4 ampullaval szamolva
kezelésenkeént, ez 100*4*7/12=233 dobozt jelenteEkarrigaltuk a 2008-as forgalmi
adatokat.

A forgalmi adatokat és az abbdl becsult betegsz@sarevetettilk a korabbi OEP tanulmany
adataival. Ebben a betegszamra vonatkoz6an 208datsk vannak megadva. Szamitasunk
szerint a publikus OEP forgalmi adatok alapjarelatfdobozszam szerint 2007-ben 2,9
milliard Ft volt a kifizetett tamogatas. Ez kézeldonlé az OEP tanulmanyban szefehB
milliard Ft-os értékhez. Azonban az altalunk becstilF-alfa kezelést kapo betegek szama és
az OEP tanulmany betegszama eltér egymastol 8921A86. Ennek az eltérésnek az oka
felteheten az, hogy a betegek egy része nem kapja a ésles a kezelést. Mivel
elemzésiinkben teljes éves koltséggel szamolungdreiként, ezért a kifizetett tdmogatas

0sszegében ugyanarra az eredményre jutunk a bigggszam ellenére.

A rituximab alkalmazhat6 onkoldgiai indikacidban Asforgalmi adatok alapjan feltetéein a
forgalom dond része az onkoldgiai alkalmazasban torténik, ed#iyen az esetben becsultik
a betegszamot. Irodalmi adatok alapjan megbecsaliikF-alfa kezeléét lemorzsol6do
betegek aranyat, es azzal feltételezéssel éltingy; zeknek a betegeknek az 50%-a keril
rituximab kezelésre. A lemorzsolodas éves aranya2t4nind Geborek és munkatarsainak

vizsgalatd, mind az irodalmi attekintésiink eredményei alafih Tablazat).

A biologiai kezelések - adalimumab, etanercepliximab, rituximab — dobozforgalmat és a

kezelést kapo betegek becsult szamat tablazatigéadtik dssze (26. tablazat). A betegek
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szama linearis ndvekedési Utemet mutat minden gpzEgyesetében, a bioldgiai kezelést kapo
betegek éves ndvekedési Uiteme atlagosan 696 betetyldl 649 a TNF-alfa gatlé kezelések
€s 47 a rituximab (13. 4bra).

A harom TNF-alfa gatl6 kezelés ndvekedési Utemertiass piaci részaranyuk is hasonlo. A
rituximab kezelés piaci aranya becslésiunk szergetdb, a k&sbbi piaci bevezetés és az
elté indikacio miatt.

26. tablazatTNF-alfa gatlok forgalma 2006-2008 és a kezeléptlaetegek szama
2006 2007 2008
Adagolas Doboz* | Beteg Doboz* Beteg Doboz* Beteg
REMICADE 2048 139 3 852 262 7 365** 501

3 mg/kg

ENBREL 25 mg | 50 mg/hét 1414 54 1408 54 143b5,5 5pb

ENBREL 50 mg | 50 mg/hét 223 17 308D 237 5564 428
HUMIRA 40 mg/2 hét 96 7 4 406 339 6 914 532
MABTHERA*** | 2x1000 mg 65 110

forras: OEP forgalmi adatok
2008:http://www.oep.hu/pls/portal/url/ITEM/641FASE641d580E040A8CO0CB3216EE
2007:http://www.oep.hu/pls/portal/url/ITEM/519324ABB08BASE040A8C0CB3207DE
2006:http://www.oep.hu/pls/portal/url/ITEM/3CCA75002A48BAE040A8C0CB320852
* kiemelt jogcimen

** egy honapi Crohn indikacioban felirt dobozszankarigalt adat

*** pecsult adat

13. AbraTNF-alfa gatld kezelést kap6 betegek szama
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8.1.3 Tocilizumab kezelést kapo betegek szamanak varhatdakulasa

A tocilizumab kezelés hasonlé indikacidban adhatidt a TNF-alfa gatlok és a rituximab.
Klinikai hatasossaguk és a kezelés biztonsagasisrid. Az éves kezelési koltségek sem

térnek el Iényegesen.

Ennek alapjan megalapozottndkik az a feltételezés, hogy a tocilizumab kezetapth
betegek szama hasonloan fog alakulni, mint a bialég@zelést kapo betegek szama. A
kezelésben részesilbetegek szamat a két indikacionak megéeelkulon-kulon becsiljik;
a) a TNF-alfa gatlok; illetve b) a rituximab novelési iteme alapjan (649 illetve 47
beteg/év).

A betegszam becslésekor két séséges lehéséget vettliink figyelembe:

l. Gyorsuld ndvekedésA bioldgiai kezelésben részeéiletegek szama és névekedési
Uteme is novekszik, a tocilizumab kezelést kapédek szama a bioldgiai
kezelésekhez hasonlé mértékben, és azonos absrékitel, fog ndvekedni. A
biolégiai kezelést kapd betegek szamanak novekddigersul.

Il. Valtozatlan nbvekedésA bioldgiai kezelést kap6 betegek szama névekszénban
a novekedési Uteme nem valtozik, a tocilizumabrpi&erilése utan a betegszam
noévekedés nem négy, hanem o6t biologiai szer kisattk meg, azaz a tocilizumab

részsesedése relativé mas szerek részesedése csokken.

106



8.2 Eredmények

8.2.1 Eredménytelen nem-biol6giai DMARD kezelés utan

A tocilizumab kezelésben részasblketegek szama az élévben becslésiink szerint 162-216
beteg k6zott varhatd. A harmadik évben a betegdmanslésink szerint 487-648 K6zott

varhato (27-28 Tablazat). A gyogyzserkasszat @kradasokat tablazatban foglaltuk dssze
(29. Tablazat).

27. TablazatA biologiai kezelésben részesbletegek szamanak alakulasa gyorsulo piaci

novekedeés esetében, eredménytelen nem-biolégiaRDMk&zelés utani indikacioban

Gyodgyszer Betegek szama

1. év 2. év 3. év
Remicade 501 717 934 1150
Enbrel 483 700 916 1132
Humira 532 748 964 1181
RoActemra 0 216 433 649
Osszesen 1516 2 381 3247 4112

28. TablazatA bioldgiai kezelésben részesbletegek szamanak alakulasa valtozatlan piaci

novekedés esetében, eredménytelen nem-biolégiaRDM&zelés utani indikacidban

Gyodgyszer Betegek szama

1. év 2. év
Remicade 501 663 825 988
Enbrel 483 645 808 970
Humira 532 694 856 1019
RoActemra 0 162 324 487
Osszesen 1516 2 165 2 814 3463
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29. TablazatA gyogyszerkasszat édtiadasok nominalis alakulasa, eredménytelen nem-

biolégiai DMARD kezelés uténi indikaciéban

Koltségvetési hatas (Ft)

1. év 2. év

RoActemra nincs a
piacon — biologiai 5346 953 252 7636386627 9925820002 12 2353723
kezelések koltsége (Rt)
Gyorsuld ndvekedés 1
biol6giai kezelések | 5346 953 252 8507 959 298 11 668 965 343 14 82888
koltsége (Ft)
Véltozatlan névekedés
— bioldgiai kezelések | 5346 953 252 7 717 707 786 10 088 462 320 12 46834
koltsége (Ft)
Koltségvetési hatas
gyorsulé névekedés - 871572670 1743145341 2614718011
esetén (Ft)
Kdltségvetési hatas
véltozatlan névekedé
esetén (Ft)

81 321 159 162 642 318 243 963 47|17

U)
1
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8.2.2 Eredménytelen TNF-alfa gatlo kezelés utan

Eredménytelen TNF-alfa gatlo kezelés utan, csalabTera és a RoActemra kezeléseib lev
betegek szaméat vizsgaljuk. A 30. és 31. Tablazatsgraban a TNF-alfa gatl6 terapidban
részesifl betegek szamat tiintettik fel. Gyorsulé ndvekedéta a RoActemra kezelést
kapo6 betegek szama hasonlo Gtemben noévekszik aitabThera kezelést kapd betegek

szama. Valtozatlan névekedés mellett a két biol@giar novekedési tteme hasonld mint alap
esetben a MabTheranak.

30. TablazatA bioldgiai kezelésben részaesbletegek szamanak alakulasa gyorsulo piaci
novekedeés esetében, eredménytelen TNF-alfa gatdékeutan

Gyodgyszer Betegek szama

1. év 2. év
TNF-alfa* 1516 2 165 2 814 3 436
MabThera 110 157 204 251
RoActemra 0 a7 94 141
Osszesen 110 204 298 392

*TNF-alfa elégtelenség utani alkalmazas nem széegpalkalmazasi élrasban, ezért itt
nem szamolunk velik. Azonban a MabThera es a Ro#satéorgalmanak becslése ezen
alapul, ezért szerepel a tablazatban.

31. TablazatA bioldgiai kezelésben részesbletegek szamanak alakulasa valtozatlan piaci
novekedeés esetében, eredménytelen TNF-alfa gatdékeutan

Gyodgyszer Betegek szama

1. év 2. év
TNF-alfa* 1516 2 165 2 814 3 463
MabThera 110 134 158 182
RoActemra 23 46 69
Osszesen 110 157 204 251

*TNF-alfa elégtelenség utani alkalmazas nem széegpalkalmazasi élrasban, ezért itt
nem szamolunk velik. Azonban a MabThera es a Ro#vatéorgalmanak becslése ezen
alapul, ezért szerepel a tablazatban.
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32. TablazatA gyogyszerkasszat édrkiadasok nominalis alakulasa, TNF-alfa gatlo

elégelenség utani indikacidban

Koltségvetési hatas (Ft)

1. év

2. év

RoActemra nincs a
piacon — bioldgiai
kezelések koltsége (Rt)

319 309 396

455 981 446

592 653 49%

729 325 545

Gyorsuld ndvekedés 1
biologiai kezelések
koltsége (Ft)

319 309 396

645 361 018

971 412 64

0

1297 464 p62

Valtozatlan névekedés
— bioldgiai kezelések
koltsége (Ft)

319 309 396

481 705 465

644 101 53

3}

806 497 605

Koltségvetési hatas
gyorsulo névekedeés
esetén (Ft)

189 379 572

378 759 144

568 138 717

Kdltségvetési hatas
véltozatlan névekedé
esetén (Ft)

U)

25724 020

51 448 040

77 172 06(

8.3 Kovetkeztetések

A tocilizumab varhat6 forgalmanak becslésekor a im@alomban 1§ biologiai kezelések

novekedési Utemét vettik alapul. Azzal a feltétedsel élve, hogy a tocilizumab ndvekedési

Uteme hasonl6an fog alakulni, mint a mar forgalomléss biol6giai gyogyszereké, a varhatd

koltségvetési hatas eredménytelen nem-biolégiai RBAezelés utani indikacidban 0,87
milliard Ftaz 1., 1,74 milliard Ft a 2. és 2,61llrard Ft a 3. évben.
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10 Mellékletek

10.1 A rheumatoid arthritis megbetegedés diagnosztikugékiumai, az Amerikai

Reumatoldgiai Kollégium klasszifikacios kritériumaACR 1987

Az Amerikai Reumatologiai Tarsasag (American Calegpf Rheumatology, ACR)
kriteriumrendszere a kovetkéztényesdket értékeli: az izlletek merevségét, fajdalmat,
duzzadtsagéat és radioldgiai elvaltozasadt; alatti szovettanilag jol definidlt csomok (un.
rheumatoid csomd) jelenlétét, és a rheumatoid falRE) antitest jelenlétét a vérben. (A RF
0sszefoglald név, kulonbd4eggyakrabban IgM tipusu keri@gmmunglobulinokat jeldl, de
mas tipusu antitestek és azok izotipusai is idezaak. A RF kimutatasara rendelkezésre allé
kilénb6s laboratériumi modszerek szenzitivitdsa és spet@fia jelenis eltéréseket mutat,
azonban egyik sem kizar6lagos RA-ra).

A diagnosztikus kritériumokbdl legaldbb 4-nek keé#ljestlnie az RA diagndzisanak

felallitasahoz.
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33. TablazatAz Amerikai Reumatoldgiai Kollégium klasszifikadiGgériumai, ACR 1987

Kritériumok Részletes jellemék

1. Reggeli izuleti merevseg*

Mely 1 oranal hosszahb maximalis

javulasig

2. Legalabb 3 izllet duzzanata*

Az orvos vizsgalatapjan izilet
gyulladas két oldalon az alabbi izlletekh
PIP, MCP, csukld, konyok, térd, bol
MTP

en:

a,

3. A kéz kisizileteinek duzzanata*

Legaldbb 1 akick) MCP, PIP izllete

kozul

4. Szimmetrikus izuleti duzzanat*

Egyitlejszimmetrikus érintettség a

pontban leirt izlletekben.

5. Rheumatoid csomé

Subcutan csomd6 csont, extenisn

juxtaarticularis regio felett

6. Rheumatoid faktor pozitivitas

2.

Olyan modszerrehely az egészseges

populaciéban 5%-nal nem mutat

gyakrabban pozitivitast

7. Jellemd radioldgiai elvaltozasok

Savos osteoporosis egimalis erosio

*A tinetek legalabb 6 heti fennallas szukséges.
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10.2 RA incidencia és prevalencia irodalmi attekintés

34. tablazatRA incidencia az 1987-ben médositott ACR kritériiaiapjan (beteg/10

lakos)®

Orszag
(kozlés éve)

Vizsgalat
jellege

Osszesen

Féerfiak

Vizsgalt

lakossag

életkora
(év)

USA (2002) Retrospektiv 0,5 0,3 0,6 >18
Finnorszéag Prospektiv 0,4 0,3 0,5 >16
(2003)

USA (1993) Retrospektiv 0,3 0,2 0,5 >18
Finnorszag Retrospektiv 0,3 0,2 0,4 >16
(2000)

Norvégia Retrospektiv 0,3 0,2 0,4 >20
(2000)

Norvégia Retrospektiv 0,3 0,1 0,4 20-79
(1998)

Finnorszag Retrospektiv 0,3 0,2 0,4 >16
(2001)

Gorogorszag | Retrospektiv 0,2 0,1 0,4 >16
(1997)

Anglia (1994) | Prospektiv 0,2 0,1 0,3 >16
Svédorszag | Prospektiv 0,2 0,2 0,3 >16
(2002)

Franciaorszag| Retrospektiv 0,1 0,1 0,1 20-70
(1994)

35. tablazatRA prevalencia az 1987-ben médositott ACR kritésluaiapjan (beteg/10

lakos)®

Orszag
(kbzlés éve)

A vizsgalat
jellege

Osszesen

Férfiak

A vizsgalt
lakossag
életkora

(év)
USA (1999) Retrospektiv 10,7 7,4 13,7 >35
Anglia (2002) | KeresztmetszetB,5 4,4 11,2 >16
Finnorszéag Retrospektiv 8,0 6,1 10,0 >16
(1993)
Gorogorszag | Keresztmetszeti 7,0 n.a. n.a. >19
(2003)
Svédorszag | Keresztmetszeti5,1 n.a. n.a 20-74
(1999)
Franciaorszagl Keresztmetszeti5,0 2,4 7,6 >18
(1999)
Spanyolorszag Keresztmetszeti 5,0 2,0 8,0 >20
(2002) 1
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Orszag
(kOzlés éve)

A vizsgalat
jellege

Osszesen

Férfiak

A vizsgalt
lakosséag
életkora

(€v)

Irorszéag Keresztmetszeti 5,0 n.a. n.a. n.a.
(1999)

Torokorszag | Keresztmetszeti 3,6 1,5 7,7 >20
(2004)

Norvégia Keresztmetszeti 4,4 1,9 6,7 20-79
(1997)

Norvégia Retrospektiv 4,3 2,7 5,8 >20
(2000)

Oman (1991) | Keresztmetszets,6 n.a. n.a. >16
Gorogorszag | Retrospektiv 3,5 1,9 4,5 >16
(1997)

Kina (1993) KeresztmetszetB,5 n.a. n.a. >16
Olaszorszag | Keresztmetszeti 3,3 1,3 51 >16
(1998)

Franciaorszag Keresztmetszeti3,1 0,9 51 >18
(2005)

Kina (1993) KeresztmetszetP,8 1,4 4,1 >16
Argentina Retrospektiv 2,0 0,6 3,2 >16
(2002)

Jugoszlavia | Keresztmetszetil,8 0,9 29 >20
(1998) 1

n.a.= nincs adat
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10.3 Betegség-aktivitdsi mércek

10.3.1 Disease Activity Score (DAS28)

A Disease Activity Score (DAS28) a betegség akisdit, a gyulladasos tlinetek szintjét méri,
az értekelésben 28 izuletet (mindkétoldali valinyik, csuklo, térd valamint a kéz- és
labujjak alap- és kozéppercek kdzotti izuleteigaik figyelembe. A DAS28 értéke szerint a
betegeket besorolhatjuk alacsony aktivitasi (DASZB) meérseékelt aktivitasu
(3,2<DAS285,1) vagy magas aktivitasa csoportba (DAS28>5,12 pontos DAS28
valtozast tekinthetlink jelefg valtozasnak illetve az Eurépai Reumaellenes (B3 AR) a

DAS alapjan hatarozta meg a betegség javulas ikmitérendszerét

10.3.2 Simplified Disease Activity Index (SDAI)

Az egyszeiisitett betegségaktivitas index (Simplified Diseasetivity Index, SDAI) a
nyomaseérzekeny (TJC) és a duzzadt (SJC) izlletéaza beteg és az orvos altalanos
betegségértékelése vizualis analég skalan (VASO @) és az akut fazis fehérje (CRP
mg/dl) alapjan szamolhat6'&.

A SDAI értékelése: SDAk 20 enyhe aktivitds, SDAI 21-40 kozepes aktivitaBAI > 40

magas aktivitas.

10.3.3 Clinical Disease Activity Index (CDAI)

A CDAI a nyomasérzékeny és a duzzadt izlletek smakné28 izllet értékelése alapjan),
valamint a beteg és az orvos globalis vélemeényeteghédhl (vizualis analdég skalan cm-ben
kifejezve) értékének Osszege (értéktartomanya:)0-A6CDAI szoros korrelacidét mutat a
DAS28-al, ebnye hogy laboreredmény nélkiil is alkalmazhatd,ilkdinvizsgélatban tortén

onall6 alkalmazasra azonban kevéshé ajéhtott >
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10.4 Funkcionalis allapot mérése

A HAQ-DI (Health Asssessment Questionnaire Disabildex, tovabbiakban HAQ) az RA-
s betegek funkcionalis allapotanak mérésére k#ejldt mddszer. Kétoldalas oOnkitist
kérdsiv, ami a mindennapi tevékenységek 8 teriletét @gnvizsgalja 20 kérdésben. A
paciensnek 4 valaszleldseg kozul kell megjeldlnie (nehézségnélkil, némhézségge,
komoly nehézséggel, képtelen ra), hogy az adatétlelvégzése mennyire okoz nehézséget
szamara. A valaszok 0-3 szamértéket kapnak (nefpémékil=0, képtelen ra=3), egy
doménen belil a legmagasabb értéket kell figyelewdmi és igy kiszamolni a 8 domén
atlagat. Ha a paciens segédeszkdzt hasznal vagy sa&mély segitségére szorul egy
tevékenység elvégzéséhez, akor annak a doménreteie nem lehet kisebb 2-nél (standard
HAQ-DI). A kérdbiv egyszelisitett kiszamoldsakor nem veszik figyelembe a seggdz
hasznalatot (simple HAQ-DI). A magasabb érték rakbzallapotra utal. A HAQ-DI szoros

korrelaciét mutat a betegség progressziofivéittp://www.mapi-research)fr
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10.5 Radiologiai mércek

10.5.1 Larsen skald®

A Larsen-skéala kéz és lab valamint nagyiziletekékeél, az egyes izuleteket (PIP, IP, MCP,
csuklo, MTP, IP1) 0 és 5 sulyossagi fokozat szexsztalyozza. Ez az egyetlen modszer,
amely egyarant alkalmas kis és nagyiziletek ésket. Ezt az értékelést az eredeti
modszerben egy referencia-atlasz segitette. A pami®gy globalis sulyossagi fokozatnak
felel meg, amely az erdzioknak és az izuleti rézifkgilésének kombinacidja. Az eredeti
Larsen-mddszer még szamolt a lagyrészduzzanattajussa-articularis savos osteoporosissal
is. A 2. sulyossagi fokozat feletti osztalyok fekeki a markansabb elvaltozasokat, ilyen pl.
az erozio. Az 5. fokozat mutilalo elvaltozasoknelef meg.

A pontoz6 skalanak tobb modositasa ismeretes. Keeddarsen a csuklot mint egyetlen
iziiletet értékelte. Osszességében 32 izillet pasadaéént, ezért a pontozas 0-tdl 160-ig
terjed (5x32=160). Larsen 1995-ben mddositotta merds, a sulyossagi fokozatokat is, az
ertékelend areékat (izuleteket) is. Az egyik legfontosabliozds: az 1-es sulyossagi

fokozatban mar nem szempont a lagyrészduzzanat @&seoporosis.

10.5.2 Sharp moédszer van der Heijde szerinti médosit4d®®

Sharp modszere a kéz és csuklo izileteit elkulénéxtékeli, erziokra és az izuleti rés
bes#ikilésére figyel. Ma az 1985-os moddositast haszkalpz eredetiben 27 izuletet
ertékeltek (erozio, résskilet); az 1985-0s modositas szerint a kézen 1létfen nézik az
eroziot, 18-ban a rés#ailetet. Ma mar ugyanezt a pontozasos modszertbea lés
alkalmazzak. iziletenként 0-5-ig pontozzak az @i, a felszini erozidkat az érintett
areanak megfeléén pontozzak. A résskiletet 0-4-ig pontozzak: focalis béziles 1 pont;
<50% izulleti résdikilet 2 pont; >50% izlleti réesszelet 3 pont; az izlleti rés 100%-0s
eltinte vagy az ankylosis 4 pont. Subluxaciot vagy ¢tidtanem értékelnek. Az erozios skalat
és a réssikileti skalat kulon is nézhetik, de a Ketbsszegezhetik is egy 6ssz-pontskalaban.
A van der Heijde altal médositott Sharp mddszeb&b 6 izlletet is bevonjak a pontozasba.
Tovabba az 1985-0s Sharp-modsaeibhagytak 2 areat az eroziok, 2 areat a rdssletek
ertékelésétl. Igy a kézen 16 helyet néznek erdzidk irdnyabmd®t réssikilet iranyaban.

A lab erozidinak pontozasaban a skala iziletenk®rg kovilt, maximum 5-ot kaphat az
MTP és az interphalangealis izulet. Jalerkilbnbség az is, hogy a subluxatiot és luxasiot i

bevontdk az értékelésbe. A rédgiet skaldja 0-4-ig terjed, az osztalyozas ugysnug
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torténik, mint Sharpnal. Subluxatio 3, luxatio 4npat kap. Utdbbi elvaltozasokat az MCP és
MTP izuletekben értékelik altalaban. A teljes skild8-ig terjed.
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10.6 A betegség javulasanak mérése

10.6.1 ACR reagélasi kritérium

Az RA betegek kezelését értékekobb paramétetih allo 6sszetett értékelési rendszer, a
kilonbosd kezeléseket értékeklinikai vizsgalatokban ez a leggyakrabban hagznékce. A
kovetked tényedket értékeli a kritériumrendszer:

= az érzékeny izlletek szamanak csokkenését

» aduzzadt iziletek szamanak csokkenését

= A kovetked kritériumok kozll legalabb 3-nak javulnia kell:

0 beteg megitélése altalanos allapotarol: vizualiald@n skala (VAS)

pontszam
kezeborvos megitélése a beteg altalanos allapotardl: Wé8szam
fajdalom: VAS pontszadm
funkcionalis allapot: HAQ pontszdm

o O O O

akut fazis fehérjék: CRP vagy vorosversejt sullpgeESR)
A javulast mértékél fliggéen a gyakorlatban 3 kritériumot hasznélnak az ACRZIR50 és

ACR70 kritériumot, amelyek 20%, 50% és 70%-o0s jastijelentenek a fenti feltételeknek

megfelebert *°
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10.6.2 EULAR javulasi kritérium

A betegségaktivitason alapulé kritérium rendszerelg a betegségaktivitas valtozasa alapjan
sorolja csoportokba a betegeiRet A DAS28 értéke és valtozasanak nagyséaga alapjan a

betegek 3 csoportba sorolhatok: jol, mérsékeltgry veem reagélok csoportjaba.

36. TablazatAz EULAR javulasi kritérium rendszer

A DAS28 valtozasanak nagysaga

DAS28 az értékeléskor
>1.2 0.6-1.2 <0.6

DAS28< 3,2 jO reagélas mérsékelt reagalgs nincs reagalas

3,2 <DAS28<5,1 | Mérsekelt reagalas mérsékelt reagalds nincs reagalés

DAS28 > 5,1 Mérsékelt reagalas nincs reagalas nincs reagélfs
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10.6.3 A betegség remissziojanak kritériumai (ACR kritériumok)

Két egymast kdvéthénap soran legalabb 5 kritériumnak teljestilnied@alabbiak kozdt>
- 15 percet meg nem haladé reggeli izlleti merevség

- nincs faradékonyséag

- nincs izuleti fajdalom

- nem jelentkezik fajdalom nyomasra, vagy passaizgatasra

- nem észlelhétizileti duzzanat

- vOrdsvérsejt sillyedési sebességmeél 30 mm/ora férfiaknal 20 mm/éra alatt

A komplex remissziét kizarja az aktiv vasculipgricarditis, pleuritis, myositis (ér-,

szivburok-, mellhartya-, izomgyulladas) és massah magyarazhat6 laz vagy fogyas).
Az ACR remisszios kritériumok hatranyanak tartjllogy mivel csak 5 kritériumnak kell

teljesilnie a 6 kozul, egyik magas (pl. a duzzadletek szama) magas maradhat, ezért Ujabb

remissziés kritériumok (Minimal Disease Activity,DA) validalas alatt vanna¥.
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10.6.4 Az EULAR/ACR koz0s ajanlasa RA klinikai vizsgalatokban alkalmazandé

mércékre

Az Eurépai Reumaellenes Liga (European League AgaRheumatism, EULAR) és az
Amerikai Reumatolégiai Kollégium (American Collegdf Rheumatology, ACR) kdz6s
ajanlast dolgozott ki az RA Klinikai vizsgalatokbaasznalandé betegség-aktivitds mércékre
A Klinikai vizsgalatokban:

- kozolni kell betegség aktivitds valaszt (ACR20CR50, ACR70, EULAR valasz
kritériumok) és stadiumot (DAS/DAS28, CDAI and SDA

- kozolni kell leird statisztikakat a kiindulasi esgpont adatokrol, a valtozokrol egyenként

- kozalni kell kiindulasi betegség-aktivitas értéke

- kdzolni kell az alacsony betegség-aktivitdstermissziot elér betegek aranyéat

- az alacsony betegés-aktivitas meghatarozasahbAXDAS28, CDAI, SDAI és MDA
hataréertékeket kell hasznallni

- remisszi6 meghatarozasahoz azdisges ACR remisszids kritériumokat és a megielel
DAS/DAS?28, CDAI és SDAI hatarértekeket kell hasmnal

- az el$dleges kimenetel megjelenéséig elteditid

- figyelembe kell venni és kozolni kell az éeges kimenetel fenntarthatésagat

- kdzdlni kell a kimerultségre (,fatigue”) vonatkaan adatot
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10.7 Biologiai valaszmaodositd gyogyszerek (BRMD) RA&égére (kivéve tocilizumab)

10.7.1 Adalimumab

Az adalimumab (ATC kod: LO4ABO4, gyari név: Humiragy rekombinans human
monoklonalis antitest, melyet kinai hdrcség petadksejtekben allitanak &l Specifikusan
kotédik a TNF-hez és semlegesiti a TNF bioldgiai hdtdsdegakadalyozva a TNF
interakcidjat a p55 és p75 sejtfelszini TNF recegikkal. Az adalimumab mddositjia a
biologiai valaszokat, melyeket a TNF indukal, Metszabalyoz, beleértve a fehérvérsejtek
vandorlaséaért felés adhézids molekuldk szintjeinek valtoztatdsat

Javallat:

Metotrexattal egyutt adagolva javallott:

- kozépsulyos, illetve sulyos aktiv rheumatoid atibiben szenveil felnétt betegek
kezelésére, ha a betegséget befolyasolé reumaellsperek (disease-modifying
antirheumatic drugs), beleértve a metotrexatot, hatasosak.

- sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthrigsegségben szendvedelnéttek
kezelésére, akiket@sleg még nem kezeltek metotrexattal.

A Humira metotrexat-intolerancia esetén, vagy héolgamatos metotrexat-kezelés nem
megfeleb, monoterapiaként is alkalmazhato.

A Humira csokkenti a rontgen felvétellel kimutata#tileti karosodas progressziojanak
meértékeét és javitja a fizikai funkcidkat, ha metatttal kombinalva kerll alkalmazéasra.
Adagolas:

Az adagolas maddja: szubkutan injekcié. Humira-vatért kezelést csak olyan szakorvos
kezdhet el, illetve folytathat, aki jartas a rhetmdarthritis felismrésében és kezelésében. A
helyes injekcids technika elsajatitasa utan a l&tepa az orvos ugy itéli meg, akar
onmaguknak is beadhatjak a Humira-t, szikség <gzeorvosi elledrzés mellett.

A Humira-kezelés ideje alatt optimalizalni kell aasnszerek (pl. kortikoszteroidok és/vagy
immunmodulansok) alkalmazaséaval végzett terapiat.

Javasolt dozisa RA-ban szengetelndttek esetében 40 mg adalimumab, kéthetente egy
alkalommal egy adagban subcutan injekcié formajaldametotrexat folytatasa javasolt a
Humira-val val6 kezelés ideje alatt. Glukokortikoid szalicilatok, nem-szteroid
gyulladascsokkenk, illetve analgetikumok adasa is folytathat6é a hHharkezelés ideje alatt.
Monoterapiaban, olyan betegek esetében, akiknésbsbkkenés mutatkozik, j6 eredmény

erheb el a dozis hetenkénti 40 mg-ra valé emelésével.
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Egyideji kezelés mas DMARD-dal:

Klinikai vizsgalatokban sulyos feéizéseket tapasztaltakéalydsebb klinikai hatas nélkal
anakinra és egy masik TNF-antagonista, az etanemgyittes adasakor, amennyiben a
kombinalt kezelés hatasat az 6nmagaban adagotretpt hatasaval hasonlitottak 6ssze. Az
etanercept és anakinra kombinaciés kezelésnélsebékhatasok természete miatt hasonld
toxicitas varhaté az anakinra és mas TNF-antagokmnbinaciénal is. Ezért az adalimumab
és anakinra kombinacié adasa nem javasolt.

Kolcsonhatas:

A Humira-t vizsgaltak monoterapiaban, illetve medgtt kombinacidoban szédheumatoid
arthritises, valamint arthritis psoriatichban szslivbetegek koreiben is. Ha a Humira-t
kombinacioban adtdk metotrexattal az antitestéd@g alacsonyabb volt (< 1%), mint
monoterapiaban. A Humira metotrexat nélkuli alkatasa fokozott antitestkéfaest,
tovabba az adalimumab-clearance fokozodasat é=ladmysag csokkenését eredményezte
Ellenjavallat:

A készitmény hatéanyagaval, vagy barmely segédavghgszembeni tulérzékenység.
Tuberkulézis vagy mas sulyos féxes, mint szepszis vagy opportunistadegsek, sulyos

szivelégtelenség
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10.7.2 Etanercept

Az etanercept (ATC-kod: LO4ABO1, gyari név: Enbrey human tumor nekrozis faktor
receptor (p 75) Fc fuziés fehérje, amelyet kinaichég ovarium-sejtek felhasznalasaval
allitanak eb rekombindns DNS technolégidval. Az etanercept,uadn tumor nekrozis
faktor-2 receptor (TNFR2/p75) extracellularis ligadts omeénjélsl és a human IgGl Fc
domeénjébl kialakitott kiméra dimerizalt terméke. Az Fc koomens tartalmazza az emberi
lgG1 kapocsrégidjat, a GHés CH régidkat, de nem tartalmazza a LCHégiot.

Az etanercept 934 aminosavbdl allé 150 kilodaltasiekulatomegl fehérje. Hatasat az A375
ejtvonal TNFe medialta novekedésgatlas semlegesitésének mérdsizoayitottak. Az
etanercept specifikus aktivitasa |,7 X B@ység/mg.

Javallat:

Metotrexattal kombinadlva a kdzepesen sulyos vagyosureumaszerl izileti gyulladas
(disease- modifying antirheumatic drugs) - beledgvmetotrexatot is (ha nem ellenjavallt) -
hatdsa nem volt megfetel Az Enbrel énmagaban is alkalmazhaté a metotraxaaid
tulérzékenység esetén, vagy akkor, ha a metotedxato egyittes alkalmazas nem alkalmas.
Az Enbrel olyan, korabbi metotrexat kezelésben nésaesilt feléttek esetében is javasolt,
akik sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid drdien szenvednek. Az Enbrel, 6Gnmagaban
vagy metotrexattal kombinalva, bizonyitottan lgasia rontgennel is mérketizuleti
karosodas folyamatanak mértékét és javitja a fiikakciot.

Adagolas:

Az adagolas modja: szubkutan injekcio. Csak olyaakarvos javasolhatja az Enbrel-t, illetve
gondozhatja az Enbrel terapiaban részebéteget, aki a rheumatoid arthritis felismerésben
és kezelésében megfdletapasztalattal rendelkezik. Az Enbrel-lel kezedtdgeknek egy
beteginformaciés adatlapot kell kapniuk. Az Ent28lmg-os és 50 mg-os hatassegben
kaphaté.

Az Enbrel injekcié beadasara vonatkozo részletamitatas megtalalhaté a betegtajékoztatd
7. pontjaban, "Utasitasok az Enbrel injekci6 elkésére és beadasara".Az ajanlott dozis heti
két alkalommal adott 25 mg Enbrel. Heti egy alkatomh 50 mg Enbrel is adhat6, mely
biztonsagosnak és hatékonynak bizonyult.

Kolcsdnhatas:
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Az Enbrel-lel és anakinraval kezelt féth betegek esetében a sulyos deft betegségek
magasabb ratajat figyelték meg, mint a csak Enbteliletve csak anakinraval kezelt
betegeknél (korabbi adatok). Ezen tulthem egy ketis-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban,
amelyben az Enbrel-lel és anakinraval kezelt dietlibetegek metotrexat alapkezelést is
kaptak, a sulyos faftések (7%) és a neutropenia magasabb ratajattigyeleg, mint a csak
Enbrel terdpiat kapd betegeknél. Az Enbrel és amakkombinacid nem nyujtott fokozott
klinikai elonyoket, igy alkalmazasa nem ajanlott. Klinikai gaktokban az abatacept és
Enbrel egyideji alkalmazasa megnovelte a sulyos |ékfedtasok élfordulasanak
gyakorisagat. Ez a kombinacié nem nyujtott fokoktittikai elényoket, igy alkalmazasa nem
ajanlott. Abban a klinikai vizsgalatban, melybenfednétt betegek meghatarozott dozisu
szulfaszalazint és Enbrel-t is kaptak, a kombirtackap6é csoportban az atlagos
fehérvérsejtszam statisztikailag szignifikansarcsdayabb volt a csak Enbrel-t vagy csak
szulfaszalazint kapd csoporthoz viszonyitva. Ezéftddnhatas klinikai jeletisége nem
ismert.

Ellenjavallat: A készitmény hatéanyagaval vagy t&#ym segédanyagaval szembeni
tulérzékenység. Szepsis vagy szepsis kockazata. Réathed etanercpet kezelés olyan

betegeknél, akiknél aktiv fées all fenn - ideértve a kronikus, illetve hehfiekciokat is.
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10.7.3 Infliximab

Az infliximab (ATC-kdéd: LO4AB02, gyari név: Remicall egy kiméra jellely az emberd

és eqgy egeérféléth szarmazd, 1IgG1 monoklondlis antitest, melyet dohatos perfuziéval
tenyésztett, rekombinans sejtvonal termel. Nagijnigdssal koddik a TNF-nak mind az
oldhato, mind a transzmembran formajahoz, de netédkda limfotoxin-alfahoz (TNE),
gyorsan stabil komplexeket képez a human JFH, amely folyamat igy a TNF
bioaktivitAsanak csokkenését eredmeényezi, meggatolfNF, funkciondlis aktivitidsat. RA-
ban az infliximabbal tortéhkezelés csdkkentette a gyulladasos sejtekiipédesét az izllet
gyulladt tertletére, tovabba a cellularis adhézatkemotaxist és a szOveti degradaciot
befolyasold molekulak expresszigjat.

Javallat:

A Remicade metotrexattal kombinalva javallt olyaktia rheumatoid arthritises betegek
tineteinek cstkkentésére és a fizikalis funkciaiktasara:

- akik esetében a betegséget befolyasolo szerédiselase-modifying drugs) végzett kezelés,
beleértve a metotrexattal valé kezelést is, nerhereldmeényes.

- akiknél a sulyos foku, aktiv és progressziv bedggt kordbban nem kezelték metotrexattal
vagy mas, rheumatoid betegséget befolyasolo szelr@RKMARD).

Ezekben a betegcsoportokban réntgenvizsgalattaoigan csokkent az izileti karosodas
elésrehaladasanak uteme.

Adagolas:

Az infliximabot intravénasan kell beadni. A Remieskkzelést csak olyan képzett orvos
kezdheti el és feligyelheti, aki jartas a rheunuhtmithritis, a gyulladasos bélbetegségek, a
spondylitis ankylopoetica, az arthritis psoriatisgy a psoriasis felismerésében és
kezelésében. A Remicade infazidkat olyan képzedsespglgyi személyzet adhatja be, akit
kiképeztek az infaziéval kapcsolatos barmilyen peota felismerésére. A Remicade-
kezelésben részegibetegnek at kell adni a Betegtajékoztatot és aidipe Figyelmeztdt
kartyat.

Remicade-kezelésben kordbban nem részesiilt bet8gelg/ttkg intravénas inflzidban, 2
orés infundalasi istartamban, amit tovabbi 3 mg/ttkg-os infuziovallkeegésziteni az ets
infuzio utani 2. és 6. héten, ezutdn minden 8. rméRheumatoid arthritisben szenved
koraltekintben kivalasztott betegek esetén, akik a 3 k&zdras Remicade influzidt toleraltak,

fontoléra vehet kovetke®, 1 éranal nem rovidebb ideig tartd infazidk adds&. mg/ttkg-nal
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magasabb doézisu roviditett infUzidok hatasat nensgaitak. A készitményt metotrexattal
egydutt kell adni.

A rendelkezésre allé adatok azt mutatjak, hogyiraikdi valasz altalaban 12 hetes kezelésen
belul kialakul. Amennyiben egy beteg reakcidja nkielégits, vagy ez id utan mar nem
reagal a kezelésre, megfontolhatd a lépésenkeéhti, 16 mg/ttkg-onkénti ddzisemelés,
maximum 7,5 mg/ttkg-ig, 8 hetente. Alternativakérggfontolhaté 3 mg/ttkg alakalmazésa
akéar 4 hetenkénti gyakorisaggal. Amennyiben a lésrel adott reakci6 megfedelolt, a
beteget a kivalasztott adaggal, illetve gyakorisadell tovabb kezelni. A kezelés tovabbi
folytatasat alaposan meg kell fontolni azoknal tegpeknél, akiknél az €sl2 héten belll,
illetve a dozismodositast kovein egyértelri terapias €iny nem mutatkozik.

KoélcsOnhatés:

Rheumatoid arthritisben szenvetetegeknél vannak arra utalo jelek, hogy az egjlieig
alkalmazott metotrexat és mas immunmodulator csitkkaz infliximabbal szembeni
antitestek kialakulasat és noveli a plazmaban #iximab koncentraciéjat. Az eredmények
azonban nem teljesen megbizhatok, mivel az infi@imszérumanalizisének és az
infliximabbal szembeni antitestek meghatarozasanaldszerei nem elég pontosak. A
kortikoszteroidok nincsenek hatassal Klinikailaglepgs meértékben az infliximab
farmakokinetikajara. Remicade anakinraval téstkombinaciéja nem javasolt.

Ellenjavallat:

Tuberkulézisos vagy egyeb sulyos $aésben - mint példaul szepszis, talyog és oppatani
fertézés - szenvedbetegek. Kbozepes vagy sulyos foku szivelégteldresegNYHA 111/1V
osztaly) szenved betegek. Remicade-et tilos alkalmazni azokban tege&ben, akik
infliximabbal vagy mas, egérfélékb szarmazd fehérjével vagy a készitmény barmely

segédanyagaval szemben tulérzékenyek.
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10.7.4 Rituximab

A rituximab (ATC kddja: LO1XCO02, gyari név: Mabtlagr géntechnoldgidval &illitott,
egér/human monoklonalis kiméra antitest, glikozil@hmunglobulin, mely human IgG1l
konstans régiokat és eger kétngs nehézlanc variabilis régio szekvenciakat ltaga. Az
antitestet endls (kinai hdrcség ovarium) sejt szuszpenzid kultbadktermeltetik, affinitasi és
ioncseréb kromatogréfiaval tisztitjak, specialis virusinai@id és eltvolitd eljarasokat is
alkalmazva.

Javallat:

Metotrexattal (MTX) kombinalva javallt a sulyos,tekrheumatoid arthritis kezelésére olyan
felnétt betegek esetében, akik nem reagaltak megfelgidon vagy intoleranciat mutattak
mas, a betegség progresszidjat befolyasolé reulmaesl (DMARD, disease-modifying anti-
rheumatic drug) szerrel tort@érkezelésre, beleértve egy vagy tobb tumornekréaigof
(TNF) gatlo terapiat is.

Adagolas:

Kétféle kiszerelésben van forgalomban (10 ml éen§00 mg/ml koncentrécid, azaz 100 mg
és 500 mg-os adagok), infuzioban toétedkalmazasra. Az elkészitett MabThera oldatot iv.
infuzié form4jaban kell adni egy kizarolag erreéra hasznalt infuzids szereléken keresztiil.
Az elkészitett infaziés oldat nem adhatd be iv.ékvagy bolus injekcio forméjaban. A
MabThera inflziot tapasztalt orvos szigoru feligyelmellett, olyan helyen kell beadni, ahol
a resuscitatiohoz szukséges minden felszerelésnakaendelkezésre all. A MabThera
infuzidk ebtti premedikacioként mindig lazcsillapitot és egyilisztamint, pl. paracetamolt
és difenhidramint kell adni. A glikokortikoidokkgidrtérs premedikacié is megfontolandd. A
betegeket szigori megfigyelés alatt kell tartanertmcitokin felszabadulasi szindroma
alakulhat ki. Amennyiben a betegnél sulyos reakésplédnek ki, kiilébnésen sulyos dyspnoe,
bronchospasmus vagy hypoxia, az infaziét azonnddaakell hagyni. A non-Hodgkin
lymphomaban szenvéd betegeket ezutdn meg kell vizsgélni, beleértve febeld
laboratériumi tesztek elvégzését is, hogy kéfgfitt-e naluk a tumor lizis szindréma, tovabba
mellkas-rontgent kell késziteni a pulmonalis infitto vizsgalatara. Valamennyi betegre
vonatkozik, hogy az influziot az 6sszes tinet meagezlilletve a laboratériumi értékek és a
mellkas-rontgen normalizalédasa utan lehet Ujrdtamd Ekkor az infazio folytathatd, de
maximum az &lz6 sebesség felével. Ha ugyanazok a sulyos tlinetekodezor is
megjelennek, komolyan meg kell fontolni a kezelébabagyasat, mindig az adott edlett
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fuggden. Az infuzid altal kivaltott enyhe vagy kézepeskciok rendszerint megsmek az
infuzié sebességének csokkentésére. Ha a tinetek gk, az inflzid sebessége névethet
Egy MabThera kara két 1000 mg-os iv. infaziébol AllMabThera ajanlott adagja 1000 mg
iv. infaziéban, majd ezt koveti egy masodik 1000 -o%giv. infuzi6 két hét mdualva.
A betegség aktivitasat rendszeresen élieni kell. Kevés klinikai adat all rendelkezésie a
ismételt MabThera karak biztonsdgossagara és Isst@gara vonatkozdéan. Egy Kkis
obszervacios kohorsz tanulmanyban kb. 600 betagnélka betegség folyamatos aktivitasa
igazolhatdé volt, 2-5 ismételt kurat kapott 6-12 &ppal az €z6 karat koveben.
Az el MabThera kurat kovéen human anti-kiméra antitestek (HACA, Human Anti-
Chimeric Antibody) fejbdtek ki néhany beteg esetében. A HACA jelenlétinazzios vagy
allergias reakcidk rosszabbodasaval jarhat a kéwétklirak masodik inflzidjat kovéen.
Ezenkiviul egy esetben human anti-kimeéra antitggieklétekor a tovabbi alkalmazott kirak
soran a B-sejt deplécid elégtelenségét figyeltékg.m&zért a MabThera-kezelés
elény/kockazat aranyat alaposan meg kell fontolnissméitelt MabThera kurdk alkalmazasa
elétt. Ha egy ismételt kira alkalmazésat mérlegekigaldbb 16 hétnek kell eltelnie a két
egymast koveét kura kozott. A kiegésdit glukokortikoid, szalicilat, nem-szteroid
gyulladasgatld vagy fajdalomcsillapitd kezelés a bWeaera-kezelés alatt folytathato.
A rheumatoid arthritises betegeknek 100 mg iv. ipetdinizolon premedikaciot kell kapniuk
30 perccel a MabThera-kezeléételaz akut inflzids reakciok aranyanak és sulygésak
csokkentésére.

Az egyes kurak etsinfuzidja: Az infuzid ajanlott kezilsebessége 50 mg/éra, ami ad &6
percet koveten 30 percenként 50 mg/6ras sebességgel tovabthendiegfeljebb 400
mg/éra sebességig. Az egyes kurdk masodik infazidjakdvetkes MabThera adagok
infuziés kezd sebessége 100 mg/6ra, ami 30 percenként 100 ragsétiességgel tovabb
emelhed, legfeljebb 400 mg/6ra sebességig.

KoélcsOnhatés:

Jelenleg kevés adat all rendelkezésre a MabThdretsieges gyogyszerkdlcsdnhatasaira
vonatkozéan. A metotrexattal torten egylttadas nincs hatassal a MabThera
farmakokinetikajara rheumatoid arthritisben szekvbdtegeken. Azok a betegek, akiknek
human anti-egér antitest vagy human anti-kimératemtt (HAMA/HACA) titerik van,
allergids vagy tulérzékenyseégi reakciokat produkiflk, ha més diagnosztikus vagy terdpias
monoklonalis antitestekkel kezeliket. A MabThera normal B-sejtek deplécidjat okoad,
CHOP vagy CVP kemoterapiatol elieanyagokkal tértéhy szimultan vagy szekvencialis

kombinaciojanak toleralhatésaga nem ismert.A rheamarthritisben szenvédoetegek egy
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kis kohorszaban 110 beteg kapott tovabbi, egyéb BMAbeleértve a bioldgiai agenseket)
kezelést. A betegek a tovdbbi DMARD kezelést 4-Gdppal a MabThera-kezelés utan, és
altalaban a periférias B-sejt depléci6 idején Kapraklinikailag relevans feéizések aranya
7,8/100 betegév volt.

Ellenjavallat:

A készitmény hatéanyagaval vagy barmely dssa@tegl vagy egér fehérjével szembeni
tulérzékenység. Aktiv, sulyos férések. Sulyos szivelégtelenség (NYHA V. stadiurdw

sulyos, nem kontrollalt szivbetegség.
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10.7.5 Abatacept

Az abatacept (ATC kod: LO4AA24 gyari név: Orendiagios protein, amelyet kinai hdrcsdg
ovariumsejtekben rekombinans DNS technol6gidvébalak eb.

Javallat:

Metotrexattal kombinalva olyan kézepesen sulyosyvagyos aktiv rheumatoid arthritisben
szenved felnétt betegek kezelésére javallt, akiknél az egyéb edsgigmddositd
antireumatikus gyogyszerekkel (DMARD), koztik led#d egy tumornekrozis faktor /TNF/
inhibitorral végzett kezelés nem eredményezett aieljf terdpias vélaszt vagy
intoleranciahoz vezetett. Az abatacept - metotrkratbinalt kezelés bizonyitottan csokkenti
az izuleti kdrosodas progressziojat, és javitjaikalis funkciokat.

Adagolas:

A kezelést csak olyan szakorvos indithatja el &gyfelheti, aki jartas a rheumatoid arthritis
diagnosztizalasaban és kezelésében.

A Orenciat 30-perces intravénas infuzioban kelldngaadagja testtomedjtfiigg (<60 kg:
500 mg, 60-100 kg: 750 mg, >100 kg: 1000 mg). Adetiz alkalmazast kovéen az
ORENCIA az el§ infazi6 beadasa utani 2.€s 4. héten, majd ezt tkémed-hetenként
alkalmazando.

Az ORENCIA 250 mg injekcios Uveg tartalmat 10 njkekciéhoz valo vizben kell feloldani,
a mellékelt szilikonmentes fecskéndegitségével. Az igy elkészitett oldatot az iréreas
inflzi6 beadasa éft 0,9%-os (9 mg/ml) natrium-klorid injekciés oltkt 100 ml-re kell
higitani. Nincs szikség a doézis modositasara masARIDAkal, kortikoszteroidokkal,
szalicilatokkal, nem szteroid gyulladasgatlokkal SND-ok) vagy analgetikumokkal
kombinalt alkalmazas esetén. Ha a 6-hOnapos kezddds az abataceptre nincs terapias
valasz, mérlegelni kell a kezelés folytatdsanalepatlis ebnyeit, az ismert és a lehetséges
kockazatokat, valamint a terapias alternativaldits betegek esetén nincs szikség a dozis
modositasara.

KoélcsOnhatés:

Kombinacié TNF-géatlo szerekkel: Kevés tapasztalarendelkezésre abatacept TNF-gatlo
szerekkel val6 kombinaciés alkalmazasarol (lasd foht). Mig a TNF-gatlo szerek az
abatacept clearance-ét nem befolyasoltak, placehtrdlos klinikai vizsgalatokban, az

egyidejileg abatacept és TNF-gatlo szer kezelést kapo dlatéh tobb fedzeést, illetve
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sulyos ferbzéseket tapasztaltak, mint a csak TNF-gatlo szezlésben részegilbetegeknél.
Ezért az ORENCIA TNF-gatl6 szerrel tortéegyuttes alkalmazdsa nem javasolt.
Kombinaci6 mas gyoégyszerekkel: Populéacidos farmaketidkai analizisek soran a
metotrexatnak, az NSAID-oknak, illetve a kortikassidoknak az abatacept clearance-ére
gyakorolt semmilyen hatasat nem mutattdk ki. Az tadept szulfaszalazinnal,
hidroxiklorokinnal, illetve leflunomiddal val6 konmAciés alkalmazasa soran nem
allapitottak meg jeleis gyogyszerbiztonsdgossagi probléméat. Az immuneds hatd
egyéb gyogyszerekkel valo kombinaciora és a vakona vonatkozoan.

Ellenjavallat:

A készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédamghgézembeni tulérzékenység.
Sulyos és nem megfetan kezelt feizések, mint pl. sepsis és opportunistastersek.
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10.8 Az RCT-k megkeresésére hasznalt keresési stratégiak

Tocilizumab:

("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] OR ("arthrijiall Fields] AND "rheumatoid”[All
Fields]) OR "rheumatoid arthritis"[All Fields] ORrbieumatoid"[All Fields] AND
"arthritis"[All Fields])) AND (("tocilizumab"[Subsince Name] OR "tocilizumab"[All
Fields]) OR mra[All Fields] OR ("atlizumab"[Subst@Name] OR "atlizumab"[All Fields]
OR Anti-Interleukin-6[All Fields] OR (("receptorgmterleukin-6"[MeSH Terms] OR
("receptors"[All Fields] AND "interleukin-6"[All Felds]) OR "interleukin-6 receptors"[All
Fields] OR "interleukin 6 receptor"[All Fields]) ADlantagonist[All Fields]) OR
(("receptors, interleukin-6"[MeSH Terms] OR ("reteqs"[All Fields] AND "interleukin-
6"[All Fields]) OR "interleukin-6 receptors”[All lelds] OR "interleukin 6 receptor[All
Fields]) AND ("antibodies"[MeSH Terms] OR "antibegi'[All Fields] OR "antibody"[All
Fields]))) AND (randomized controlled trial[pt] O€bntrolled clinical trial[pt] OR
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Term#} "random allocation"[MeSH
Terms] OR "double-blind method"[MeSH Terms] OR ‘tdatblind method"[MeSH Terms])
NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terins]

Abatacept:

(("abatacept"[Substance Name] OR "abatacept"[Adlds]) AND ("arthritis,
rheumatoid"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fieldg§ND "rheumatoid"[All Fields]) OR
"rheumatoid arthritis"[All Fields] OR ("rheumatoidtll Fields] AND "arthritis"[All

Fields]))) AND (randomized controlled trial[pt] O€bntrolled clinical trial[pt] OR
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Term@ "random allocation"[MeSH Terms
OR "double-blind method"[MeSH Terms] OR "singlerAalimethod"[MeSH Terms]) NOT
("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms]) BNEnglish[lang])

Rituximab:

(("rituximab"[Substance Name] OR "rituximab"[All &ds]) AND ("arthritis,
rheumatoid"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fieldg§ND "rheumatoid"[All Fields]) OR
"rheumatoid arthritis"[All Fields] OR ("rheumatoie®ll Fields] AND "arthritis"[All
Fields]))) AND (randomized controlled trial[pt] O€bntrolled clinical trial[pt] OR
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"randomized controlled trials as topic"[MeSH Term@ "random allocation"[MeSH Terms]
OR "double-blind method"[MeSH Terms] OR "singlerAalimethod"[MeSH Terms]) NOT
("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms]) BNEnglish[lang]

INFLIXIMAB

(("infliximab"[Substance Name] OR "infliximab"[AlFields]) AND ("arthritis,
rheumatoid"[MeSH Terms] OR (“arthritis"[All FieldgJND "rheumatoid"[All Fields]) OR
"rheumatoid arthritis"[All Fields] OR ("rheumatoie®ll Fields] AND "arthritis"[All
Fields]))) AND (randomized controlled trial[pt] O€bntrolled clinical trial[pt] OR
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Term@# "random allocation"[MeSH Terms]
OR "double-blind method"[MeSH Terms] OR "singlerdalimethod"[MeSH Terms]) NOT
("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms]) BN("2005/02/01"[PDAT] :
"2009/02/27"[PDAT]) AND English[lang])

ADALIMUMAB:

("adalimumab"[Substance Name] OR "adalimumab"[AdlIés]) AND ("arthritis,
rheumatoid"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All FieldgND "rheumatoid"[All Fields]) OR
"rheumatoid arthritis"[All Fields] OR ("rheumatoitll Fields] AND "arthritis"[All Fields]))
AND (randomized controlled trial[pt] OR controlletinical trial[pt] OR "randomized
controlled trials as topic"[MeSH Terms] OR "randaifocation"[MeSH Terms] OR "doublet
blind method"[MeSH Terms] OR "single-blind methdd§SH Terms]) NOT
("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms]) BN("2005/02/01"[PDAT] :
"2009/02/27"[PDAT]) AND English[lang])

ETANERCEPT

(("TNFR-Fc fusion protein"[Substance Name] OR "TNFRfusion protein[All Fields] OR
"etanercept"[All Fields]) AND ("arthritis, rheumati[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All
Fields] AND "rheumatoid"[All Fields]) OR "rheumatbiarthritis"[All Fields] OR
("rheumatoid”[All Fields] AND "arthritis"[All Field]))) AND (randomized controlled
trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR "rar@mmized controlled trials as topic"[MeSH
Terms] OR "random allocation"[MeSH Terms] OR "datblind method"[MeSH Terms] OF

AJ

145



"single-blind method"[MeSH Terms]) NOT ("animals"88H Terms] NOT "humans"[MeS
Terms]) AND (("2005/02/01"[PDAT] : "2009/02/27"[PDH) AND English[lang])

10.9 A vizsgalatok értékelésének modszer Jadad szerint

Randomizéacié Vakséag
A vizsgalatot randomizaltnak Leirtak-e, hogy vak moédszert
irtak-e le? hasznaltak?
Igen: 1 pont Igen: 1 pont

A 4 A 4
Megfeleb volt-e a Megfeleb volt-e a vaksag
randomizéacié modszere? modszere?
Ilgen: hozzaadni 1 pontot Ilgen: hozzaadni 1 pontot
Nem: levonni 1 pontot Nem: levonni 1 pontot

Visszavonas és kimaradas
Szerepelt-e a visszavonas €s
a kimaradas leirasa?
Igen: 1 pont

Jadad pontszam 0-5 kdzott
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10.10A randomizalt klinikai vizsgalatok kivalogatasa &&zarasa

TOCILIZUMAB:

Sorszam Talalat megnevezése és hivatkozas Bevalogatas/
kizaras oka
1 Nishimoto N. Kizarva —
[IL-6 inhibitors for treatment of rheumatoid arttis] Review

Nippon Naika Gakkai Zasshi. 2008 Oct 10;97(10):2413apanese.

2 Genovese MC, McKay JD, Nasonov EL, Mysler EF, d&v8iNA, | Bevalogatva
Alecock E, Woodworth T, Gomez-Reino JJ.

Interleukin-6 receptor inhibition with tocilizumab reduces
disease activity in rheumatoid arthritis with inadequate
response to disease-modifying antirheumatic drugshe
tocilizumab in combination with traditional diseasemodifying
antirheumatic drug therapy study.

Arthritis Rheum. 2008 Oct;58(10):2968-80.

3 Nishimoto N, Terao K, Mima T, Nakahara H, TakagKldkehi T. | Nem klinikai
Mechanisms and pathologic significances in increaserum vizsgalat
interleukin-6 (IL-6) and soluble IL-6 receptor afsdministration of
an anti-IL-6 receptor antibody, tocilizumab, inipats with
rheumatoid arthritis and Castleman disease.

Blood. 2008 Nov 15;112(10):3959-64. Epub 2008 S&p 1

4 Manfredi M, Benucci M. Kizarva —
[The role of interleukin-6 in rheumatoid arthritis] Review
Recenti Prog Med. 2008 Jun;99(6):291-4. Italian.

5 Emery P, Keystone E, Tony HP, Cantagrel A, van \éolhoven R, | Bevalogatva
Sanchez A, Alecock E, Lee J, Kremer J.

IL-6 receptor inhibition with tocilizumab improves treatment
outcomes in patients with rheumatoid arthritis refractory to
anti-tumour necrosis factor biologicals: results fom a 24-week
multicentre randomised placebo-controlled trial.

Ann Rheum Dis. 2008 Nov;67(11):1516-23. Epub 200811.4.

6 Yokota S, Imagawa T, Mori M, Miyamae T, Aihara akél S, Iwata Kizarva - RCT,
N, Umebayashi H, Murata T, Miyoshi M, Tomiita Mshimoto N, | de JIA
Kishimoto T. indikacio

Efficacy and safety of tocilizumab in patients wtystemic-onset
juvenile idiopathic arthritis: a randomised, doublad, placebo-
controlled, withdrawal phase Ill trial.

Lancet. 2008 Mar 22;371(9617):998-1006.




Sorszam Talalat megnevezése és hivatkozas

Smolen JS, Beaulieu A, Rubbert-Roth A, Ramos-Renys
Rovensky J, Alecock E, Woodworth T, Alten R; OPTION
Investigators.

Effect of interleukin-6 receptor inhibition with to cilizumab in
patients with rheumatoid arthritis (OPTION study): a double-
blind, placebo-controlled, randomised trial.

Lancet. 2008 Mar 22;371(9617):987-97.

Bevalogatas/
kizaras oka
Bevalogatva

Bongartz T.
Tocilizumab for rheumatoid and juvenile idiopathithritis.
Lancet. 2008 Mar 22;371(9617):961-3. No abstraatiable.

Kizarva —
Review

Kavanaugh A.

Interleukin-6 inhibition and clinical efficacy imeumatoid arthritis
treatment--data from randomized clinical trials.

Bull NYU Hosp Jt Dis. 2007;65 Suppl 1:516-20. Rexie

Kizarva —
Review

10

Looney RJ, Stohl W.

New and promising treatments for rheumatoid aithrit

Am J Orthop. 2007 Jul;36(7 Suppl):18-23. Review.dbstract
available.

Kizarva —
Review

11

Nishimoto N.
[Humanized anti-human IL-6 receptor antibody, limamab]
Nippon Rinsho. 2007 Jul;65(7):1218-25. Review. daga.

Kizarva -
Review

12

Nishimoto N, Hashimoto J, Miyasaka N, Yamamoto KaWai S,
Takeuchi T, Murata N, van der Heijde D, Kishimoto. T

Study of active controlled monotherapy used for rhematoid
arthritis, an IL-6 inhibitor (SAMURAI): evidence of clinical and
radiographic benefit from an x ray reader-blinded randomised
controlled trial of tocilizumab.

Ann Rheum Dis. 2007 Sep;66(9):1162-7. Epub 2007 May

Bevalogatva

13

Scherer HU, Burmester GR.

[Biologicals in the treatment of rheumatic dise}se

Dtsch Med Wochenschr. 2006 Oct 13;131(41):227 R&view.
German. No abstract available.

Kizarva —
Review

14

Paul-Pletzer K.

Tocilizumab: blockade of interleukin-6 signalingipaay as a
therapeutic strategy for inflammatory disorders.

Drugs Today (Barc). 2006 Sep;42(9):559-76. Review.

Kizarva —
Review
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Sorszam Talalat megnevezése és hivatkozas

15

Maini RN, Taylor PC, Szechinski J, Pavelka K, Brdl| Balint G,
Emery P, Raemen F, Petersen J, Smolen J, Thomson D,
Kishimoto T; CHARISMA Study Group.

Double-blind randomized controlled clinical trial of the
interleukin-6 receptor antagonist, tocilizumab, inEuropean
patients with rheumatoid arthritis who had an inconplete
response to methotrexate.

Arthritis Rheum. 2006 Sep;54(9):2817-29. Erratum inArthritis
Rheum. 2008 Mar;58(3):887.

Bevalogatas/
kizaras oka
bevalogatva

16

Nishimoto N.

[Anti-IL-6 receptor antibody]

Nippon Rinsho. 2005 May;63 Suppl 5:723-7. Revieapahese. No
abstract available.

Kizarva —
Review

17

Straub RH, Harle P, Yamana S, Matsuda T, Takasu#ishimoto
T, Nishimoto N.

Anti-interleukin-6 receptor antibody therapy favadrenal
androgen secretion in patients with rheumatoidriicha
randomized, double-blind, placebo-controlled study.

Arthritis Rheum. 2006 Jun;54(6):1778-85.

Kizarva — nem
megfeleb
végpont

18

Weisman MH, Durez P, Hallegua D, Aranda R, Bedke Nuamah
l, Vratsanos G, Zhou Y, Moreland LW.

Reduction of inflammatory biomarker response bytat®pt in
treatment of rheumatoid arthritis.

J Rheumatol. 2006 Nov;33(11):2162-6. Epub 200610ct

Kizarva —
abatacept

19

Vgontzas AN, Zoumakis E, Lin HM, Bixler EO, Teda G,
Chrousos GP.
Marked decrease in sleepiness in patients witlpsipaeea by

etanercept, a tumor necrosis factor-alpha antagonis
J Clin Endocrinol Metab. 2004 Sep;89(9):4409-13.

Kizarva —
etanercept

20

Nishimoto N, Yoshizaki K, Miyasaka N, Yamamoto Kawai S,
Takeuchi T, Hashimoto J, Azuma J, Kishimoto T.
Treatment of rheumatoid arthritis with humanized anti-
interleukin-6 receptor antibody: a multicenter, double-blind,

placebo-controlled trial.
Arthritis Rheum. 2004 Jun;50(6):1761-9.

Bevalogatva

21

Carrasco R, Smith JA, Lovell D.
Biologic agents for the treatment of juvenile rhedond arthritis:

current status.
Paediatr Drugs. 2004;6(3):137-46. Erratum in: Patedrugs.
2005;7(2):136. Carrasco, Ruy [added]; Smith, Judifadded].

Kizarva — nem
RA, JIA
indikacié
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Sorszam Talalat megnevezése és hivatkozas

Bevalogatas/
kizaras oka

22 [No authors listed] Nem RCT —
Atlizumab: anti-IL-6 receptor antibody-Chugai, amtierleukin-6 kizarva
receptor antibody-Chugai, MRA-Chugai.

BioDrugs. 2003;17(5):369-72.

23 Choy EH, Isenberg DA, Garrood T, Farrow S, loaniquBird H, Kizarva — RA
Cheung N, Williams B, Hazleman B, Price R, Yoshi&ak és RCT, de
Nishimoto N, Kishimoto T, Panayi GS. alacsony
Therapeutic benefit of blocking interleukin-6 adwvith an anti- | betegszam és
interleukin-6 receptor monoclonal antibody in rheteid arthritis: g fazis |,1I.
randomized, double-blind, placebo-controlled, desealation trial. | Vizsgalat
Arthritis Rheum. 2002 Dec;46(12):3143-50.

24 Barrera P, Joosten LA, den Broeder AA, van de AuBtevan Riel | Kizarva — nem
PL, van den Berg WB. anti IL-6
Effects of treatment with a fully human anti-tumarcrosis factor
alpha monoclonal antibody on the local and systdmineostasis of
interleukin 1 and TNFalpha in patients with rheunidrthritis.

Ann Rheum Dis. 2001 Jul;60(7):660-9.

25 Choy EH, Rankin EC, Kassimos D, Vetterlein O, Galgs$ A, Kizarva — nem
Ravirajan CT, Sopwith M, Eastell R, Kingsley GHenliserg DA, anti IL-6
Panayi GS.

The engineered human anti-tumor necrosis factdraagmtibody
CDP571 inhibits inflammatory pathways but not Tl eekivation in
patients with rheumatoid arthritis.

J Rheumatol. 1999 Nov;26(11):2310-7.

26 Charles P, Elliott MJ, Davis D, Potter A, Kalden,J#toni C, Kizarva — nem
Breedveld FC, Smolen JS, Eberl G, deWoody K, Feldrivh Maini| anti IL-6
RN.

Regulation of Cytokines, Cytokine Inhibitors, andute-Phase
Proteins Following Anti-TNFa Therapy in Rheumatoid Arthritis1
The Journal of Immunology, 1999, 163: 1521-1528.

27 Elliott MJ, Maini RN. Kizarva —

Anti-cytokine therapy in rheumatoid arthritis. Review

Baillieres Clin Rheumatol. 1995 Nov;9(4):633-52.
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ABATACEPT:

Sorszam Talalat megnevezése Bevalogatas /

kizaras oka

1 Weisman MH, Durez P, Hallegua D, Aranda R, Beck&r J kizarva —
Nuamah I, Vratsanos G,Zhou Y, Moreland LW. korabbi RCT
Reduction of inflammatory biomarker response bytatept in biomarker
treatment of rheumatoid arthritis. eredmeényei
J Rheumatol. 2006 Nov;33(11):2162-6.

2 Russell AS, Wallenstein GV, Li T, Martin MC, Macol€y korabbi RCT
Blaisdell B, GajriaK, Cole JC, Becker JC, Emery P. (AIM vizsgélat)
Abatacept improves both the physical and mentdtine& HRQL
patients with rheumatoid arthritis who have inadgguesponse toeredménye
methotrexate treatment.

Ann Rheum Dis. 2007 Feb;66(2):189-94.

3 Weinblatt M, Combe B, Covucci A, Aranda R, Becket,J bevalogatva
Keystone ESafety of the selective costimulation modulator
abatacept in rheumatoid arthritis patients receivirg
background biologic and non biologic disease-modiiiyg
antirheumatic drugs: A one-year randomized, placebo
controlledstudy.

Arthritis Rheum. 2006 Sep;54(9):2807-16.

4 Weinblatt M, Schiff M, Goldman A, Kremer J, LuggeM, Li T, | bevalogatva
Chen D, BeckerJC.

Selective costimulation modulation using abataceph patients
with active rheumatoid arthritis while receiving etanercept: a
randomised clinical trial.

Ann Rheum Dis. 2007 Feb;66(2):228-34.

5 Kremer JM, Genant HK, Moreland LW, Russell AS, EnyeP, bevalogatva

Abud-Mendoza C, Szechinski J, Li T, Ge Z, Becker,JC
Westhovens R.
Effects of abatacept in patients with methotrexateesistant
active rheumatoid arthritis: a randomized trial. Ann Intern
Med. 2006 Jun 20;144(12):865-76. Summary for patiénin:
Ann InternMed. 2006 Jun 20;144(12):118.

6 Emery P, Kosinski M, Li T, Martin M, Williams GRedker JC, korabbi RCT
Blaisdell B, Ware JE Jr, Birbara C, Russell AS. (Kremer 2003)
Treatment of rheumatoid arthritis patients withtabapt and HRQL
methotrexate significantly improved health-relaggility of life. | eredménye
J Rheumatol. 2006 Apr;33(4):681-9.
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Sorszam

Talalat megnevezése

Bevalogatas /
kizaras oka

Westhovens R, Cole JC, Li T, Martin M, MacleaniR R,
Blaisdell B, Wallenstein GV, Aranda R, Sherrer Y.
Improved health-related quality of life for rheurmiat arthritis
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10.11Komparatorok talalatainak bevalogatasa

37. TablazatAz abatacept RCT-k legfontosabb jellémz

Vizsgalat

Betegek

Vizsgélati agak

Jadad Kove-

pont

tési idé

Végpontok

Genovese
2005
ATTAIN

N=391

-18 év <életkor, RA diagndzis > 1 év

-duzzadt izlletek szama > 10, nyomas érzékeny
izlletek szdma > 12

-CRP > 10 mg/l

- legaldbb 3 hénapja valamely szajon at szedett
DMARD vagy anakinra, 28 napja stabil d6zisban
-nem megfeldl terapias valasz TNF-alfa gatlo
kezelésre, etanercept és infliximabiglddzisanak
legaldbb 3 hénapos alkalmazasa utan

n=256 10 mg/kg
abatacept az 1., 15., 29.
ezt koveten minden 28.
napon + DMARD
n=133 placebo +
DMARD

26 hét

ACR20, HAQ
legaladbb 0,3 pontos
javuldsa

ACR50 ACR70
DAS28 HAQ SF-36

Kremer 2003 | N=339 n=119 placebo + legalabb5 6 hénap | ACR20 a 6.
-18 év <életkor < 65 év 15 mg MTX hénapban
-legaldbb 6 hénapig szedett 10-30 mg/hét methdtrexan=105 abatacept 2mg/kg ACR50, ACR70, SF-
mellett: a duzzadt és nyomasérzékeny iziletek szama legalabb 15 mg MTX 36
10 illetve> 12 és (CRP > 10 mg/l) n=115 abatacept 10mg/Kg
legaldbb 15 mg MTX

Kremer 2006 | N=652 n=219 placebo + MTX |5 1év ACR20 a 6.

AIM -18 év <életkor n=433 abatacept 10mg/Kg hénapban, HAQ és
->15 mg/hét methotrexat legalabb 3 honapig tartd | + MTX Genant médositott
szedése mellett: a duzzadt és nyomasérzékenyedkilet Sharp pont 1 évnél,
szama> 10 illetve> 12 és (CRP > 10 mg/l) ACR50, ACR70,

DAS28

Weinblatt N=1441 n=959 10 mg/kg 3 1év nemkivant

2006 -18 év <életkor abatacept + DMARD események, sulyos

ASSURE -hagyomanyos vagy biol6giai DMARD kezelés ellengre=482 placebo + nemkivant
aktiv betegség DMARD események, haldl,
-a beteg véleménye a betegség aktivitasarol (\A2B) fizikalis és
mm laborvizsgalati

abnormalitasok




Vizsgalat

Betegek

Vizsgélati agak

Jadad Kove-

pont

tési idé

Végpontok

Schiff et al
2008
ATTEST

N=431

- 18 éves vagy itkebb

- betegségfenndllas min. 1 év

- MTX-re adott elégtelen valasz utan aktiv RA
(MTX>15mg/hét legalabb 3 hénappal €itel28
nappal korabban minden DMARDot leallitottak
- duzzadt izlletekl2, nyomasérzékeny0

- CRR-1mg/dl,

N=156 abatacept+MTX
N=165 infliximab+MTX
N=110 placebo+MTX

12 hénap

DAS28 cstkkenés 6
hénap utan,
EULAR,
DAS28<2,6,
ACR20,50,70,
HAQ-DI, SF-36
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38. TabldzatAz elemzésbe bevont RCT-k legfontosabb jetiemz

Szer®d Betegek Vizsgélati agak Végpontok
Edwards | N=161 N=40 methotrexat 10 48 hét.| ACR50 a 24. héten
2004 -életkor > 21 év mg/hét

-legalabb 10 mg/hét methotrexat mellett: a duzéadt n=40 rituximab 1000 mg ACR20, ACR70,

nyomaseérzekeny iziletek szama > 8 és legalabb &ett n=41 rituximab 1000 mg + DAS, EULAR a 24.

alabbiakbdl CRP > 15 mg/l, ESR > 28 mm/6ra, reggeli | cyclophosphamid 750 mg héten és a 48. héten

merevseg 45 percnél hosszabb n=40 rituximab 1000 mg +

-rheumatoid faktor pozitiv methotrexat 10 mg
DANCER | N=465 N=122* placebo 24 hét | ACR20 a 24. héten
Emery -18 év <életkor < 80 év ACR50, ACR70,
2006 -10-25 mg/hét methotrexat mellett: a duzzadt és n=123* rituximab 500mg + DAS28, EULAR,

nyomaseérzekeny iziletek szama > 8 és (CRP > 15 mg/l | MTX HAQ

és/vagy ESR > 28 mm/6ra)

-legalabb egy (methotrexaton kivil) DMARD terapia n=122* rituximab 1000mg

(beleértve a bioldgiai szereket) felfliggesztése a + MTX

korelbzményben elégtelen terapias valasz miatt
REFLEX | N=520 N=201t placebo 24 hét | ACR20 a 24. héten
Cohen -18 év <életkor ACR50, ACR70,
2006 -10-25 mg/hét methotrexat legalabb 4 héttel a aleggebtt | N=29871 rituximab DAS28, EULAR,

-duzzadt és nyomasérzékeny izlletek szama > 8FR#8 ¢C | 1000mg HAQ

15 mg/l és/vagy ESR > 28 mm/dra)

-legalabb egy izuletben er6zio radiologiai jele

-elégtelen terapias valasz vagy toxicitas miattitgdsztett

TNF-alfa géatl6é kezelés: adalimumab 40 mg/2hét vagy

etanercept 2x25mg 3 honapig vagy infliximab 3mg/kg 4

kezelés

*a vizsgalat elédleges végpontja csak a RF+ betegekre vonatkaziitt a 3 kezelési agon elemzett betegek szamaeltsszes randomizalt
beteg szamatdl (N=465)

ta randomizalt betegek kozil 21 kizartak az intentbd-treat elemzésh ezért az 6sszehasonlitasba bevont betegek semagyezik meg az
teljes betegszammal
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39. TablazatAz infliximab vizsgélatoksfiellemzi: bevalogatas, vizsgalati agak, végpontok, éség

Bevalogatasi feltételek Kezelési agak Kbvetési Jadad Végpontok
idé pont
Maini 1998 | N=101 n=14 placebo i.v. + MTX 7,5 | 26 hét 5 Kezelési valasz
-7,5-15 mg/hék MTX mellett aktiv RA mg/hét fennallasa
-duzzadt és fajdalmas iziletek szant n=14 infliximab i.v. 1 mg/kg + hetekben, Paulus|
-legalabb kett ezek kézul: CRP > 15 mg/l, ESR > 28 MTX 7,5 mg/hét 20% index
mm/ora, reggeli izileti merevseéglb min. n=15 infliximab i.v. 1 mg/kg Paulus 50% inde
n=15 infliximab i.v. 3 mg/kg + (azonos az
MTX 7,5 mg/hét ACR20,50
n=14 infliximab i.v. 3 mg/kg kritériummal)
n=14 infliximab i.v. 10 mg/kg + betegség
MTX 7,5 mg/hét remisszio Pinals
n=15 infliximab i.v. 10 mg/kg szerint,
nyomaserzekeny;
, duzzadt iziletek
HAQ
Maini 1999 | N=428 n=88 placebo + MTX (median | 54 hét 5 ACR20 a 30.
Lipsky -12,5 mg/hék MTX mellett aktiv RA 15 mg/hét) héten
2000 -duzzadt és fajdalmas iziletek szarnta n=86 infliximab i.v. 3 mg/kg ACR50, ACR70
ATTRACT | -ketts ezek kozul: CRP > 20 mg/l, ESR > 28 mm/6ra,minden 8. héten + MTX (medigh
reggeli izUleti merevség 45 min. 15 mg/hét)
n=86 infliximab i.v. 3 mg/kg
minden 4. héten + MTX (median
15 mg/hét)
n=87 infliximab i.v. 10 mg/kg +
minden 8. héten + MTX (median
15 mg/hét)
n=81 infliximab i.v. 10 mg/kg +
minden 4. héten + MTX (median
15 mg/hét)
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Bevalogatasi feltételek

Kezelési agak

Kovetési
ido

Jadad
pont

Végpontok

Westhovens| N=1084 n=363 placebo + MTX 54 heét 5 Sulyos fertizés
2006 - felnétt beteg n=360 infliximab 3 mg/kg+ eléfordulasa a
START - MTX kezeles mellett aktiv RA MTX 22. hétig
duzzadt és nyomaseérzékeny iziletek sz4Aiha n=361 infliximab 10 mg/kg + Mellékhatasok,
MTX nyomaseérzekenyy
, duzzadt izlletek
ACR20, ACR50,
ACR70, DAS28
Schiff et al | Abataceptnél leirva
2008
ATTEST

* 24 hét alatti kovetési illmiatt kimarad a tovabbi elemzésb
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40. TablazatAz adalimumab vizsgalatok jellemzi: bevalogatas, vizsgalati agak, végpontok, éséy

Bevalogatasi feltételek Kezelési agak Kovetési Jadad Végpontok

idé pont

Furst N=636 n=318 placebo 24 hét biztonsdgossag
2003 -18 év> életkor n=318 adalimumab s.c. 4( ACR20, ACR50,
STAR - aktiv RA a standard antirheumatikus kezelés | mg kéthetente ACR70

ellenére

-duzzadt és nyomasérzékeny iziletek szaa

illetve 9
Keystone | N=619 n=200 MTX (12,5-25 52 heét ACR20 a 24. héten
2004 -18 év> életkor mg/hét, at.: 17 mg/hét) ACR50, ACR70,

-12,5-25 mg/hét methotrexat mellett aktiv RA n=212 adalimumab s.c. 2( HAQ, SF-36

- duzzadt és nyomasérzékeny izlletek sza®a | mg hetente + MTX (12,5-

illetve>9 25 mg/hét, at.: 16 mg/hét)

- CRP > 10 mg/l és vagy rheumatoid faktor n=207 adalimumab s.c. 4(

pozitivitas vagy legalabb egy izlleti er6zio mg minden masodik héter

(radiographiai) kézen vagy labon + placebo s.c. a masik

eheteken + MTX (12,5-25
mg/hét, at.: 17 mg/hét)

van de N=544 n=110 placebo 26 het ACR20
Putte -18 év> életkor n=112 adalimumab s.c. 2( ACRS50, ACR70,
2004 -legalabb egy DMARD kezelés mellett aktiv RA | mg hetente HAQ DI, DAS28,

-duzzadt és nyomasérzékeny izlletek szam@ | n=106 adalimumab s.c. 2( EULAR

illetve 12 mg kéthetente

-egy az kovetkazkozul CRP> 20 mg/l, ESR> 28 | n=103 adalimumab s.c. 4(

mm/ora mg hetente

-legalabb egy DMARD terapia felfliggesztése a | n=113 adalimumab s.c. 4(

korelbzmeényben mg kéthetente
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Bevalogatasi feltételek Kezelési agak Kovetési Végpontok
[oi
Weinblatt | N=271 n=62 placebo 24 heét ACR20
2003 -18 év> életkor n=69 adalimumab s.c. 20 ACR50, ACR70,
ARMAD | -12,5-25 mg/hét methotrexat mellett aktiv RA mg kéthetente + MTX HAQ DI, SF-36,
A -duzzadt és nyomasérzékeny izlletek szaha | n=67 adalimumab s.c. 40 FACIT, duzzadt,
illetve 9 mg kéthetente + MTX erzekeny iziletek
-legalabb egy, de nem tébb mint 4, DMARD n=73 adalimumab s.c. 80 szama
sikertelen terapia a MTX-on kivil mg kéthetente + MTX
Miyasaka | N=352 n=87 placebo 24 hét ACR20
2008 -20 év> életkor n=87 adalimumab s.c. 20 ACR50, ACR70,
CHANGE | -DMARD elégtelenség utan aktiv RA mg kéthetente HAQ DI
-duzzadt és nyomasérzékeny iziletek szah@ | n=91 adalimumab s.c. 40
illetve 12 mg kéthetente
- DMARD-ot (MTX is) min. 28 nappal a n=87 adalimumab s.c. 80
bevalogatas étt leallitottak mg kéthetente

* 24 hét alatti kdvetési ilmiatt kimarad a tovabbi elemzégb
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41. TabldzatAz etanercept vizsgalatak jellemzi: bevalogatas, vizsgalati agak, végpontok, éaég

Bevalogatasi feltételek Kezelési agak Kovetési Jadad Végpontok
idé pont
Moreland | N=234 n=80 placebo kétszer 24 hét 5 ACR20 és 50 a 3. és a 6.
1999 -18 ev> életkor hetente honapban
-nem megfeld valasz a korabbi 1-4 DMARD | n=76 etanercept s.c. 10 mg ACRY70, betegség
kezelésre kétszer hetente aktivitasa (duzzadt,
-duzzadt és nyomasérzékeny iziletek szarh@ | n=78 etanercept s.c. 25 mg fajdalmas izuletek szam
illetve > 12 és legalabb egy a kovetkkxozul: | kétszer hetente stb.),

CRP> 20 mg/l, ESR> 28 mm/dra, reggeli iztlet
merevseg 45 min.

Weinblatt | N=89 n=30 placebo + meglév | 24 hét 5 ACR 20

1999 -18 év> életkor MTX (12,5-25 mg/hét, atl. ACR50, ACR70,
-15-25 mg/hét methotrexat mellett: a duzzadt €s18 mg/hét)
nyomaseérzekeny iziletek szamé n=59 etanercept s.c. 25 mg

kétszer hetente + megiév
MTX (12,5-25 mg/hét, atl.

19 mg/hét)
Emery N=542 n=268 placebo+MTX 52 hét 5 DAS28, van der Heide-
2008 - 18 év> életkor n=274 etanercept féle Sharp értékek,
COMET | - betegség fenndllasa3 hénap, de < 2 év 50mg/hét+MTX DAS44, ACR20,50,70

- DAS28> 3,2

- ESR> 28 mm/h vagy CRP 20 mg/L

- nem kapott korabban TNF-alfa géatlo terapiat
- 4 héttel a vizsgalat @t leallitottak a DMARDot
* 24 hét alatti kovetési wimiatt kimarad a tovabbi elemzésb
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10.12A bioldgiai terapiak metaanalizisének eredményei

42. Tablazat: Az adalimumab vizsgalatok metaanalizisének eredendagalabb 24 hetes
kovetési idvel
Bevont

betegek
szama

Bevont

Statisztika Hatas (95% KI)

vizsgalatok

Adalimumab 40mg kéthetente +MTX, DMARD elégtelenségtan, min. 24 hetes kovetési itlvel

ACR20 valasz aranya FLesIs 11172 RD (M-H, véletlen) 2.24[1.42, 3.51]
ACR50 valasz aranya FLeIs 11172 RD (M-H, véletlen) 3.74[2.26, 6.19]
ACR70 valasz aranya 3L 08145 1172 RD (M-H, véletlen) 5.36 [3.33, 8.64]
ACR20 valasz aranya 3L 08145 1172 RD (M-H, véletlen) 0.34[0.16, 0.52]
ACR50 valasz aranya FLeIs 11172 RD (M-H, véletlen) 0.30[0.16, 0.45]
ACR70 valasz aranya FLesIs 11172 RD (M-H, véletlen) 0.16 [0.10, 0.22]

Adalimumab 40mg kéthetente, monoterapia, DMARD eléglenség utan, min.

24 hetes kovetés

idavel

ACR20 valasz aranya 2%8 134 401 RR (M-H, alland6é)| 2.69[1.91, 3.81]
ACR50 valasz aranya 278 134 401 RR (M-H, alland6)| 2.76 [1.86, 4.09]
ACR70 valasz aranya 278 134 401 RR (M-H, alland6é)| 2.78 [1.82, 4.26]
ACR20 valasz aranya 278 134 401 RD (M-H, alland6)| 0.28 [0.20, 0.37]
ACR50 valasz aranya 278 134 401 RD (M-H, alland6)| 0.23[0.15, 0.31]
ACR70 valasz aranya 2% 134 401 RD (M-H, alland6)| 0.20 [0.13, 0.27]

Adalimumab 40mg kéthetente biztonsagi és toleralhasagi végpontok,
min. 24 hetes kovetési idvel

Osszes visszavonas

51, 68, 98, 134
4

1444

RR (M-H, véletlen

0.84 [0.53, 1.33]

visszavonas

Nem-kivant események miatti

551,68,98,134,
145

1573

RR (M-H, allandé)

1.58 [1.01, 2.49]

gyakorisaga

Nem kivant események

51,98, 134
3

1037

RR (M-H, véletlen

1.08 [1.00, 1.17]

gyakorisadga

Sulyos nem-kivant esemeénye

51,98, 134
k3

1037

RR (M-H, véletlen

0.99 [0.52, 1.87]

Sulyos fertbzések gyakorisaga

51, 68, 98, 134
4

1434

RR (M-H, véletlen

3.35[0.71, 15.73]

43. Tablazat: Az abatacept vizsgalatok metaanalizisének eredmdegalabb 24 hetes

kovetési idvel

Bevont

vizsgalatok

Bevont
betegek
szama

Statisztika

Hatas (95% Ki)

Abatacept 10mg +DMARD, DMARD elégtelenség utan, mir24 hetes kovetési el

ACR20 valasz aranya

81, 82, 119
3

1152

RR (M-H, véletlen

1.68 [1.47, 1.90]

ACR50 valasz aranya

81,82, 119
3

1152

RR (M-H, véletlen

2.37 [1.88, 2.98]
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Bevont

Bevont

Végpont vizsgalatok bseztéergnzk Statisztika Hatas (95% KI)

ACR70 vélasz aranya 388 1152 RR (M-H, véletlen) 3.21[1.79, 5.73]
DAS28<2,6 remisszio arénya 381' 82,119 1152 RR (M-H, é”&ﬂdé) 3.96 [2.47, 636]
ACR20 valasz aranya FLEI 11152 RD (M-H, véletlen) 0.27 [0.21, 0.32]
ACR50 vélasz aranya FLeaI 11152 RD (M-H, véletlen) 0.23[0.18, 0.28]
ACR70 vélasz aranya FLeaI 11152 RD (M-H, véletlen) 0.13[0.10, 0.17]
DAS28<2,6 remisszié aranya |3 >0 [1152 RD (M-H, allandd)| 0.12 [0.09, 0.16]
Abatacept 10mg +DMARD, TNF-alfa gatlo elégtelenségtan, min. 24 hetes kdvetési igvel
ACR20 vélasz aranya 1°’ 389 RR (M-H, allandd)| 2.58[1.79, 3.72]
ACR50 vélasz aranya 1°’ 389 RR (M-H, allandd)| 5.40[2.21, 13.20
ACR70 valasz aranya 1°’ 389 RR (M-H, alland6)| 6.75 [1.63, 28.02
DAS?28<2,6 remisszi aranya | 1>’ 389 RR (M-H, &lland6)| 13.51[1.85, 98.4
ACR?20 vélasz aranya 1°’ 389 RD (M-H, allandd)| 0.31 [0.22, 0.40]
ACRS50 valasz aranya 1°’ 389 RD (M-H, allandd)| 0.17[0.11, 0.22]
ACR70 valasz aranya 1>’ 389 RD (M-H, allandd)| 0.09 [0.04, 0.13]
DAS?28<2,6 remisszié aranya | 1>’ 389 RD (M-H, alland6)| 0.09 [0.05, 0.13]
Abatacept 10mg biztonsagi és toleralhatosagi végptmk, min. 24 hetes kovetési idvel

5>/ 8182 115, 19982 RR (M-H, véletlen) 0.56 [0.40, 0.78]
Osszes visszavonas 143
Nem-kivant események miatti| 5°" °* *> 1% | 2982 RR (M-H, allandd)| 1.20[0.83, 1.74]
visszavonas 143
Nem kivant események 4" 82 11914319718 RR (M-H, véletlen] 1.04 [1.01, 1.08]
gyakorisadga
Sulyos nem-kivant eseményeks” #1 %= 1 12982 RR (M-H, véletlen) 0.96 [0.73, 1.25]
gyakorisaga 143
Sulyos ferézések gyakorisagd 4" °> 7 1% 2748 RR (M-H, véletlen) 1.43[0.84, 2.44]

44. Tablazat: Az etanercept vizsgalatok metaanalizisének eredsndagalabb 24 hetes

kovetési idvel

Végpont

Bevont
vizsgalatok

Bevont

betegek

szama

Statisztika

Hatas (95% KiI)

Etanercept 2x25 mg/kg hetente +MTX, DMARD elégtelesgg utan, min. 24 hetes kovetésiddel

ACR20 valasz aranya 270 144 588 RR (M-H, véletlen) 1.75[0.82, 3.72]
ACR50 vélasz aranya 2% 144 588 RR (M-H, véletlen) 3.34[0.39, 28.73
ACR70 vélasz aranya 270 1a4 588 RR (M-H, véletlen) 2.34[0.61, 9.01]
DAS28<2,6 remisszié aranya | 1% 528 RR (M-H, alland6)| 1.79 [1.43, 2.26]
ACR20 vélasz aranya 270 1a4 588 RD (M-H, véletlen) 0.30 [0.05, 0.55]
ACR50 vélasz aranya 270 1a4 588 RD (M-H, véletlen) 0.28 [0.14, 0.42]
ACR70 vélasz aranya 270 1a4 588 RD (M-H, véletlen) 0.18[0.12, 0.25]
DAS?28<2,6 remisszi aranya | 1% 528 RD (M-H, alland6)| 0.22 [0.14, 0.30]
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Végpont

Bevont
betegek
szama

Bevont
vizsgalatok

Statisztika

Hatas (95% KI)

Etanercept 2x25 mg/kg hetente monoterapia, DMARD ébtelenség utan, min. 24 hetes kovetési

idével

ACR20 valasz aranya 17 158 RR (M-H, alland6)| 5.24 [2.76, 9.97]
ACR50 valasz aranya 110t 158 RR (M-H, alland6)| 7.95 [2.94, 21.47
ACR70 valasz aranya 17t 158 RR (M-H, alland6)| 12.31 [1.64, 92.41]
ACR20 vélasz aranya 1% 158 RD (M-H, allandd)| 0.48 [0.35, 0.61]
ACR50 vélasz aranya 1% 158 RD (M-H, allandd)| 0.35 [0.23, 0.47]
ACR70 vélasz aranya 1% 158 RD (M-H, allandd)| 0.14 [0.06, 0.23]

min. 24 hetes kovetési idvel

Etanercept 2x25 mg/kg hetente biztonsagi és tolet@tdésagi végpontok,

Bsszes visszavonas 3% L1789 RR (M-H, véletlen) 0.44 [0.24, 0.79]
Nem-kivant események miatti| 3> *°>1** | 789 RR (M-H, allandd)| 0.83[0.53, 1.29]
visszavonas
Nem kivant események 2%6 101144 1g3q RR (M-H, véletlen) 0.95[0.82, 1.11]
gyakorisaga
Sualyos nem-kivant események3*® *°t 1** 789 RR (M-H, véletlen) 0.88[0.58, 1.34]
gyakorisaga
Sl]|yos fertozések gyakoriséga 1% 542 RR (M-H, éllandc')) 0.61 [0.20, 1.84]

45. Tablazat: Az infliximab vizsgalatok metaanalizisének eredmietggalabb 24 hetes

kovetési idvel

Végpont

Bevont
betegek
szama

Bevont
vizsgalatok

Statisztika

Hatas (95% Ki)

Infliximab 3mg/kg 8 hetente +MTX, DMARD elégtelens§ utan, min. 24 hetes kovetési el

ACR20 vélasz aranya 4°% 9% 19, 15011201 RR (M-H, véletlen] 2.03 [1.41, 2.92]
ACR50 vélasz aranya 4% 90,115, 15011901 RR (M-H, véletlen] 3.07 [1.79, 5.27]
ACR70 vélasz aranya OB 11172 RR (M-H, véletlen) 2,97 [1,97, 4.50]
DAS?28<2,6 remisszié aranya |1 275 RR (M-H, alland6)| 4.67 [1.43, 15.27
ACR20 valasz aranya 43990, 119. 15011 9501 RD (M-H, véletlen) 0.28 [0.20, 0.35]
ACR50 valasz aranya 4% 90 1191501 1901 RD (M-H, véletlen) 0.21[0.17, 0.26]
ACR70 valasz aranya FOE0 111972 RD (M-H, véletlen) 0.10 [0.06, 0.13]
DAS?28<2,6 remisszié aranya |1 275 RD (M-H, allandé)| 0.10 [0.04, 0.16]

min. 24 hetes kovetési idvel

Infliximab 3mg/kg 8 hetente biztonsagi és toleralhi@sagi végpontok,

Osszes visszavonas 4% 9015, 15011901 RR (M-H, véletlen] 0.78[0.34, 1.78]
Nem-kivant események miatti| 4°° °% 72 %1 1201 RR (M-H, allandd)| 1.84 [1.03, 3.29]
visszavonas
Nem kivant események 30 11172 RR (M-H, véletlen] 1.02[0.97, 1.08]
gyakorisaga
Sulyos nem-kivant események3® % 12 011172 RR (M-H, allandd)| 0.91 [0.64, 1.31]
gyakorisaga
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Sulyos feriszések gyakorisagg 3° ' °|1170 | RR (M-H, dlland6)| 0.89 [0.35, 2.30] |
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46. Tablazat: A rituximab vizsgalatok metaanalizisének eredméitsgalabb 24 hetes

kovetési idvel

Bevont

vizsgalatok

Bevont
betegek

Statisztika

Hatas (95% Ki)

szama
Rituximab 1000mg +DMARD, DMARD elégtelenség utan, in. 24 hetes kovetési idvel

ACR20 valasz aranya 2% 44 324 RR (M-H, véletlen) 1.94 [1.49, 2.52]
ACR50 valasz aranya 2t 324 RR (M-H, véletlen) 2.75 [1.75, 4.32]
ACR70 valasz aranya 2% 324 RR (M-H, véletlen) 4.12 [1.96, 8.65]
DAS?28<2,6 remisszié aranya | 2" 324 RR (M-H, alland6é)| 1.77 [1.43, 2.18]
ACR20 valasz aranya 244 324 RD (M-H, véletlen) 0.28[0.18, 0.39]
ACR50 vélasz aranya 2*h 4 324 RD (M-H, véletlen) 0.23[0.14, 0.32]
ACR70 vélasz aranya 2*h 4 324 RD (M-H, véletlen) 0.15 [0.08, 0.22]
DAS28<2,6 remisszi6 aranya |2 " 324 RD (M-H, alland6)| 0.31[0.21, 0.41]

Rituximab 1000mg monoterapia, DMARD elégtelenség ah, min. 24 hetes kovetési iivel

ACR20 vélasz aranya 1% 80 RR (M-H, allandd)| 1.73[1.09, 2.75]
ACR50 vélasz aranya 1% 80 RR (M-H, allandd)| 1.73[1.09, 2.75]
ACR70 valasz aranya 1+ 80 RR (M-H, alland6)| 3.00 [0.64, 13.98]
DAS28<3,1 EULAR 1" 80 RR (M-H, alland6)| 1.70[1.21, 2.38]
ACR20 valasz aranya 1+ 80 RD (M-H, allandd)| 0.28 [0.06, 0.49]
ACR50 valasz aranya 1" 80 RD (M-H, alland6)| 0.28 [0.06, 0.49]
ACR70 valasz aranya 1" 80 RD (M-H, alland6)| 0.10 [-0.03, 0.23]
DAS28<3,1 EULAR 1* 80 RD (M-H, alland6é)| 0.35[0.16, 0.54]

Rituximab 1000mg +DMARD,

TNF-alfa gatl6 elégtelensg utan, min. 24 het

es kovetési el

B]

8]

ACR20 vélasz aranya 1% 499 RR (M-H, allandd)| 2.87 [2.09, 3.93]
ACR50 vélasz aranya 1% 499 RR (M-H, allandd)| 5.40[2.87, 10.16
ACR70 vélasz aranya 1% 499 RR (M-H, allandd)| 12.14[2.96, 49.8
DAS28<2,6 remisszié aranya | 1> 499 RR (M-H, allandd)| 37.16 [2.28,605.6
ACR20 vélasz aranya 1% 499 RD (M-H, allandd)| 0.33[0.26, 0.41]
ACR50 valasz aranya 1% 499 RD (M-H, alland6)| 0.22[0.16, 0.28]
ACR70 valasz aranya 1% 499 RD (M-H, alland6)| 0.11[0.07, 0.15]
DAS?28<2,6 remisszi aranya | 1> 499 RD (M-H, allandé)| 0.09 [0.06, 0.12]

Rituximab 1000mg biztonsagi

és toleralhatosagi végptok, min. 24 hetes kovetési idvel

3= Al 960 Risk Ratio (M-H, [0.40[0.32, 0.50]
Osszes visszavonas Random, 95% CI)
Nem-kivant események miatti 3*> *> ** 960 Risk Ratio (M-H, [3.30[1.08, 10.12]
visszavonas Fixed, 95% CI)
Nem kivant események 3> a4 960 Risk Ratio (M-H, [1.03[0.77, 1.37]
gyakorisaga Random, 95% CI)
Sualyos nem-kivant események3® - ** 960 Risk Ratio (M-H, [1.08[0.50, 2.35]
gyakorisaga Random, 95% CI)
Sulyos feriszések gyakorisaga 3% 444 960 Risk Ratio (M-H, 1.64 [0.64, 4.21]
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Bevont
betegek Statisztika Hatas (95% KiI)
szama

Bevont
vizsgalatok

Végpont

Random, 95% CI)

47. Tablazat: A bioldgiai szerek+ MTX hatasossaganak metaarsdiACR20 végpont
alapjan, DMARD elégtelenség utan

189



Biologiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 adalimumab 40 mg 2 hetente
Furst STAR 2003 168 318 111 318 41.9% 1.51[1.26, 1.82] L
Keystone 2004 131 207 59 200 38.9% 2.15[1.69, 2.72] =
Weinblatt 2003 ARMADA 45 67 9 62 19.2% 4.63[2.47, 8.66] —
Subtotal (95% CI) 592 580 100.0% 2.24[1.42,3.51] <
Total events 344 179
Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi2 = 14.57, df = 2 (P = 0.0007); 12 = 86%
Test for overall effect: Z = 3.50 (P = 0.0005)
1.1.2 etanercept 2x25 mg hetente
Emery 2008 COMET 220 256 163 243 69.8% 1.28[1.16, 1.42]
Weinblatt 1999 42 59 8 30 30.2% 2.67 [1.44, 4.94] ——
Subtotal (95% CI) 315 273 100.0% 1.75[0.82, 3.72]
Total events 262 171
Heterogeneity: Tau? = 0.26; Chi2 = 6.05, df = 1 (P = 0.01); I12= 83%
Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15)
1.1.3 infliximab 3 mg/kg 8hetente
Maini 1998 7 15 1 14 2.8% 6.53[0.92, 46.60]
Maini 1999 ATTRACT 42 86 18 88 24.2% 2.39[1.50, 3.80] =
Schiff 2008 ATTEST 98 165 46 110 35.2% 1.42[1.10, 1.83] L
Westhovens 2006 199 360 87 363 37.7% 2.31[1.88, 2.83] I
Subtotal (95% CI) 626 575 100.0% 2.03[1.41, 2.92] <&
Total events 346 152
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi2 = 10.96, df = 3 (P = 0.01); I2=73%
Test for overall effect: Z = 3.82 (P = 0.0001)
1.1.4 tocilizumab 4mg/kg
Smolen OPTION 2008 102 213 54 204 100.0% 1.81[1.38,2.37] ,
Subtotal (95% ClI) 213 204 100.0% 1.81[1.38, 2.37]
Total events 102 54
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.33 (P < 0.0001)
1.1.5 tocilizumab 8mg/mg
Genovese 2008 491 805 104 415 52.7% 2.43[2.04, 2.90] |
Smolen OPTION 2008 120 205 54 204 47.3% 2.21[1.71, 2.86] L
Subtotal (95% ClI) 1010 619 100.0% 2.36 [2.04, 2.73] ¢
Total events 611 158
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.37, df = 1 (P = 0.54); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 11.64 (P < 0.00001)
1.1.6 abatacept 10 mg/kg
Kremer 2003 69 115 42 119 31.0% 1.70[1.28, 2.26] -
Kremer 2006 AIM 294 433 87 219 36.2% 1.71[1.43, 2.04] L
Schiff 2008 ATTEST 104 156 46 110 32.9% 1.59 [1.25, 2.04] Ld
Subtotal (95% ClI) 704 448 100.0% 1.68[1.47, 1.90] [
Total events 467 175
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chiz = 0.22, df = 2 (P = 0.90); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 7.91 (P < 0.00001)
1.1.7 rituximab 1000 mg
Edwards 2004 29 40 15 40 44.8% 1.93[1.24,3.01] -
Emery 2006 DANCER 66 122 34 122 55.2% 1.94[1.40, 2.70] E 3
Subtotal (95% ClI) 162 162 100.0% 1.94 [1.49, 2.52] 0
Total events 95 49
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.00, df = 1 (P = 0.99); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 4.91 (P < 0.00001)
} } } t
0.02 0.1 1 10 50

Kedvezobb: placebo Kedvezobb: biolégiai
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48. TablazatA bioldgiai szerek+ MTX hatasossaganak metaarssdi2iCR50 végpont

alapjan, DMARD elégtelenség utan

1.2.4 tocilizumab 4mg

Smolen OPTION 2008 67
Subtotal (95% CI)
Total events 67

Heterogeneity: Not applicable

1.2.5 tocilizumab 8mg
Genovese 2008 TOWARD 306

Smolen OPTION 2008 90
Subtotal (95% CI)

Total events 396

1.2.6 abatacept 10 mg

Kremer 2003 42
Kremer 2006 AIM 173
Schiff 2008 ATTEST 63

Subtotal (95% CI)

Total events 278

1.2.7 rituximab 1000 mg

Edwards 2004 17
Emery 2006 DANCER 41
Subtotal (95% CI)

Total events 58

213
213

Test for overall effect: Z = 4.75 (P < 0.00001)

805
205

1010

115
433
156
704

40
122
162

22 204
204

22

37 415

22 204
619

59

14 119
37 219
22 110

448
73

5 40
16 122
162

21

Heterogeneity: Tau?2 = 0.15; Chi2=7.70, df = 3 (P = 0.05); 2= 61%
Test for overall effect: Z = 4.07 (P < 0.0001)

100.0%
100.0%

51.9%
48.1%
100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.03, df =1 (P = 0.86); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 11.00 (P < 0.00001)

30.0%
36.3%
33.6%
100.0%

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2=1.49, df =2 (P = 0.47); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 7.37 (P < 0.00001)

40.5%
59.5%
100.0%

Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi2= 0.29, df = 1 (P = 0.59); I12= 0%
Test for overall effect: Z = 4.41 (P < 0.0001)

2.92[1.88, 4.54]
2.92[1.88, 4.54]

4.26[3.10, 5.87]
4.07[2.66, 6.22]
4.19[3.25, 5.41]

3.10[1.79, 5.37]
2.36[1.72, 3.24]
2.02 [1.33, 3.07]
2.37[1.88, 2.98]

3.40[1.39, 8.33]
2.56 [1.52, 4.31]
2.75[1.75, 4.32]

Bioldgiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 adalimumab 40 mg 2 hetente
Furst STAR 2003 92 318 36 318 39.6% 2.56 [1.80, 3.64] &
Keystone 2004 81 207 19 200 36.3% 4.12 [2.60, 6.53] -
Weinblatt 2003 ARMADA 37 67 5 62 24.1% 6.85[2.88, 16.31] —
Subtotal (95% ClI) 592 580 100.0% 3.74[2.26, 6.19] <&
Total events 210 60
Heterogeneity: Tau2 = 0.12; Chi2=5.71, df = 2 (P = 0.06); I2 = 65%
Test for overall effect: Z =5.12 (P < 0.00001)
1.2.2 etanercept 2x25 mg hetente
Emery 2008 COMET 181 256 119 243 84.1% 1.44[1.24, 1.68]
Weinblatt 1999 23 59 1 30 15.9% 11.69 [1.66, 82.47] - ®
Subtotal (95% ClI) 315 273 100.0% 3.34[0.39, 28.73]
Total events 204 120
Heterogeneity: Tau?2 = 2.01; Chi2=5.02, df = 1 (P = 0.03); 12 = 80%
Test for overall effect: Z=1.10 (P = 0.27)
1.2.3 infliximab 3 mg/kg 8 hetente
Maini 1998 6 15 0 14 4.4% 12.19[0.75, 198.20] 7]
Maini 1999 ATTRACT 22 86 4 88 20.1% 5.63[2.02, 15.66] -
Schiff 2008 ATTEST 61 165 22 110 36.8% 1.85[1.21, 2.82] -
Westhovens 2006 110 360 33 363 38.7% 3.36 [2.34, 4.82] L
Subtotal (95% ClI) 626 575 100.0% 3.07 [1.79, 5.27] <&
Total events 199 59

0#¢+ oun

olll+

0005 01 1 10 200
Kedvezobb: placebo Kedvezobb: bioldgiai
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49. Téblazat: A bioldgiai szerek+ MTX hatdsossdganak metaarsdiACR70 végpont

alapjan, DMARD elégtelenség utan

Bioldgiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 adalimumab 40 mg 2 hetente
Furst STAR 2003 47 318 11 318 40.6% 4.27 [2.26, 8.09] i
Keystone 2004 43 207 5 200 33.0% 8.31[3.36, 20.55] —
Weinblatt 2003 ARMADA 18 67 3 62 26.4% 5.55[1.72, 17.93] —
Subtotal (95% CI) 592 580 100.0% 5.36 [3.33, 8.64] <&
Total events 108 19
Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi2= 1.41, df = 2 (P = 0.49); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 6.91 (P < 0.00001)
1.3.4 etanercept 2x25 mg hetente
Emery 2008 COMET 124 256 69 243 86.6% 1.71[1.35, 2.16] .
Weinblatt 1999 9 59 0 30 13.4% 9.82[0.59, 163.15] ]
Subtotal (95% CI) 315 273 100.0% 2.34[0.61, 9.01] <l
Total events 133 69
Heterogeneity: Tauz = 0.56; Chi2 = 1.54, df = 1 (P = 0.21); I12= 35%
Test for overall effect: Z =1.24 (P = 0.22)
1.3.5 infliximab 3 mg/kg 8 hetente
Maini 1999 ATTRACT 7 86 0 88 8.4% 15.34[0.89, 264.59]
Schiff 2008 ATTEST 40 165 10 110 44.2% 2.67[1.39, 5.11] —a
Westhovens 2006 48 360 16 363 47.4% 3.02[1.75, 5.23] i
Subtotal (95% CI) 611 561 100.0% 2.97 [1.97, 4.50] 2 2
Total events 95 26

Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi2= 1.42, df = 2 (P = 0.49); 2= 0%

Test for overall effect: Z =5.16 (P < 0.00001)

1.3.6 tocilizumab 4mg

Smolen OPTION 2008 26 213
Subtotal (95% CI) 213
Total events 26

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.46 (P = 0.0005)

1.3.7 tocilizumab 8mg

Genovese 2008 TOWARD 169 805
Smolen OPTION 2008 45 205
Subtotal (95% CI) 1010
Total events 214

4 204
204

4

12 415

4 204
619

16

100.0%
100.0%

58.3%
41.7%
100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2= 0.54, df = 1 (P = 0.46); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 8.22 (P < 0.00001)

1.3.8 abatacept 10mg

Kremer 2003 19 115
Kremer 2006 AIM 86 433
Schiff 2008 ATTEST 32 156
Subtotal (95% ClI) 704
Total events 137

2 119
14 219
10 110

448
26

20.2%
41.6%
38.1%
100.0%

Heterogeneity: Tau2 = 0.11; Chi2=3.42, df = 2 (P = 0.18); 12 = 42%

Test for overall effect: Z = 3.93 (P < 0.0001)

1.3.9 rituximab 1000mg

Edwards 2004 9 40
Emery 2006 DANCER 24 122
Subtotal (95% ClI) 162
Total events 33

2 40
6 122

162
8

37.5%
62.5%
100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.02, df = 1 (P = 0.89); I2= 0%

Test for overall effect: Z = 3.75 (P = 0.0002)

6.23[2.21, 17.53]
6.23[2.21, 17.53]

7.26 [4.09, 12.88]

11.20 [4.10, 30.56]
8.08 [4.91, 13.29]

9.83 [2.34, 41.26]
3.11[1.81, 5.34]

2.26 [1.16, 4.40]
3.21[1.79, 5.73]

4.50[1.04, 19.54]

4.00 [1.69, 9.44]
4.12 [1.96, 8.65]

.

—
-

-
<&

s

1 1 1
0005 01 1 10 200
Kedvezobb: placebo Kedvezobb: biol6giai
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50. Tablazat: A biolégiai szerek+ MTX hatasossaganak metaarsdibAS28<2,6 vélaszt

adok aranya alapjan, DMARD elégtelenség utan

Bioldgiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

1.4.4 etanercept 2x25 mg hetente

Emery 2008 COMET 132 265 73 263 44.0% 1.79[1.43, 2.26] L J

Subtotal (95% ClI) 265 263  44.0% 1.79[1.43, 2.26] ’

Total events 132 73

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 5.00 (P < 0.00001)

1.4.5 infliximab 3 mg/kg 8 hetente

Schiff 2008 ATTEST 21 165 3 110 2.2% 4.67 [1.43, 15.27] -

Subtotal (95% CI) 165 110 22%  4.67[1.43,15.27] -

Total events 21 3

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01)

1.4.6 tocilizumab 4mg

Smolen OPTION 2008 21 156 1 121 0.7% 16.29 [2.22, 119.40] - -

Subtotal (95% CI) 156 121 0.7% 16.29[2.22, 119.40] —~eetl

Total events 21 1

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.75 (P = 0.006)

1.4.7 tocilizumab 8mg

Smolen OPTION 2008 47 171 1 121 0.7% 33.26 [4.65, 237.76] - -

Subtotal (95% CI) 171 121 0.7% 33.26 [4.65, 237.76] ‘

Total events a7 1

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.49 (P = 0.0005)

1.4.8 abatacept 10mg

Kremer 2003 30 115 11 119 6.5% 2.82[1.49, 5.36] -

Kremer 2006 AIM 64 433 6 219 4.8% 5.39 [2.37, 12.26] -

Schiff 2008 ATTEST 18 156 3 110 2.1% 4.23[1.28, 14.01] I

Subtotal (95% CI) 704 448  13.4% 3.96 [2.47, 6.36] ‘

Total events 112 20

Heterogeneity: Chi2 = 1.63, df =2 (P = 0.44); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 5.70 (P < 0.00001)

1.4.9 rituximab 1000mg

Edwards 2004 33 40 20 40 12.0% 1.65[1.17, 2.32] -

Emery 2006 DANCER 82 122 45 122 27.0% 1.82[1.40, 2.37] =

Subtotal (95% CI) 162 162  39.0% 1.77[1.43, 2.18] 0

Total events 115 65

Heterogeneity: Chi2 = 0.21, df =1 (P = 0.65); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 5.30 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 1623 1225 100.0% 2.46 [2.11, 2.87] 0

Total events 448 163

Heterogeneity: Chiz = 33.21, df = 8 (P < 0.0001); I2 = 76% f f f f

Testfor oveerI effect: Z = 11.40 (P(< 0.00001) ) 0005~ 01 ! 1 - 200
Kedvezdbb: kontroll  Kedvezdbb: biol6giai
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51. Tablazat: A bioldgiai szerek monoterapiaja hatasossaganataamalizise ACR20

végpont alapjanDMARD elégtelenség utan
Bioldgiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 adalimumab 40 mg 2 hetente
Miyasaka 2008 CHANGE 40 91 12 87 36.6% 3.19 [1.79, 5.66] L
van de Putte 2004 52 113 21 110 63.4% 2.41[1.56, 3.72] —l—
Subtotal (95% CI) 204 197 100.0%  2.69[1.91, 3.81] S
Total events 92 33
Heterogeneity: Chi2 = 0.58, df = 1 (P = 0.45); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 5.61 (P < 0.00001)
2.1.2 etanercept 2x25 mg hetente
Moreland 1999 46 78 9 80 100.0% 5.24[2.76, 9.97] i
Subtotal (95% CI) 78 80 100.0% 5.24[2.76, 9.97]
Total events 46 9
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.05 (P < 0.00001)
2.1.4 rituximab 1000 mg
Edwards 2004 26 40 15 40 100.0% 1.73[1.09, 2.75] t
Subtotal (95% CI) 40 40 100.0% 1.73[1.09, 2.75]
Total events 26 15
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.34 (P = 0.02)
2.1.5 tocilizumab 8mg/kg
Nishimoto SAMURAI 2007 122 157 49 145 100.0% 2.30[1.80, 2.93] !
Subtotal (95% CI) 157 145 100.0% 2.30[1.80, 2.93]
Total events 122 49

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 6.72 (P < 0.00001)

0102 05 1 2 5 10
Kedvezobb: placebo Kedvezobb: biol6giai
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52. Tablazat: A bioldgiai szerek monoterapiaja hatasossaganataamalizise ACR50

végpont alapjan, DMARD elégtelenség utan

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 7.12 (P < 0.00001)

Biologiali Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.2.1 adalimumab 40 mg 2 hetente
Miyasaka 2008 CHANGE 22 91 5 87 19.4% 4.21[1.67, 10.61] . —
van de Putte 2004 52 113 21 110 80.6% 2.41[1.56, 3.72] _._
Subtotal (95% CI) 204 197 100.0% 2.76 [1.86, 4.09] > =
Total events 74 26
Heterogeneity: Chi2=1.17, df =1 (P = 0.28); I2= 15%
Test for overall effect: Z = 5.04 (P < 0.00001)
2.2.2 etanercept 2x25 mg hetente
Moreland 1999 31 78 4 80 100.0% 7.95[2.94, 21.47] j
Subtotal (95% CI) 78 80 100.0% 7.95 [2.94, 21.47]
Total events 31 4
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.09 (P < 0.0001)
2.2.4 rituximab 1000 mg
Edwards 2004 26 40 15 40 100.0% 1.73[1.09, 2.75] t
Subtotal (95% CI) 40 40 100.0% 1.73[1.09, 2.75]
Total events 26 15
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.34 (P = 0.02)
2.2.5 tocilizumab 8mg/kg
Nishimoto SAMURAI 2007 100 157 19 145 100.0% 4.86 [3.14, 7.51] t
Subtotal (95% ClI) 157 145 100.0% 4.86 [3.14, 7.51]
Total events 100 19

0102 05 1 2 5 10
Kedvezobb: placebo Kedvezobb: biolégiai
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53. Tablazat: A bioldgiai szerek monoterapiaja hatasossaganataamalizise ACR70

végpont alapjan, DMARD elégtelenség utan

Bioldgiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.3.1 adalimumab 40 mg 2 hetente
Miyasaka 2008 CHANGE 11 91 1 87 4.6% 10.52[1.39, 79.75]
van de Putte 2004 52 113 21 110 95.4% 2.41[1.56, 3.72] !
Subtotal (95% ClI) 204 197 100.0% 2.78 [1.82, 4.26]
Total events 63 22

Heterogeneity: Chiz = 2.08, df = 1 (P = 0.15); 12 = 52%
Test for overall effect: Z = 4.72 (P < 0.00001)

2.3.2 etanercept 2x25 mg hetente

Moreland 1999 12 78 1 80 100.0% 12.31[1.64, 92.41] i
Subtotal (95% ClI) 78 80 100.0% 12.31[1.64, 92.41]

Total events 12 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.44 (P = 0.01)

2.3.4 rituximab 1000 mg

Edwards 2004 6 40 2 40 100.0%  3.00 [0.64, 13.98] —
Subtotal (95% ClI) 40 40 100.0%  3.00 [0.64, 13.98] —~

Total events 6 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =1.40 (P = 0.16)

2.3.5 tocilizumab 8mg/kg

Nishimoto SAMURAI 2007 69 157 9 145 100.0% 7.08 [3.67, 13.66]
Subtotal (95% CI) 157 145 100.0%  7.08[3.67, 13.66]
Total events 69 9

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.84 (P < 0.00001)

L 1 1 ]
001 01 1 0 100
Kedvezobb: placebo Kedvezobb: biol6giai
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54. Tablazat: A biolégiai szerek +DMARD hatasossaganak metaaissiACR20 végpont

alapjan, TNF-alfa elégtelenség utan

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 6.53 (P < 0.00001)

Bioldgiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 tocilizumab 4mg/kb
Emery RADIATE 2008 49 159 16 158 100.0%  3.04[L.81,5.12] i
Subtotal (95% CI) 159 158 100.0% 3.04[1.81,5.12]
Total events 49 16
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.20 (P < 0.0001)
3.1.4 tocilizumab 8mg/kg
Emery 2008 RADIATE 85 170 16 158 100.0%  4.94[3.03, 8.05] i
Subtotal (95% CI) 170 158 100.0% 4.94 [3.03, 8.05]
Total events 85 16
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 6.41 (P < 0.00001)
3.1.5 abatacept 10 mg/kg
Genovese 2005 ATTAIN 129 256 26 133 100.0% 2.58[1.79, 3.72] t
Subtotal (95% CI) 256 133 100.0% 2.58[1.79, 3.72]
Total events 129 26
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =5.08 (P < 0.00001)
3.1.6 rituximab 1000 mg
Cohen 2006 REFLEX 153 298 36 201 100.0%  2.87[2.09, 3.93] 1
Subtotal (95% CI) 298 201 100.0% 2.87 [2.09, 3.93]
Total events 153 36

L 1
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.
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Kedvezobb: placebo Kedvezobb: biol6giai

55. Tablazat: A biolégiai szerek +DMARD hatasossaganak metaaissiACR50 végpont

alapjan, TNF-alfa elégtelenség utan
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Biologiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.2.1 tocilizumab 4mg/kg
Emery RADIATE 2008 27 159 6 158 100.0%  4.47[1.90, 10.53] i
Subtotal (95% CI) 159 158 100.0%  4.47[1.90, 10.53]
Total events 27 6
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.43 (P = 0.0006)
3.2.4 tocilizumab 8mg
Emery 2008 RADIATE 49 170 6 158 100.0%  7.59 [3.34, 17.23] i
Subtotal (95% CI) 170 158 100.0%  7.59[3.34, 17.23]
Total events 49 6
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.85 (P < 0.00001)
3.2.5 abatacept 10 mg
Genovese 2005 ATTAIN 52 256 5 133 100.0% 5.40 [2.21, 13.20] i
Subtotal (95% CI) 256 133 100.0% 5.40[2.21, 13.20]
Total events 52 5
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.70 (P = 0.0002)
3.2.6 rituximab 1000 mg
Cohen 2006 REFLEX 80 298 10 201 100.0%  5.40[2.87, 10.16] i
Subtotal (95% CI) 298 201 100.0%  5.40[2.87,10.16]
Total events 80 10

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =5.22 (P < 0.00001)

005 02 1 5 20
Kedvezobb: placebo Kedvezobb: biol6giai
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56. Tablazat: A biolégiai szerek +DMARD hatasossaganak metaaissiACR70 végpont

alapjan, TNF-alfa elégtelenség utan

Bioldgiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.3.1 tocilizumab 4mg/kg
Emery RADIATE 2008 8 159 2 158 100.0% 3.97 [0.86, 18.43] T
Subtotal (95% ClI) 159 158 100.0%  3.97 [0.86, 18.43] 1

Total events 8 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.76 (P = 0.08)

3.3.4 tocilizumab 8mg

Emery 2008 RADIATE 21 170 2 158 100.0% 9.76 [2.33, 40.95] i
Subtotal (95% CI) 170 158 100.0%  9.76 [2.33, 40.95]
Total events 21 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.11 (P = 0.002)

3.3.5 abatacept 10 mg

Genovese 2005 ATTAIN 26 256 2 133 100.0%  6.75[1.63, 28.02]
Subtotal (95% CI) 256 133 100.0%  6.75[1.63, 28.02]
Total events 26 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.63 (P = 0.009)

3.3.6 rituximab 1000 mg

Cohen 2006 REFLEX 36 298 2 201 100.0% 12.14[2.96, 49.86]
Subtotal (95% CI) 298 201 100.0% 12.14[2.96, 49.86]
Total events 36 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.46 (P = 0.0005)

002 01 1 0 50
Kedvezobb: placebo Kedvezobb: biologiai

57. Tablazat A biologiai szerek +DMARD hatasossaganak metaaisdiDAS28<2,6
reagalasi arany alapjan, TNF-alfa elégtelenségnuta
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Bioldgiali Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.4.1 tocilizumab 4mg/kg
Emery RADIATE 2008 12 159 3 158 37.5%  3.97[1.14, 13.82] — &
Subtotal (95% Cl) 159 158 37.5%  3.97[1.14, 13.82] ~i
Total events 12 3
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.17 (P = 0.03)
3.4.4 tocilizumab 8mg
Emery 2008 RADIATE 51 170 3 158 38.7% 15.80 [5.03, 49.60] —
Subtotal (95% CI) 170 158 38.7% 15.80[5.03, 49.60] >
Total events 51 3
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.73 (P < 0.00001)
3.4.5 abatacept 10 mg
Genovese 2005 ATTAIN 26 256 1 133 16.4% 13.51[1.85,98.45] - =
Subtotal (95% CI) 256 133  16.4% 13.51[1.85, 98.45] et
Total events 26 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.57 (P = 0.01)
3.4.6 rituximab 1000 mg
Cohen 2006 REFLEX 27 298 0 201 7.4% 37.16 [2.28, 605.68] —_——
Subtotal (95% CI) 298 201 7.4% 37.16 [2.28, 605.68] —l
Total events 27 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =2.54 (P = 0.01)
Total (95% CI) 883 650 100.0% 12.58 [5.97, 26.52] S
Total events 116 7 . . . .
Heterogeneity: Chi2 = 4.02, df = 3 (P = 0.26); I12= 25% '0.01 Ofl 1 1'0 100'

Test for overall effect: Z = 6.66 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Not applicable

Favours experimental

Favours control
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58. TablazatA bioldgiai szerek biztonsagossaganak értékelégsszes visszavonas alapjan

Test for overall effect: Z = 4.07 (P < 0.0001)

Kedvez6bb: biolégiai

Bioldgiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
4.1.1 adalimumab 40 mg/2 hét
Furst 2003 STAR 28 318 30 318 4.5% 0.93[0.57, 1.53] .
Keystone 2004 48 207 60 200 5.4% 0.77 [0.56, 1.07] T
Miyasaka 2008 CHANGE 16 91 7 87 2.9% 2.19[0.95, 5.05] T
van de Putte 2004 32 113 62 110 5.4% 0.50 [0.36, 0.70] -
Subtotal (95% CI) 729 715 18.1% 0.84[0.53, 1.33] P
Total events 124 159
Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chi2 = 12.60, df = 3 (P = 0.006); I> = 76%
Test for overall effect: Z =0.73 (P = 0.47)
4.1.2 etanercept 2x25mg/hét
Emery 2008 COMET 53 274 79 268 5.5% 0.66 [0.48, 0.89] -
Moreland 1999 19 78 54 80 4.9% 0.36 [0.24, 0.55] -
Weinblatt 1999 2 59 6 30 1.2% 0.17[0.04,079])
Subtotal (95% Cl) 411 378 11.7% 0.44[0.24, 0.79] -
Total events 74 139
Heterogeneity: Tau? = 0.17; Chiz2 = 7.19, df = 2 (P = 0.03); I12= 72%
Test for overall effect: Z = 2.76 (P = 0.006)
4.1.3 infliximab 3 mg/kg
Maini 1998 2 15 8 14 1.5% 0.23[0.06,0.92]
Maini 1999 ATTRACT 16 86 35 88 4.4% 0.47[0.28, 0.78] -
Schiff 2008 ATTEST 13 165 3 110 1.7% 2.89[0.84, 9.90] T
Westhovens 2006 26 360 23 363 4.2% 1.14[0.66, 1.96] 1
Subtotal (95% Cl) 626 575 11.8% 0.78[0.34, 1.78] e
Total events 57 69
Heterogeneity: Tau? = 0.50; Chi2 = 13.09, df = 3 (P = 0.004); I =77%
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56)
4.1.4 tocilizumab 4mg
Emery 2008 RADIATE 24 163 30 160 4.5% 0.79[0.48, 1.28] - 1
Smolen 2008 OPTION 25 214 12 204 3.6% 1.99[1.03, 3.85] —
Subtotal (95% CI) 377 364  8.1% 1.22[0.49, 3.02] et
Total events 49 42
Heterogeneity: Tau2 = 0.35; Chi2 = 4.91, df = 1 (P = 0.03); 12= 80%
Test for overall effect: Z = 0.42 (P = 0.68)
4.1.5 tocilizumab 8mg
Emery 2008 RADIATE 23 175 30 160 4.5% 0.70[0.43, 1.15] - |
Genovese 2008 TOWARD 53 805 43 415 5.1% 0.64 [0.43, 0.93] I
Nishimoto 2007 23 158 14 148 3.8% 1.540.82, 2.88] T
Smolen 2008 OPTION 13 205 12 204 3.2% 1.08 [0.50, 2.31] -
Subtotal (95% CI) 1343 927 16.5% 0.87[0.58, 1.30] -
Total events 112 99
Heterogeneity: Tau2 = 0.09; Chi2 = 6.45, df = 3 (P = 0.09); 12= 53%
Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.49)
4.1.6 abatacept 10 mg
Genovese 2005 ATTAIN 35 256 34 133 4.9% 0.53[0.35, 0.82] -
Kremer 2003 16 115 41 119 4.4% 0.40 [0.24, 0.68] -
Kremer 2006 AIM 48 433 57 219 5.3% 0.43[0.30, 0.60] -
Schiff 2008 ATTEST 9 156 3 110 1.6% 2.12[0.59, 7.64] -1 -
Weinblatt 2006 ASSURE 123 959 87 482 5.8% 0.71[0.55, 0.91] —
Subtotal (95% ClI) 1919 1063 22.0% 0.56 [0.40, 0.78] o
Total events 231 222
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chiz = 11.44, df = 4 (P = 0.02); 12 = 65%
Test for overall effect: Z = 3.41 (P = 0.0007)
4.1.7 rituximab 1000 mg
Cohen 2006 REFLEX 56 298 96 201 5.7% 0.39[0.30, 0.52] -
Edwards 2004 3 80 3 40 1.2% 0.50[0.11, 2.37]
Emery 2006 DANCER 27 192 52 149 4.9% 0.40 [0.27, 0.61] -
Subtotal (95% CI) 570 390 11.8% 0.40[0.32, 0.50] <&
Total events 86 151
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.09, df = 2 (P = 0.95); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 7.93 (P < 0.00001)
Total (95% ClI) 5975 4412 100.0% 0.68 [0.56, 0.82] 2 2
Total events 733 881 . . . . . .
Heterogeneity: Tau? = 0.14; Chi2 = 88.32, df = 24 (P < 0.00001); 12 = 73% 0'.1 0'.2 O:5 1 é 5'3 1'0

Kedvezébb: placebo
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59. Tablazat: A bioldgiai szerek biztonsagossaganak értékelédékhatas miatti

visszavonas alapjan
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Biologiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
4.2.1 adalimumab 40 mg/2 hét
Furst 2003 STAR 9 318 8 318 27.7% 1.13[0.44, 2.88] —
Keystone 2004 26 207 13 200 45.7% 1.93[1.02, 3.65] —
Miyasaka 2008 CHANGE 5 91 4 87 14.1% 1.20[0.33, 4.30] "
van de Putte 2004 6 113 1 110 3.5% 5.84[0.71, 47.73] >
Weinblatt 2003 ARMADA 0 67 2 62 9.0% 0.19[0.01,3.79] *
Subtotal (95% CI) 796 777 100.0% 1.58[1.01, 2.49] N
Total events 46 28
Heterogeneity: Chi2 = 4.50, df = 4 (P = 0.34); 2= 11%
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)
4.2.2 etanercept 2x25mg/hét
Emery 2008 COMET 28 274 34 268 90.5% 0.81[0.50, 1.29] _.'_
Moreland 1999 2 78 3 80 7.8% 0.68[0.12, 3.98]
Weinblatt 1999 2 59 0 30 1.7% 2.58[0.13, 52.16] >
Subtotal (95% CI) 411 378 100.0% 0.83[0.53, 1.29] -~
Total events 32 37
Heterogeneity: Chi2 = 0.61, df =2 (P = 0.74); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.83 (P = 0.41)
4.2.3 infliximab 3 mg/kg
Maini 1998 1 15 1 14 6.0% 0.93[0.06,13.54] * >
Maini 1999 ATTRACT 6 86 7 88 40.4% 0.88[0.31, 2.50] — 1
Schiff 2008 ATTEST 8 165 1 110 7.0% 5.33[0.68, 42.05] >
Westhovens 2006 18 360 8 363 46.5% 2.27[1.00, 5.15] —
Subtotal (95% CI) 626 575 100.0% 1.84[1.03, 3.29] -~
Total events 33 17
Heterogeneity: Chi2 = 3.43, df = 3 (P = 0.33); I2= 13%
Test for overall effect: Z = 2.05 (P = 0.04)
4.2.4 tocilizumab 4mg
Emery 2008 RADIATE 10 175 8 163 57.4% 1.16 [0.47, 2.88] — i
Smolen 2008 OPTION 14 214 6 204 42.6% 2.22[0.87, 5.68] L
Subtotal (95% CI) 389 367 100.0% 1.62[0.85, 3.07] il
Total events 24 14
Heterogeneity: Chiz2 = 0.95, df = 1 (P = 0.33); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.46 (P = 0.14)
4.2.5 tocilizumab 8mg
Emery 2008 RADIATE 10 175 8 160 27.8% 1.14[0.46, 2.82] -
Genovese 2008 TOWARD 32 805 8 415 35.1% 2.06 [0.96, 4.43] T &
Nishimoto 2007 17 158 5 148 17.2% 3.18[1.21, 8.41] - =
Smolen 2008 OPTION 12 205 6 204 20.0% 1.99[0.76, 5.20] - =
Subtotal (95% ClI) 1343 927 100.0% 1.99 [1.28, 3.08] e
Total events 71 27
Heterogeneity: Chi2 = 2.35, df = 3 (P = 0.50); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 3.06 (P = 0.002)
4.2.6 abatacept 10 mg
Genovese 2005 ATTAIN 9 256 5 133 13.0% 0.94[0.32, 2.73] T
Kremer 2003 5 115 11 119 21.4% 0.47[0.17, 1.31] L A
Kremer 2006 AIM 18 433 4 219 10.5% 2.28[0.78, 6.64] N
Schiff 2008 ATTEST 3 156 1 110 2.3% 2.12[0.22, 20.07] >
Weinblatt 2006 ASSURE 52 959 20 482 52.7% 1.31[0.79, 2.16] —T
Subtotal (95% CI) 1919 1063 100.0% 1.20[0.83, 1.74] e
Total events 87 41
Heterogeneity: Chi2 = 5.14, df = 4 (P = 0.27); I2= 22%
Test for overall effect: Z = 0.96 (P = 0.34)
4.2.7 rituximab 1000 mg
Cohen 2006 REFLEX 8 298 2 201 55.8% 2.70[0.58, 12.57] i >
Edwards 2004 3 80 1 40 31.1% 1.50[0.16, 13.97] = >
Emery 2006 DANCER 6 192 0 149 13.1% 10.10[0.57,177.93] >
Subtotal (95% CI) 570 390 100.0%  3.30[1.08, 10.12] e
Total events 17 3
Heterogeneity: Chiz = 1.13, df = 2 (P = 0.57); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 2.09 (P = 0.04)
} } } }
0.2 0.5 1 2 5
Kedvezobb: biol6giai Kedvezobb: placebo
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60. TablazatA bioldgiai szerek biztonsagossaganak értékelésnakivant esemeények

gyakorisaga alapjan

Biologiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
4.3.8 adalimumab 40 mg/2 hét
Furst 2003 STAR 275 318 263 318 34.2% 1.05[0.98, 1.12]
Miyasaka 2008 CHANGE 90 91 71 87 28.5% 1.21[1.09, 1.34] =
van de Putte 2004 112 113 105 110 37.3% 1.04[0.99, 1.09]
Subtotal (95% CI) 522 515 100.0% 1.08 [1.00, 1.17]
Total events 477 439

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 8.02, df = 2 (P = 0.02); I2 = 75%

Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)

4.3.9 etanercept 2x25mg/hét

Emery 2008 COMET 247 274
Weinblatt 1999 30 59
Subtotal (95% CI) 333

Total events 277

246
19

265

268 85.1%
30 14.9%
298 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chiz = 1.35, df = 1 (P = 0.25); I2 = 26%

Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54)

4.3.10 infliximab 3 mg/kg

Maini 1999 ATTRACT 82 86
Schiff 2008 ATTEST 140 165
Westhovens 2006 251 360
Subtotal (95% CI) 611
Total events 473

83
92
239

414

88 37.3%
110 31.0%
363 31.7%

561 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.91, df = 2 (P = 0.63); 12 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.91 (P = 0.36)

4.3.11 tocilizumab 4mg

Emery 2008 RADIATE 142 163
Smolen 2008 OPTION 151 214
Subtotal (95% CI) 377
Total events 293

129
129

258

160 55.8%
204 44.2%
364 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.16, df = 1 (P = 0.69); 12 = 0%

Test for overall effect: Z = 2.20 (P = 0.03)

4.3.12 tocilizumab 8mg

Emery 2008 RADIATE 147 175
Genovese 2008 TOWARD 584 805
Nishimoto 2007 141 158
Smolen 2008 OPTION 143 205
Subtotal (95% CI) 1343
Total events 1015

129
253
121
129

632

160 25.7%
415 27.4%
148 26.6%
204 20.4%
927 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 4.51, df = 3 (P = 0.21); 2= 34%

Test for overall effect: Z = 3.24 (P = 0.001)

4.3.13 abatacept 10 mg

Genovese 2005 ATTAIN 205 256
Kremer 2006 AIM 378 433
Schiff 2008 ATTEST 129 156
Weinblatt 2006 ASSURE 866 959
Subtotal (95% CI) 1804
Total events 1578

95
184
92
417

788

133  20.2%
219 27.4%
110 22.0%
482  30.4%
944 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 2.28, df = 3 (P = 0.52); 12 = 0%

Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01)

4.3.14 rituximab 1000 mg
Cohen 2006 REFLEX 261 298
Edwards 2004 66 80

Emery 2006 DANCER 164 192
Subtotal (95% CI) 570
Total events 491

201
32
105

338

201 46.5%

40 21.4%
149 32.1%
390 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chiz2 = 42.01, df = 2 (P < 0.00001); 12 = 95%

Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

0.98[0.93, 1.04]
0.80[0.55, 1.16]
0.95[0.82, 1.11]

1.01 [0.94, 1.08]
1.01[0.91, 1.13]
1.06 [0.96, 1.17]
1.02 [0.97, 1.08]

1.08 [0.98, 1.19]
1.12[0.97, 1.28]
1.09 [1.01, 1.18]

1.04 [0.94, 1.15]
1.19 [1.09, 1.30]
1.09 [0.99, 1.20]
1.10 [0.96, 1.27]
1.11[1.04, 1.18]

1.12[0.99, 1.27]
1.04[0.97, 1.11]
0.99[0.89, 1.10]
1.04[1.00, 1.09]
1.04[1.01, 1.08]

0.88[0.84, 0.92]
1.03 [0.86, 1.24]
1.21[1.08, 1.37]
1.03[0.77, 1.37]

—-—

1 1 1
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Kedvezobb: biolégiai Kedvezobb: placebo
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61. Tablazat: A bioldgiai szerek biztonsdgossaganak értékelésdyms nem-kivant

események gyakorisaga alapjan

4.4.4 tocilizumab 4mg

Emery 2008 RADIATE 12
Smolen 2008 OPTION 13
Subtotal (95% CI)

Total events 25

4.4.5 tocilizumab 8mg

Emery 2008 RADIATE 11
Genovese 2008 TOWARD 54
Nishimoto 2007 28
Smolen 2008 OPTION 13
Subtotal (95% CI)

Total events 106

4.4.6 abatacept 10 mg

Genovese 2005 ATTAIN 27
Kremer 2003 14
Kremer 2006 AIM 65
Schiff 2008 ATTEST 8
Weinblatt 2006 ASSURE 123
Subtotal (95% CI)

Total events 237

4.4.7 rituximab 1000 mg
Cohen 2006 REFLEX 23
Edwards 2004 5

Emery 2006 DANCER 13
Subtotal (95% CI)
Total events 41

175
214
389

175
805
158
205
1343

256
115
433
156
959
1919

298

80
192
570

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 1.46, df = 2 (P = 0.48); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.62)

18 160 53.7%
12 204 46.3%

364 100.0%
30

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 1.00, df = 1 (P = 0.32); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.97 (P = 0.33)

18 160 19.1%
18 415 32.6%
19 148 31.0%
12 204 17.3%

927 100.0%
67

Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi2 = 5.57, df = 3 (P = 0.13); I2= 46%
Test for overall effect: Z = 0.53 (P = 0.59)

15 133 14.8%
19 119 13.1%
26 219 24.7%
13 110 8.0%
59 482 39.4%

1063 100.0%
132

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi2 = 5.74, df = 4 (P = 0.22); I2= 30%
Test for overall effect: Z = 0.33 (P = 0.74)

21 201 66.4%
3 40 13.2%
4 149 20.4%

390 100.0%

28

Heterogeneity: Tau? = 0.23; Chi2 = 3.87, df = 2 (P = 0.14); I2= 48%
Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

0.61[0.30, 1.23]

1.03[0.48, 2.21]
0.78 [0.46, 1.30]

0.56 [0.27, 1.15]
1.55[0.92, 2.60]
1.38[0.81, 2.36]

1.08[0.50, 2.31]
1.12[0.73, 1.71]

0.94[0.52, 1.70]
0.76 [0.40, 1.45]
1.26 [0.83, 1.93]
0.43[0.19, 1.01]

1.05 [0.78, 1.40]
0.96 [0.73, 1.25]

0.74[0.42, 1.30]
0.83[0.21, 3.31]

2.52[0.84, 7.58]
1.08[0.50, 2.35]

Biologiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
4.4.1 adalimumab 40 mg/2 hét
Furst 2003 STAR 17 318 22 318 415% 0.77[0.42, 1.43] —
Miyasaka 2008 CHANGE 17 91 8 87 27.0% 2.03[0.92, 4.46] T "
van de Putte 2004 11 113 16 110 31.5% 0.67[0.33, 1.38] - &
Subtotal (95% CI) 522 515 100.0% 0.99[0.52, 1.87] il
Total events 45 46
Heterogeneity: Tau? = 0.19; Chi2 = 4.92, df = 2 (P = 0.09); 12 = 59%
Test for overall effect: Z = 0.04 (P = 0.97)
4.4.2 etanercept 2x25mg/hét
Emery 2008 COMET 33 274 34 268 84.9% 0.95[0.61, 1.49] _._
Moreland 1999 2 78 3 80 7.4% 0.68[0.12, 3.98]
Weinblatt 1999 2 59 3 30 7.7% 0.34[0.06,1.92] *
Subtotal (95% CI) 411 378 100.0% 0.88[0.58, 1.34] -
Total events 37 40
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 1.35, df =2 (P = 0.51); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54)
4.4 3 infliximab 3 mg/kg
Maini 1999 ATTRACT 8 86 14 88 21.5% 0.58[0.26, 1.32] L
Schiff 2008 ATTEST 19 165 13 110 30.9% 0.97[0.50, 1.89]
Westhovens 2006 28 360 27 363 47.6% 1.05[0.63, 1.74] ?
Subtotal (95% CI) 611 561 100.0% 0.91[0.64, 1.31]
Total events 55 54

—
T

! 1 1 1 1 ]

r T T T T 1

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Kedvezobb: biol6giai

Kedvezobb: placebo
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62. TablazatA biologiai szerek biztonsagossaganak értekelésdyms ferdzések

gyakorisaga alapjan

Test for overall effect: Z = 2.13 (P = 0.03)

Kedvezobb: biolégiai Kedvezobb: placebo

Biologiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
4.5.1 adalimumab 40 mg/2 hét
Furst 2003 STAR 4 308 6 318 4.8% 0.69 [0.20, 2.42]
Keystone 2004 11 207 1 200 1.8% 10.63 [1.38, 81.56] E—
Miyasaka 2008 CHANGE 6 91 1 87 1.7% 5.74[0.70, 46.68] >
van de Putte 2004 3 113 0 110 0.9% 6.82[0.36, 130.44] >
Subtotal (95% CI) 719 715 9.2% 3.35[0.71, 15.73] — e —
Total events 24 8
Heterogeneity: Tau? = 1.42; Chi2 = 7.30, df = 3 (P = 0.06); 12 = 59%
Test for overall effect: Z = 1.53 (P = 0.13)
4.5.2 etanercept 2x25mg/hét
Emery 2008 COMET 5 274 8 268 6.2% 0.61[0.20, 1.84] - 1
Subtotal (95% CI) 274 268  6.2% 0.61[0.20, 1.84] et
Total events 5 8
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.38)
4.5.3 infliximab 3 mg/kg
Maini 1999 ATTRACT 1 86 5 86 1.7% 0.20[0.02, 1.68] *
Schiff 2008 ATTEST 7 165 3 110 4.3% 1.56 [0.41, 5.89]
Westhovens 2006 6 360 6 363 6.0% 1.01[0.33, 3.10] - 1
Subtotal (95% Cl) 611 559  11.9% 0.89 [0.35, 2.30] et
Total events 14 14
Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chiz = 2.64, df = 2 (P = 0.27); 12 = 24%
Test for overall effect: Z = 0.23 (P = 0.82)
4.5.4 tocilizumab 4mg
Emery 2008 RADIATE 3 163 5 160 3.8% 0.59[0.14, 2.42]
Smolen 2008 OPTION 3 214 2 204 2.4% 1.431[0.24, 8.47]
Subtotal (95% CI) 377 364  6.2% 0.83[0.27, 2.51] o
Total events 6 7
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.59, df = 1 (P = 0.44); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.33 (P = 0.74)
4.5.5 tocilizumab 8mg
Emery 2008 RADIATE 8 175 5 160 6.3% 1.46 [0.49, 4.38] -1 -
Genovese 2008 TOWARD 23 805 8 415 11.9% 1.481[0.67, 3.28] -1 -
Nishimoto 2007 12 158 8 148 10.1% 1.41[0.59, 3.34] - 1 -
Smolen 2008 OPTION 6 205 2 204 3.0% 2.99[0.61, 14.62] >
Subtotal (95% CI) 1343 927 31.3% 1.55[0.95, 2.54] e
Total events 49 23
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.73, df = 3 (P = 0.87); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.76 (P = 0.08)
4.5.6 abatacept 10 mg
Genovese 2005 ATTAIN 6 256 3 133 4.0% 1.04 [0.26, 4.09]
Kremer 2006 AIM 17 433 5 219 7.8% 1.72 [0.64, 4.60] -1 -
Schiff 2008 ATTEST 2 156 3 110 2.4% 0.47[0.08, 2.77] ¢
Weinblatt 2006 ASSURE 28 959 8 482 125% 1.76 [0.81, 3.83] -1 _
Subtotal (95% CI) 1804 944  26.7% 1.43[0.84, 2.44] -~
Total events 53 19
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 2.13, df = 3 (P = 0.55); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.33 (P = 0.18)
4.5.7 rituximab 1000 mg
Cohen 2006 REFLEX 7 298 3 201 4.2% 1.57[0.41, 6.01]
Edwards 2004 4 80 1 40 1.6% 2.00[0.23,17.31] >
Emery 2006 DANCER 4 192 2 149 2.7% 1.55[0.29, 8.36]
Subtotal (95% Cl) 570 390  8.5% 1.64[0.64, 4.21] e
Total events 15 6
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.04, df = 2 (P = 0.98); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)
Total (95% CI) 5698 4167 100.0% 1.35[1.02, 1.77] L o
Total events 166 85

. 9 1 1 1 1
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 18.28, df = 20 (P = 0.57); 2= 0% 012 015 1 '2 é
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10.13A kdzgazdasagi elemzések keresési stratégiaja

Adatbazis,

Keresési stratégia

Talalatok/értékelh

keressmotor
MEDLINE — PubMed
http://www.ncbi.nlm.nih
.gov/sites/entrez?db=pu
med

# toclizumab
# adalimumab
B etanercept
#infliximab
#rituximab
#abatacept

("#"[All Fields] AND "Arthritis,
Rheumatoid"[Mesh]) AND (("Costs and
Cost Analysis"[Mesh] OR "Cost-Benefit
Analysis"[Mesh]) OR "Economics"[Mesh]
OR "cost-utility"[All Fields])

|d6tav:

- adalimumab, etanercept, infliximab:
2005,07,31 - 2009,02,28

- tocilizumab, rituximab, abatacept:
2009,02,28-ig bezarolag

eto
Tocilizumab: 0/0

Adalimumab: 17/3
Etanercept: 23/6
Infliximab: 27/4
(Megjegyzés:
0sszesen 7 db
kil6nb6
tanulmany TNF-
alfa gatlokra)

Rituximab 6/1
Abatacept: 6/2

NICE #tocilizumab Tocilizumab: 0
http://www.nice.org.uk/ | #adalimumab Adalimumab,
# etanercept etanercept,
#infliximab infliximab: 1
#rituximab Rituximab: 1
#abatacept Abatacept: 1
Topic:
Musculoskeletal
Include:
Published guidance
Centre for Reviews and| #tocilizumab 0/0
Dissemination Type:
(http://www.crd.york.ac.| Full publication record
uk/crdwebj
EULAR In Title: 0/0
#tocilizumab
AND
#cost
#economic
ISPOR #tocilizumab 0/0
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10.14Az egészseég-gazdasagtani szakirodalmi attekintesl

hivatkozasai, Medline keresés

Hivatkozasok
ADALIMUMAB

bgatasra ill. kizarasra kerult

Bevalogatas/Kizaras oka

Compliance with biologic therapies for rheumat
arthritis: do patient out-of-pocket payments
matter?Curkendall S, Patel V, Gleeson M,
Campbell RS, Zagari M, Dubois R. Arthritis
Rheum. 2008 Oct 15;59(10):1519-26.

pidizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

Treatment persistence with adalimumab,
etanercept, or infliximab in combination with
methotrexate and the effects on health care cos
patients with rheumatoid arthriti$ang B,
Rahman M, Waters HC, Callegari P. Clin Ther.
2008 Jul;30(7):1375-84.

Kizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal
ts i

Biologic drugs for rheumatoid arthritis in the
Medicare program: a cost-effectiveness
analysisWailoo AJ, Bansback N, Brennan A,
Michaud K, Nixon RM, Wolfe F.Arthritis Rheum
2008 Apr;58(4):939-46.

Elsddleges elemzés

Personal and economic burden of late-stage
rheumatoid arthritis among patients treated with
adalimumab: an evaluation from a patient's
perspectiveMittendorf T, Dietz B, Sterz R, Cifald
MA, Kupper H, von der Schulenburg JM.

Rheumatology (Oxford). 2008 Feb;47(2):188-93.

Kizérva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

]

The effectiveness and medication costs of threq
anti-tumour necrosis factor alpha agents in the
treatment of rheumatoid arthritis from prospecti
clinical practice datievit W, Adang EM,
Fransen J, Kuper HH, van de Laar MA, Jansen
De Gendt CM, De Rooij DJ, Brus HL, Van Oijer]
PC, Van Riel PC. Ann Rheum Dis. 2008
Sep;67(9):1229-34. Epub 2008 Jan 3.

» Kizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal
/e

TL,

The burden of rheumatoid arthritis and access toKizarva - review

treatment: uptake of new therapidénsson B,
Kobelt G, Smolen J. Eur J Health Econ. 2008
Jan;8 Suppl 2:S61-86.

Cost of care for patients with rheumatoid arthrit
receiving TNF-antagonist therapy using claims
data.Wu E, Chen L, Birnbaum H, Yang E, Cifalg
M. Curr Med Res Opin. 2007 Aug;23(8):1749-5

sKizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal
.

© =

Quality of life and economic impact of switching
from established infliximab therapy to

adalimumab in patients with rheumatoid arthritis

Walsh CA, Minnock P, Slattery C, Kennedy N,

Kizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

D.

Pang F, Veale DJ, Bresnihan B, FitzGerald O.
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Hivatkozasok
Rheumatology (Oxford). 2007 Jul;46(7):1148-51

Bevalogatas/Kizaras oka

P

Risk of serious bacterial infections among

rheumatoid arthritis patients exposed to tumor

necrosis factor alpha antagonistairtis JR, Patkar

N, Xie A, Martin C, Allison JJ, Saag M, Shatin [

Saag KG. Arthritis Rheum. 2007 Apr;56(4):112%

33.

Kizarva - nem
koltség/QALY-t értekel

D-

10.

Cost effectiveness of tumour necrosis factor-alf
inhibitors as first-line agents in rheumatoid
arthritis. Spalding JR, Hay J. Pharmacoeconom
2006;24(12):1221-32.

Hasodleges elemzés

CS.

11.

A systematic review of the effectiveness of
adalimumab, etanercept and infliximab for the

treatment of rheumatoid arthritis in adults and an

economic evaluation of their cost-effectiveness
Chen YF, Jobanputra P, Barton P, Jowett S, Br
S, Clark W, Fry-Smith A, Burls A. Health Techn
Assess. 2006 Nov;10(42):iii-iv, xi-xiii, 1-229.

Elsédleges elemzés

yan
ol

12.

Review of eight pharmacoeconomic studies of thi€izarva - review

value of biologic DMARDSs (adalimumab,

etanercept, and infliximab) in the management
rheumatoid arthritisDoan QV, Chiou CF, Dubois
RW. J Manag Care Pharm. 2006 Sep;12(7):555
69.

Of

13.

Budget impact model of rituximab after failure o

Kizarva — nem

one or more TNFalpha inhibitor therapies in the| koltség/QALY-t vizsgal

treatment of rheumatoid arthritisaunois R, Paye
S, Saidenberg-Kermanac'h N, Francesconi C,
Franca LR, Boissier MC. Joint Bone Spine. 20
Dec;75(6):688-95.

8

14.

Assessment of adherence to and persistence o
disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDS) in patients with rheumatoid arthritis.
Grijalva CG, Chung CP, Arbogast PG, Stein CN
Mitchel EF Jr, Griffin MR. Med Care. 2007
Oct;45(10 Supl 2):S66-76.

nKizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

—

15.

Immune-mediated inflammatory diseases (IMID
and biologic therapy: a medical revolutidfuek
A, Hazleman BL, Ostor AJ. Postgrad Med J. 20
Apr;83(978):251-60. Review.

siKizarva -review

07

16.

Retrospective claims data analysis of dosage
adjustment patterns of TNF antagonists among
patients with rheumatoid arthritié/u E, Chen L,
Birnbaum H, Yang E, Cifaldi M. Curr Med Res
Opin. 2008 Aug;24(8):2229-40.

Kizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

17.

Modelling the cost effectiveness of TNF-alpha
antagonists in the management of rheumatoid
arthritis: results from the British Society for
Rheumatology Biologics RegqistrBrennan A,

Elsédleges elemzés
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Hivatkozasok
Bansback N, Nixon R, Madan J, Harrison M,

Watson K, Symmons D.Rheumatology (Oxford).

2007 Aug;46(8):1345-54.

Bevalogatas/Kizaras oka

ETANERCEPT

Etanercept or infliximab: the patient's
considerationsSherrick RC.Arch Intern Med.
2006 Jul 10;166(13):1418; author reply 1418.

Kizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

Modeling and cost-effectiveness analysis of
etanercept in adults with rheumatoid arthritis in
Japan: a preliminary analysitanno M,
Nakamura I, Ito K, Tanaka H, Ohta H, Kobayas
M, Tachihara A, Nagashima M, Yoshino S,

Nakajima A. Mod Rheumatol. 2006;16(2):77-84i.

Elsddleges elemzés

Medicare coverage of tumor necrosis factor alp
inhibitors as an influence on physicians'
prescribing behavioDeWitt EM, Glick HA,
Albert DA, Joffe MM, Wolfe F. Arch Intern Med.
2006 Jan 9;166(1):57-63. Erratum in: Arch Intef

hKizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

n

Med. 2006 May 8:166(9):954.

Budget impact model of rituximab after failure o

Kizarva — nem

one or more TNFalpha inhibitor therapies in thel kéltség/QALY-t vizsgal

treatment of rheumatoid arthritisaunois R, Paye
S, Saidenberg-Kermanac'h N, Francesconi C,
Franca LR, Boissier MC. Joint Bone Spine. 20
Dec;75(6):688-95.

8

Compliance with biologic therapies for rheumat
arthritis: do patient out-of-pocket payments
matter?Curkendall S, Patel V, Gleeson M,
Campbell RS, Zagari M, Dubois R. Arthritis
Rheum. 2008 Oct 15;59(10):1519-26.

pidizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

Treatment persistence with adalimumab,
etanercept, or infliximab in combination with
methotrexate and the effects on health care cos
patients with rheumatoid arthriti$ang B,
Rahman M, Waters HC, Callegari P. Clin Ther.
2008 Jul;30(7):1375-84.

Kizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal
ts i

Retrospective claims data analysis of dosage
adjustment patterns of TNF antagonists among
patients with rheumatoid arthritié/u E, Chen L,
Birnbaum H, Yang E, Cifaldi M. Curr Med Res
Opin. 2008 Aug;24(8):2229-40. Epub 2008 Jun
23.

Kizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

N-of-1 trials of expensive biological therapies: a
third way?Kravitz RL, Duan N, White RH. Arch
Intern Med. 2008 May 26;168(10):1030-3.

Kizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

Changing patterns of medication use in patients
with rheumatoid arthritis in a Medicaid populatic
Grijalva CG, Chung CP, Stein CM, Mitchel EF J

Kizarva — nem
rkoltség/QALY-t vizsgal
;

Griffin MR. Rheumatology (Oxford). 2008
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Hivatkozasok
Jul;47(7):1061-4.

Bevalogatas/Kizaras oka

10.

Biologic drugs for rheumatoid arthritis in the
Medicare program: a cost-effectiveness analysi
Wailoo AJ, Bansback N, Brennan A, Michaud K
Nixon RM, Wolfe F. Arthritis Rheum. 2008
Apr;58(4):939-46.

Elsddleges elemzés
S.

11.

The effectiveness and medication costs of threq
anti-tumour necrosis factor alpha agents in the
treatment of rheumatoid arthritis from prospecti
clinical practice dataievit W, Adang EM,
Fransen J, Kuper HH, van de Laar MA, Jansen
De Gendt CM, De Rooij DJ, Brus HL, Van Oijer
PC, Van Riel PC. Ann Rheum Dis. 2008
Sep;67(9):1229-34.

» Kizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal
/e

TL,

12.

Assessment of adherence to and persistence o
disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDS) in patients with rheumatoid arthritis.
Grijalva CG, Chung CP, Arbogast PG, Stein CN
Mitchel EF Jr, Griffin MR. Med Care. 2007
Oct;45(10 Supl 2):S66-76.

nKizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

—

13.

Impact of etanercept on the costs of rheumatoic
arthritis (RA): results from a French observatior
study.Juillard-Condat B, Constantin A, Cambon
Thomsen A, Bourrel R, Taboulet F. Joint Bone
Spine. 2008 Jan;75(1):25-8.

| Kizarva — nem
HOltség/QALY-t vizsgal

14.

Cost of care for patients with rheumatoid arthrit
receiving TNF-antagonist therapy using claims
data.Wu E, Chen L, Birnbaum H, Yang E, Cifalq
M. Curr Med Res Opin. 2007 Aug;23(8):1749-5

sKizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

li

0.

15.

[Cost of rheumatoid arthritis in france: comparis
leflunomide/etanercepfuillard-Condat B,
Constantin A, Cambon-Thomsen A, Bourrel R,
Taboulet F. Therapie. 2007 Mar-Apr;62(2):137-
42. Epub 2007 Jun 21. French.

akizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

16.

Modelling the cost effectiveness of TNF-alpha
antagonists in the management of rheumatoid
arthritis: results from the British Society for
Rheumatology Biologics RegistrBrennan A,
Bansback N, Nixon R, Madan J, Harrison M,

Watson K, Symmons D. Rheumatology (Oxford).

2007 Aug;46(8):1345-54.

Elsddleges elemzés

17.

TNF-alpha antagonists and the prevention of
hospitalisation for chronic obstructive pulmonar
diseaseSuissa S, Ernst P, Hudson M. Pulm
Pharmacol Ther. 2008;21(1):234-8.

Kizarva — nem
ykoltség/QALY-t vizsgal

18.

Immune-mediated inflammatory diseases (IMID
and biologic therapy: a medical revolutidfuek
A, Hazleman BL, Ostor AJ. Postgrad Med J. 20

siizarva - review

07

Apr;83(978):251-60. Review.
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19.

Hivatkozasok
Cost effectiveness of tumour necrosis factor-aly
inhibitors as first-line agents in rheumatoid
arthritis. Spalding JR, Hay J. Pharmacoeconom
2006;24(12):1221-32.

Bevalogatas/Kizaras oka
Hasodleges elemzés

CS.

20.

A randomized, controlled study of a single intra
articular injection of etanercept or
glucocorticosteroids in patients with rheumatoid
arthritis. Bliddal H, Terslev L, Qvistgaard E,
Konig M, Holm CC, Rogind H, Boesen M,

Kizarva — nem regisztralt
adagolast vizsgal

Danneskiold-Samsge B, Torp-Pedersen S. Scand J

Rheumatol. 2006 Sep-Oct;35(5):341-5.

21.

A systematic review of the effectiveness of
adalimumab, etanercept and infliximab for the

treatment of rheumatoid arthritis in adults and an

economic evaluation of their cost-effectiveness
Chen YF, Jobanputra P, Barton P, Jowett S, Br
S, Clark W, Fry-Smith A, Burls A. Health Techn
Assess. 2006 Nov;10(42):iii-iv, xi-xiii, 1-229.
Review.

Elsddleges elemzés

yan
ol

22.

Review of eight pharmacoeconomic studies of thidizarva - review

value of biologic DMARDSs (adalimumab,

etanercept, and infliximab) in the management
rheumatoid arthritisDoan QV, Chiou CF, Dubois
RW. J Manag Care Pharm. 2006 Sep;12(7):555
69. Review.

of

23.

A comparison between integrating clinical pract
setting and randomized controlled trial settin@ir
economic evaluation models of therapeutics.
Farahani P, Levine M, Goeree R. J Eval Clin
Pract. 2006 Aug;12(4):463-70.

delsédleges elemzés
it

INFLIXIMAB

Etanercept or infliximab: the patient's
considerationsSherrick RC. Arch Intern Med.
2006 Jul 10;166(13):1418; author reply 1418.

Kizarva — review

Spotlight on infliximab in Crohn disease and
rheumatoid arthritisSiddiqui MA, Scott LJ.
BioDrugs. 2006;20(1):67-70.

Kizarva — review

Treatment for rheumatic disordefisndall EA,
Fox DA. N Engl J Med. 2006 Mar
23;354(12):1322-3. No abstract available.

Kizarva — review

Medicare coverage of tumor necrosis factor alp
inhibitors as an influence on physicians'
prescribing behavioDeWitt EM, Glick HA,
Albert DA, Joffe MM, Wolfe F. Arch Intern Med.
2006 Jan 9;166(1):57-63. Erratum in: Arch Intef
Med. 2006 May 8;166(9):954.

hKizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

n

Pharmacoeconomic study of patients with chror
inflammatory joint disease before and during

niKizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

infliximab treatmentLaas K, Peltomaa R,
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Hivatkozasok
Kautiainen H, Puolakka K, Leirisalo-Repo M. A
Rheum Dis. 2006 Jul;65(7):924-8.

Bevalogatas/Kizaras oka

nn

Dose intensification with infliximab in patients
with rheumatoid arthritisBerger A, Edelsberg J,

Li TT, Maclean JR, Oster G. Ann Pharmacother.

2005 Dec;39(12):2021-5.

Kizérva — nem
koltség/QALY-t vizsgal

Infliximab: a review of its use in Crohn's diseast
and rheumatoid arthritiSiddiqui MA, Scott LJ.
Drugs. 2005;65(15):2179-208. Review. Erratum
in: Drugs. 2006;66(10):1359.

» Kizarva - review

Nesiritide--not verified April PA.N Engl J Med.
2005 Oct 6;353(14):1525-7; author reply 1525-]
No abstract available.

Kizarva — nem bioldgiai
[ terapia koltséget vizsgal

Treatment persistence with adalimumab,
etanercept, or infliximab in combination with
methotrexate and the effects on health care cos
patients with rheumatoid arthriti$ang B,
Rahman M, Waters HC, Callegari P. Clin Ther.
2008 Jul;30(7):1375-84.

Kizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal
ts i

10.

Biologic drugs for rheumatoid arthritis in the
Medicare program: a cost-effectiveness analysi
Wailoo AJ, Bansback N, Brennan A, Michaud K
Nixon RM, Wolfe F. Arthritis Rheum. 2008
Apr;58(4):939-46.

Elsédleges elemzés
5.

11.

The effectiveness and medication costs of threq
anti-tumour necrosis factor alpha agents in the
treatment of rheumatoid arthritis from prospecti
clinical practice dat&ievit W, Adang EM,
Fransen J, Kuper HH, van de Laar MA, Jansen
De Gendt CM, De Rooij DJ, Brus HL, Van Oijer]
PC, Van Riel PC. Ann Rheum Dis. 2008
Sep;67(9):1229-34.

» Kizarva — nem
koltség/QALY-t vizsgal
/e

TL,

12.

[Economic evaluation of a new treatment for
rheumatoid arthritisBuka M, Yoshida K. Nippon
Rinsho. 2007 Jul;65(7):1327-30. Review.
Japanese.

Kizarva - review

13.

[Anti-TNF-alpha chimeric antibody (infliximab)]
Amano K. Nippon Rinsho. 2007 Jul;65(7):1197-
201. Review. Japanese.

Kizarva - review

14.

Cost of care for patients with rheumatoid arthrit
receiving TNF-antagonist therapy using claims
data.Wu E, Chen L, Birnbaum H, Yang E, Cifalq
M. Curr Med Res Opin. 2007 Aug;23(8):1749-5

sKizarva - nem
koltség/QALY-t ertékel
i

© =

15.

TNF-alpha antagonists and the prevention of
hospitalisation for chronic obstructive pulmonar
diseaseSuissa S, Ernst P, Hudson M. Pulm
Pharmacol Ther. 2008;21(1):234-8.

Kizarva - nem
ykoltség/QALY-t értekel

16.

Not all "quality-adjusted life years" are equal.

Elsédleges elemzés

Marra CA, Marion SA, Guh DP, Najafzadeh M,
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Hivatkozasok
Wolfe F, Esdaile JM, Clarke AE, Gignac MA,
Anis AH. J Clin Epidemiol. 2007 Jun;60(6):616-
24,

Bevalogatas/Kizaras oka

17.

Quality of life and economic impact of switching
from established infliximab therapy to

adalimumab in patients with rheumatoid arthritis

Walsh CA, Minnock P, Slattery C, Kennedy N,
Pang F, Veale DJ, Bresnihan B, FitzGerald O.
Rheumatology (Oxford). 2007 Jul;46(7):1148-51

Kizarva - nem
koltség/QALY-t értékel

D.

D

18.

Immune-mediated inflammatory diseases (IMID
and biologic therapy: a medical revolutidfuek
A, Hazleman BL, Ostor AJ. Postgrad Med J. 20
Apr;83(978):251-60. Review.

siizarva - review

07

19.

Risk of serious bacterial infections among
rheumatoid arthritis patients exposed to tumor

necrosis factor alpha antagonistairtis JR, Patkar

N, Xie A, Martin C, Allison JJ, Saag M, Shatin [

Saag KG. Arthritis Rheum. 2007 Apr;56(4):112%

33.

Kizarva - nem
koltség/QALY-t értekel

D-

20.

The comparative safety and effectiveness of TN
alpha antagonists [correcteSplomon DH. J
Manag Care Pharm. 2007 Jan;13(1 Suppl):S7-]
Review. Erratum in: J Manag Care Pharm. 2007
Apr;13(3):292.

Ifi<izarva — nem
koltség/QALY-t értekel
18.

/

21.

Confirmation of administrative claims-identified

Kizarva — nem

opportunistic infections and other serious poténtikoltség/QALY-t értékel

adverse events associated with tumor necrosis
factor alpha antagonists and disease-modifying
antirheumatic druggCurtis JR, Martin C, Saag
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10.15Az egészség-gazdasagtani elemzés részletes maaszert

10.15.1Egészséqi allapottal 6sszefiigéletminéség

Bansback vizsgalataban alkalmazott egyelflatBoggs altal publikalt regressziés elemzésen

alapul, amely adalimumab vizsgalatok eredményetisskzesitését hasznalja (n=1970)

Az elemzésben alkalmazott 6sszefliggés:
1. Egyenlet
HUI3 = 0.76 - 0.28*HAQ + 0.05*female,

ahol a ,female” valtoz6 értéke 1, h&réll van sz6, kildnben a valtoz6 értéke 0.

Boggs szerint a fenti képletnél jobban illeszkednalos adatokra egy nem linearis
0sszefliggés, de ezt a nem—linearis egyutthatosfogsgst még nem publikaltak és nem

alkalmaztak koltséghatékonysagi elemzésekben.

Az EQ-5D indexet a HAQ érték alapjan becsultik eesghnearis regressziés modellel. Az
elemzéshez a két tocilizumab vizsgalat (OPTION lAi¢HE, N=1800) adatait hasznaltuk fel.
Teszteltik az egyutthatok szignifikanciajat a HA@Qexszel valamint annak négyzetének
hasznalataval egyarant, ezek alapjan egy kevedriis €s nem-lineéris részt tartalmazo

modellt alkalmaztunk.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a linearis moeella becsult egyutthatok azonosak
Boggs becslésével:

2. Egyenlet

EQS5SD =0.89 — 0.28*HAQ

(p<.0001)

A HAQ négyzetét beépitve a modellbe az illeszké¢oléis lett és a négyzetes tag is
szignifikans lett a regresszioban.

3. Egyenlet

EQ5D = 0.82 - 0.11*HAQ- 0.07 * HA®

p<.0001 mindkét egyutthato esetében
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A becslilt hasznossagi érték abtérkét modell esetében (14. abra), ami azt mutabigy a

koltséghatékonysagi elemzés eredménye fligg a akradkott egyenleit.

14. dbraAz életmidség becslése a modellben a HAQ pont fliggvényében

©c o o
H o (0] =
| | | |

EQ-5D Uitility
o
o

o

2.5 \3

O

N
O
o
a1
=
=
a1
N

HAQ score

——Linear model —— Non-linear model

15. dbraAz életmidség becslése a HAQ pont fliggvényébena kilérhdaikalt

tanulmanyokban
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HAQ score

—— Tocilizumab linear —— Tocilizumab non-linear
—— Bansback et al. 2004 Female Bansback et al. 2004 Male
—— Hurst et al. 1997 —— Hawthorne et al. 2000

Altalaban a NICE javaslata alapjan az EQ-5D értékasznaltuk az egészségnyereség
méréseére, ahol ez lehetséges. Alkalmazva Boggsliégéi javaslatat a nem-linearis
modellre, megfelébb illeszkedést kaptunk, ezért a 2. Egyenleteti@dgik a modell alap
esetében. Ennek ellenére az érzékenység-vizsfid@hnaval teszteljik a modell eredményeit

az 6sszes lehetséges HAQ-hasznossag 0sszeflgdets (hel abra).

10.15.2Melléklet:A reagaldk aranyanak évenkénti kaiekcidja

Anderson és munkatérsai randomizalt kontrolaltikfinvizsgalatok ekdleges eredményeit
hasznaltak fel. Osszefliggést talaltak a betegsegiidsanak ideje és a pozitiv terapias
valasz koz6tt. Ha a betegség egy évvel hosszapbatldenn, az 0,98-dal néveli a pozitiv

terapias valasz esélyét. Keplettel leirva:

4. Egyenlet
R
OR., =21t = 0g8
R
1-R

219



, ahol a Pa pozitiv valasz aranya a t-edikbmbntban, R; ugyanezen arany a kdvetkez
évben., OR; az esély-hanyados egy tovabbi év betegségfenmdiéién és t a terapias valasz
idépontja. A modellben két tovabbi ket esély-hanyadRt valamint OR hasznaltunk, amik

fél éves idtavon vizsgaljak a terapias valaszt;

5. Egyenlet
P
t+1
1-P
_ vk
OR, = P
1-R
Es
6. Egyenlet
Ra
ORﬁ - 1; Pt+l
+¥
1_ F)H“%

Majd a 4. Egyenlet, az 5. Egyenlet valamint a 6/dbdettdl a kdvetkesd formulat kapjuk;

7. Egyenlet
OR, [OR; =OR,, = 098

OR, valamint OR egyenbségét felhasznalva a plusz fél év miatt bekovéilesely
novekedés értéke;

OR, =OR, =,/OR,, =098

A 3. Egyenletet B;-re megoldva:

8. Egyenlet
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P

t

_ ORuj
Pt+1 -

1+0R,,

-R
P

t

1_

P

és ugyanez fél évre:

OR,

P =
t+
% 1+O0OR,

R

1-R

R

1-

R

ami megadja a terapias valasz aranyat a kovéth@zekmeényi idtavra. Ennek segitségével

meghatarozhat6 a valds#gegi hanyados valamint a terapias valasz aranya.

10.15.3Melléklet: Probabilisztikus érzékenység-vigmlat

63. Tablazat: A probabilisztikus érzékenységvizsgalatban hasetgdizlasok és

paramétereik

Paraméter Eloszlas Paraméterek
N=alpha a gamma eloszla
ACR valaszok aranya Dirichlet | paramétere ACR
kategorianként
Alpha = 33,67, Béta =
BRMD Béta 320,147
Atmenet-valészitiség Abha = 2697, Béa +
tDMARD Béta 72,92
Tocilizumab Normalis Atlag = -0,0088, SE =
DMARD-IR 0,00432
. ... | Atlag = -0,0064, SE =
Kezeléssel osszefiifg Tocilizumab TNF-IR Normalis 0.00666
hossza tava allapatBRMD Normélis Atlag = 0, SE = 0,00432
romlas . . | Modusz = 0,0225, Minx
tDMARD Haromszog 0,015, Max=0.03
Tlneti kezelés Hélromszc'jglvIOOIUSZ = 003, Ming
0,0225, Max=0,0375
HAQ értéke ACR| DMARD- | Nem Normalis Atlag = 0,1357, SE =
csoportonkeént IR reagald 0,01679
ACR20- Normalis Atlag = 0,44266, SE =
49 0,01831
ACR50- Normalis Atlag = 0,66795, SE =
69 0,0261
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- Atlag = 0,92257, SE
ACR70+ | Normalis 0.03201
Nem Normalis Atlag = 0,09788, SE
reagalo 0,02162
ACR20- Normalis Atlag = 0,40455, SE
TNE-IR 49 0,03412
ACRS50- Normalis Atlag = 0,6704, SE =
69 0,05794
- Atlag = 0,94945, SE
ACR70+ | Normalis 0.06424
Atlag = 1,33 (CI 1,099 A
o . Log- 1,61);
Mortalitasi rata RA betegeknél Normalis 1-nél  nagyobb adatoki

vizsgalva
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10.15.4Melléklet: Monitorozas koltsegei

64. Tablazat: Monitorozas kdltségei a terapia megkezdést el

Terapia megkezdése étt

Abatacept Adalimumab Etanercept Infliximab | Rituximab | Leflunomid Methotrexat

tbc sArés 88 F 88 Ft 88 Ft 88 Ft

Vérkép 219 Ft 219 Ft 219 Ft 219 Ft 219 Ft 219 Ft 219 Ft
Vizeletvizsgalat 223 Rt 223 Ft 223 Ft 223 Ft 223 Ft 223 Ft 223 Ft
Elektrolitok 184 Ft 184 Ft 184 Ft 184 Ft 184 Ft

Majfunkcié 420 Ff 420 Ft 420 Ft 420 Ft 420 Ft 420 Ft 420 Ft
Vesefunkcid 237 Rt 237 Ft 237 Ft 237 Ft 237 Ft 237 Ft

antinuklearis antitest 457 Ft 457 Ft 457 Ft 457 Ft 457 Ft

anti DNS 1332 Rt 1332Ff 1332Ff 1332Ff 1332Ft

Mellkasrontgen 831 Ft
hepatitis B antitest (HBsAQ) 731 Ft 731 Ft 731 Ft 731 Ft 731 Ft 67 Ft
hepatitis C virus (HCV) 20 057 |Ft

mellkas rontgen 831Ft 831Ft 831 Ft 831 Ft
szérum albumin v. 66 |Ft
tidégyodgyaszati konzilium 1095Ft 1095Ff 1095Ft

kardioldgiai szakvizsgalat 1095Ft 1095 F] 1095Ft

szakorvosi kontroll -

reumatoldgia 1 095 F 1095Ff 1095Ft 1095Ff 1095Ft 1 095 Ft 1 095 Ft
Osszesen 4 986 Ft 8007 Ftf 8007 Ftf 8007 Ft| 24 956 Ft 2 194 Ft 3 752 Ft
Terapias idészakra 1534 Fi 2464 Ftf 2464 Ft 2464Ft 7679Ft 675 Ft 1155 Ft
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65. Tablazat: Monitorozas kdltségei terapia kézben

Terapia kdzben Abatacept Adalimumab Etanercept Infliximab Rituximab Leflunomid Methotrexat
Veérkép 2 628 Ft 2628F] 2628Ff 2628Ff 2628 Ft 2 628 Ft 1314 F
Vizeletvizsgéalat 2 681 Kt 2681F] 2681Ff 2681Ff 2681Ft 2 681 Ft 1340 Ft
Elektrolitok 2 208 Ft 2208 Ff 2208Ff 2208Ft 2208 Ft
Majfunkcid 5046 Ft 5046 Ft 5046 Ff 5046 Ft 5046 Ft 5 046 Ft 2523 Ft
Vesefunkcid 2 838 Kt 2838Ff 2838Ff 2838Ft 2838Ft 2 838 Ft 1419 Ft
mellkas réntgen 1661 Ft 1661F 1661Ff 1661Ff 1661Ft
tldégyogyaszati konzilium 2190 Ft
kardioldgiai szakvizsgalat (6
havonta) 2 190 Ft 2190F] 2190Ff 2190Ff 2190 Ft
Reuma 6 570 Ft 6570F] 6570F1 6570Ff 6570 Ft 6 570 Ft 6 570 Ft
Osszesen 28012 Ft 25822 Ff 25822 Ff 25822Ff 25822Ff 19763 Ff 13166 Ft
Monitorozas dsszesen 29546 Ft 28285 Ft 28285Ft 28285Ft 33500Ft 20438Ft 14321 Ft
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