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3 OSSZEFOGLALAS

CORVINUS i ,
‘ ROVID OSSZEFOGLALAS 2009. oktober

Egészség-gazdasagtani és . ” . agn . .
Eqeszséaiayi Technolegiselerzesi A c@rtolizumab pegol kezelés rheumatoid arthritisben, irodalmi

Kutatokozpont

HUNHTA  attekintés és egészség-gazdasagtani elemzés

Technolégia: Certolizumab pegol (Cimzia®) amely 2009 oktéber 1. 6ta rendelkezik OGYI engedéllyel.
Betegség: Rheumatoid arthritis (RA).

Téma: A certolizumab pegol klinikai hatdsossaganak és koéltség-hatékonysaganak vizsgalata, és mas, a
rheumatoid arthritis betegség kezelésére azonos indikaciéval hazankban is regisztralt — infliximab (Remicade),
etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira), tocilizumab (RoActemra) - illetve az Eurdpai Gydgyszerligyndkség
altal pozitiv elbiralassal rendelkezd biolégiai valaszmodositd terdpiakkal — golimumab (Simponi) — vald
odsszehasonlitasa.

Modszer: Szisztematikus irodalomkeresés és elemzés, valamint a rendelkezésre allé randomizalt kontrollalt
vizsgalatok (RCT) azonositasra és metaanalizise, az egészség-gazdasagtani szakirodalom attekintése, valamint
egészség-gazdasagtani elemzés. Az alkalmazott egészség-gazdasagtani elemzés a koltség-minimalizalas
vizsgalat.

Eredmények: A nem-biologiai DMARD kezelés intolerabilitasa vagy elégtelen hatasossaga utan a certolizumab
pegol adasat jo minéségl tudomanyos bizonyitékok tdmasztjak ala. A certolizumab pegol klinikai hatdsossaga és
biztonsagossaga nem tér el szignifikansan a mas TNF-alfa gatloktol DMARD-ok utan adva. Az RCT-k alapjan,
klinikailag relevans elsédleges (ACR20) és masodlagos végpontokban (DAS, HAQ) a metaanalizis ereménye
alapjan felmeriil az a lehet6ség, hogy a certolizumab pegol klinikai hatasossaga jobb, mint a komparator TNF-alfa
gatloké. Ezen feltételezés bizonyitdsahoz azoban tovabbi bizonyitékok sziikségesek.

A certolizumab pegol OEP befogadasa utan, az 6sszes TNF-alfa gatl6 terapia betegszama varhatdéan megfelel az
OEP altal elérejelzett értéknek, az eddigi harom TNF-alfa gatlé valasztasi lehetdség négyre béviil. Az azonos
indikacié miatt az OEP altal jelzett betegszam varhatéan nem valtozik a certolizumab pegol befogadasaval. Mivel
a szer éves terapias koltsége a masik harom TNF-alfa gatlo szerhez hasonlitva csak kis mértékben magasabb,
ezért szamottevo koltségvetési hatas nem varhatd.

Déntéshozatali konzekvenciak:

A certolizumab pegol a rheumatoid arthritis klinikailag igazoltan hatasos terapiaja. Az RA gyégyszeres kezelése
soran valamennyi vizsgalt végpontban jelentds javulas volt megfigyelheté.
Indikécio: A certolizumab (Cimzia®) addsa DMARD utén hasonklé képpen javasolhaté mint a tdbbi TNF-alfa

gatlok (klinikai hatasossaga, kéltség-hatékonysaga, és koltségvetési hatdsa nagyon hasonlé). Klinikai és
egészség-gazdasagtani hasonlésaga alapjan feltételezhetd, hogy az uj bioldgiai betegek azonos aranyban
oszlanak meg a TNF-alfa gatlok kozott.

Budapesti Corvinus Egyetem
Egészség-gazdasagtani és Egészségiigyi Technoldgiaelemzési Kutatokézpont
1093 Budapest, Févam tér 8., tel: +36 (1) 482 5147 fax: +36 (1) 482 5033,

web: http://hecon.uni-corvinus.hu
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Technology: Certolizumab pegol (Cimzia®) has been registered in Hungary since Octobre 1st, 2009

Conditions: Rhematoid arthritis (RA)

Issue: To assess the clinical efficacy and cost-effectiveness of certolizumab pegol and compare with other
biological drugs for the first line treatment of RA in Hungary.

Methods: Systematic literature search for RCTs of certolizumab pegol (Cimzia), infliximab (Remicade),
etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira) and tocilizumab (RoActemra) and golimumab (Simponi) was
performed, metaanalysis on efficacy and safety was settled up. Health economic analysis, namely cost-
minimisation analysis was conducted.

Results: Scientific evidences confirm the clinical efficacy of the drugs involved. Efficacy of certolizumab pegol
does not differ significantly from the other TNF-alpha inhibitors if administered after traditional DMARDSs' failure.
Both its efficacy and safety do not differ significantly from other TNF-alpha inhibitors. Superiority of certolizumab
pegol at clinically important endpoints, primary (ACR20) secondary (DAS, HAQ) over comparators might be
assumed based on the meta-analysis of the primary and secondary endpoints of relevant RCTs of the TNF-alpha
inhibitors. However, this assumption have to be proved by futher clinical data.

Implications for decision making:

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

Therapeutic indication: Administration of certolizumab pegol (Cimzia®) after traditional DMARDs is as
recommended as the other TNF-alpha inhibitors (clinical efficacy, cost-effectiveness and budget impact are
similar). Considering the likewise clinical and health-economic characteristics, it is presumable that RA patients
starting biological will be distributed equally between TNF-alpha inhibitors.

Corvinus University of Budapest
Health Economics and Technology Assessment Research Centre

1093 Budapest, Févam tér 8., tel: +36 (1) 482 5147 fax: +36 (1) 482 5033
web: http://hecon.uni-corvinus.hu
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Veze®i 6sszefoglald

Gulacsi Laszlo

- Rheumatoid arthritis; definicié
A rheumatoid arthritis (RA) ismeretlen erelebutoimmun patomechanizmusu, kronikus,
szimmetrikus, eroziv, progressziv sokizileti gyldls, amely az iziuletek destrukciojat

okozza, és sulyos, izuleteken kivili elvaltozasokisérhetik.

- Epidemiolégia
A kulonb6z hazai felmérések extrapolacidja a 0,5%-o0s popal&einti RA prevalencia
valbsziriségét tamasztjdk ala, azaz megkodielt 50 000 & lehet az RA betegek szama

Magyarorszagon.

- Betegségteher

Az RA betegségterhe részben a megbetegedés karvhHedsa, részben az RA-val
Osszefug§ szovwdmények fokozott rizikéja miatt jelentkezik.

A betegek krénikus fajdalommal élnek, gyakori panagyengeseég, kimerultség, fogyas, a
hangulati élet romlasa. A pacienselikiidoképessége (funkcionalitdsa) sulyosan és gyorsan
romlik, beleértve a munkaképességet is. Magyargrsaaesztmetszeti felmérésink alapjan
elmondhato, hogy minden korcsoportban szignifikaredlacsonyabb az RA-s betegek
altalanos egészseégi allapota, mint a hazai lakésgabetegség progresszidja (ami a HAQ
funkcionalis index-el jol mérhé&} szoros 6sszefiiggést mutat az altalanos ege skt
(EQ-5D) csokkenésével.

Az RA fuggetlen rizik6faktor az osteoporotikus tEek esetén. RA-ban fokozott az
atherosclerosis, a kardiovaszkularis megbeteged@restalencidja és az ezzel 6sszefliggésbe
hozhaté haldlozas az RA-val 6sszeftigbaldlozasok mintegy harmadaért fétel A
betegséggel 6sszefiiygtandardizalt mortalitasi rata 2,0 feletti, kiléat a vaszkulitisszel
jaré formakban, valamint a tartés aktivitassal (fadassal) jaré esetekben magas.

Sulyos, agressziv lefolyasi RA-ban a haemaolégafarmatiok gyakrabban fordulnakdéel

mint az atlag populaciéban.

- Terapia
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Az RA megbetegedés a rendelkezésre allé terapialtain-biologiai betegségmaddosito
gyogyszerek, DMARD-ok; és biolégiai vélaszmddositgydégyszerek, BRMD-k)
eredményesen kezelbkt A nemzetkdzi szakirodalom azonban azt is eglyéfien mutatja,
hogy az egyes orszagokbat BA betegek egészségi allapota a lehetséges beadaatikhoz

valé hozzaférést fliggoen jelentsen eltér egymastol.

- klinikai hatdsossag
A certolizumab pegol klinikai hatdsossagat 3 j6 daéti RCT-Bl szarmazé tudomanyos

bizonyitékok tamasztjak ala, amelyekbe dsszesetl b8teget valogattak be.

- mellékhatas, tolerabilitds és compliance
A vizsgalt biologiai szerek mellékhatas, tolerdbdi és compliance profiljaban a

rendelkezésre allé informéacidk alapjan nem mutatkatenyeges kilonbség.

- Kdltség-hatékonysag

A DMARD kezeléshez viszonyitott kéltség-hatékonygamikor azt feltételezzik, hogy a
certolizumab pegol az egyetlen bioldgiai kezelédpszirileg megegyezik az OEP altal mar
befogadott és tamogatott TNF-alfa gatlok koltsétpkanysagaval. Hiszen a jelenleg
rendelkezésrealld RCT-k alapjan nem mutathato Igndikans eltérés a mar befogadott
szerek és a Cimzia kozott. A komparatorokkal 6sazehlitva az éves gyogyszerkoltség csak
kis mértékben (kb. 140 000 Ft/év/beteg) haladja engwar finanszirozott szerek koltségét.

Az RCT-k alapjan, klinikailag relevans étileges (ACR20) és masodlagos végpontokban
(DAS, HAQ) a metaanalizis ereménye alapjan felmerih lehéiség, hogy a certolizumab
pegol Klinikai hatasossaga jobb, mint a kompardatbi--alfa gatloké. Ezen feltételezés
bizonyitasdhoz azonban tovabbi bizonyitékok szidsglg Ha ez bebizonyosodna, akkor
felmertl a certolizumab pegol esetén a jobb kolts#tgkonysag lehétége. Ebben az
esetben a jelen tanumanyban haszndlt koltség-miiadéiési elemzés helyett koltség-

hasznossag elemzés vegzend

Jelenleg a nem biolégiai DMARD kezelés utan inftiab, etanercept, adalimumab,
tocilizumab biologiai terapia adhatdé. A golimumabzijpiv elbirdlast kapott az Eurdpai
Gyogyszergynokségnél, regisztracidja a kozélin varhat6. Azonban a tocilizumab (és
golimumab) kezelést nem finanszirozza a tarsadaiogitas. Ezért a kéltség-minimalizalasi

elemzésbe a tocilizumab és a golimumab szereketvoetak be.
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Ebben az indikacibban a DMARD kezeléshez kepesfAhYQnyereség azonos lehet, mint a
komparatoroké. A koltségek gyakorléatilag azonosakmas, mar tamogatott TNF-alfa
gatlokéval.

- A certolizumab pegol cél-populaciojanak nagysagés a kdltségvetési hatas

A certolizumab pegol kezelésben részédidtegek szama becsléslink szerint nem ndveli meg
a jelenleg ujonnan TNF-alfa gatl6 terapiara kétigtegek szamat, annyi varhato csak, hogy
az eddigi harom terapias lebeeég helyett négy terapias — lényegében teljesemoazo
indikaciokkal és kontraindikaciokkal rendelkiez lehetség fog a kezébrvos rendelkezésére
alini. Ugyanis a jelenlegi volumenkorlat a teljéslbgiai piacra vonatkozik ezért egy Uj szer
belépésekor csak a piaci aranyok valtoznak.

A koltségvetési hatasrol elmondhat6, hogy a cendoliab pegol OEP altali befogadasatol kis

mértéki ndvekedés varhatd (60 mFt azéelés 130 mFt a masodik évben).

! Kozma P.O., Nadudvari N, Szabé M., Berta G., Dafik¢ Molnar M., P., Az autoimmun
gyulladdsos koérképek bioldgiai terdpidi az artanégjarendszerben, OEP, 2009. augusztus 31.
Budapest
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4 A RHEUMATOID ARTHRITIS EPIDEMIOLOGIAJA ES
BETEGSEG;TERHE, A BIOLOG,IAI GYOGYSZEREK
FELHASZNALASA (PENTEK MARTA)

4.1 A betegség bemutatasa

4.1.1 A rheumatoid arthritis (RA) &bb klinikai jellemzi

A rheumatoid arthritis (RA) ismeretlen erelebutoimmun patomechanizmusu, kronikus,
szimmetrikus, eroziv, progressziv sokizileti gyldls amely az iziletek destrukcidjat
okozza, és sulyos, iziileteken 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 ter&@iadott valasz szempontjdbdl a betegek
kulonbodek, mely hatterben genetikai heterogenitas is kathatd. Meghatérozott genetikai
tényesdk hajlamositd, masok védszereppel birnak a betegség kialakulasabdn A
kornyezeti és taplalkozasi faktorok kozul a legtidib etiologiai jeleriisége nem bizonyitott,
a hormonalis és nemi ténydzazonban etioldgiai szereppel birhattfaké

RA betegségben kulénbdzkivaltd tényedk - genetikai hajlam, kornyezeti ténydz
autoimmun mechanizmusok - aspecifikus izuleti gddit inditanak el, amely megfélel
terapia hianyaban az izlleti porc, a porc alatintslletve az izilet sulyos karosodasahoz
vezet. Altaldban 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,
nyomasérzékenysége, fajdalma és a kovetkezményegasimrlatozottsag. A betegség
hosszas fennallasaval az izliletek jellegzetesemult@mk. A betegek kronikus fajdalommal
élnek, gyakori panasz a gyengeség, kimeriiltségyafyga hangulati élet roml&8a A

paciensek funkcionalitasa stlyosan és gyorsan koimdieértve a munkaképességétis™
Az RA diagnozis feldllitasa
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A diagnozis klinikai tinetek, laboratériumi és raldigiai vizsgalatok alapjan allithato fel. Az
Amerikai Reumatoldgiai Kollégium (American Collegef Rheumatology, ACR)
kritériumrendszerének 1987-ben modositott valtoaatalfogadott a diagndzis feldllitAsahoz.
(10.1 Melléklet)

4.1.2 Epidemiolégia, demografiai jellemik

Nemzetkdzi kitekintés

Alamanos és mtsai szisztematikus irodalomkereségeatek 1988 januar és 2005 december
kozotti iddszakra vonatkozdan, az 1987-ben modositott AmeRkaimatoldgiai 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 kozotti volt, a pieweia pedig 1,8-10,7/1000 lakos. (A
vizsgalt korcsoportok azonban nem voltak teljeseonasak, prevalenciara vonatkozoan a
legtobb tanulmany a>16 éveseket értékelte, de volt 20-70 éves illet¥e72 éves
korcsoportra vonatkozo vizsgalat is). (10.2 Mekkl

Az6ta megjelent tanulmanyok Gordgorszagban (2006)elastt lakossagban 0,68%
prevalencia értéket kozoltek, legmagasabb az 5@®s korcsoportban volt A Cseh
Kodztarsasagban (2006) a féthlakossag kérében 0,61% volt az RA prevalencia 2@02-
2003-as felmérés szeriht Litvaniaban (2008) a 18 éves égsdbb lakossagban 0,55% RA
prevalencia adatot talaltak

Ezen irodalmi adatok alapjan az eurdpai orszagkbsksaganak megkozélieg 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 munkataelanérése 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 megkodelit 50 000 az RA betegek szama
Magyarorszagon.

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

- Haziorvosi megjelenés
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Az Orszagos Statisztikai Adatgjyesi Program jelentése szerint a haziorvosi siafigéz
bejelentkezett, 19 éves ésoisebb lakosok kozott az RA-s (Betegségek Nemzetkozi
Osztélyozasa, BNO kdod: M05, M06) betegek szama -1@9044 253, 2007-ben 49 843 volt.
(http://www.ksh.hi

1. Tablazat Haziorvosi szolgalathoz bejelentkezetl,9 éves és igsebb, RA diagndzissal
(BNO kéd: M05, MO06) jelentett betegek szama 1999-20 kozott
1999. 2001. 2003. 2005. 2007.

Korcsoport Nem ev ev ev ev ev

- 44253 43486| 39888 40500 49873

Osszesen

Férfi 14823 14148 12644 12527 14886
Osszesen NG 29430 29338 27244 27973 34987
19-24 éves Osszese 427 367 289 258 360
25.34 éves Bsszese 1165 1183 1199 1158 1625
35.44 éves Sssgecd 2786|3419 3064 2931 3392
45.54 ves Sssgecd 7960 7989 7589 7472[ 9116
55-64 éves Osszesq 10234 10260 9539 9861 12559
65-74 éves Osszese 11583 11220 10061f 10180 11940
75 éves és isebb | Osszese| 2098 9048 8147 8640 10881

Forras:http://www.ksh.hu

20



2. Tablazat Haziorvosi szolgalathoz bejelentkezetl,9 éves és igbebb, RA diagndzissal
(BNO kéd: M05, M0B) jelentett betegek szama és pralenciaja 2005-bef

Korcsoport (év)

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

Betegszam

No6k 166 785 1985 5021 6619 6728 5694 26994
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 1156 324

Forras:http://www.ksh.hu

A héaziorvosi jelentések 2007-ben 49 873 RA betepedntettek a 19 éves ésogkbb

regisztralt paciensek kozul, megkoz@by 50-54%-uk volt munkaképes kora.

- Fekw- és jarObeteg szakellatasi adatok

Lepp-Gazdag és mtsai kozlése szerint, az OrszaggszBégbiztositasi Pénztar (OEP)
adatbazisanak elemzése alapjan, 1999-ben 7810200i@-ben 7993 beteget kezeltek RA
diagnézissal a feldbeteg ellatdsban (apolasbdiagnédzisként, sz@dményként vagy
kisébetegségként jelentett MO5, MO06 BNO-val jelentettelgek szami) Kétéves
idétartamot vizsgalva (1999 és 2000; dsszesen 24 hamp@nez 12 784 volt. A jarébeteg-
ellatasban a BNO (M05-MO06) koddal 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 reumatoldgiai 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
azonban mar 50 848 RA beteg jelent meg a reumaddlégakellatasban (csak a jarébeteg

2 Az 1. Tablazat 2005-6s évre vonatkozé adatai ngye@nek meg pontosan a 2. Tablazatban kozolt akksitok
A forras idézése pontos, az idézett szamok a k&rdszolgald adatbazisban térnek el egymastol.
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ellatasban 42 445, csak a féketeg ellatasban 1762, a jaro- és tddeteg ellatasban 6641
beteg).

- Szakorvosi gondozasban részédidtegek

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

A 2004-2005 évi OEP adatok alapjan a betegek megitéieg 50%-a jelent meg a 2 év alatt
évente legalabb egyszer a reumatolégiai szakeblaiefs

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

(http://www.cep.hk  Ha a betegek csak részben szediék be az egyi évny

gyoégyszermennyiséget, akkor ez az adag tobb betagasa is elegedehet illetve ehhez
hozzaadddik az egyéb hagyomanyos betegségmaodesiggsgzeres kezelésben (sulfasalazin,
hydroxychloroquin, azathioprin) és a biologiai f@édban részeséil betegek szama. Ezek
figyelembevételével feltételezliethogy a kezelt betegek szama ténylegesen magasaib,
9600, de mindenképp jeléisen elmarad a prevalencia adatok alapjan szamol©C&D
betegszamtadl.

Bar az epidemiologiai tanulmanyok és az egészstegiiiai adatbazis alapu elemzések
modszertani bizonytalansagokat tartalmaznak, a etkedésre all6 adatokat O0sszegezve
elmondhatjuk, hogy az RA betegek szama 50 000-osililect Magyarorszagon, ebba
rendszeres szakorvosi gondozasban és betegséghdogpsgyszeres kezelésben részésul
szama 15 000 — 20 006. f

4.1.3 A betegséqg lefolyasa, kisfretegségek, mortalitas

Gyakori a hullamzé lefolyas, spontan fellangolasék tinetszegényebb 6gkzakok
valtogathatjak egymast, mikézben az izlletek fotamzakarosodasa, funkciocsokkenése
alakul ki.

A betegség korai fazisaban a progndzist nehéz reelgio Magasabb akut fazis fehérje (C-

reaktiv protein - CRP, vorosvérsejt-sillyedés - \&aht, sok iziulet egyidéjmegbetegedése,
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extraartikularis manifesztaciok, izuleti er6ziok&omegjelenése, a ciklikus citrullinalt peptid
antitest (anti-CCP) megléte rosszabb radiol6giagpézisra utalnaR' 7 12

RA-ban gyakoribbak az infekciok, a lymphoprolifévabetegségek ¢ Az RA fiiggetlen
rizikofaktor az osteoporotikus torésekre, a gastesitinalis fekélyek gyakoribb d@brdulasa
azonban inkabb az RA kezelésében akalmazott gyémldzel hozhat6 dsszefiiggébe

A RA vaszkularis betegség is, RA-ban fokozott demrisclerosis'®** A kardiovaszkularis
megbetegedések prevalencidja és az ezzel dsszsifigggbalalozas, az RA-val 6sszefigg
halalozasok mintegy harmadaért fagf 2> %3 A betegséggel 6sszefitggtandardizalt
mortalitasi rata 2,0 feletti, kilonésen a vaszkssizel jar0 formakban, valamint a tartos

aktivitassal (gyulladassal) jar6 esetekben még&s'*?

4.1.4 A betegségben alkalmazott mércék

Az RA-ban a betegség-aktivitas, a funkcionalis kadas, az egészségi allapot és a
radioldgiai karosodasok mérésére szamos mércerdletkezésré 1%

A betegség-aktivitas meghatarozasa a nyomasérzéemyuzzadt izlletek szama, az akut
fazis fehérjék szintje, a beteg és az orvos vélgmanbetegség aktivitasaroél (vizualis analég
skalan mérve) figyelembevételvel torténik. Tobbdtkldozd standard szamitasi méd illetve
meérce validalasa tortént meg (DAS28, SDAI, CDAI),agyarorszagi Reumatoldgiai és
Fizioterapias Szakmai Kollégium szakmai protokoljaterapia hatdsossaganak mérésére
hasznalandé egyik eszkdznek ajanlja a DAS2810.3 Melléklet)

A funkcionalis allapot egy ket oldalas, egyszeonkitolids kerdivvel mérhed RA-ban
(Health Assessment Questionnaire-Disability IndelAQ-DI, a tovabbiakban: HAGS. A
HAQ szoros 0sszefliggést mutat a betegség progb@ssai (10.4 Melléklet)

Az iziletek radiologiailag igazolhaté karosodasaszéfliggést mutat az RA betegség
progressziojaval. Tobbféle niénddszer ismert, megemlitiéedr Larsen skala és a van der
Heijde altal modositott Sharp vagy a Ratingen skatxinti radioldgiai kvantifikacio, ezek a
Szakmai Kollégiumi irdnyelv &ltal is elfogadottan tdologiai terapia indikacidjanak
felallitasban és hatasossaganak megitélésébdwmimakhaté médszeré10.5 Melléklet)

Az allapotjavulas mérése

A betegek allapotjavulasanak mérése a duzzadt- yesndsérzékeny iziuletek széma,
gyulladasos laborparaméterek, valamint a beteg émeas altal észlelt valtozasok mérésén
alapul. Az ACR és az EULAR javulasi kritériumrendszk kozotti & kiulonbség, hogy az
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ACR relativ valtozast (20%, 50%, 70%-o0s javulasBrihaz EULAR a betegség-aktivitas
(DAS28) szamszéeitett csokkenéséhez és hatarértékekhez koti avakozas megitélését.
Tovabbi kulénbség, hogy az ACR reagalasi kritériumndszer figyelembe veszi
(opciondlisan) a paciensek funkcionalis allapotadbekdvetked valtozast is. Az ACR és az
EULAR ko6z0os allasfoglalast adott ki az RA klinikazsgalatokban alkalmazandod mércékre.
A két javulési kritérium rendszert valamint az sitiglalast a mellékletek kozott ismertetjik

részletesen. (10.6 Melléklet)

4.2 Terapias lehebségek

RA-ban - a ma rendelkezésre allo terapias tedggfek birtokaban - a terapia célja a teljes
remisszio elérése, a betegségprogresszio megallitas

A cél elérése érdekében: a gyulladas, a fajdalotkkentése, az izlleti destrukciok
megebzése, illetve kialakuldsadnak lassitasa, a mozgksitkh medrzése illetve a mar
kialakult funkciovesztés cstkkentése, az életisdg fenntartasa illetve javitasa, az izileten
kivali (extraarticularis) szédmények kezelése. A tartés gyulladas a diabetekhseanlo
aranyu cardiovascularis rizikot jelent, ezért ayiledontos terapias cél ennek a rizikénak a
minimalizalasd”.

A nem gyogyszeres terapiak (akupunktura, gyogytaygagyfurds, masszazs, elektroterapia)
betegség lefolyast befolyasolo hatdsossagara elagend, megfeleb minésédi bizonyiték,
killondsen nem korai RA-b&h %2 A tovabbiakban ezért csak a gyodgyszeres terapiakk
foglalkozunk.

A diagnozis feldllitasat kovetelss két évben adott hatasos terapia gyakranddarietegseg

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

Nem-szteroid gyulladascsokk&ni{NSAID)
Tlneti terapia; rovid ideig hatnak, hosszu taviadak nincs. A folyamat kezdetén, maximum
2-3 honapig adhatok, illetve kidsh, a tlinetek fellangolasa esetén, rovid ideig.yAllgdas

tlneteit és a fajdalmat csokkentik, nincsenek katasbetegségprogressziora.

Kortikoszteroidok
A folyamat kezdetén (3 honap-2 év) alkalmazotdiizisu (napi 5-7,5 mg prednisolon

ekvivalens dozis) kortikoszteroid betegsegmoddsdtasu, és alkalmazasa utan hosszabb
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tavon kisebb mértékizileti karosodas jon létre. Lokalis formabanr@atticularis injekcio)
vagy szisztémasan, killondsen a betegség akutdellsaban, sulyos szisztémas tlinetek
esetén ill. a bazisterdpias szerek hatdsanak reegpdig javasolt, kis d6zisban hosszu tavon
is szedhetik a betegek. Az Gjabb terapias straiégdrint a kortikoszteroidok kiegésit

kezelésként az adott bazisterapias készitmenyaidthozzak.

Hagyomanyos betegségmadosité antireumatikus szerek

A hagyomanyos (nem bioldgiai) betegségmodositdeantiatikus szerek (Disease Modifying
Antirheumatic Drug, DMARD) pontos hatasmechanizmigsaeretlen, de az esetek 50-70%-
aban a betegség kimenetelét hatasosan befolyasdjékitiak a betegségprogressziot
(chloroquin, hydroxychloroquin, sulfasalazin, metatit, azathioprin, leflunomid,
cyclosporin-A). DMARD-ok kilonb6& 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 gydgyszerenként killonbozik, de
altaldban hosszabb ddalatt - 1-6 honap - jelentkezik a teljes hatas.n@mzetkozi
gyakorlatban a leggyakrabban alkalmazott szer,r@pids ,aranystandard” a methotrexat,

hazai keresztmetszeti felmérés szerint is ez a/ldggbban alkalmazott DMARD RA-bHfi

Biologiai valaszmodositd gyogyszerek

A bioldgiai valaszmodosité gyodgyszerek (Biologi¢dksponse Modifying Drug, BRMD),
mas néven a bioldgiai terapidk, géntechnologiaviialiott antitestek illetve mas
bioproteinek. Csoportositasuk hatdsmechanizmusagjaad torténik: tumor-nekrézis-faktor-
alfa (TNF-alfa) gatlok, kulonbd@e interleukinokat gatlok, B-sejt deplécié hatasursze

limfocita ko-stimulacié gatlo.

Magyarorszagon az RA kezelésére torzskonyvezdtidia gyogyszerek:
TNF-alfa gétlok adalimumab (Humira), certolizumab pegol (Cimziejanercept (Enbrel),

infliximab (Remicade)

Interleukin-6 receptor gatldocilizumab (RoActemra)

B-sejt deplécio hatasu szetuximab (MabThera)

T-limfocita ko-stimulacié gatléabatacept (Orencia)

A Magyarorszagon RA indikaciéban regisztralt biokdgyogyszerek kozil a certolizumab

pegol komparatorait (azonos indikaciéval rendetk&s E-Alapbdl finanszirozott szerek:
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adalimumab, etanercept, infliximab, tocilizumabnallékletek k6zott ismertetjik részletesen
(10.7 Melléklet), valamint réviden bemutatjuk azré&pai Gydgyszeriigynokség (European
Medicines Agency, EMEA) altal RA kezelésére 200286n pozitiv elbiralast kapott TNF-
alfa gatlo, a golimumab (Simponi) szert, mely tétrsvezese a kozeljdben varhato.

A tanulmanyunk céljat képézertolizumab pegolt (Cimzia) az 1.5 Fejezetbenatjuk be.

4.2.1 A nem biologiai betegségmaodosito terapia szakmaigkollja

A Reumatoldgiai és Fizioterapias Szakmai Kollégazakmai protokollja

V4

szakmai protokollja szabalyozza Magyarorsz4jon

Az arthritisek ellatasa harom kompetenciaszint lgrervesdik:

- az el$ szinten a megyei-kistérségi ellatast veggységek (dotien varosi korhazak és
szakrenddlk) 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 orszagossii@égeznek.

A szakma a masodik és harmadik szinthez tartoz&vezeti egységeket ajanlja az arthritises
betegek innovativ gyodgyszeres terapias ellatasavialg Tuneti kezelést, kortikoszteroid

terapiat, nem biol6égiai DMARD mono- és kombinackieszelést mindharom ellatasi szint
folytathat, bioldgiai terapia adaséara csak a & gzinti ellatohelyek jogosultak.

Elsoként valasztando DMARD a methotrexat (MTX), nagymyhe esetben sulfasalazinnal
(SS2) is lehet kezdeni a kezelést. MTX ineffekfsit intolerancia esetén SSZ, leflunomid
(LEF), harmadik vonalban cyclosporin A (CsA), cldquin (CQ), azathioprin (AZA), nagyon

ritkan arany, specialis esetben (vasculitis) cyletgphamid (CPH) javasolt. Monoterapia
ineffektivitasa esetén kombinacié megfontoland6z (Arany injekcié torlésre kerilt a

torzskonyvlsl; a cyclosporin ritkan alkalmazott szer RA-bantelunomid alkalmazéasanak

gyakorisaga egyre inkabb kdzelit a methotrexathoerazetkdzi szakmai ajanlasok szerint.)
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4.2.2 A bioldgiai terapidk szakmai protokollja

Nemzetk6zi ajanlas a bioldgiai terapiak alkalmazaddA-ban

Szamos eurodpai, észak- és délamerikai, azsiaiszsraliai egyetem reumatoldgusaibdl allo
nemzetkdzi munkacsoport (Annual Workshop on Advaned argeted Therapies) 10 éve
évente kOzzéteszi ajanlasait a biologiai gyégyszalkalmazasara gyulladasos reumatoldgiai
kérképekben, legutébbi ajanlasat 2008 decemberbedlték®,

Az ajanlas dsszeallitasa idején arthritis indikbaid torzskonyvezett gydgyszercsoportokra
tér ki részletesen, szakirodalmi attekintés alapjan

- TNF-alfa gatlok

Harom tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) gétl@dalimumab, etanercept, infliximab)
regisztraltak RA kezelésére. Altalaban egy masik ARD-dal, leggyakrabban MTX-tal
alkalmazzéak (de sikeresen adhat6é leflunomiddal JLE& sulfasalazinnal (SSZ) egydutt),
hatasosnak bizonyultak RA kezelésére. Nincs bizékyarra vonatkozéan, hogy az egyik
TNF-alfa gatlé hatasosabb lenne a masiknal. TN&-@ditiok kdzotti valtasra nincs megfélel
mindsédi kettbsvak randomizalt kontrollalt vizsgalat (RCT) ésaasem, melyik TNF-alfa
gatléval érdemes kezdeni a kezelést. Egyik TNF-gié hatastalansaga esetén a masik
hatasos lehet. A TNF-alfa gatlok lassitjak a ragj@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) gyogyszeegisztraltak RA kezelésére, szerepe
vitatott. Aktiv RA-ban adhat6 MTX-tal, ha egy hagyanyos DMARD (pl. MTX)
hatdstalannak bizonyult. Bar kdzvetlen dssehasonitsgalatok nem torténtek, keveésbé
hatasosnakihik, mint a TNF-alfa gatlok. Lassitja a radiologmogressziot.

Magyarorszagon nincs torzskonyvezve. Hasznalatdkreill visszaszorulta kedvetlen

korai eredmények miatt alig terjedt el.

- B-limfocita depléci6 hatasu szer

Egy B-sejt deplécidé hatasu szer (rituximab, RTX)iUkeregisztralasra olyan RA betegek
kezelésére, akik nem megféleh reagaltak legalabb 1 TNF-alfa gatlo szerre \aayy NF-
alfa gatlo nem alkalmazhat6. RA-ban MTX-tal komladadhat6. Feltétel a MTX terapia
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ellenére fenndllé (legaldbb) mérsékelt betegséyitdd. Az optimalis adagolas jeleleg is
kutatas targyat képezi. Jelés¢n javitia az olyan kimeneteleket is, mint HAQtelge
véleménye a betegsé§ENAS, kimerlltség, életmitség. MTX-tal kombinalva hatdsosabb.
Ismételt adagok hatasosnak bizonyultak a korabbagald RA betegeknél (leghamarabb 16
hét elteltével, atlag 24. héten). Lassitja a radjiali karosodast olyan betegeken, akik nem

megfeleben reagaltak egy vagy tobb TNF-alfa kezelésre.

- T-limfocita ko-stimulacié géatlo

Egy T-limfocita ko-stimulacio gatlét (abataceptyisztraltak RA kezelésére. Kombinacios
kezelésként adhaté olyan aktiv RA-s betegek kezmdégz Eurdpai Gyogyszerhatésag, az
EMEA szerint, a Food and Drug Administration regigeio etél eltérs), akik nem
megfeleben reagaltak egy nem bioldgiai terapiara és letpadily TNF-alfa gatlora. MTX-al

kombinalva gatolja a radiolOgiai progressziot.

A Reumatolégiai és Fizioterapias Szakmai Kollégazakmai protokollja

A biologiai DMARD gyogyszerek adasat az Egészségigisztérium szakmai protokollja
szabalyozz&. Csak az a beteg bocséathatd bioldgiai terapiddadleala igazolt teljes kdr
tajékoztatast kapott a varhato hatasrol és a kat&ldl. A kezelést javasold szakorvosnak
tanusitania kell, hogy a beteg egytikiddik a kezelés és az eltgmés szabalyainak
betartdsaban. A péaciens kivizsgalasa soran kuldigyelmet kell forditani a korabbi és
fennalld infekciokra, kardialis statusra, melyelgtrotokoll részletez. A betegség aktivitasara

és a tergpia hatdsossagéara vonatkozo kritériunaokavetkedkben foglaljuk dssze.

A biologiai 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 nevapia, 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 honapig

jeldltjei lehetnek a bioldgiai terapianak.
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Azoknal a betegeknél, akiknél harom honapon bediens radiologiai progresszio
mutathatd 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 &f 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 TNF3gatasa 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 10-8t%) metotrexat és legalabb 5 mg folsav).

Egy rituximab ciklus utdn a beteget egy évig kévkall, hArom havonkénti ellénzéssel. A
rituximab kezelés - legkorabban 4 honappal &zéeinfuziok utan - alapos mérlegelés utan
tébbszor is megismételltet

Az abatacept alkalmazasa esetén a terapias vala&zhavi infuzié utan kell meghatarozni.
Ha a javulas nem éri el vagy nem haladja meg a gétlas értékeléséhez megadott értékeket,
mérlegelni kell a kezelés folytatasanasgieit és kockazatait és a lehetséges alternativakat

A terapia hatasossaganak mérése

A terjpia hatdsossdganak értekelésére szintén dladpaos aktivitds objektiv és
nemzetkozileg elfogadott mértékeként a DAS28 residszalkalmazdsa javasolt
(Nemzetkozileg a SDAI és a CDAI is elfogadhat6 k&vésbé hasznalatos). A valaszkészség
meértékét az EULAR javulasi kritériumai szerint keleghatarozni. A gyulladasos aktivitas
értékelése és a mellékhatasok regisztraldsa havamtagjavasolt.

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
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d.) a hagyomanyos agressziv DMARD terapiat kelllthadi.

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

4.3 RA-val 6sszefiigg betegségteher

Az RA-val 6sszeflig) egészsegi allapot csokkenés hazai és nemzetkamkadzerint is
jelens™®®. Magyarorszagi keresztmetszeti felmérésiink alagjamndhat6, hogy minden
korcsoportban szignifikansan alacsonyabb az RAtasged& altalanos egészségi allapota, mint
a hazai lakossadfé A betegség progresszidja (HAQ) szoros 6sszefiiggésat az altalanos
egeészségi allapot (EQ-5D) csokkenésével (EQ-5D85M®M~ 0,282 x HAQ), a magasabb
betegségaktivitdas (DAS) azonos betegség-stadiutdrese rosszabb egészségi allapottal jar
(EQ-5D = 1,014 — 0,25 x HAQ — 0,041 x DAS). Ezekhazai eredmények egybevagbdak a
nemzetkozi szakirodalmi adatokkaf® 1%

Az RA betegségkoltsége Magyarorszagon az Outcomesites in Rheumatology
(OMERACT) ajanlasai szerint készilt, bioldgiai @éban nem részesillRA-s betegek
esetén 2004-ben, koltségszamitasi modszéreiiggéen, atlag 529 123 — 1043 250
Ft/beteg/év volt (emberi &forras ill. surlédasi koltség modszerek). EBbba direkt
egeszségugyi koltség atlag 287 126 Ft/beteg/éwektchem egészséguigyi koltség pedig atlag
184 374 Ft/beteg/év. A koltségek szoros Osszefiiggermtnak a betegség progressziojaval és
az altaldnos egészségi allapot (EQ-5D) illetve teds®g-specifikus életmineg (RAQoOL)
csokkenésével (p<0,01).

A koltségszamitasi adatok kivetitésével, 15-20 egmmdozott RA beteggel szamolva, a
betegség-koltségek (bioldgiai terapia nélkil) égert05 — 19,05 md Ft-ra becsulslet
Magyarorszagof® A rendszeres szakorvosi gondozasban, betegségsibhdderapiaban nem
részesiti RA betegek hosszutavon (a betegség progresszitrukiv jellegébl adéddan)
tovabbi tobbletkdltséget jelentenek, igy a magysré@gi RA populacio teljes koltsége

vélheten ennél magasabb.
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3. Tablazat Magyarorszagi RA-s betegek egészsédiaflota (EQ-5D) és betegséggel

osszefligg koltsége betegség stadiumonként (HAQ), 2084

) Koltseég ; )
HAQ Koltseg o Koltség (emberi
HAQ EQ-5D _ (surlédas? p N
csoportok (csak direkt) ; eréforras” elv)
modszer)

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-kditvizsgalatok szerint a biologiai
terapia nélkuli RA-s betegek direkt koltsége Fraarszagban 4000, Hollandidban 5028,
Belgiumban 9946, Neémetorszagban 2312 eurd/beteg/Bu. indirekt koltségek
(munkaképesség-csokkenékbzarmazo6 jovedelem kiesés) azonban tovabbi jedapteleket

131, 139

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

Ezek alapjan elmondhatjuk, hogy a magyarorszagi vRlA-0sszefligy Osszkoltség a
gazdasagilag fejlettebb eurdpai orszagokkal Ossoelitva jelenisen alacsonyabb. A
kuldnbség hatterében déeh az alacsonyabb egység-kdltségek, a kisebb @tkdglem all.

A koltségek megoszlasa is eltéréeseket mutat azagok kozott az egészségugyi
ellatérendszerek kulonbézége szerint (pl. dnellatasban segitségnyujta®mittszakapolas
ill. 4polasi otthonban elhelyezés keretében vabgtag sajat kdltségeiben megjdlarsaladi,

barati vagy fizetett segitségnyujtas).

3 Sarlédasi koltségek modszer: ennek soran a tekeeység koltségeket (productivity loss) a tényleftésgos
munkabdl valé kiesés alapjan kalkulaljuk.

* Emberi eéforras médszer: soran a termelékenység koltségekemcialis lehetséges kiesés alapjan szamitjuk.
(Bévebben mindkét koltségszamitasi médsddéasd: Gulacsi L, Rutten F, Koopmanschap MA,
Koltségszamitas: in. Gulacsi L. (szerk) Egészséaglasagtan Medicina Kényvkiaddé RT Budapest 2005.)
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1. 4bra RA-val 6sszefiligd koltségek betegség-stadiumonként Magyarorszagon és
Svédorszagban, 2004 3

Koltségek, magyarorszagi vizsgalat
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1000
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Koltségek, Svédorszag
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o indirekt (betegalloméany) o indirekt (rokkantnyugdij)
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4.4 Biologiai gyogyszerek felhasznéalasa

Regiszter adatok

A magyarorszagi biologiai terapias gyakorlatrol iseter, szisztematikus adaftgiés
hianyaban csak részleges (egy-egy arthritis cenkomesébl ismert), kisebb betegszama,
nem standard maédon gjyott adatokkal rendelkeziink. Nincs megfélehinésédi adat arra
vonatkozoan, milyen terapiasemény utan, milyen klinikai jellengkkel kertlnek bioldgiai
kezelésre az RA betegek, melyek adledst leggyakrabban valasztott gyogyszerek, milyen
aranyban fordul él hatastalansag, mellékhatas (beleértve a halalagasiilyen terapia-
modositasokat végeznek (dézisemelés, gyogyszesyatdlyen kiséf gydgyszereket kapnak
a betegek, milyen a munkaképességik, éldisdigik. Szamos orszagbdl tdbbezres
betegszamu, 5-8 éves kovetéses adatokat kozoltehid®dgiai regiszterek elemzéssiff. A
biologiai terapia iranyelvek azonban jelénteltéréseket mutatnak orszagonként, ezért
eredményeik nem alkalmazhatok kézvetlenill Magyaéme®.

Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar adatai

Az Orszagos Egészségbiztositasi pénztar (OEP) Z00. szeptember 9-én nyilvanossagra
hozott elemzés szerint 2005. januar Blj&009. junius 30-ig terjed idészakban az OEP
4622, azonositott gyulladasos korképben szehbeteg biologiai terapidjat (Enbrel, Humira,
Remicade, Mabthera) tamogatta, amely mintegy 20viiliard Ft kumulalt tAmogatas-
kidramlassal jart® A kezeltek szama a vizsgalt &zakban valamennyi indikaciéban
folyamatosan és dinamikusaétin

Mind a betegszamot, mind a tdmogataskiaramlastiekiaz RA a legjeletisebb indikacio,
mindeddig 2 496 (Mabthera nélkul 2 472) érintetteggel. Az elemzés fokuszaban allo
harom brand (TNF-alfa gatlok) a vizsgalt teljeésgakban, az 6sszes betegségre egyittesen
nézve kodzel hasonlé aranyban jarult hozza mind tagseam, mind a tdmogatasi 6sszeg
novekedéséhez egészen 2008 végéig. 2008 decebthbemét Remicade ételjes
forgalomnbévekedése tapasztalhato.

RA-ban a betegeknek 6sszesen 70-75%-a maradtgaltir¥iszakban mindvégig az élent
valasztott brandnél a kezelések soran. Terapiavaiétén megfigyelhkgthogy a masodik és

a harmadik leggyakoribb valasztas is a masodvonaibdikalt Mabthera brand volt,

megebzve mas TNFe gatlokat.
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Nemzetkdzi 6sszehasonlité vizsgalatok

Az RA-s betegek allapota jelésen kilonbozik orszagonként. A QUEST-RA vizsgalatba
25 orszagbdl gsjtenek adatokat az RA betegek &llapotardl, terapséi>. Jelents
eltéréseket talaltak az RA-s betegek betegségiddara, funkcionalis allapotara
vonatkoz6an és a biolGgiai terapiat kapo betegéyar is kulonbozott. A QUEST-RA
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 biologiai
terapiapiaban részesgilaranya 19,0% volt.

A magyarorszagi QUEST-RA betegeknél (n=153) a QUIRATorszagok atlagahoz hasonl6
életkor és betegségfennallas (57,9 év ill. 12,6 enllett magasabb betegség-aktivitast
(median DAS28 5,2) és rosszabb funkcionalis allap@iAQ 1,4) észleltek, MTX-t terapiat
62,7%, biologiai terapiat 12,4% kapott. Lengyelagizan hasonlo életkor és
betegségfennallas mellett a DAS28 kissé magasallfmedian 5,3), a HAQ azonos értéket
adott mig biolégiai kezelést csak a betegek 6,1Rapmtt. A magyarorszagi median 5,1 feletti
DAS28 értek két okbadl is jeletd: DAS28 5,1 felett magas betegség-aktivitasrat&lésk és

a szakmai protokoll is ehhez az értékhez koti aohiai terapia kezdését (egyeb feltételek
fennalldsa esetén).

Ezzel szemben Svédorszagban (n= 260, életkor B8ayév, betegség fennallas median 12,5
ev) jelentsen jobb klinikai allapotra utalo értekeket taldl{enedian DAS28: 3,6, HAQ 0,9),
a biolégiai gyogyszerrel kezeltek aranya joval nsadpp volt (26,9%). A svédorszagihoz
hasonl6 betegségjelleiiz voltak Franciaorszagban is, a bioldgiai terapénga azonban ott
még kiugrébb (44,2% volt).

Kobelt és mtsai Osszefoglaldja szerint orszagonkélentis kilonbségek észlellédt a
biologiai terapia felhasznélas tekintetéBenAz Egyesiilt Allamokban terjedtek el a
leggyorsabban és legnagyobb mértékben a biolégiagyszerek (Nyugat-Eurdpahoz és
Kanadahoz képest is) bar néhany eurdpai orszagbadS#-hoz hasonlé a helyzet (pl.
Svédorszag, Norvégia) A kelet- és kdzép-europazagsk joval hatrébb vannak ebben a
tekintetben. Az alacsony- ill. kbzepes bewvétetszagokban az egyre jutd egészséguigyi
raforditasok jatszanak meghatarozé szerepet azomlgabb felhasznalasban, de jebent
kulénbségek taldlhatd hasonldé gazdasagi helypetzagok kozott, ezért mas téndlezs

szerepe is feltételezléeq hattérben.
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4.5 A technologia bemutatasa

A certolizumab pegol et&ént alkalmazhato bioldgiai kezelés RA-ban. Az lllazasi ediras
szerint: ,A Cimzia metotrexattal (MTX) kombinalvakézepesen sulyos, illetve sulyos, aktiv
felnéttkori rheumatoid arthritis (RA) kezelésére javadizokban az esetekben, amikor a
betegségmaodositd antireumatikus gyogyszerekre (DDHAR), koztilk a metotrexatra adott
terapias valasz nem megfélelA Cimzia monoterapiaként is alkalmazhaté metattex
intolerancidban vagy akkor, ha a folyamatos metétr&ezelés nem bizonyul megféipek.

A Cimzia metotrexattal kombindlva kimutatottan Ig§as a rontgennel mérhetizuleti

karosodas progresszidjanak ttemét és javitja kafiaiinkciot.”

Adagolas: 400 mg a 0. 2. és 4 . héten (indukciaslés), ezutan 200 mg két hetente.
Az adagolads szubkutéan injekcioé formajdban tortéaikjt a beteg — megfeteképzés utan —

beadhat maganak.

4.6 Célkitlizés

Tanulmany célja, hogy elemezze a certolizumab pdgaklés alkalmazasat rheumatoid
arthritisben és 6sszehasonlitsa a hasonl6 indik&oiélkalmazhato biologiai kezelésekkel.

A szerdk attekintik a klinikai bizonyitékokat, elvégzik aamatok szintézisét. Az ismert
nemzetkozi €s hazai egészség-gazdasagtani irodatékelésére is sor kertl a tanulmanyban.

A szerdk elemzik a vizsgalt készitmények koltség-hatekagys.
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5 A CERTOLIZUMAB PEGOL HATASOSSAGA ES
BIZTONSAGOSSAGA RHEUMATOID ARTHRITISBEN (GULACSI
LASZLO, ERSEK KATALIN, PENTEK MARTA, BRODSZKY
VALENTIN)

F6 meqgallapitasok:

Metaanalizisiink eredményei szerint a certolizumagop hatasossaga legalabb olyan
kedve®, mint a hasonl6 indikacioban alkalmazhatd biolddiezeléseké. ACR20 végpont
esetében szignifikansan kedbb hatds volt megfigyelh&t A certolizumab pegoal

ugyanolyan biztonsaggal alkalmazhaté RA-ban, mimibigiai kezelések altalaban.

5.1 Mobdszer

5.1.1 Osszehasonlitas: indikéacié és komparatorok

Tanulmanyunkban a certolizumab pegol klinikai hasdsagat vizsgaljuk RA-ban. A
certolizumab pegol azoknal a kozépsulyos és sulRFsban szenvedl betegeknél
alkalmazhatd, akik nem reagaltak megf&l@ddon vagy intoleranciat mutattak ma$zéleg
alkalmazott, egy vagy tbbb betegségmddosité ambiadidus gyogyszerre (DMARD).
Elégtelen DMARD kezelés utan jelenleg az adalimumabanercept és infliximab,
tocilizumab adhatdé az Eurdpai Gyogyszerigynokseégajiean Medicines Agency, EMEA)
valamint a golimumab alkalmazhat6 az Egyesiilt AbarByogyszerhatésaga (US Food and
Drug Administration, FDA) regisztracidja szerint.l&yegében azonos indikacio miatt ezért
tanulmanyunkban az etanercept, infliximab, adalimiptocilizumab és golimumab klinikai

hatdsosségéat is értékeljuk.

A certolizumab pegollal azonos négys#inbtiegyi ATC kéddal (LO4AB) rendelkdy
készitményeket tablazatban foglaltuk 6ssze (4.azah). A tablazatban jel6ltik, hogy melyik
biolégiai készitmények adhatdak RA indikaciobartogilizumab kivételével a komparatorok
szerepelnek ebben az ATC csoportban (a tocilizumgdrleukin-6 inhibitor, ATC kddja
LO4ACO7, részleteket lasd 10.7 Mellékletben).
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4. Tablazat Azonos négyszitii 6tjegyli ATC koddal ( LO4AC Tumor necrosis factor

alpha (TNF-a) inhibitors) rendelkezé készitmények

Hatbéanyag RA indikacidban adhat6
LO4AB0O1 Etanercept Igen, biologiai, ék&nt adhato
LO4AB02 Infliximab Igen, bioldgiai, eliként adhato
LO4ABO03 Afelimomab Nem
LO4AB0O4 Adalimumab Igen, bioldgiai, élként adhatd
LO4AB05 Certolizumab pegol Igen
LO4AB0O6 Golimumab Igen

5.1.2 Irodalomkutatas

Tanulmanyunkban eltérkeresési stratégiat alkalmazunk a kuloribézsgalt készitmények
esetében.

A certolizumab pegol, tocilizumab és golimumab ékenh attekintettik a MEDLINE
(PubMed) adatbazist, 2009. augusztus 16-an lezakeresést. A keresés soran a Cochrane
Collaboration, a randomizalt kontrollalt vizsgalatgrandomized controlled trial, RCT)
azonositasaban szenzitiv médszerével alkalmaztakpontos keréskifejezést mellékletben
mutatjuk be (10.8 melléklet).

A TNF-alfa géatlo kezelések esetében — adalimumapeecept és infliximab — eli@keresési
stratégiat alkalmaztunk. Ezeket a technoldgidkaterChés munkatarsdi egy NICE
technoldgiaelemzésben korabban mar értekelték, yarraglulmanyban a keresést 2005.
februarban zartak le, eddig azopbntig az itt publikélt talalatokat hasznaljuk. Eru az
idépont utan tekintjik at az irodalmat, hogy megtaléia relevans RCT-ket. A keresés soran
a Cochrane Collaboration, a randomizalt kontrolldltsgélatok azonositdsdban szenzitiv
modszerével attekintettik a MEDLINE (PubMed) adaikta Azokat a vizsgalatokat keresttik,
amelyek az adalimumabot, etanerceptet és inflixohabeumatoid arthritisben elemezték. A
keresést 2005. februar 1. és 2009. augusztus ¥6ttkidoszakra végeztik, a mellékletben
(10.8 melléklet) bemutatott keresési stratégidkriszecsak angol nyelv publikacidkat

keresve.
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5.1.3 Bevalogatasi feltételek

A kovetked bevalogatasi feltételeket vettik figyelembe a RCJevonésakor:
= randomizalt, ketis-vak vizsgalat
= avizsgalat teljes publikacidja (folydirat cikk)eehet
= certolizumab pegol, tocilizumab, adalimumab, eteegt, infliximab és golimumab
kozul legalabb 1 szerepeljen valamelyik vizsgagtn
= |egalabb egy agon szerepeljen az alkalmazésagtak megfeldél adagolas
= placebo-kontrollt alkalmazd vizsgalatok
» rheumatoid arthritis betegség vizsgalata
= angol nyelven publikdlt vizsgalatok

Kizérasi szempontok az RCT-k kivalasztasakor:

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

5.1.4 Adatgyijtés

Az adatgyijtést két elem& végezte egymastol flggetlenll, az esetleges sékeé
megbeszéléssel, kozos vélemény kialakitasaval zé&fide Minden vizsgalatbol
Osszegyjtottik a kovetke# adatokat: vizsgalati centrumok szama, vizsgalatitrtimok
helye, bevalogatasi és kizarasi kritériumok, agdtatot thmogatd szervezet, dsszehasonlitott
kezelések és adagolasok, az egyes kezelési agakbéevalogatott betegek szama,
randomizacié6 modszere, vaksag moédszere, betegilem bevalogataskor, édleges és

masodlagosvégpontok, mellékhatasok, intention-to-treat (keizezandékozott) populacio.

® Elssdleges végpont: Minden klinikai vizgalat |égb célja az etdleges végpontként meghatarozott
kimenet (outcome) vizsgélata. A minta elemszdmajalogatasi és a kizardsi kritériumok, a
randomizacio, a statisztikai probak erejét biztosiérce és mas szempontok azt szolgéljak, hogy az
elssdleges végpontként szerépienyedt megbizhatéan mérni lehessen. Az RCT-k bizonyiajie
tudomanyos eredményeként értékalhetedménye az dldleges végpont, az az eredmény, amely
abban az esetben, ha az RCT j6l megtervezett &wiélezett — bizonyito eréj

® Masodlagos végpont: ebben az esetben a fentiek takesiilnek, hiszen a klinikai vizsgalatot
megtervedk eleve ilyen célt nemittek ki maguk elé. Emiatt a masodlagos végpont tgakoztato
jellegi, hipotézisek megfogalmazasara ad lébéget. A megitélés sok esetben dsszetett, példaul h
tobb egymastdl lehéteg tobbé-kevésbé fluggetlen masodlagos végpontiraggpa mutat”, illetve
tbbb azonos vagy mas szerrel végzett korabbi Viasgd hasonld eredményre vezetett, ha
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A vizsgalatokat Jadad moédszere szerint értékéftikz a médszer értékeli a randomizacié és
a vaksag megvalositasat és leirasat, és figyelemsm, hogy a szebk ismertették-e e kiesés
€s visszavonas okait. A modszertant a mellékletnatatjuk be (10.9 melléklet).

5.1.5 Metaanalizis

A metaanalizis & 1épései soran Sutton és munkatarsainak médszeveétjik'™>, ahol etbl
eltériink, arra kulon hivatkozunk.

Az elemzésben elvégzett 6sszehasonlitd szamitasabaip 95%-0s szignifikancia szint
mellett végeztiik, eredményeink mellett a konfidanatervallumot is kdzo6ljuk. Fix hatasu
modellt hasznaltunk az d0sszehasonlitd szamitasekgadshez. A vizsgalatok kozotti
heterogenitast g’-tesztel értékeltiik. Ha a heterogenitas szignifikéolt (a heterogenitast a
szokasostol eltéen p<0,1 esetben tekintjik szignifikAnsnak), akkéletlen hatasu modellt
hasznaltunk az 6sszehasonlitashoz. Az eredményéartel-Hanszel probaval teszteltik.
Binaris valtozok esetében az arany abszolut kukgdts(rate difference, RD) és a relativ
aranyt (kockdzat vagy haszon a végponttol 8iggg (relative ratio RR) hasznaltuk az
0sszehasonlitdshoz, folyamatos valtozok esetélsilyazott atlagos kulonbséget (weighted
mean difference, WMD). Ahol lehetséges volt, a &gba publikalt eredmeények kozul vontuk
be az elemzésbe, ha hianyzott a szoras, akkor altmakbdl (standard hiba, konfidencia
intervallum, p értéke) atszamitottuk. Ha ez nent lalietséges, a szorast behelyettesitettik
valamely mésik vizsgalatbdl.

Az 6sszehasonlito elemzeések elkészitéséhez a RMaaager 5 szoftvert hasznaltuk.

Az elemzésben a kdvetkézszempontok szerint vizsgaljuk a biologiai terapiakt:
— Bioldgiai terapia + MTX kombinacié, abban az esatbiea a DMARD-okkal végzett
kezelés, beleértve a methotrexatot is, nend&rlhatasos.
Indirekt 6sszehasonlitas:

A biologiai terapiak direkt 6sszehasonlitasrol sinRCT-n alapulé bizonyiték, ezért

kulonbo® bioldgiai terapidk placebd kontrollalt vizsgalatak indirekt 6sszehasonlitast is

csoporthatés feltételezldes mas hasonlo korilmények is fennéllnak, akkoaaodlagos végpontok
alapjan is véleményt lehet mondani.
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elvégeztik. Az egyes hatdéanyagok vizsgalatainakineé@ye alapjan szamolt ¢sszesitett
pontbecsléseket hasonlitottuk 6ssze a relativ haR®) esetében. Az dsszehasonlitasban
Bucher és kollégainak médszerét kovetitikRelativ kilonbség alapjan is elkészitettiik az

indirekt 6sszehasonlitasY.

A kovetked végpontokat értekeltik:

— Kilinikai hatdsossag:
* ACRZ20 kritériumot el&f betegek aranya
* ACRS50 kritériumot el&f betegek aranya
e ACRY70 kritériumot elé&f betegek aranya
 HAQ-DI valtozas
— Toleralhatésag
* (sszes visszavonas
* nem-kivant események miatti visszavonas
» hatastalansag miatti visszavonas
— Biztonsag
* nem-kivant események gyakorisaga
e suUlyos nem-kivant események gyakorisaga

» sllyos ferézések gyakorisaga
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5.2 Eredmények

5.2.1 Kilinikai hatdsossag talalatainak kivalogatasa - ¢elizumab pegol

A 2009. augusztus 16-an lezart keresés eredményékbivatkozast talaltunk a megadott
keresési stratégia alapjan. Két talalatot zartunknlert korabbi vizsgalatok alapjan készitett
irodalmi attekintés vagy osszefoglalé tanulmanywbeayél volt, ezért nem véalogattuk be a
vizsgalatba. Egy RA-val foglalkoz6 RCT-t azért neantunk be a tovabbi elemzésbe, mert
kis betegszamd, fazis Il. vizsgalat volt. Ossze&enlt a keresési feltételnek megfél&CT,

amely a certolizumab pegolt vizsgalfa®® °° A 3 RCT kozil a metaanalizisiinkbe 1
vizsgalatot nem valogattunk ¥emert itt a certolizumab pegolt monoterapiabad éstente

400 mg-os dozisban kaptak a betegek. Ez az adagodés csak MTX intolerancia esetében

lehetséges, ha a beteg nem tudja medketedlkalmazni a gyogyszerét.

A publikdlt RCT-ket és a bevalogatas és kizarasitokablazatban foglaltuk 0Ossze
(10.10 melléklet) A vizsgalatok legfontosabb jell&imh az aldbbiakban két tablazat mutatja
be. (5. Tablazat, 6. Tablazat)

5.2.2 A certolizumab pegol RCT-k bemutatasa RA-ban

5.2.2.1 Keystone 2008 RAPID1

A 982 beteg bevonasaval jard, randomizalt, dsettak fazis 1ll, RAPID1 vizsgélat a
kozepesen sulyos és sulyos RA betegek korére tekjeadkik nem reagaltak megfeden
megebzé metotrexat (MTX) terapiard. Kizard kritérium volt a megéks sikertelen TNF-
alfa gatlo kezelés. A vizsgalatot 6sszesen 14 fweran folytattak le, 2005. februar és 2006.
oktéber kozott, a UBC Inc. tamogatasaval. A RAP(BA Preventon of StructuraDamage

1) vizsgdalat 3 agra osztotta be randomizacid maddsee a betegeket: 199-en koziluk
placebot kaptak, mig a masik két csoport certolanimpegol (CZP) terapiaban részesiilt, a
legaladbb két honap alatt stabilan beallitott hefddvdozisuk (minimum 10 mg/hét) mellett. A
200 mg-os &g betegszama 393, mig a 400 mg-os éagszéima 390 volt. Az aktiv terdpias
csoport betegei 400 mg ddézisban kaptak certolizupesgjolt a vizsgalat kezdetekor, a 2. és 4.
héten, majd a 4. hétt kezdve kaptak kéthetente 200, illetve 400 mg-&rapias
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besorolasuknak megfetan, 52 héten keresztil. Azon betegek esetén, akik és 14. hétre
nem feleltek meg az ACR20 javulasi kritériumnalk 6a héten ledllitottak az adott terapiat.
A betegek részletes kivalasztasi kritériumait tablatartalmazza (5. Tablazat). Szintén

tablazatban foglaltuk 6ssze a vizsgalat legfontogaibdulé adatait (6. Tablazat).

A vizsgalat elédleges végpontjai a 24. heti mérés alapjan az ACREQ valamint a
kiindulaskori értékhez képest a modositott Shagkéraltozasa az 52. hétre.

A vizsgalat masodlagos végpontjai az ACR50, ACRIMHAQ-DI valtozas voltak a 24. és
52. héten, a modositott Sharp érték valtozasa &n@#én és az ACR20 kritériumnak valo
megfelelés aranya az 52. héten. Tovabbi masodlaggontként szerepeltek a DAS28 érték,
az ESR és CRP szint, a duzzadt és nyomasérzékdatekzszama.

5.2.2.2 Smolen 2009 RAPID2

Smolen és mtsai a certolizumab pegol metotrexktt@binalt terapia klinikai hatdsossagat és
biztonsagossagat vizsgaltak olyan aktiv RA betdgmalonasaval, akik megel (legalabb 6
hénapos) MTX kezelésre nem reagéaltak megfelel’®® A RAPID2 fazis Ill, 24 hetes
vizsgalat volt, amelyet 76 eurdpai centrumra tetgtek ki, 2005. junius és 2006.
szeptembere koz6tt vizsgalva a bevalogatott beetgblegebzé TNF-alfa gatld elégtelenség
kizaro ok volt a bevalogatasnal. A vizsgalatot &2BJnc. tamogatta. A vizsgalatba 6sszesen
619 beteget valogattak be, 246-an a CZP 200 mgrasés a CZP 400 mg-os agra, 127 beteg
pedig a placebo6 agra. Az aktiv agakorsleetegek a 0, 2 és 4. héten 400 mg CZP-t, majd ezt
koveten kéthetente 200 vagy 400 mg-ot kaptak. Az Osbedsg legalabb 2 honappal a
vizsgalat megkezdésedtl stabilan beallitott min. 10 mg/hét metotrexasdtapott.

Azokat a betegeket, akik a 12. és 14. héten neritdkl meg az ACR20 kritériumnak,
hatastalansag miatt visszavontak a vizsgalatbdh, D& héten egy kéthetente adott 400 mg-os
CZP nyilt (open-label) vizsgalatban folytathattdkeaelést.

A betegek részletes kivalasztasi kritériumait tabtatartalmazza (5. Tablazat). Szintén

tablazatban foglaltuk 6ssze a vizsgalat legfontoddibdul6 adatait (6. Tablazat).

A vizsgélat elédleges végpontja a 24. héten az ACR20 kritériunvadé megfelelés ardnya

volt.
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Masodlagos végpontok az ACR50 és ACR70 kritériunatikmaldo megfelelés a 24. héten, a
modositott Sharp-érték valtozdsa a kiindulasi éeélkképest, valamint DAS28, HAQ, SF-36
értékek voltak, a 24. héten.
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5. Tablazat A certolizumab pegol RCT-k § jellemzéinek 6sszefoglalasa

Bevalogatasi feltételek Kezelési agak Kovetési Jadad Végpontok*
idé pont
Keystone N=982 n=393 CZP 200 mg + MTX 52 hét 5 ACR20
2008 - életkor>18 év n=390 CZP 400 mg + MTX ACR50, ACR70,
RAPID1 -kbdzepesen sulyos v. sulyos RA fennallas >6 honam=199 placeb6+MTX HAQ-DI

de kevesebb, mint 15 éve

-elégtelen valasz MTX-re (aktiv RA)

-min.8 héttel a vizsgalat@&t MTX (>10 mg/hét)
-duzzadt és nyomaseérzékeny iziletek szama
(n=66)

-CRP > 15 mg/l vagy ESR 30 mm/o6ra

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

Smolen 2009 | N=619 n=246 CZP 200 mg +MTX 24 hét 5 ACR20

RAPID2 - életkor>18 év n=246 CZP 400 mg +MTX ACR50, ACR70,
-kbzepesen sulyos v sulyos RA fennalte® honap, | n=127 placebo+MTX mTTS valtozas,
de 15 évnél kevesebb SF-36, HAQ-DI,
-min.8 héttel a vizsgalat@&t MTX (>10 mg/hét) DAS28

- kizéro kritérium volt a korabbi sikertelen TNF-alfa
gatlo kezelés, illetve ha bioldgiai terapiaban
részesultek 6 hdnappal a bevalogaté &tanercept
és anakinra esetén 3 honap)

* Az elsédleges végpontokat vastag inedl jeloltik.
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6. Tablazat A betegek jelleméi a vizsgalat kezdetekor, a bevalogatott randomizéikontrollalt vizsgalatokban

Tanulmany, vizsgalati Beteg- Eletkor, Nemek RA Korabbi Nyomas- Duzzadt DAS28
agakra bontva szam (n) éatlag aranya fennallasa DMARDok érzékeny izlletek

(szoras) nék (év) szama (kiv. izuletek szama
aranya MTX) szama  (0-66)
(%) (0-68)

Smolen 2009 RAPID 2

CZP 200 mg + MTX 246 52,2 (11,1)| 84 6,1(41) 13] | 205 30,1 6,85 43,7 14,2
(9,6) (145) |(0,84) |(41,4) |(190,8)

CZP 400 mg + MTX 246 51,9 (11,8)| 78 6,5(43) 12 | 210 30,0 6,8 (0,84)] 39,1 |131
(10,2) | (13,9) (40,2) | (169,9)

Placebé + MTX 127 51,5 (11,8)| 84 56(3,9 12)1,2]21,9 30,4 6,83 40,8 13,5

(9,7) (13,4) |(0,87) |(45,2) |(185,8)

Keystone 2008 RAPID 1

CZP 200 mg + MTX 393 51,4 +/- 116 82 6,1 +/- 42,3 +-1,3 | 30,8 +- | 21,7 +/- | 6,9 (4,3- | 43,5 16,0
12,4 9,9 8,9) (50- | (1,0-234)
138)
CZP 400 mg + MTX 390 52,4 +/-11,7 84 6,2 +-443 H-1,3 | 31,1+- | 21,5+- | 6,9 (4,8 | 425 14,0
13,3 9,8 9,1) (30- | (2,0-273)
141)
Placeb6 + MTX 199 522+/-11p 84 6,2 +/-4,4 441,4 | 29,8 +- | 21,2 +/- | 7,0 (4,9- | 45,0 16,0
13,0 9,7 8,7) (14,0- | (2,0-162)
138)
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5.2.2.3 Kavanaugh 2009 RAPID1 és RAPID2 - a certolizumagpphatasa a

munkaképességre

A RAPID1 (n=982) és RAPID2 (n=6619) fazislll vizdgtokban vizsgéltak a certolizumab
pegol metotrexattal térténkombinacids kezelés hatasat a munkaképesséegesrivel az
otthoni és az azon kivlli munkaképességet és aadisaszocialis életben, szabagkd
tevékenységekben valé részvételt.

A méréshez az RA-specifikus Work Productivity Syn(®/PS-RA) munkaképességmiér
kérdsivet hasznaltak. A kéédv 9 kérdesbl all, az el a foglalkoztatottsagra és a
munkavégzés tipusara kérdez ra. Az aktiv dolgostdne3 kérdés vizsgalja az arthirtis miatt
elvesztett teljes munkanapok szaméat (absenteesieg arthritis-szel dsszefliggunkahelyi
teljesitmény csokkenést (presenteeism - azon mapkdénszama, amikor a munkaképesség
>50%-al csbkkent az arthritis miatt). Tovabbi 5dés vizsgalja az otthoni munkaképességet,
a csaladi, szocialis és szabddidevékenységekben a veszteséget. A munkahelyi @sheni
munkaképességre vonakozéan meg kell jeldini eg@-6slskalan, hogy mennyire fliggtek
0ssze az RA betegséggel. A kéixdaz elmult 4 hét istartamra kérdez vissza. A RAPID1 és
RAPID2 vizsgaltokban kiindulaskor majd 4 hetentge#iéek el a WPS-RA felmérést, amig a
paciens kiesett vagy befejezte a vizsgalatot. Kiiaskor a betegek 41,6% (RAPID1) ill.
39,8%-a (RAPID2) volt allasban (nem otthoni munigdzgs). A certolizumab pegol
metotrexattal kombinalva szignifikansan csokkeeteth munkabdl valé hianyzéast
(absenteeism) és a munka-teljesitmény csokkenéskg(pieeism) a placebo+metotrexat
csoporthoz képest. Jeléaen csokkent a haztartasban az elvesztett napokasza
haztartasban a >50%-0s munkaképességgel toltotknspdma, és a csaladi, szocialis és
szabadids tevékenységekben elvesztett napok szama is iez@iétpias csoportban a placebo
csoporthoz képest. A certolizumab pegol+metotrek@inbinacios terapia csoportban a
javulas mar a 4. héten jelentkezett és megmarattsgalat végéig (12 hénap a RAPID 1, 6

honap a RAPID 2 vizsgalatban).
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5.2.3 Kilinikai hatdsossag talalatainak bevalogatasa — kpanatorok

5.2.3.1 Bevalogatott vizsgalatok — adalimumab, etaneraeflitximab

18, 19, 21, 34, 37-3495, 58, 61, 64, 75, 79, 80, 89-91, 102, 104, 128, 127, 128, 133-136, 1 Z
29 RCT “8zerepelt Chen és

kollégainak® tanulmanyaban (NICE értékelés), ezek a 2005. getayyublikalt vizsgalatok.

A 2005. februar 2. és 2009. augusztus 16. kozaéigektt keresésiink 6sszesen 242 talalatot
eredményezett, 100 talélatot infliximab, 97 taldiattanercept és 45 talalatot adalimumab
esetében. Ezek kozil 10 taldlat! 34 40 49. 57, 108,124, 130. i\t RCT, amelyek a 3 hatéanyag
valamelyikét vizsgaltak RA indikéaciéban. A 10 taldiél 3 RCT — Breedveld 208/%6 Combe
2006, Westhovens 2006 — absztrakt formatumi publikacioként mar szerefiélen és

kollégainak tanulmanyaban, ezért keresésiink 6 (j-RC'? 49 108 124 18 ragmeényezett.

A teljes keresésnek megfeleB6 talalat kdzul tehat 6sszesen 12 vizsgalatotwinbe az
elemzéstinkbe, 24 RCT-t kizartunk, mert nem feledfgna bevalogatasi feltételeinknek. A
publikalt RCT-ket, valamint a bevalogatas és a fdgaokait mellékletben mutatjuk be.
(10.10 melléklet).

Az adalimumab vizsgalatok kozul a fent bemutattvtitégia alapjan 6 RCT-t talaltunk, ezek
kozil 5 vizsgalat elrendezése felel meg a metaasbdn megjelahkezelési agaknak: Furst
2003 — STAR vizsgalat Keystone 2004, Weinblatt 2003 — ARMADA®®, van de Putte
2004*8 valamint a Miyasaka 200¥ vizsgalat. A 6 RCT kozott két monoterapiat vizégal
tanulmany volt®® *ezeket kihagytuk a tovabbi elemzéksb

Az etanercept RCT-k kézil harmat, a Weinblatt 1889%s az Emery 2008 - COMEY és
Moreland 1999 vizsgéalatot vonunk be ebbe a tovabbi elemzésbevizégalatbarn’® ** az
etanercept monoterapiat vizsgaltak, ezeket nengattd be a metaanalizisbe.

Az 5, keresésuinknek megféleinfliximab RCT-l 4-et vonunk be a tovabbi elemzésbe:
Maini 1998° Maini 1999 - ATTRACT vizsgal&l, és Westhovens 2006 — START
vizsgalat*® valamint a Schiff 2008 vizsgalat. A Taylor 2004 vizsgalat® azonban nem
kerll be a tovabbiakban elemzésre kénilzsgalatok kozé az alacsony betegszama miatt,

tovabba mert a vizsgalatban 5 mg/kg adagolas szierep
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A 12 bevalogatott vizsgalatban a TNF-alfa gatloklokbozs adagolasa szerepelt. A
vizsgélatokbdl azokat a vizsgalati agakat vontulabelemzésbe, ahol az infliximab 3 mg/kg
adagolasban (indukcios kezelést kdeet nyolchetente), az etanercept heti 2x25 vagy 1x50

mg-0s adagolasban, az adalimumab pedig kétheténtegds adagolasban szerepelt.
5.2.3.2 Bevalogatott vizsgalatok - tocilizumab

A 2009. augusztus 16-an lezart keresés eredménygRéhivatkozast talaltunk a megadott
keresési stratégia alapjan. A 23 talalatot zartbhkamelyek kozdl 10 talalat korabbi
vizsgalatok alapjan készitett irodalmi attekintédt ¥s 2 6sszefoglaléo tanulmany volt, ezért
nem valogattuk be a vizsgalatba. A talalatok k@zéakeért nem kertlt be a tovabbi elemzésbe,
mert nem a keresési feltételnek megtelbioldgiai terapia alkalmazasat vizsgalja, ill. egy
tanulmany nem Klinikai vizsgalatot tartalmazott.e8etben juvenilis idiopathias arthritis
indikacioban kaptunk talalatokat, igy azok kizéadserultek a tovabbi elemzé&dbEgy RA-

val foglalkozé RCT-t azért nem vontunk be a tovédbmzésbe, mert kis betegszama fazis |,
. vizsgélat volt. Osszesen?d 48 8193 94 Lot 5 keresési feltételnek megféldCT, amely

a tocilizumabot vizsgalta. Ezek kozul két kivalaszt RCT-t a metaanalizisbe nem
valogattunk be, mert kovetési idejik kevesebb @it hétnél.?: “Egy RCT-t* azért
hagytunk ki a metaanalizish mert az TNF-alfa géatl6 elégtelenség utan vizsga
tocilizumab+MTX kombinacios terapia hatasossaggyeepedig azért, mert monoterapidban

vizsgélta a szer hatasét.
5.2.3.3 Bevalogatott vizsgalatok - golimumab

A 2009. augusztus 16-an lezart keresés eredményékBivatkozast talaltunk a megadott
keresési stratégia alapjan. Harom talalatot zartknk amelyek kozil 2 6sszefoglald
kozlemény volt, egy taldlat pedig placebé-kontmodlikili vizsgalat volt. Harom 3 RCT-t
eredményezett igy a talalatunk, amelyek kozul 1sgakatot valogattunk be a
metaanalizisBé, mivel ez vizsgalta 50 mg + MTX kombinaci6s tedyEn a szer hatasat,

DMARD elégtelenség utan.
A vizsgalatok & jellemzit, terapianként csoportositva, tablazatokban alékietekben

(10.11 Melléklet) foglaltuk 6ssze. (Tocilizumab %.2Tablazat, Golimumab - 22. Tablazat,

Infliximab -
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23. Tablazat, Adalimumab - 24. Tablazat, Etanere@pt Tablazat)

5.2.4 A biologiai terapiak eredményeinek metaanalizise

5.2.4.1 Bioldgiai kezelés hatdsossaga placebéhoz hasonlitva

Metaanalizisinkben a Magyarorszagon forgalombaw léwelogiai szerek és az EMEA
engedéllyel rendelkéz (tocilizumab) vagy véarhatéan a kozeliinen azt megkapo
(golimumab) gyogyszerek hatasossdgat és biztonsddiatikai hatasossagat és

biztonsagossagat értékelttk.

A Klinikai hatasossag értékelésekor kétféleképpeaeketjik a kilénbdz idépontban
kovetkeztetések megfogalmazasakor a heterogenit&stdiggien figyelembe vesszik. A
masik leheaiség, hogy csak kozel azonosotivon értékelt eredmeényeket kombinalunk,
biztositva ezzel, hogy egyforma végpontokat komhin&. Ez utdébbi megkdzelitésnek a
hatranya, hogy a vizsgélatok elérdétavja miatt kevesebb beteg eredményeit tudjuk
kombinalni. Metaanalizisinkben a masodik megkdéaslitvalasztottuk, és a klinikai
hatasossag értékelésekor a legalabb 24 hetes kibudédel rendelked vizsgalatokat
hasonlitottuk 0ssze.

A bevalogatott vizsgalatokat terapias agankéntitziban foglaltuk 6ssze. (7. Tablazat)
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7. Tablazat: A metaanalizisbe bevalogatott vizsgélek, terapias agankeént

Certolizumab Adalimumab Etanercept Infliximab Golimumab Tocilizumab

pegol 200 mg 40 mg 2x25 mg 3 mg/kg 50 mg négy 8 mg/kg

kéthetente kéthetente hetente nyolchetente hetente négyhetente

Biolégiai + DMARD terapia, kdvetési ids legalabb 24 hét, hagyomanyos DMARD
elégtelenség utan
Keystone Furst 2003 | Weinblatt | Maini 1998 | Keystone | Smolen 2008
2008 STAR 1999 2008 GO- | OPTION
FORWARD
Smolen 2009 | Keystone | Emery Maini 1999 Genovese
2004 2008 ATTRACT 2008
COMET TOWARD
Weinblatt Westhovens
2003 2006
Schiff 2008
ATTEST

A toleralhatésagi és biztonsagi végpontok elemzaséhban bioldgiai szerenként kdzoljuk,
egyutt kezelve a kulonbdzizsgalati agakban szeréplizsgalatokat.

Osszesen 14 vizsgalattal, 6 739 beteg adatai alagi@gmeztik a MTX-szel kombinalt
bioldgiai terapia hatasat MTX-elégtelenség utan.

A certolizumab pegol és a komparator bioldgiai péita egyes végpontokra vonatkozo relativ
hasznainak (RR) és relativ kilonbségeinek (RD)kéttévalamint a hozzajuk tartozo
konfidenciaintervallumokat tablazatban foglaltukszes, bioldgiai terapianként (CZP - 8.
Tébldzat, és a komparatorok eredmeényeit tartalmi@biézatok a 10.12 mellékletben:
adalimumab - 28. Tablazat, etanercept - 29. Tabladbximab - 30. T4blazat).

A heterogenitds a végpontok tobbségenél jétentolt, ezért véletlen hatasu modellt

hasznaltunk az eredmények szamitasakor.
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8. Tablazat: A certolizumab pegol 200 mg + MTX vizgalatok metaanalizisének
eredmeényei, legalabb 24 hetes kodvetésiogel, DMARD elégtelenséget kdvéen

Bevont
betegek Statisztika Hatas (95% KI)
szama

Certolizumab pegol 200 mg + MTX, DMARD elégtelenségtan, min. 24 hetes kovetési itvel

Bevont

VAR vizsgalatok

ACR20 valasz aranya 2°0. 109 965 RR (M-H, véletlen) 5,04 [3,38, 7,52]
ACR50 valasz aranya 2°0. 109 965 RR (M-H, véletlen) 6,32 [3,15, 12,66
ACR70 vélasz aranya 2°0. 109 965 RR (M-H, véletlen) 8,24 [3,89, 17,44
ACR20 vélasz aranya 2°0.109 965 RD (M-H, véletlen) 0,47 [0,42, 0,52]
ACR50 valasz aranya 2°0.109 965 RD (M-H, véletlen) 0,30 [0,25, 0,34]
ACR70 vélasz aranya 2°0.109 965 RD (M-H, véletlen) 0,17 [0,13, 0,20]

Certolizumab pegol 200 mg + MTX, DMARD elégtelenségtan, min. 24 hetes kovetési ivel
biztonsagi és toleralhatésagi végpontok

Osszes visszavonas 1% 373 RR (M-H, véletlen) 0,34 [0,28, 1,42]
Nem-kivant események miatti| 1'% 373 RR (M-H, allandd)| 2,84 [0,64, 12,62
Visszavonas

Hatastalansag miatti 1'% 373 RR (M-H, véletlen) 0,26 [0,20, 0,33]
Visszavonas

Nem kivant események 1'% 371 RR (M-H, véletlen) 1,07 [0,88, 1,31]
gyakorisaga

Sualyos nem-kivant események2®® *%° 965 RR (M-H, véletlen) 2,14 [1,24, 3,69]
gyakorisaga

Sulyos feriszések gyakorisaga 1™ 373 RR (M-H, allandd)| 8,81[0,51, 151,41]

* A hatas mindig az alkalmazott statisztikanak neéglben értelmezhét RR: relativ arany, a
biolégiai kezelés placbohoz viszonyitott relativdsassaga. RD: arany kilonbség, a bioldgiai

kezelés és a placebd hatdsossaga kdzotti absrdbiblség nagysaga

A DMARD elégtelenség utani kombinacios bioldgiaz&kes esetében az ACR20, ACR50 és
ACR70 kritériumok szerint reagald betegek aranya etanerceptet kivéve mindegyik
biologiai terapia esetében szignifikansan magasabbt placeb6 kezelés mellett. A hatas
etanercept esetében is kediaz, de ez esetben nem szignifikans.

A metaanalizisek eredményét osszefoglald abrak |Ektetben taladlhatéak. (ACR20 - 31.
Téblazat, ACR50 végpont - 32. T4blazat, ACR70 végp@3. Tablazat)

5.2.4.2 Bioldgiai kezelések hatasossaganak indirekt 6ssoethidasa

Elvégeztik a TNF-alfa gatldé kezelések indirekt ésswsonlitasat Bucher és munkatarsainak

médszere szerifit A 200 mg CZP+MTX terapia metaanalizisének eredmiémasonlitva a
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tobbi terapiaval azt kapjuk eredménytil, hogy az ACiEriumoknak valé megfelelés alapjan
a certolizumab pegol terapia hatasosabb a kompad@toAz ACR20 kritérium szerint
0sszehasonlitva, a certolizumab pegol mindegyik miakgiai terapianal hatasosabbnak
bizonyult. ACR50 végpont esetén a golimumabhoz &€kaptunk szignifikans kilénbséget,
de a tobbi komparatorhoz képest is hatdsosabb a&oltertolizumab pegol. ACR70
kritériumnak megfelelés alapan az infliximab teé&uz képest mutatott szignifikansan jobb
hatasossagot a szer. (2. abra)

Az ACR végpontokra elkészitettlik az indirekt 0ssselmlitast az egyes kritériumoknak valo
megfelelés relativ kiulonbsége alapjan is. Mindhareégpont esetén hatdsosabb volt a
certolizumab pegol 200 mg terapia méas biologiaireddeez képest, tocilizumabhoz,
infliximabhoz és golimumabhoz hasonlitva pedig sifigansan jobbnak bizonyult ACR20,
ACR50 és ACR70 alapjan is. (3. abra)
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2. 4bra: ACR valaszok aranya szerinti indirekt 6ssehasonlitas kombinalt terapiaban,
elégtelen DMARD kezelés utan, relativ haszon alapja

ACE 20

ZEP ws TICE

ZEP ws ETH
CEP wrs [NF
CEP s ADA

CEP wrs GOL

ACE 50

CEP ws TCE

CEP ws ETH
ZED ws [MNF

CEPws ADA
CEP wrs GOL

ACRTO

CEP ws TCE

CEP s ETI

ZEP s IINF

CEPws ADA

ZEP ws GOL

01

kedvezchh: egyeh biologiai

1

kedvezobh: cextolizumah pegol

10

Az indirekt 6sszehasonlitasunkban a certolizumaiplpez hasonlitottuk a tébbi biologiai
kezelést. Az Osszehasonlitasbané elselyen szerepl certolizumab pegol szerepel
szamlaldban. Tehat a relativ haszon 1-nél nagydieke? az el§ helyen szereplhatéanyad
kedvezbb hatdsat jelentik. A vizszintes vonalak jeloliRE26-os konfidencia intervallumat
a rombuszok pedig a relativ arany értékét. (Rodsaik: CZP - certolizumab pegol 200 mg
kéthetente, ETN — etanercept 2x25 mg hetente, INfliximab 3 mg/kg nyolchetente, TC{Z
— tocilizumab 8 mg/kg négyhetente, GOL — golimurB@bmg négyhetente)
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3. dbra ACR valaszok aranya szerinti indirekt 6ssZgasonlitds kombinalt terapiaban,
elégtelen DMARD kezelés utan, relativ killonbség ghgan

RD
ACH 20

CEP s TCE ———

CEZF s ETH *»

CEP ws INF " &*

CEZP s ADA ' *

CEF ws GOL | »

ACH 50
CEZP ws TOE —

CEZP ws ETH F »

CEZR wrs INF : *

CEF ws ADA ! »

CEZF ws 30L ' »
ACHTD

CEZP ws TOE —

CEZP ws ETH F »

CEZR wrs INF : *

CEP ws ADA ! *>

CZF ws GOL ' »

) T T T T T 1
-0z -0l o 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
kedvezobb: egyeh

bicloiai kedvezobb: cextolizumab pegol

=8

Az indirekt dsszehasonlitdsunkban a certolizumaiplp@z hasonlitottuk a tébbi bioldgi
kezelést. Az 6sszehasonlitasbar dlslyen szereplcertolizumab pegol szerepel a killénbség
el helyén. Tehat a relativ kilénbség 0-nal nagyobigékér az el§ helyen szerepl
hatdanyag kedvébb hatasat jelentik. A vizszintes vonalak jel6lik98%-o0s konfidencia
intervallumot, a rombuszok pedig a relativ kulomosértékét. (Roviditések: CZP |-
certolizumab pegol 200 mg kéthetente, ETN — etaptrzx25 mg hetente, INF — infliximab
3 mg/kg nyolchetente, TCZ — tocilizumab 8 mg/kg ylegente, GOL — golimumab 50 mg
négyhetente)

5.2.4.3 A bioldgiai kezelések biztonsagi és toleralhatoségipontjainak értekelése
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Elkészitettik a metaanalizist és az indirekt Osssmhlitast a biztonsagi és toleralhatdsagi
végpontokra is. Az egyes tanulmanyokbdl azon vieadgagakat vontuk be az elemzésbe,
ahol az alkalmazasi @fratokban szerepl adagolas szerint kaptak a betegek a biologiai
kezeléseket. A 14 vizsgalatban dsszesen 5 821 bdugit elemeztiik. Nem minden végpont
esetében kozoltek a publikacikban a metaanalizisehasznalhatdé formdban biztonsagi
eredményeket, ezért az értékelt vizsgalatok ésgbkteszama véegpontonként elterA
heterogenitas a végpontoknal jefentvolt, ezért a ’'Nem-kivant események miatti
visszavonas’' kivételével a biztonsagi és tolerdibagi vegpontok esetében véletlen hatasu

modellt hasznaltunk az eredmények szamitasakor.

Az egyes terapidk metaanalizisének eredményét ztblk@n foglaltuk ©6ssze. (CZP - 8.
Tablazat, és a komparatorok eredményeit tartalm@biazatok a 10.12 mellékletben:
adalimumab - 28. Téablazat, etanercept - 29. Tablaméliximab - 30. Tablazat). Az
eredmények egy abraban dsszefoglalva a mellékletéhatoak:

- 0sszes visszavonas: 34. Tablazat

- nem-kivant események miatti visszavonas: 35. Tablaz

- hatastalansig miatti visszavonas: 36. Tablazat

- nem-kivant események gyakorisdga: 37. Tablazat

- sulyos nem-kivant események gyakorisaga: 38. Tablaz

- sUlyos ferbzések gyakorisaga: 39. Tablazat

5.2.4.4 A toleralhatésagi és biztonsagi végpontok indikeddzehasonlitasa

Elvégeztik a toleralhatdsagi és biztonsagi végpomdirekt 6sszehasonlitaséat is. Az dsszes
visszavonasok szamat elemezve, szignifikans ku#iydiskaptunk a certolizumab pegol
javara tocilizumabhoz és adalimumabhoz képest. Boityégpont esetében nem talaltunk

szignifikans kilénbséget egyik biologiai terapiagea sem az egyes 6sszehasonlitasokban.
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4. dbra Toleralhatosagi vegpontok indirekt 6sszehaslitasa*

O55Z65 VISSZAVGNAS

CEP ws TCE | * :

CZP ws ETH | ¢ |

ZEP ws IMF

CIPwz ADA

CZF <z GOL

nem-knant esemeny miatti visszavonas
' + | CZPws TCE

* ‘ CZP ws ETH

: + ’ CEF vs IMF

' 4+ | CZPws ADA

+ ‘ CZP ws GOL

hatastalansag miatti visszavonas
CZP ws TCZ + -

ZEP ws ETH

ZEP s [NF f

CIPvs ADA | * |

0.1 kedvezibb: egyéh biologiai 1  kedvezshb: certolizumah pegol 10

<

Az indirekt 6sszehasonlitasunkban a certolizumawlpgzerepel a nevélaen, ezért a relati
haszon 1-nél nagyobb értékei azt jelentik, hogyotieumab pegol kezelés mellett kevese

volt a nem kivant események gyakorisaga, mint ageséator kezelésnél.

bb

*Az 6sszehasonlitas eredményeit befolyasolja aadéeltizsgalat tervezés. Ennek hatasast

részletesen a 5.2.5 fejezetben vizsgaltuk.
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5. bra Biztonsagi végpontok indirekt 6sszehasonéisa

ER
nem-kvant esemenyek gyakorisaga
CZP s TCZ
CZPws ETI
CEP ws [NF
CEZP s ADA
silyos nem-kmwant esemenyek gyakorisaga
CZP vs TCE ———
CZP s ETH | ¢ |
CZR ws INF ¢
CZPws ADA : . :
sulyos fertozesek gyakorisaga
CEP s TCE L i
CZIPws ETH * |
CZP ws IMNF + |
CEZP ws ADA \
r T 1
0,01 0,1 1 10
kedvezohh: egyeb biologiai kedvezobh: CZP

Az indirekt 6sszehasonlitasunkban a certolizumawlpgzerepel a nevélaen, ezért a relatiy
haszon 1-nél nagyobb értékei azt jelentik, hogyotieumab pegol kezelés mellett kevesebb
volt a nem kivant események gyakorisaga, mint ageséator kezelésnél.

*Az 6sszehasonlitas eredményeit befolyasolja aadéeltizsgalat tervezés. Ennek hatasast

részletesen a 5.2.5 fejezetben vizsgaltuk.

5.2.5 Erzékenység vizsgalat

A biologiai kezelések hatasossagat kordbban manez&linikai vizsgalat is bizonyitotta.
Ezért etikai megfontolasokbdl az Gjabb készitményiekgalatainak tervezésekor a placebd
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agon a nem reagal6é betegeknek ,menekuilési terdpiztysitottak, vagyis az aktiv kezelést
kaptak a tovabbiakban. A certolizumab pegol vizagkinal ez azt jelentette, hogy a 16. hét
utan a placebd csoportban a betegek tébb mint 9@#tea certolizumab pegol kezelésre.
Ezek a betegek tehat rovidebb ideig kaptak plackezelést, mint certolizumab pegol

kezelést, ami torzitja az eredményeket. A rovidebtalatt kevesebb mellékhatas jelentkezik,
ami a relativ arAnyt megemeli. Ez latszik is a asilyem kivant események és a sulyos
fertézések indirekt dsszehasonlitds eredményein (5.),alammi a certolizumab pegol

vizsgalatokban 2-3-szor magasabb relativ aranyokigt, mint a toébbi biologiai kezelésnél.

Ezért két kilénbdk mabdon is 6sszehasonlitottuk a biztonsagi erednkétya fenti két

végpont esetében:

1.) Osszehasonlitottuk a kilonidokezeléseknél az aktiv agon jelentkemellékhatasok

gyakorisagat

2.) A certolizumab pegolnal a betegévekkel kortighédmeényeket hasonlitjuk 6ssze a tobbi

biolégiai kezeléssel, ami kiegyenliti az eltéléhosszt.

1.): Két abran (6. abra és 7. abra) mutatjuk megyla vizsgalatok aktiv again milyen aranyu
volt a sulyos nem-kivant események és a sulyo$ziesek gyakorisaga. Az eredmények
szerint certolizumab pegol kezelés mellett a sulyas-kivant események gyakorisaga nem
tér el a tobbi TNF-alfa gatl6 és a tocilizumab galatokban leirt gyakorisagtol.
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6. abra A sulyos nem-kivant események gyakorisagan@etaanalizisbe bevont vizsgalatok
aktiv 4gain

14%
12% -
10%

8%

6% -

4%

~n 1]

0% - T T T T

Furst 2003 STAR
2008 OPTION
2008 TOWARD
2009 RAPID2
infliximab 3 mg/kg
Westhovens 2006
2008 ATTEST

etanercept 2x25mg/hét
Weinblatt 1999
ATTRACT

adalimumab 40 mg/2 hét
tocilizumab 8mg Smolen
tocilizumab 8mg Genovese
certolizumab 200 mg
Keystone 2008 RAPID1
infliximab 3 mg/kg Schiff
etanercept 2x25mg/hét
Emery 2008 COMET

certolizumab 200 mg Smolen
infliximab 3 mg/kg Maini 1999

7. abra A sulyos fertizések gyakorisaga a metaanalizisbe bevont vizsgataktiv again

6%
5%
4%

3%

2%

~mm B

0% - : : :

N

Furst 2003 STAR
infliximab 3 mg/kg
Westhovens 2006

2008 TOWARD

2008 OPTION
2008 ATTEST
Keystone 2004

etanercept 2x25mg/hét
2009 RAPID2

adalimumab 40 mg/2 hét
Emery 2008 COMET
tocilizumab 8mg Smolen
infliximab 3 mg/kg Schiff
adalimumab 40 mg/2 hét

tocilizumab 8mg Genovese

infliximab 3 mg/kg Maini 1999
ATTRACT
certolizumab 200 mg Smolen

2.): A certolizumab pegol vizsgalatok kozul a RAPIDvizsgalatban kozolték a székza
biztonsagi adatokat Ugy, hogy a nem-kivant eseniégyakoriasagat 100 betegévre adtak
meg. Ez alapjan kiszamoltuk a relativ kock&zat@lsaglvégeztik az indirekt 6sszehasonlitast

a tobbi biologiai készitménnyel (8. abra). Ebbemegkdzelitésben a certolizumab pegol
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kezelés mellett hasonlé aranyban fordulnaé ®llyos nem-kivant események és sulyos
fert6zések, mint a toébbi bioldgiai kezelésnél.

8. bra A certolizumab pegol biztonsagi végpontjaiak betegévek szerinti
dsszehasonlitdsa a komparator biolégiai kezelésekke

RR

sulyos nem kivant események
CZPvs. TCZ &
CZPvs. ETN ’ ¢
CZPvs. INF ¢
CZPvs. ADA : & |

0,01 0,1 1 10
sulyos fertézések
CZPvs. TCZ : &
CZPvs. ETN | ¢ |
CZP vs. INF ’ L g
CZPvs.ADA ' ¢

0,01 0,1 1 10

kedvezdbb: egyéb biologiai kedvezébb: CZP

Az elté vizsgalat tervezés miatt a certolizumab pegolétsat a 100 betegévre megadott

gyakorisagok aranyaval szamoltunk
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5.3 Kovetkeztetések

A certolizumab pegol biologiai szer alkalmazasaebcsolatban j0 misédi tudomanyos
bizonyitékok allnak rendelkezésre. Ezek alapjaesdkettiik a szer klinikai hatdssossag és
biztonsagi végpontjainak metaanalizisét, valammntirairekt 6sszehasonlitas modszerével
megnéztik ezek aranyat és eltérését a kompardtmrokkepest. A metaanalizis
eredményeként azt kaptuk, hogy az ACR kritériuméknalé megfelelés aranya alapjan a
certolizumab pegol minden esetben szignifikAnsdrbnak bizonyult a placebd-kontroll
agnal. A komparatorokhoz képest azt tudjuk megéHap hogy a klinikai hatasossag
végpontjaiban a certolizumab pegol kezelés legaldpan hatdsos, mint a tébbi bioldgiai
kezelés, tobb esetben pedig szignifikansan keiblehatast mutatott (ACR20 végpont esetén
mindegyik komparatorhoz képest szignifikAnsan kedlvke a certolizumab pegol hatasa). A
tolerdlhat6sagi és biztonsagi végpontok eseténrduggiaebb képet kaptunk, tdbb végpont
esetében is a certolizumab pegol kezelés mellethakivant események relativ gyakorisaga

magasabb volt, mint a komparator biol6giai kezédése

Azonban a certolizumab pegol randomizélt kontroll&izsgélatokban a komparator
tanulméanyokhoz képest némileg elt&izsgélat tervezés kerult alkalmazasra. A 16 .ukd a
placebd ag nem reagald betegei nagy aranybane&titaktiv kezelésre (etikai szempontok
miatt). Ez befolyasolta a sulyos nem-kivant eserakrés sulyos fezések gyakorisaganak
értékeit, ugyanis a placebd agon keveseldbéiit rendelkezésre a nem-kivant események
kialakulasara.

Ezért a két biztonsagi végpontra elvégeztik azokdatzékenységvizsgalatat is, az eltérés
miatti torzitas elkerilése céljabdl. Megnéztik, ynaeg aktiv agakon mekkora a nem-kivant
események gyakorisdga, illetve a beteg-évek alapigin elvégeztik az indirekt
0sszehasonlitdst. Az eredmények szerint a certoiibu pegol terapia hasonlé értékeket
eredményez a biztonsagi és toleralhatésagi végkaintekintve, mint a komparatorok. Ha a
certolizumab pegol kezelésnél a betegévekr@ redativ aranyokat hasonlitjuk a tobbi
bioldgiai kezeléshez, a nem-kivant események vedafinyaban nincs szignifikans kilénbség
(5. abra vs. 8. abra).
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6 A RHEUMATOID ARTHRITIS ELS OVONALBELI BIOLOGIAI
TERAPAI (ADALIMUMAB, CERTOLIZUMAB PEGOL,
ETANERCEPT, GOLIMUMAB, INFLIXIMAB ES TOCILIZUMAB) —
AZ EGESZSEG-GAZDASAGTANI SZAKIRODALOM
ATTEKINTESE ES ERTEKELESE (BRODSZKY VALENTIN)

Fo6 meqgallapitasok:

A szakirodalomban adalimumab, etanercept és inflixnszerekkel allnak rendelkezésre
egészség-gazdasagtani elemzések. A certolizumadd b@dség-hatékonysagarol eddig nem
publikaltak elemzést.
A biologiai terapiak koltség-hatékonysaga olyanivakRA betegek esetén, akiknél pz
elézetesen adott hagyomanyos DMARD kezelés hatastalinilletve a terapiat a betegek
nem toleraltdk, az egyes orszagokban a szokastfegadhato koltséghatékonysagi savban

van. A tanulmanyok eredményei kozotti igen jebsnszamszér eltéréseket, a kilonbéz

modszertan okozza.

6.1 Mobdszer

Az egészség-gazdasagtani irodalom attekintéséweelcahink, hogy attekiéitképet adjunk az
elemzésiinkben vizsgalt certolizumab pegol és a koangr szerek (adalimumab, etanercept,
infliximab, toclizumab, golimumab) koltség-hatéksagardl RA-ban.

Szisztematikus irodalomkeresést végeztink a cewolab pegol hatdéanyagra €s
komparatoraira a Medline adatbazisban 2009. szdyatert0-ig bezardlag. A tanulmanyok
keresés soran felhasznéltuk Majer és munkatarsadioakbbi, 2005. augusztusban lezart
szisztematikus attekinté&&eés kiegészitettiik 2009. szeptember 10-ig.

A keresési stratégiat Mellékletben kdzoéljuk (10Mé&lléklet)

Az Ujonnan regisztralt, jelen tanulmanyunk targképes certolizumab pegol esetében a
keresést kiterjesztettiik a NICE, az NHS (DARE, ENH$A) adatbazisokra, az EULAR és
az ISPOR konferencia absztraktokra is.

A kovetked bevalogatasi feltételeket hasznaltunk:

- vizsgalt populacio: rheumatoid arthritisben szativbetegek

- készitmények: certolizumab pegol, adalimumalmestaept, infliximab, tocilizumab,

golimumab
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- QALY értékelése
- névekmeényi koltség értékelése
A bevalogatott és kizarasra kerult kbzleményeked &&aras indokait a 10.14 Mellékletben

ismertetjuk.

6.2 Eredmények

6.2.1 Certolizumab pegol

Certolizumab pegol hatéanyagra nem talaltunk egésgazdasagtani elemzést.
6.2.2 Komparatorok

Méjer 2006-0% irodalmi attekintésében (Medline) 13 tanulmany ¢itaciod) szerepeit™’ 2>
31-33,55,65, 66, 106,107, 138, 14470 5 TNF-alfa gatlok koltség-hatékonysagat efsék.

A 2005.07.31-2009.09.10 kozott elvégzett keresdegink Medline adatbazisban 6sszesen 89
kozleményt azonositottunk, ezek kdzul1l felelt radzpvalogatasi kritériumainknak, ezek az
adalimumab, etanercept és infliximab szereket etédke Tocilizumab és golimumab

szerekre nem talaltunk a kritériumainknak megéetahulmanyt.

A NICE 2007 oktdberben kdzolt technolégia-elemzéksntést az adalimumab, etanercept és

az infliximab RA-ban tortéh alkalmazasarolhttp://www.nice.org.uk/Guidance/TA1R0A

tocilizumab és golimumab szerekre nem talaltunéké&thed tanulmanyt.

6.2.3 Az egészség-gazdasagtani vizsgalatbjeflemzi és eredményei

Betegség-progresszio

A betegség-progressziét az egyes elemzések altal&l#e) alapjan hataroztak meg a
modellekben. Welsing (2004) modelffg ezzel szemben a betegség aktivitason (DAS28)
alapul. A modellek jellegét fliggéen, vagy irodalmi adatokon alapuld HAQ/év progréssz
Utemmel szamoltak, vagy pedig kohorszok alapjalakitott HAQ indexen alapulé atmeneti-
valbsziriség matrixokat alkalmaztak. A szakirodalomban @ttasan elfogadott progresszié
0,03 HAQ/év, mig a Klinikailag szignifikAnsnak tatt HAQ valtozas 0,25 HAQ. Az
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atmeneti-valdszifség matrixokban a betegek besorolasa 0,5 — 1,06gaysHAQ alapjan

tortént. Ezen felil az egyik mod&t **

tovabb differencidlta a betegeket betegség-
progresszidra vonatkozéan, az alkalmazott DMARByikr alapjan. Egy méasik modélia
betegség aktivitasa alapjan kilonboztette meg egbket HAQ csoportokon belil, és ennek

megfeleben eltéb progresszidval és hasznossag értékkel szamolt.

Mortalitas

Mortalitasra vonatkozoan, a kialakitottlbrizonttdl is fuggen, a kilonbd& modellek eltéas
szorzokkal kalkulaltak. (RA specifikus haladlozag adott életkorban megfigyelt atlagos
halalozési aranyszam szorozva az RA miatti tobhlatbzas értékével.) Van olyan modell,
mely nem szamolt RA-val kapcsolatos extra mortssizh* > ®© Mas modellek szerint a
korra és nemre azonos, populaciés mortalitasi &tato képest a HAQ 1 ponttal vald
novekedése 1,33%&1%* FHilletve 1,77-tel® **emeli a mortalitas rizikéjat. Egyik mod®iia
HAQ funkcionalis allapoton belll megkulonbdztettbetegség aktivitast is, és a két faktortdl
fuggéen eltéé mortalitasi szorzéval szamolt.

Fokozott mortalitas alkalmazasa a modellben azoabkaal a feltételezéssel is jar, hogy ha az
alkalmazott Uj készitmények csokkentik a betegségrpsszidjat egyuttal a mortalitas is
csokken, bar a TNF-gatlék ilyen hatasa egsekevéssé megalapozott ill. a modellek kozlése
idején ez iranyd hosszu tavlu obszervacios adatdkleérszefen még nem alltak

rendelkezésre.

Eletminsség, hasznossag

A hasznossag (életmiség) mérésére harom mércét hasznaltak a vizsgékllekben. Ezek

a Vizualis Analdg Skala (VAS - a beteg ertékeléedmetegség aktivitasarodl), az EQ-5D és a
HUI (Health Utility Index) voltak. A QALY szamitabé&z hasznalatos EQ-5D kéiuvel
mért egészségi allapot hasznossaga szoros kamtsolatat a HAQ indexszel. A modellek
egyik csoportja irodalmi adatokon alapulé fliggvésirszamitotta a HAQ indexhez tarsithato
hasznossag értéket (EQ-5D = 0,862 — 0,327 x HA@yikncsoportja pedig kohorszokban
meért atlagos EQ-5D adatokkal szamolt HAQ stadiunéobhkaz atmeneti-valosZiseg
méatrixokban.

Marra és munkatars4iattekintették a kilonbézhasznossag mémaodszerek alkalmazésaval
kalkulalt QALY értékeket és azt tapasztaltak, hagyeltéé modszertannal végzett elemzések

lényegesen eltéreredményre vezetnek.
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Brennan és mtsai (2007) a brit biol6giai terapia Rgiszter adatai alapjan modellezték a
TNF-alfa gatlék koltséghatékonysagat és a betegk8vesoran az EULAR javulasi
kritériumok szerinti csoportokban mért hasznossdégkékkel szamoltak (a regiszterben 6

havonta alkalmazzak a hasznossag mérésre is alk&8maD kérdivet).
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9. Tablazat A bioldgiai terapidk egészség-gazdasagi értékeléseinek eredményei

Nr Szerdk és
évszam

Hatbéanyag

(ddzis)

terapias indikacio

Kdéltség/kimenet egysége

mtsai 004)

1. | Choi és mtsai| etanercept DMARD 34 800 amerikai dollar /
(2000)* hatastalansag, vagy | ACR 70%
intolerancia esetén
42 600 amerikai dollar /
ACR20%
2. | Jobanputra ég infliximab és DMARD etanercept 83 000 angol for
mtsai (2002) | etanercept hatastalansag, vagy |/ QALY
intolerancia esetén
infliximab 115 000 angol
font / QALY**
3. | Wong és mtsaiinfliximab DMARD 30 500 amerikai dollar /
(2002) hatdstalansag, vagy | QALY
intolerancia esetén
4. | Kobelt és Infliximab DMARD 3440 euro / QALY
mtsai 003) hatastalansag, vagy | Svedorszagban és 34 800
intolerancia esetén euro / QALY az Egyesult
Kiralysagban 1 éves terapia
eseten***
5. | Kobelt és infliximab és DMARD 43 500 euro / QALY
mtsai (2004) | etanercept hatastalansag, vagy
intolerancia esetén
6. | Barton és infliximab és DMARD etanercept 40 863 - 64 666
mtsai. 004) | etanercept hatdstalansag, vagy | angol font/ QALY
intolerancia esetén
infliximab 52 574 — 68 591
angol font / QALY
7. | Brennan és | Etanercept DMARD
mtsai.004) hatastalansag, vagy | 16 330 angol font / QALY
intolerancia esetén
8. | Welsing és etanercept DMARD 163 556 euro / QALY

hatastalansag, vagy
intolerancia esetén
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Nr

Szerdk és
évszam

Hatbéanyag
(ddzis)

terapias indikacio

Kdltség/kimenet egysége

9. | Bansback és | adalimumab DMARD 34 800 amerikai dollar /
mtsai.005) hatastalansag, vagy | ACR70 kritérium elérése
intolerancia esetén
10. | Barbieri és Infliximab DMARD 33 618 angol font / QALY
mtsai. 005) hatastalansag, vagy
intolerancia esetén
11. | Kobelt és Etanercept DMARD 37 331-46 494 euro /
mtsai @005) hatdstalansag, vagy | QALY****
intolerancia esetén
12. | Coyle és mtsai Etanercept és DMARD infliximab 113 000 kanadai
2006 infliximab hatastalansag, vagy | dollar / QALY
intolerancia esetén
etanercept 144 700 kanada
dollar / QALY
13. | Farahani és | Etanercept DMARD Kovetéses vizsgalat alapjan
mtsai (2006) hatastalansag, vagy | 174 200 kanadai dollar /
intolerancia esetén QALY
RCT-ben leirt hatasossag
alapjan: 82 952 kanadai
dollar / QALY
14. | Spalding és | adalimumab, Anti TNF-alfa gatlok | adalimumab — 63 769
mtsai 006) | infliximab és elss vonalbeli amerikai dollar / QALY
etanercept terapiaként adva etanercept — 89 772 amerik
dollar / QALY
adalimumab + metotrexat -
194 589 amerikai dollar /
QALY
infliximab + metotrexat -
409 523 amerikai dollar /
QALY
15. | Tanno és Etanercept DMARD 2,5 millié Yen / QALY
mtsai @006) hatastalansag, vagy
intolerancia esetén
16. | Chen és mtsa| Infliximab, DMARD infliximab 38 000 angol font
(2006) etanercept és hatastalansag, vagy |/ QALY
adalimumab intolerancia esetén

etanercept 24 000 angol fon

/ QALY
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Nr

Szerdk és
évszam

Hatbéanyag
(ddzis)

terapias indikacio

Kdltség/kimenet egysége

17. | Brennan és | adalimumab, Brit bioldgiali 23 882 angol font / QALY
mtsai(2007) | etanercept, regiszterben ets
infliximab bioldgiai terapiat
kezd betegek
(DMARD
hatastalansag, vagy
intolerancia)
18. | Marra és Infliximab DMARD Attol figgéen melyik
mtsai(2007) hatastalansag, vagy | hasznossagm&mércét
intolerancia esetén | alkalmazza a modell (HUI1,
HUI2, EQ-5D, SF-6D): 32
018 -69 823 dollar / QALY
19. | Majer és infliximab DMARD 5,7 -12,5 milllié Ft/ QALY
mtsai(2007) hatastalansag, vagy
intolerancia esetén
20. | Wailoo és adalimumab, Nemzeti bioldgiai adalimumab 143 000 dollar
mtsai(2008) | etanercept, regiszterben ets QALY tobbletkoltséggel jar
infliximab, biologiai terapiat mint az anakinra,
anakinra kezd RA betegek az etanercept 92 000 dollar
(DMARD QALY tobbletkoltséggel jar
hatastalansag vagy | az adalimumabhoz képest.
intolerancia)
22. | Virkki és infliximab Klinikai gyakorlatbol | 297 beteg 76% ért el QALY
mtsai (2008) betegminta (clinical | nyereséget, kdzulik 35%-n3
setting), Finnorszag | az ICER <40 000
euro/QALY
23. | Davies és adalimumab, Klloénb6a terapias Adalimumab dominans
mtsai (2009) | etanercept, szekvenciakat stratégia az etanercepttel és
infliximab 0sszehasonlité modell,az infliximabbal szemben,

korai RA betegek
klinikai vizsgalatai
alapjan

adalimumab+MTX 19 663
dollar / QALY.
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Nr  Szer#®k és Hatbéanyag terapias indikacio Kdltség/kimenet egysége
évszam (ddzis)

24. | Van den Hout| -kezdetél Korai RA betegcsoport Surlédasos koltség-

€s mtsai kombinacios szamitassal az infliximabot

(2009) tergpia kapo csoport 130 000
infliximabbal - euro/QALY a legkedveibb
szekvencialis egyeéb csoporthoz képest;
monoterapia emberi eéforras modszerrel
-step-up 22 000 euro / QALY
kombinacios ugyancsak a legkedvéab
tergpia egyeéb csoporthoz képest.
-kezdetél
kombinacios
terapia
prednisolonnal

*A szerzk 2002-es publikaciéjukban gyakorlatilag azonosekit kdzolnek: Choi, H. K.,
Seeger, J. D., és Kuntz, K. M.: A cost effectivenasalysis of treatment options for methotrexat-
naive rheumatoid arthritis. J. Rheumatol., 2002,,1256-1165.

**Ezek az 6sszegek £72 000 /QALY-ra illetve £95 GQALY értékre csokkenhetnek a modell
szerint abban esetben ha a bioldgiai terapiat adadik meg hogy addigra mér az 6sszes
DMARD hatéstalannak bizonyult.

*** Két éves terapia esetén ez az érték Svédorsaadb 100 euro / QALY és 48 200 euro
IQALY az Egyesilt Kiralysagban

*exKett 6 illetve tizéves terapiasdthrtamot feltételezve

NICE koltség-hatékonysagi elemzések

- TNF-alfa gatlok

A gyartok koltséghatékonysagi modelljeinek erednegény

A adalimumab és metotrexat kombinaciés terapia kivémyi koltséghatékonysagi rataja
(ICER) hagyomanyos DMARD-ok hatastalansdga 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. KidR#A-ban, metotrexat naiv pacienseken
elsbvonalbeliként alkalmazva az ICER 23 017 (16 181 9 &71) Font/QALY,
masodvonalbeliként 17 559 Font/QALY.

Az etanercept €s metotrexat kombinacio ICER aldpesel6 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.
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Az infliximab és metotrexat kombinacids terapiat bgtegcsoporton modellezték: a.)
hagyomanyos DMARD ellenére aktiv RA, b.) metotreraiv korai RA és c.) metotrexat
naiv, rapid progresszioju korai RA (kevesebb, n3irdv betegségfennallas, perzisztald izuleti
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 bioldgiai regiszter eredményein alapulé mibde3 TNF-alfa gatlot egy csoportkéent
elemezve azt mutatta, hogy az ICER a hagyomanyo&\RIM terapiahoz 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 4080D@illetve 139 000 Font/QALY
volt adalimumab, etanercept ill. infliximab esetémidharom TNF-alfa gatlét MTX
kombinacidban adva). Ha az elemzésben ugy vetidly ANF-alfa gatlo terapia idején a
HAQ nem progredial, akkor az ICER értékek csokKkentg0 200, 24 600 ill 39 400
Font/QALY).

Korai RA-ban harmadvonalbeli DMARD-ként adva az KCErtékek a kdvetkék voltak a 3
TNF-alfa gatléra: 30 200, 28 500 illetve 30 400,temapia idején a HAQ stagnalasat
feltételezve pedig 20 000 Font/QALY értékeket klpta

Nem korai RA-ban masodvonalbeli DMARD-ként az adalnab 141 000, az etanercept 47
400 Font/QALY ICER-t eredményezett (HAQ stagnalhsgdmolva pedig 41 500 ill 24 400
Font/QALY-t). Korai RA-ban masodvonalbeliként ezedlz értékek a kovetkéképp
alakultak: adalimumab 34 600, etanercept 30 400/Qé.Y (HAQ stagnalas opcioval 21
200 ill 18 700 Font/QALY).

Korai RA-ban elévonalbeliként adva (hagyomanyos DMARD szekvencizkikgpest)
magasabb ICER értékeket talaltak: adalimumab 171, @@anercept 78 100; infliximab
654 000 Font/QALY (HAQ stagnélast feltételezve pedllr 600, 28 000 ill 46 100/QALY).

6.3 Kovetkeztetések

Az attekintett RA egészség-gazdasagtani és kohaé&gkonysagi modellek a
koltséghatékonysag igen jelést killbnbségeit mutatjak. Ennek oka az, hogy az sgye

elemzések kulonbéz RCT-k eredményei alapjan szamolva, kulortbdnodon veszik
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figyelembe a betegség-progressziot (HAQ), a betpgkévitast (DAS), a mortalitast, a
hasznossagot és az élettisaget.
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7 A CERTOLIZUMAB PEGOL ELS ODLEGES EGESZSEG-
GAZDASAGTANI ERTEKELESE RHEUMATOID ARTHRITISBEN
(BRODSZKY VALENTIN)

F6 meqgallapitasok:

A certolizumab pegol Klinikai hatasossaga és éseptas koltsége nem tér el szignifikansan
a jelenleg befogadott készitményekeEnnek megfelélen a kdtésg-hatékonysaga is a tdbbi
TN-alfa gatlé esetén tapasztalt éfidkhet. Az adalimumab, etanercept és infliximab TINF
alfa gatld kezeléseket az egészség-biztositd mdoghdta, ami azt jelenti, hogy

meggyzodott ezeknek a kezeléseknek a kedvkéltség-hatékonysagarél. Ezért a jelenlegi
finanszirozasi feltételek mellett javasolt a ceérnanab pegol finanszirozasba valo

befogadasa.

7.1 Mobdszer

7.1.1 Elemzési technika

Az egészség-gazdasagtani elemzés készitésekor giszg&egigyi Minisztérium szakmai

iranyelve az egészség-gazdasagtani elemzésekdeidmr” szempontjait kovettéik.

A egészség-gazdasagtani szakirodalom eredményeiftekintése azt mutatja, hogy a
koltség-hasznossagi modellek koltség/QALY eredmiéim@n széles savban ingadoznak. Az
eredmények nagymeértékben figgnek az adott eselkaimazott modellezési technikatol

(6. fejezet).

Ezért egészség-gazdasagi elemzésink soran eiffylszar metodikatol nem fluggelemzési
technikat, a kdltség-minimalizalast valasztottunicextolizumab pegol kezelés egészség-
gazdasagtani értekeléséhez. Ezt megtehettik, merklirakai hatasossagi részben
megmutattuk, hogy a hasonlo indikacioban alkalmtztéoldgiai kezelések (adalimumab,
certolizumab, etanercept, infliximab és tocilizumadtinikai hatasossaga és alkalmazasuk
biztonsdga kozott nincs szignifikans eltérés. Bretwe teszi, hogy egészseég-gazdasagtani

ertékelésinkben koéltség-minimalizacios elemzésex&gnk.
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A koltség-minimalizalé elemzést a hipotézis tesdbén refl lehetséges hiba (masodfaju
hiba) miatt Briggs és mtsai csak bizonyos eseteldi@nljak alkalmazni® Azonban a TNF-
alfa gatlok hatdsanak és biztonsaganak hasonlésagdios metaanalizis bizonyitja. Ezért az
eredmények robosztussaga miatt a modszer a gyelgéére megbizhatéan alkalmazhato a

jelen esetben.

Elemzésunkben célkitésiinknek megfeléén a nem keflen hatasos vagy toxicitas miatt
felfliggesztett bazisterapia utani éelbioldgiai kezelés egészség-gazdasagtani értékelése

végezzik el.

7.1.2 Komparatorok

Az alkalmazasi élirds szerint a Cimzia azokban az esetekben adaatikor a DMARD
gyogyszerekre, kdztik a MTX-ra adott terapias Alaem megfelél. Ugyanezekben az
esetekben alkalmazhaté az adalimumab, etanercefflixinnab és tocilizumab. Az
alkalmazast azonban a finanszirozas hatarozza miégpont alapjan jelenleg 100%-0s
tamogatassal az adalimumab, etanercept és inflixiraadelhet (a tocilizumab a tanulmany
készitésekor nem volt rendelbedmogatéssal illetve az ara sem volt ismert).

A fentiek miatt elemzésinkben az adalimumabot, extaptet és infliximabot tekintjik

komparatoroknak.

7.1.3 Hatasossag

A koltség-minimalizacios elemzés elvégzésehez azebmsonlitott technoldgiak azonos
(nem eltéd) hatdsossagéat sziukséges bizonyitani. Ennek médsnér kordbban bemutattuk
(5. fejezet). Eredményeink, 6sszhangban a koralgodoikalt elemzésekkel azt mutatjak,

hogy a TNF-alfa gatlék hatasossaga és biztonsagandasonlo.
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7.1.4 Koltségszamitas

Elemzésiinkben 3 évesdidvot vizsgalunk, és évente meghatarozzuk a kadtstg A
koltségek szamitasakor a kovetkekoltségtényedket vettik figyelembe: gyogyszer, az
injekcié vagy infuzié beadasa, monitorozas, kohtkatsgalatok. A kilénbok kezelések
biztonsagossaga és toleralhatésaga hasonld, ezéntll@khatasok koltsége is varhatéan

hasonlo az egyes kezeléseknél, ezért ezekkel nemmosank az elemzésben.

7.1.4.1 Gyogyszerkdltség

A gyoégyszerkoltséget a 2009. szeptemberében eérseRyblikus gyogyszertorzs (OEP)
alapjan szamoltuk. A gyogyszerkdltségek szamitasakoteljes arral (fogyasztoi ar)
szamolunk az irdnyelv 5.5 pontjdnak megfeéel. A dbzist és az adagolast az alkalmazasi
eléiratok alapjan hasznaltuk (10. Tablazat).

10. Tablazat TNF-alfa gatlo kezelések: kiszereléggyasztoi ar, adagolas és

gyogyszerkoltségek
I EElEy e R Adagolas Eves koltség (Ft)
gatlo ar Ft
Certolizumal i i ]
. | 0.2.és 4. héten 400mg, 1.ev:4009511
pegol 2x200 mg| 276518 i i
o ezutan 200 mg/2 hetente 2. evBl: 3 594 734
(Cimzia)
Etanercept 4x25 mg | 138 308 | hetente 2x25mg vagy
3594 734
(Enbrel) 4x50 mg | 276 518 1x50mg
Adalimumab _ R
_ 2x40mg | 276518 minden masodik hétefisg 734 -7 189 468
(Humira)
Infliximab 8x 1. évben 6-7x a
(Remicade) 1x100 mg| 154 278 tovabbi években 2 462 048 — 6 479 676
* El6zetes

§ Koltség dozisemelés mellett, a dozis emelése l§ak intolerancia esetében javallt
T Elméleti széls értékek: nincs dézis emelés, 3. évben — maximdaliss (7,5 mg/kg) 2. évbe
T 1. évben: 0. 2. 6. 14. 22. 30. 38. és 46. hétealkalom

2. évben: 2. 10. 18. 26. 34. 42. és 50. hétémalkalom

3. évben: 6. 14. 22. 30. 38. és 46. hétenlkabom

4. évben: 2. 10. 18. 26. 34. 42. és 50. hethady a 2. évben) — 7 alkalom

=)
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Adagolas

Az adalimumab és az etanercept esetében az adagaldyosan ismétlik, 26 alkalommal
kell adni az adalimumabot évente, és 104-szer Bagyzer az etanerceptet (10. Tablazat). Az
infliximab adagolasa eltéra kezelés kezdetén, a terapia kezdetekdibben kell adni a 0. 2.
és 6. héten, ezutdn minden 8. héten kap a beteijgkezEz azt jelenti, hogy az &lévben 8
alkalommal, a tovabbi években pedig felvaltva 7 6salkalommal keril beadasra. A
certolizumab pegol adagolasa is ditéz el$ 3 kezelés alkalmaval, ekkor a fenntarté dozis
dupldjat (400 mg) kell adni. Emiatt a kezeless edgében magasabbak a kéltségek, mint a

tovabbi években.

Testtomeg

Az infliximab éves terapias koltsége a beteg testigedl is fugg. Az RA betegek
testtdmegét egy magyarorszagi felmérés adatai &lappcsuiljuk, az atlagos testtémeg
68,7+13,7 kg™

Pazarlas

Az infliximab kezelés koltségének szamitasakordlgynbe kell venni, mi lesz a megbontott,
de fel nem haszndlt gyégyszerrel. Ugyanis a testtfifhfliggé adagolas miatt a felhasznalt
mennyiség ritkan kerek szam, ezért altalaban marad bontott kiszerelés. A koltségek
szamitasakor a felbontott kiszerelés teljes aréazamolunk, fliggetlendl attél, hogy mennyi
keril beble felhasznélasra. Példaul egy 70 kg-os betegnél/iy) dozis esetén a sziikséges
hatéanyag mennyiség 210 mg. Ehhez 3 doboz felhiésangziikséges.

Dozisemelés

A certolizumab pegol és az etanercept alkalmazisdrasa szerint csak egy dozisban
alkalmazhat6. Az adalimumab doézisanak emelésealdak javallt, ha monoterdpidban kerdl
alkalmazasra, ami csak MTX intolerancia esetébemllja Az infliximab ddzisemelése
megengedett. Az alkalmazasbiehs szerint az infliximab dozisa a 12. hét utarelbet 7,5
mg/kg-ig 8 hetente 1,5 mg-os lépésekben.

Ezért a gyogyszerkoltségek szamitasakor az infakindl figyelembe kell venni a
dozisemelés fakadd koltségnovekedést is. Egy kotahblmanyunkban mar megbecsiltik a
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dézis emelés hatasat a gyogyszerkoltsédele. infliximab éves koltsége dézisemelés
mellett 3,0-3,9 Ft/év kozé teldefaz intervallum nem csak a ddzis emelés @lbacslését

fakad, hanem a kezelések eltézamabdl az 1. 2. és 3. években).

7.1.4.2 A TNF-alfa gatlo kezelések beadasanak koltsége

Az infuzi6 beadaskor és a biztonsagi ebeaéskor elvégzett jarébeteg vizsgélatok és
beavatkozasok pontértékei a 2009.0981Hatalyos torzslistabdl szarmazhAaka pontok

értékét a 2009. szeptemberében érvényes aktudtiérpekkel, 1,6 Ft-talszamoltuk.

A koltségek szamitasakor a finansziroz6 opénmtjat vettik figyelembe. A vizsgalt
gyogyszerek kozul az infliximabot infazibként kapjabeteg szakorvosi felligyelet mellett
jarébeteg ellatas keretében, még a certolizumablipeglalimumabot és etanerceptet a beteg
betanitas utan sajat maga adhatja. A finanszir6itédget csak a jarébeteg pontszam alapjan
elszamolt koltségek jelentik.

Az infaziés kezeléshez kapcsol6dd jarébeteg elbdddlis tablazatban foglaltuk dssze (11.

Tablazat). Az infliximab beadasanak kdltsége 3 bidlkalom.

alfa gatl6é kezelés egészség-gazdasagtani elentdskszky Valentin dr., Péntek Marta dr., Majer &ty
Karpati Krisztian, Gulacsi LaszI6 dr. Ph.D., habil.
http://hecon.uni-corvinus.hu/download/english/phbton_research_23_hun.pdf
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11. Tablazat Az infuzié beadasakor elszamolt jarolieg tevékenységek; ezeknek
pontértéke és koltsége 2009-ben

Infazios alkalmazas

Beavatkozas

Beavatkozés kddja  Elszadmolhat6 pont- Egy alkalom
szam koéltsége 1,6 Ft/pont

aron (Ft)

InfGzi6 adasa 85881 600 960

Vizsgalat 11041 750 1200

Kiegészith pont

betegfelligyelete 99984 534 854

rt 60 percen tdl

Osszesen: 1884 3014

7.1.4.3 TNF-alfa gatlé kezelések monitorozasanak koltsége

A TNF-alfa gatlok alkalmazasakor a kezelés biztgas&llerdrizni kell. A TNF-alfa gatlo
kezelések monitorozasnak feladatait a Reumatol@gaFizioterapias Szakmai Kollégium
médszertani levele (Az Egészségiigyi Minisztériunakdzai Protokollja) irja 18. Ezért a
gyogyszerkoltségek mellett a finanszirozéonal szigzetien jelentkeznek a biztonsagi
ellendrzés koltségei is. Az iranyelvben megfogalmazottaelsokat tadblazatban foglaltuk
0ssze (12. Tablazat).

A certolizumab pegol kezelés monitorozasarél méq mrendelkezik az iranyelv, de a
szakérnbi vélemények szerint ez varhatéan nem fog eltétibhi TNF-alfa gatlotol.

A monitorozas a kezelés megkezdésit élsszesen 6 336 pontot jelent, az éves moniteroza
pedig 6sszesen 1846 pontot. Ezek a pontszamok8.0lda®e 2 954 Ft koltséget jelentenek,
a kezelés megkezdéséttlilletve évente a kezelés folytatdsa soran mimegy TNF-alfa

gatlénal.
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12. Tablazat A TNF-alfa gatlé kezelések biztonsagilenérzésnek feladatai a

Reumatoldgiai és Fizioterapids Szakmai Kollégium
Kezelés megkezdésedtt 2

A DAS28-index Osszetdiit kétszer kell megmérni a
kezelés megkezdeséel(egy honapos ttkozzel)”
(79. oldal)

anyelve alapjan.

Vizsgélat 750 pont
Mozgasterjedelem vizsgalata a végt
izUletekben 4x94 pont

agi

.Miel 6tt megkezdjuk a terapiat, vizsgalni kell:
— teljes vérképet

— vizeletet

— elektrolitokat

— majfunkcios értékeket

— antinuklearis antitesteket (ANA)

— anti-DNS-t.” (80. oldal)

-Vérkép automataval 150p

- Altalanos vizeletvizsgéalat 89p

- Na 63p, K 63p, Cl 63p

- GPT 45p, GPT 45p, gammaGT 54

ALP 36p, 6sszes és konjugalt bilirubjn

108 p

- Antinukleéris antitest (faktor, ANA,
ANF) kimutatasa 268 p

- anti-DNS 912 p

- vervetel 2x47p

P,

»A fentiek alapjan tehat a TNF-alfa-antagonista
kezelés megkezdéeséelvagy ennek elmaradasa
esetén a kezelés megkezdéseét kimrebetegeinknél
mihamarabb ki kell zarni, illetve fel kell mérniLa BI
vagy a tuberkul6zis megbetegedés |lébegét és ezek
rizikoit is. Ehhez minimalisan részletes
anamnézisfelvétel, Mantoux-teszt és mellkas-rtg
vizsgalatok, valamint, tifdyyogyaszati konzilium
szikséges.” (73. oldal)

Vizsgélat 750p
Mellkas rtg. kétiranya 923p
Mantoux préba 738p

»A NYHA beosztas szerinti llI-IV stadiumban |8v
szivelégtelenséggel jar6 betegségekben bioldgiai
terapia nem indithaté. Az ennél enyhébb
szivelégtelenség esetén az egy éven belll varhat6
progressziot kell mérlegelni.”

EKG vegtag és mellkas elvezetésse
308p

Kezelés ditt: ,Tisztazni kell a beteg esetleges
majgyulladasat és HBsAg-statusat” 80. oldal

HBsAg kimutatasa 501p

Kezelés mellett

»A kezelésekben tovabbra is részt §detegeknél
haromhavonta esedékes a DAS28 rogzitése” (79.
oldal)

.Hematoldgiai, kémiai és vizeletvizsgalat havonédl K
térténnie.” (83. oldal)

.Mellkas-rontgenfelvétel készitése negativ anansé
esetén is félévente sziikséges.” (77. oldal)

Vizsgalat 750p

Mozgésterjedelem vizsgalata a végt
izUletekben 4x94 pont

- Vérkép automataval 150p

- Altalanos vizeletvizsgéalat 89p
zi Na 63p, K 63p, Cl 63p

- Vérvétel 2x47p

Mellkas rtg. kétiranyu 923p

aQi
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7.1.4.4 A hozzéadott methotrexat kezelés koltsége

Alap esetben mind a négy TNF-alfa gatlét MTX-talyiéty javallt adni (az adalimumab,
etanercept és certolizumab pegol adhatdé monotér@pid MTX intolerancia esetében). Ezért
a koltségeknél figyelembe vesszik a MTX kezeléss &ddtségét is. A MTX rheumatoid
arthritisben 7,5-15 mg/hét dozisban adhato az mlaési dirat szerint (A heti 6ssz-dozis
szikség esetén 25 mg-ig emethdEzt koveben az adagot a terapias hatas fliggvényében
csokkenteni kell, amire altalaban 6 héten beliiliksor). A kezelés éves koltsége 2 108-4898
Ft/év/ibeteg kdzott valtozik a kiszereldsts a dozistol fuggen (13. Tablazat).

13. Tablazat A methotrexat kezelés éves koltsége*

Kiszerel Eves koltség (Ft)
és 7,5mg/hét 15 mg/hét
100x 1570 2 449 4898

100x 5404 2108 4215
Trexan 10 mg tabletta
* RA kezelésére injekciés formaban is hozzaférh@tmethotrexat (Metoject inj.), amely

Gyari név

Fogy. ar

Trexan 2,5 mg tabletta

kezelés koltsége magasabb. Mivel nincs adat armatikozoan, hany betegnél keril

alkalmazasra, ezért ezzel az opciéval nem szarkolun
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7.2 Eredmények

A TNF-alfa gatl6 kezelések gyogyszer-, monitorozési beadasi koltségeit 3 éveétion
tablazatban foglaltuk 6ssze (14. Tablazat). A tAildan az alkalmazasio@las alapjan
becsilt gyégyszerkoltségek mellett (részletes s&dsmimddszer: 7.1.4 fejezetben), az OEP
bioldgiai terapiak finanszirozasarél készitett tamnyaban (3.2.1 fejezél) szerepd a
kivaltott recepteken alapulo kéltségbecslés eregwiéis szerepeltetjuk.

A beadas és a monitorozas koltséghatasa elhangagatyyogyszerek arahoz képest.

Az adalimumab, az etanercept és az infliximab éwegyyszerkoltsége alacsonyabb, mint a
certolizumab pegol koéltsége. A certolizumab-pegabasabb gyogyszerkdltségét az okozza,

hogy az indukcios adagolas sorandekezelés) a dozis magasabb.

A mar forgalomban |1&¥ TNF-alfa gatlok koziul az adalimumab és etaneresptében az éves
gyogyszerkoltség pontosan kiszamolhaté. Ha ezt dEkei Osszevetjiuk azokkal a
koltségekkel, amelyeket az OEP kozo6lt a vényadaialpjan, lathatd hogy a vényadatok
alapjan a koltség megkozélieg 160 000 Ft-tal alacsonyabb mint a szamolt eEekek oka
felteheten a nem megfelélcompliance, vagyis a betegek nem pontosan aznadizasi
eléirasnak megfeléen alkalmazzak a kezelést. A certolizumab pegolgaldai mddja
(szubkutan injekcid) hasonlé az etanercept és radaliab adagolasi moédjahoz, ezeért
feltehetien a compliance is hasonlo lesz. Ezért ha a gyégysltséget a vény adatok alapjan
becsult értékekhez hasonlitjuk, akkor a certoliznnpggolnal a pontos, szamolt értéknél
kisebb évi 3,58 mFt-os 6sszeget kell figyelembenen
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14. Tablazat A TNF-alfa gatlé kezelések koltsége

Gyogyszerkoltség Monitorozas
Gyogyszer i?jl?seéagfgs Osszesen
1. évben 2. évben 3. évben 3 év atlaga atlagosan
Infliximab \
dézis emelés nélkdil 3170221 2773944 2 377 666 2 773 944 13 366 2787 310
Infliximab ?
Dézisemelés, RCT alapjéin 3543 207 3352218 2873325 3256248 13 366 3269614
Infliximab
Dozisemelés, kovetéses vizsgalatok ala§p an 3170221 3717248 3186208 3 357 891 13 366 3 371 257
Infliximab
OEP vényadatok alapjan* 2 888 000 2888000 2888000 2888 000 13 366 2 901 366
Etanercept 3594734 | 3594734 3594734 3594734 6 333 3 601 067
Etanercept
OEP vényadatok alapjan* 3440 000 3440000 3440000 3440 000 6 333 3446 333
Adalimumab 3594734 | 3594734 3594734 3594734 6 333 3 601 067
Adalimumab
OEP vényadatok alapjan* 3440 000 3440000 3440000 3440 000 6 333 3446 333
Certolizumab pegolt
4009 511 3594 734 3594 734 3732993 6 333 3739 326

* Forras: Kozma és mtsai 2009; 8§ Forras: Brodszkynésai 2008; T 276 518 Ft/2 db 200 mg-os injekcai
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7.3 Kovetkeztetések

A certolizumab pegol hatdsossaga legaldbb olyamijit a tobbi TNF-alfa géatloké, az
alkalmazasuknak biztonsagossaga pedig hasonlot BEgészség-gazdasagtani szempontbdl
elég a koltségeket 0Osszevetni. Az adalimumab, etape és certolizumab pegol
gyogyszerkoltségeinek kiszamolasa egyértieeredményt ad, illetve az adalimumab dozisa
(ha methotrexat intolerancia miatt monoterdpiabailk alkalmazasra) emelléet ami
magasabb éves terapias koltséget eredményez. Biwveban nincs adat arra, hany betegnél
fordul ek adalimumab ddzisemelés és az adalimumab éves sp@rpltsége alapesetben is
magasabb, mint a certolizumab pegolé, nem vizdgadtdzisemelés mellett a terapias
koltséget. Azonban az infliximab éves koltsége dagalasi modja miatt (évente eliér
kezelés szam, testtbmeg kg-on alapulé doézis, dozEkss) mar nem hatarozhatd meg
egyértelniien az éves koltség pontosan. Ezért az infliximads &oltségét tobb feltételezés

mellett is kiszamoltuk.

Eredményeink szerint a certolizumab pegol koltségkonysagi szempontbdl valamivel
kedvedtlenebb — azonos hatasossag mellett magasabbdgélise etanercept és adalimumab
kezelésekkel osszehasonlitva. Eves szinten minte4y000 Ft-tal magasabb az éves
gyogyszerkoltség a certolizumab pegol kezelés mekalalimumab dbzisemelés esetén a
kulonbség megfordul a certolizumab pegol javara.O&P vény adatok alapjan becsult éves
atlagos koltségek is ugyanezt az eredményt mutagdinercept és adalimumab 3,4

mFt/beteg/év vs. certolizumab pegol 3,58 mFt/béteg/

Infliximab kezeléssel sszevetve mar nem lehet iemmgyértelni megallapitast tenni, mert
az infliximab éves koltségét tobb ténges befolyasolhatja. A kilénbdzkoltségszamitasi

modok szerint a certolizumab pegol éves koltségesoia vagy magasabb, mint az
infliximabé. Az OEP vényadatok alapjan 6sszehasankz éves koltségeket: infliximab 2,9

mFt/beteg/év vs. certolizumab pegol 3,58 mFt/béteg/

Elemzésiink korlatai
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Elemzésunkben nem tértink ki arra, hogy az egésyaigasagtani szempontbol dominans
finanszirozoi stratégia milyen orvosi meggondolasakrint, a betegek mely koérére nem
alkalmazhato.

Nem vizsgaltuk azt, hogy a beteg otthonaban beasottinjekcié vs. az egészségugy
intézmeényekben beadott infuzi6 milyen hatast gyakoa beteg compliance-ra és
életmirbségre, illetve egyéb tényidae.

Elemzésiink egyik szer esetén sem tért ki arra, Bogulonbésd TNF-alfa gatlok milyen
hatast gyakorolnak a hosszabbtavu koltségekrentfitétek elkertilése) hiszen a klinikai

hatasossag esetén szignifikans kilonbség nem ratgédth
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8 A CERTOLIZUMAB PEGOL RHEUMATOID ARTHRITIS
INDIKACIOBAN TORTEN O TARSADALOMBIZTOSITASI
BEFOGADASANAK KOLTSEGVETESI HATAS-ELEMZESE
(GULACSI LASZLO)

A bioldgiai terapiak koltsegvetési hatasanak beeér figyelembe kell venni a finanszirozas
sajatossagait. A finanszirozas EU0 100 pont alapjéténik a betegnek csak a 300 Ft-os
dobozdijat kell megfizetnie. A finansziroz6 OEP igediolumen szerdést kotott a
forgalmazokkal. ,Az OEP 2008. december 1-jei hg#dllcsoportos tamogatasvolumen-
szerddést kotott a TNFRe inhibitorok (ATC: LO4AB), valamint a szelektiv
immunszupresszansok koézé (ATC: LO4AA) tartozé Raptkészitmeény tamogatasara. A
szerddeés alapjan a kulonbéztermékek kozos volumenkorlattal rendelkeznek, mely
atlépése utan a forgalomba hozatali engedélyek sjdgai egylttes visszafizetési
kételezettsége 1009%4>

A csoportos tamogatas volumen sseés gyakorlatilag azt jelenti, hogy egy Uj biolagia
gyogyszer befogadasa nem fogja megndvelni a finerisz teljes bioldgiai kiadasat, hanem
az adott keretek mellett a kulonkozgyogyszerek piaci aranya renddik at. Ez
0sszességében azt jelenti, hogy ugyanakkora kiksEgy mellett tobb beteg részesuilhet
biologiai kezelésben, hiszen a certolizumab pegaseékolisége a jelenleg rendelhed

biolégiai kezelés kozll kethél kedvedbb aru.
A certolizumab pegol kezelésbe bevont beteg szam&éeaslésekor azzal az egydeer
feltételezéssel élunk, hogy piaci részesedése tjgemovekedéssel fogja elérni a 25%-ot,

még a tébbi TNF-alfa gatlé egyméashoz viszonyit@tipardnya nem valtozik (15. Tablazat).

15. Tablazat A TNF-alfa gatlok becsiilt piaci részesiése

Gyogyszer 2009 2010 2011 2012

Humira 37,0% 33,9% 30,8% 27,8%
Enbrel 37,0% 33,9% 30,8% 27,8%
Remicade 26,0% 23,8% 21,7% 19,5%
Cimzia 0,0% 8,3% 16,7% 25,0%
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Az OEP éltal készitett tanulmany szerint a biolodiezelések szama 2010 és 2011-ben
elérelathatolag 2 618 és 2 792 lesz. A certolizumab pegollal kezelt betegek szébilzen a
két évben varhatdan 218 és 463dsz.

A koltségvetési hatds szamolasakor az OEP tanubadhyszereph gydgyszerarakat
alkalmaztuk. Az etanercept és az adalimumab megitigyves koltsége eltér az alkalmazasi
eléirdsnak megfelél adagolas alapjan szamolt értdktA certolizumab pegol esetében is
hasonlo6 eltérést hasznaltunk.

Kiszamoltuk az éves gyodgyszerkoltségeket a maméin@ozott TNF-alfa gatlékkal, majd

elvégeztik ugyanezt a szamolést ugy is, hogy fegybke vettik a Cimziat is (16. Tablazat).

16. Tablazat Koltségvetési hatas

Betegszam Eves Gyogyszerkoltség (Ft)
koltség
2010 2011 Ft/beted’ 2010 2011
Cimzia nélkul
Humira 969 1033| 3440 000 3332190 400 3 553 657 600
Enbrel 969 1033| 3440 00d 3332190 400 3 553 657 600
Remicade 681 726/ 2888 00d 1 965 803 840 2 096 456 960
Osszesen 2 618* 2 792* 8 630 184 640 203 772 160
Cimziaval
Humira 888 861| 3440 00C 3 054 507 867 2 961 381 333
Enbrel 888 861| 3440 00d 3 054 507 867 2 961 381 338
Remicade 624 605| 2888 00( 1 801 986 858 1 747 047 467
Cimzia 218 465| 3580 00C 781 036 667 1 665 893 333
Osszesen 8 692 039 258 9 335 703 467
Koltségvetési hatés 61 854613 131931 307

*:OEP becslés
8. OEP becslés, Cimzia esetében a szamolt és &egésygyodgyszerkoltség kilonbsége,

megegyezik az Enbrel és Humira esetében megfidgyelte

8 Kozma P.O., Nadudvari N, Szab6é M., Berta G., Daiké Molnar M., P., Az autéimmun
gyulladdsos korképek biolégiai terdpidi az artanégjarendszerben, OEP, 2009. augusztus 31.
Budapest
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10 MELLEKLETEK

10.1 A rheumatoid arthritis megbetegedés diagnosztikusritériumai, az Amerikai

Reumatoldgiai Kollégium klasszifikaciés kritériumai, ACR 1987

Az Amerikai Reumatoldgiai Tarsasag (American Calegf Rheumatology, ACR)
kriteriumrendszere a kovetkéztényesdket értékeli: az izlletek merevségét, fajdalmat,
duzzadtsagat és radioldgiai elvaltozasadl, alatti szovettanilag jol definialt csomok (un.
rheumatoid csomo) 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 kimutatdsara rendelkezésre allo
kilénb6s laboratériumi modszerek szenzitivitdsa és spet@fia jelenis eltéréseket mutat,
azonban egyik sem kizarolagos RA-ra).

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

felallitasahoz.

17. Tablazat Az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium kbhsszifikacios kritériumai, ACR
1987
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Kritériumok Részletes jellemék

1. Reggeli izlleti merevseg* Mely 1 oOrandl hosszaab maximalig

javulasig

2. Legalabb 3 izllet duzzanata* Az orvos vizsgaladapjan izuleti

gyulladas két oldalon az alabbi izlletekhen:
PIP, MCP, csuklé, konyok, térd, boka,

MTP

3. A kéz kisizileteinek duzzanata*

Legalabb 1 akidky MCP, PIP izlletek

kozul

4. Szimmetrikus izilleti duzzanat*

Egyifejszimmetrikus érintettség a |2.

pontban leirt izlletekben.

5. Rheumatoid csomé

Subcutan

juxtaarticularis régio felett

csomo

csont,

extenisnr

6. Rheumatoid faktor pozitivitas

Olyan modszerrehely az egészseges

populaciéban

5%-nal

gyakrabban pozitivitast

nem mutat

7. Jellemd radiolbgiai elvaltozasok

Savos osteoporosis égimalis erosio

*A tlinetek legalabb 6 heti fennallas szukséges.

10.2 RA incidencia és prevalencia irodalmi attekintés

18. tdblazat RA incidencia az 1987-ben mdédositott@R kritériumok alapjan (beteg/10

000 lakos)
Orszag Vizsgalat Osszesen Feérfiak Vizsgalt
(kozlés éve) jellege lakossag
életkora
(ev)
USA (2002) Retrospektiv 0,5 0,3 0,6 >18
Finnorszag Prospektiv 0,4 0,3 0,5 >16
(2003)
USA (1993) Retrospektiv 0,3 0,2 0,5 >18
Finnorszéag 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)
Finnorszéag Retrospektiv 0,3 0,2 0,4 >16
(2001)
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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)

Forras: Alama

nos 2066

19. tAblazat RA prevalencia az 1987-ben mddositodCR kritériumok alapjan (beteg/10

000 lakos)
Orszag A vizsgalat Osszesen Férfiak A vizsgalt

(kozlés éve) jellege 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)

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) KeresztmetszetR,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, Forras: Alamanos 2006
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10.3 Betegség-aktivitasi mércék

Disease Activity Score (DAS28)

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

DAS alapjan hatarozta meg a betegség javulas ikmtérendszerét

Simplified Disease Activity Index (SDAI)

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

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

magas aktivitas.

Clinical Disease Activity Index (CDAI)

A CDAI a nyomasérzékeny és a duzzadt izlletek smakné28 izilet értékelése alapjan),
valamint a beteg és az orvos globalis véleményetegbéghl (vizualis analég skalan cm-ben
kifejezve) értékének Osszege (értéktartomanya:)0-A6CDAI szoros korrelacidét mutat a
DAS28-al, ebnye hogy laboreredmény nélkil is alkalmazhato,ikdinvizsgalatban tortén

6nall6 alkalmazasra azonban kevéshé ajantott
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10.4 Funkcionalis allapot mérése

A HAQ-DI (Health Asssessment Questionnaire Disgbllndex, tovabbiakban HAQ) az RA-
s betegek funkcionalis allapotanak meérésére kd#ejldt mddszer. Keétoldalas oOnkitst
kérdsiv, ami a mindennapi tevékenysegek 8 teruletét @gnvizsgalja 20 kérdésben. A
paciensnek 4 valaszleldetg kozll kell megjeldlnie (nehézségnélkil, némhézségge,
komoly nehézséggel, képtelen ra), hogy az adati&lelvégzése mennyire okoz nehézséget
szamara. A valaszok 0-3 szamértéket kapnak (nefpémékil=0, képtelen ra=3), egy
doménen belll a legmagasabb érteket kell figyelewdrai és igy kiszamolni a 8 domeén
atlagat. Ha a paciens segédeszkdzt hasznal vagy saemély segitségére szorul egy
tevékenység elvégzéséhez, akor annak a doménrigtéie nem lehet kisebb 2-nél (standard
HAQ-DI). A kérdsiv egyszeisitett kiszamolasakor nem veszik figyelembe a seggaz
hasznalatot (simple HAQ-DI). A magasabb érték ralbzallapotra utal. A HAQ-DI szoros
korrelaciét mutat a betegség progressziéfavéittp://www.mapi-research)fr
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10.5 Radiologiai mércek

Larsen skala®

A Larsen-skéla kéz és lab valamint nagyiziletekékél, az egyes izlleteket (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 pamt&gy globalis sulyossagi fokozatnak
felel meg, amely az erdzidknak és az izuleti rézifbgilésének kombinacidja. Az eredeti
Larsen-médszer még szamolt a lagyrészduzzanatsajudsa-articularis savos osteoporosissal
is. A 2. sulyossagi fokozat feletti osztalyok fekeki a markansabb elvaltozasokat, ilyen pl.
az erozid. Az 5. fokozat mutilal6 elvaltozasoknalef meg.

A pontozo6 skélanak tobb médositasa ismeretes. Kiezdédarsen a csuklot mint egyetlen
izuletet értékelte. Osszességében 32 izilet paadaéént, ezért a pontozas 0-t6l 160-ig
terjed (5x32=160). Larsen 1995-ben modositotta merds, a sulyossagi fokozatokat is, az
értékelend aredkat (izuleteket) is. Az egyik legfontosabliozds: az 1-es sulyossagi

fokozatban mar nem szempont a lagyrészduzzanat @&steoporosis.

Sharp médszer van der Heijde szerinti modositds

Sharp modszere a kéz és csukld izileteit elkulénéxtékeli, erziokra és az izuleti rés
bes#ikilésére figyel. Ma az 1985-os mobdositast haszkalpz eredetiben 27 izlletet
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 éiat, a felszini erozidkat az érintett
areanak megfeléén pontozzak. A résskiletet 0-4-ig pontozzak: focalis béziles 1 pont;
<50% izulleti résdkilet 2 pont; >50% izlleti rées@zelet 3 pont; az izlleti rés 100%-0s
eltinte vagy az ankylosis 4 pont. Subluxatiot vagy titanem 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-o0s Sharp-modsaeibhagytak 2 areat az eroziok, 2 areat a rdssletek
ertékelésétl. Igy a kézen 16 helyet néznek erdziok irdnyabmd®t réssikilet iranyaban.

A lab erozidinak pontozasaban a skala iziletenk®rg kovilt, maximum 5-ot kaphat az

MTP és az interphalangealis izilet. Jalerkilbnbség az is, hogy a subluxatiot és luxasiot i
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bevontdk az értékelésbe. A rédgiet skalaja 0-4-ig terjed, az osztalyozas ugysnug
torténik, mint Sharpnal. Subluxatio 3, luxatio 4npat kap. Utdbbi elvéltozasokat az MCP és
MTP izuletekben értékelik altalaban. A teljes skikd8-ig terjed.
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10.6 A betegség javulasanak mérése

ACR reagalasi kritérium

Az RA betegek kezelését értéketobb paramétetlh all6 6sszetett értékelési rendszer, a
kilénb6s kezeléseket értékeklinikai vizsgalatokban ez a leggyakrabban hasanakce. A
kovetked tényedket értékeli a kritériumrendszer:

= az érzékeny iziuletek szamanak csokkenését

= aduzzadt iziletek szamanak cstkkenését

= A kbvetked kritériumok kozil legalabb 3-nak javulnia kell:

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

pontszam
kezeborvos megitélése a beteg altalanos allapotarol: Wé@szam
fajdalom: VAS pontszam

funkcionalis allapot: HAQ pontszam

o O o O

akut fazis fehérjék: CRP vagy vorosvérsejt sullpge(ESR)
A javulast mértekél figgéen a gyakorlatban 3 kritériumot hasznalnak az ACRZIR50 és

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

megfelebert" >
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EULAR javulasi kritérium

A betegségaktivitason alapuld kritérium rendszerely a betegségaktivitas valtozasa alapjan
sorolja csoportokba a betegeikdt A DAS28 értéke és valtozasanak nagyséaga alapjan a

betegek 3 csoportba sorolhatok: jol, mérsékeltgyy veem reagalok csoportjaba.

20. Tablazat Az EULAR javulési kritérium rendszer

A DAS28 valtozasanak nagysaga

DAS28 az értékeléskor
>1.2 0.6-1.2 <0.6

DAS28<3,2 jO reagélas meérsékelt reagalds nincs reagalas

3,2 <DAS28<5,1 | Mérsékelt reagalas mersékelt reagalds nincs reagalas

DAS28 > 5,1 Mérsékelt reagaldas nincs reagalés nincs reagélfs
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A betegség remisszidjanak kritériumai (ACR Kkritériumok)

Két egymaést kdvéthénap soran legalabb 5 kritériumnak teljesiilniedealabbiak kozdf>
- 15 percet meg nem haladé reggeli izlleti merevség

- nincs faradékonysag

- nincs izuleti fajdalom

- nem jelentkezik fajdalom nyomasra, vagy passaizgatasra

- nem észlelhétizileti duzzanat

- vorosveérsejt sillyedési sebességmel 30 mm/ora férfiaknal 20 mm/éra alatt

A komplex remisszi6t kizarja az aktiv vasculipgricarditis, pleuritis, myositis (ér-,

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

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

remissziés kritériumok (Minimal Disease Activity,DA) validalas alatt vannak.
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Az EULAR/ACR k6z06s ajanlasa RA klinikai vizsgalatokban alkalmazandd mércékre

Az Eurépai Reumaellenes Liga (European League AgaRheumatism, EULAR) és az
Amerikai Reumatoldgiai 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 ardnyéat

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

- remisszié 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 A certolizumab pegol komparator gyogyszerek (BRMD)adalimumab, etanercept,

infliximab, tocilizumab és golimumab
Adalimumab

Az adalimumab (ATC kod: LO4ABO4, gyari név: Humiragy rekombinans human
monoklonalis antitest, melyet kinai hdrcstg 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
vandorlaséért 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#tlleti karosodas progressziojanak
meértéket és javitja a fizikai funkcidkat, ha metatttal kombinalva kerdl alkalmazéasra.
Adagolas:

Az adagolas maddja: szubkutan injekcié. Humira-vatért kezelést csak olyan szakorvos
kezdhet el, illetve folytathat, aki jartas a rhetmarthritis 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 grzeorvosi 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 hHtarkezelés ideje alatt.
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Monoterapiaban, olyan betegek esetében, akiknésbsbkkenés mutatkozik, j6 eredmény
érhet el a dozis hetenkénti 40 mg-ra valé emelésével.

Egyideji kezelés mas DMARD-dal:

Klinikai vizsgalatokban sulyos féizéseket tapasztaltak6aelydosebb klinikai hatas nélkul
anakinra és egy masik TNF-antagonista, az etanemgyittes adasakor, amennyiben a
kombinalt kezelés hatasat az 6nmagaban adago#retpt hatasaval hasonlitottak 6ssze. Az
etanercept és anakinra kombinaciés kezelésnéllsebékhatasok természete miatt hasonld
toxicitas varhaté az anakinra és mas TNF-antagok@mnbinacional is. Ezért az adalimumab
és anakinra kombinacié adasa nem javasolt.

KoélcsOnhatés:

A Humira-t vizsgaltdk monoterdpiadban, illetve meggait kombinaciéban szédheumatoid
arthritises, valamint arthritis psoriaticaban szalivbetegek koreiben is. Ha a Humira-t
kombinacioban adtak metotrexattal az antitestkdpz alacsonyabb volt (< 1%), mint
monoterapiaban. A Humira metotrexat nélkili alkatdsa fokozott antitestképaést,
tovabba az adalimumab-clearance fokozddaséat éekomysag csokkenését eredményezte
Ellenjavallat:

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

szivelégtelenség

108



Etanercept

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

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

Javallat:

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

Adagolas:

Az adagolas médja: szubkutan injekci6. Csak olyakarvos 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 hata&ssegben
kaphato.

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

Koélcsdnhatas:
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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 tulithem egy ketis-vak, placebé-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
sulfasalazinet és Enbrel-t is kaptak, a kombinack#pd csoportban az atlagos
fehérvérsejtszam statisztikailag szignifikansarcsdayabb volt a csak Enbrel-t vagy csak
sulfasalazinet kap6 csoporthoz viszonyitva. Ezettskihatas klinikai jelefisége nem
ismert.

Ellenjavallat: A készitmény hatéanyagaval vagy k&#ym segédanyagaval szembeni
tulérzékenység. Sepsis kockazata. Nem kedditanercpet kezelés olyan betegeknél, akiknél

aktiv ferbzés all fenn - ideértve a kronikus, illetve hetyiekciokat is.
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Infliximab

Az infliximab (ATC-kéd: LO4AB02, gyari név: Remicall egy kiméra jellely az emberdl

és eqgy egeérféléth szarmazd, 1IgG1 monoklondlis antitest, melyet dohatos perfuziéval
tenyésztett, rekombinans sejtvonal termel. Naginigdbsal kdddik a TNFR-nak mind az
oldhato, mind a transzmembran formajahoz, de netédkda limfotoxin-alfahoz (TNE),
gyorsan stabil komplexeket képez a human JFiH, amely folyamat igy a TNF
bioaktivitAsanak csokkenését eredményezi, meggatolfNF, funkciondlis aktivitidsat. RA-
ban az infliximabbal tort&hkezelés csokkentette a gyulladasos sejtekiipgdesét az izilet
gyulladt tertletére, tovabba a cellularis adhézatkemotaxist és a szoveti degradaciot
befolyasol6 molekuldk expresszidjat.

Javallat:

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

- akik esetében a betegséget befolyasol6 szerédiselase-modifying drugs) végzett kezelés,
beleértve a metotrexattal valé kezelést is, nerhereldményes.

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

Ezekben a betegcsoportokban rontgenvizsgélattaloigan csokkent az izlleti karosodéas
elésrehaladasanak uteme.

Adagolas:

Az infliximabot intravénasan kell beadni. A Remieskkezelést csak olyan képzett orvos
kezdheti el és feligyelheti, aki jartas a rheunthtmithritis, a gyulladasos bélbetegségek, a
spondylitis ankylopoetica, az arthritis psoriatisgy a psoriasis felismerésében és
kezelésében. A Remicade infuzidkat olyan képzetsegpgligyi személyzet adhatja be, akit
kiképeztek az infaziéval kapcsolatos barmilyen peota felismerésére. A Remicade-
kezelésben részesgibetegnek &t kell adni a Betegtdjékoztatét és aidipe Figyelmeztet
kartyat.

Remicade-kezelésben kordbban nem részesilt bet8gelg/ttkg intravénas infazidban, 2
oras infundalasi istartamban, amit tovabbi 3 mg/ttkg-os infuzidvallkeegésziteni az els
infuzio utani 2. és 6. héten, ezutdn minden 8. rméRheumatoid arthritisben szenved
korlltekintben kivalasztott betegek esetén, akik a 3 k&zdras Remicade influziét toleraltak,
fontoléra vehet kovetke®, 1 éranal nem rovidebb ideig tartd infazidk adds&. mg/ttkg-nal

111



magasabb dézisu roviditett infuziok 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.

Tocilizumab

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

Kiszerelés

A koncentratum 20 mg tocilizumabot tartalmaz mititenként.

80 mg tocilizumab 4 ml-ben (20 mg/ml) injekcios jeakeént.

200 mg tocilizumab 10 ml-ben (20 mg/ml) injekcidsegenkeént.
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400 mg tocilizumab 20 ml-ben (20 mg/ml) injekcidsegenként.

A tocilizumab humanizalt, IgG1 monoklonalis antitdsuman interleukin-6 (IL-6) receptor
antagonista, melyet kinai horcség ovarium sejtekibekombinans DNS-technoldgiaval
allitanak eb.

Hatadsmechanizmus

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 mlIL-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. Ttsaktivacio, immunglobulin szekrécio
indukcioja, a maj akut fazisu protein szintézisémelukcioja €s 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
betegségmaddosité antireumatikus gyégyszerre (DMAREYy tumornekrozis faktor (TNF)
antagonista kezelésre. Ezeknél a betegeknél a Ro¥at monoterapiaként is adhatd
metotrexat intolerancia esetén, vagy ha a metdtedxdortérd tartés kezelés nem
alkalmazhato.

Adagolés és alkalmazés

A kezelést csak a rheumatoid arthritis diagnoslsaban és kezelésében jartas szakorvos
kezdeményezheti. A RoActemra-kezelésben résidsgtiegeknek egy Beteg figyelmeztet
kartyat kell kapniuk.

Adagolas

A javasolt adag 8 mg/ttkg (testtomeg-kilogramm)neen kevesebb mint négyhetente egyszer
alkalmazott 480 mg. A klinikai vizsgalatokban 1;2d@ nagyobb adagokat nem vizsgaltak.
Laboreltérések (majenzim, abszolat neutrofilszahrprhbocitaszam valtozas) esetén az
adagolas modositasa illetve felfiggesztése sziksges

Gyermekek: A RoActemra nem javasolt 18 év alatBrgyekek szaméra a biztonsagossagra
€s a hatdsossagra vonatkozé adatok elégtelensége Idiis betegek: 65 éves vagystbb
betegek esetén ddézismodositds nem szikséges. Yesmkids: Enyhe vesekarosodasban

szenved betegek esetén dozismoédositas nem szikséges. Atd&or-t nem vizsgaltak
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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%) nétriuwrikl injekcios oldattal 100 ml-es
ossztérfogatra kell higitani, aszeptikus kortlméra@zott.

Az alkalmazas éltti higitasra vonatkoz6 tovabbi informaciokat lasd Alkalmazasi
eléiratban.

Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy barmely segédamghgaembeni tulérzékenység.

Aktiv, sulyos ferézések

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

Kombinacié 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.

Gyogyszerkoélcsonhatas

A hetente egyszer adott 10-25 mg MTX és az egyskenng/ttkg adagban adott tocilizumab
egyuttes alkalmazadsa 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 tortérd alkalmazasra nincs megfaleddat a tocilizumab tekintetében.

Golimumab

Az Eurdpai Gyogyszerigyntkség 2009 junius 25-éritjpozlbiralast adott a golimumab
(Simpioni) RA (és az arthritis psoriatica, spontiglakylopoetica) kezelésére toréén
alkalmazaséra, forgalomba hozatalara (London, 86 2009, Doc.Ref.
EMEA/CHMP/362870/2009), a kérelm&a Centocor B.V. volt.
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Magyar nyehi torzskonyv jelenleg (2009.09.10) még nem all réreisdsre.

Az EMEA honlapon hozzaférhietlokuentum alapjan: a golimumab TNF-alpha gatl6 AT
kéd LO4AB06) human immunoglobulin, monoklonalisitedt. Metotrexattal kombinalva
olyan kézepesen-sulyosan aktiv, t#trRA betegek kezelésére javasolt, akik mézsel

DMARD kezelésre, beleértve a metotrexatot, nemakalg megfelelen.
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10.8 RCT-k keresésére hasznalt keresési stratégiak

Certolizumab pegol:

("CDP870"[Substance Name] OR "CDP870"[All FielddR Ccertolizumab'"[All Fields])
AND ("arthritis, rheumatoid'[MeSH Terms] OR ("aritis"[All Fields] AND
"rheumatoid"[All Fields]) OR "rheumatoid arthritig\ll Fields] OR ("rheumatoid"[All
Fields] AND "arthritis"[All Fields])) AND (randomied controlled trial[pt] OR controlled
clinical trial[pt] OR "randomized controlled triaés topic"[MeSH Terms] OR "random
allocation"[MeSH Terms] OR "double-blind method"[Bld Terms] OR "single-blind
method"[MeSH Terms]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NCHumans"[MeSH Terms])
AND ("1"[PDAT] : "2009/08/16"[PDAT])

Tocilizumab:

("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] OR ("arthrifiall 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"[SubstaName] OR "atlizumab"[All Fields]
OR Anti-Interleukin-6[All Fields] OR (("receptorsmterleukin-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 "antibedi'[All Fields] OR "antibody"[All
Fields]))) AND (randomized controlled trial[pt] O€bntrolled clinical trial[pt] OR
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Term@R "random allocation"[MeSH
Terms] OR "double-blind method"[MeSH Terms] OR atblind method"[MeSH Terms]
NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terin&ND ("1"[PDAT] :
"2009/08/16"[PDAT])
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Golimumab:

("golimumab"[Substance Name] OR "golimumab"[All Eig]) AND ("arthritis,
rheumatoid"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All FieldgND "rheumatoid”[All Fields]) OR
"rheumatoid arthritis"[All Fields] OR ("rheumatoi®ll Fields] AND "arthritis"[All Fields]))
AND (randomized controlled trial[pt] OR controlletinical trial[pt] OR "randomized
controlled trials as topic"[MeSH Terms] OR "randaitocation"[MeSH Terms] OR "doublet
blind method"[MeSH Terms] OR "single-blind methdd§SH Terms]) AND ("1"[PDAT] :
"2009/08/16"[PDAT])

Infliximab:

(("infliximab"[Substance Name] OR "infliximab"[AlFields]) 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
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Termas "random allocation"[MeSH Terms
OR "double-blind method"[MeSH Terms] OR "singlerAalimethod"[MeSH Terms]) NOT
("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms]) BN("2005/02/01"[PDAT] :
"2009/08/16"[PDAT]) AND English[lang])

Adalimumab:

("adalimumab”[Substance Name] OR "adalimumab"[Adliés]) 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] 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] :
"2009/08/16"[PDAT]) AND English[lang])
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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 "daatblind method"[MeSH Terms] OF
"single-blind method"[MeSH Terms]) NOT ("animals"#8H Terms] NOT "humans"[MeSH
Terms]) AND (("2005/02/01"[PDAT] : "2009/08/16"[PDH) AND English[lang])

e

118



10.9 A vizsgalatok éertékelésének modszer Jadad szerint

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

A 4 A 4
Megfeleb volt-e a Megfeleb volt-e a vaksag
randomizacié 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 éskizarasa

CERTOLIZUMAB PEGOL

Sorszamr Talalat megnevezése és hivatkozas

Bevalogatas/

Scott DL, Cope A.

New tumour necrosis factor inhibitors for rheumdtarthritis: are
there benefits from extending choice?

Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68(6):767-9.

kizaras oka
Editorial -
kizarva

Smolen J, Landewé RB, Mease P, Brzezicki J, MasaqrLDijtens
K, van Vollenhoven RF, Kavanaugh A, Schiff M, Burmster GR,
Strand V, Vencovsky J, van der Heijde D.

Efficacy and safety of certolizumab pegol plus metiitrexate in

active rheumatoid arthritis: the RAPID 2 study. A randomised
controlled trial.

Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68(6):797-804.

RCT -
bevalogatva

Fleischmann R, Vencovsky J, van Vollenhoven RF, Bostein D,
Box J, Coteur G, Goel N, Brezinschek HP, Innes Ar&hd V.
Efficacy and safety of certolizumab pegol monothenay every 4
weeks in patients with rheumatoid arthritis failing previous
disease-modifying antirheumatic therapy: the FASTAVVARD
study.

Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68(6):805-11.

RCT -
bevalogatva

Keystone E, Heijde D, Mason D Jr, Landewé R, Vol@ven RV,
Combe B, Emery P, Strand V, Mease P, Desai C, Havé.
Certolizumab pegol plus methotrexate is significarly more
effective than placebo plus methotrexate in activdheumatoid
arthritis: findings of a fifty-two-week, phase Ill, multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled, pardel-group
study.

Arthritis Rheum. 2008 Nov;58(11):3319-29.

RCT -
bevalogatva

Toussirot E, Wendling D.
The use of TNF-alpha blocking agents in rheumaaailritis: an
update. Expert Opin Pharmacother. 2007 Sep;38(139:207.

Review -
kizarva

Choy EH, Hazleman B, Smith M, Moss K, Lisi L, So@t Patel J,
Sopwith M, Isenberg DA.

Efficacy of a novel PEGylated humanized anti-TN&gment
(CDP870) in patients with rheumatoid arthritis:repe 1l double-
blinded, randomized, dose-escalating trial.

Rheumatology (Oxford). 2002 Oct;41(10):1133-7.

Fazis Il.
vizsgalat -
kizarva
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TOCILIZUMAB:

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

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

2 Genovese MC, McKay JD, Nasonov EL, Mysler EF, d&/8iNA, | 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 incréaserum vizsgalat
interleukin-6 (IL-6) and soluble IL-6 receptor afedministration 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 &€l S, lwata Kizarva - RCT,
N, Umebayashi H, Murata T, Miyoshi M, Tomiita MshNmoto N, | de JIA
Kishimoto T. indik&cié

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

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

Kizarva —
Review

Kavanaugh A.

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

Bull NYU Hosp Jt Dis. 2007;65 Suppl 1:5S16-20. Rexie

Kizarva —
Review

10

Looney RJ, Stohl W.

New and promising treatments for rheumatoid arthrit

Am J Orthop. 2007 Jul;36(7 Suppl):18-23. Review.dlbstract
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 KaKai 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 Re&iview.
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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15

Maini RN, Taylor PC, Szechinski J, Pavelka K, Brdll 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
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16
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17
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Anti-interleukin-6 receptor antibody therapy favadrenal
androgen secretion in patients with rheumatoidrigigha
randomized, double-blind, placebo-controlled study.
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Kizarva — nem
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végpont

18
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I, Vratsanos G, Zhou Y, Moreland LW.
Reduction of inflammatory biomarker response bytatept in

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

Kizarva —
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19

Vgontzas AN, Zoumakis E, Lin HM, Bixler EO, Tada G,
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Marked decrease in sleepiness in patients witlpsipeea by
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20
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Treatment of rheumatoid arthritis with humanized anti-
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Bevalogatva

21
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phase Il trial.

Lancet. 2009 Jul 18;374(9685):210-21.

2 Yazici Y. Kizarva -
Treatment of rheumatoid arthritis: we are gettimgreé. Review
Lancet.2009 Jul 18;374(9685):178-80.

3 Scott DL, Cope A. Kizarva -
New tumour necrosis factor inhibitors for rheumdtarthritis: are | Letter
there benefits from extending choice? Ann Rheum 2069
Jun;68(6):767-9. PubMed PMID: 19435722.

4 Keystone EC, Genovese MC, Kl areskog L, Hsia EC, Hall Bevalogatva -
ST, M ra_nda PC, Pazdur J, Bae SC, Palnmer W Zrubek J, RCT
W ekowski M Visvanathan S, Wi Z, Rahnman MJ, GO FORWARD
St udy.

Golim):Jmab, a human antibody to tumour necrosis fact or
(alpha) given by monthly subcutaneous injections, i n
active rheumatoid arthritis despite

methotrexate therapy: the GO-FORWARD Study.

Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68(6):789-96.

5 Kay J, Matteson EL, Dasgupta B, Nash P, Durez P, Ha Il Bevalogatva -
S, Hsia EC, Han J, Wagner C, Xu Z, Visvanathan S, RCT
Rahman MU.

Golimumab in patients with active rheumatoid attbrespite
treatment with methotrexate: a randomized, doubfetpplacebo-
controlled, dose-ranging study. Arthritis Rheum.
2008 Apr;58(4):964-75. PubMed PMID: 18383539.
6 Zhou H, Jang H, Fleischmann RM Bouman-Thio E, Xu Z, Nincs placebdé

Marini JC, Pendley C, Jiao Q Shankar G Marciniak SJ,
Cohen SB, Rahman MJ, Baker D, Mascelli MA, Davis HM
Everitt DE.

Pharmacokinetics and safety of golimumab, a fully h uman
anti-TNF-alpha monoclonal antibody, in subjectswheumatoid

arthritis. J Clin Pharmacol. 2007 Mar;47(3):383-96.

kontroll

125




TNF-alfa gatlok RCT-inek kivalogatasa:

Adalimumab, etanercept és infliximab RCT-k bevatéaga és a kizarasa —
2005.02.01-2007.04.02.

Sorszam Talalat megnevezése

Bevalogatas/

Abe, T., Takeuchi, T., Miyasaka, N. és mtsai.
A multicenter, double-blind, randomized, placebatoalled trial
of infliximab combined with low dose methotrexatlapanese
patients with rheumatoid arthritis.

J. Rheumatol., 200633, 37-44.

kizaras oka

Kizarva —
rovid kovetési
ido

Bathon, J. M., Martin, R. W., Fleischmann, R. Mmésai.

A comparison of etanercept and methotrexat in peieith early
rheumatoidarthritis.

N. Engl J. Med., 2000343,1586-1593.

kizarva — nem
feltétel a
korabbi
DMARD
kudarc

Baumgartner, S. W., Paulus, H. E., Burch F. és mtsa

A study to determine the safety of etanercept (Eljlon patients
with rheumatoid arthritis who have concomitant colond
conditions.

Arthritis Rheum., 200450, S660-661.

kizarva — csak
eléadas
absztrakt

Breedveld, F. C., Weisman, M. H., Kavanaugh, Asintsai.

kizarva — nem

The PREMIER study: A multicenter, randomized, dediblind feltétel a
clinical trial of combination therapy with adalimaim plus korabbi
methotrexat versus methotrexat alone or adalimuai@ie in DMARD
patients with early, aggressive rheumatoid arthvitno had not hagdkudarc
previous methotrexat treatment. Arthritis RheurfQ&,54, 26-37.

Combe, B., Codreanu, C., Fiocco, U. és mtsai. Kizarva —
Etanercept and sulfasalazine, alone and combinguitients with | 6sszehasonlita
active rheumatoid arthritis despite receiving sdfazine: a aktiv
double-blind comparison. kezeléssel
Ann Rheum Dis., 200665, 1357-1362.

den, B. A, van de, P. L., Rau, R. és mtsai. kizarva —

A single dose, placebo controlled study of theyfbllman anti- révid, fazis I.

tumor necrosis factor-alpha antibody adalimumabED2n
patients with rheumatoid arthritis
J. Rheumatol., 200229, 2288-2298.

vizsgalat, egy
dozist vizsgal

Durez, P., Nzeusseu, T. A., Lauwerys, B. R. és.mtsa

A randomised comparative study of the short teimiadl and
biological effects of intravenous pulse methylpriedione and
infliximab in patients with active rheumatoid aitls despite
methotrexat treatment.

Ann Rheum Dis., 200463, 1069-1074.

Kizarva —
rovid kovetési
ido

126



8 Elliott, M. J., Maini, R. N., Feldmann, M. és mtsai kizarva — csak
Randomised double-blind comparison of chimeric notomal egy dozist
antibody to tumour necrosis factor alpha (cA2) usrglacebo in | vizsgal
rheumatoid arthritis. Lancet., 199344,1105-1110.

9 Furst, D. E., Schiff, M. H., Fleischmann, R. M. éstsai. bevalogatva
Adalimumab, a fully human anti tumor necrosis facta-alpha
monoclonal antibody, and concomitant standard antineumatic
therapy for the treatment of rheumatoid arthritis: results of
STAR (Safety Trial of Adalimumab in Rheumatoid Arthritis).

J. Rheumatol., 2003.30, 2563-2571.

10 Goekoop-Ruiterman, Y. P., de Vries-Bouwstra, JAKaart, C. F. | kizarva — nincs
és mtsai. megfeleb
Clinical and radiographic outcomes of four differemeatment kontroll,
strategies in patients with early rheumatoid atith(the BeSt minden &gon
study): a randomized, controlled trial szerepel
Arthritis Rheum., 200552, 3381-3390. infliximab

11 Johnsen, A. K., Schiff, M. H., Mease, P. J. ésimtsa kizarva — nincs|
Comparison of 2 doses of etanercept (50 vs 100imaptive megfeleb
rheumatoid arthritis: a randomized double blindlgtu kontroll
J. Rheumatol., 200633, 659-664.

12 Kavanaugh, A., St Clair, E. W., McCune, W. J. é&amt kizarva — csak
Chimeric anti-tumor necrosis factor-alpha monocl@mibody egy dobzist
treatment of patients with rheumatoid arthritiseigong vizsgal
methotrexat therapy
J. Rheumatol., 20027, 841-850.

13 Keystone, E. C., Kavanaugh, A. F., Sharp, J. T.nétsai. bevalogatva
Radiographic, clinical, and functional outcomes ofreatment
with adalimumab (a human anti-tumor necrosis factor
monoclonal antibody) in patients with active rheum#oid
arthritis receiving concomitant methotrexat therapy. a
randomized, placebo-controlled, 52-week trial.

Arthritis Rheum., 2004.,50, 1400-1411.

14 Keystone, E. C., Schiff, M. H., Kremer, J. M. ésamt kizarva — rovid
Once-weekly administration of 50 mg etanerceptatigmts with | kovetési id
active rheumatoid arthritis: results of a multie@ntandomized,
double-blind, placebo-controlled trial
Arthritis Rheum., 200450, 353-363.

15 Klareskog, L., van der, H. D., de Jager, J. P. ésam kizarva —
Therapeutic effect of the combination of etanereayut kizarasi
methotrexat compared with each treatment alonaiiemts with kritérium volt,
rheumatoid arthritis: double-blind randomised colhd trial ha az MTX
Lancet., 2004.363,675-681. nem volt

hatasos vagy
intolerancia

jelentkezett

127



16 Lan, J. L., Chou, S. J., Chen, D. Y. és mtsai. Kizarva —

A comparative study of etanercept plus methotraxdt révid kovetési
methotrexat alone in Taiwanese patients with actieeimatoid ido

arthritis: a 12-week, double-blind, randomized cplao-controlled

study.

J. Formos. Med. Assoc., 200403,618-623.

17 Maini, R., St Clair, E. W., Breedveld, F. és mtsai. bevalogatva
Infliximab (chimeric anti-tumour necrosis factor alpha
monoclonal antibody) versus placebo in rheumatoidréhritis
patients receiving concomitant methotrexat: a randmised
phase Il trial. ATTRACT Study Group.

Lancet., 1999.354,1932-1939.

18 Maini, R. N., Breedveld, F. C., Kalden, J. R. ésgai bevalogatva
Therapeutic efficacy of multiple intravenous infusons of anti-
tumor necrosis factor alpha monoclonal antibody corbined
with low-dose weekly methotrexat in rheumatoid arthitis.

Arthritis Rheum., 1998.,41, 1552-1563.

19 Moreland, L. W., Margolies, G., Heck, L. W., Jrnésai. kizarva — fazis
Recombinant soluble tumor necrosis factor rece{p®®) fusion l. vizsgalat,
protein: toxicity and dose finding trial in refracy rheumatoid rovid kovetési
arthritis id6, csak off-
J. Rheumatol., 199623, 1849-1855. label d6zisok

20 Moreland, L. W., Baumgartner, S. W., Schiff, Mésimtsai. kizarva — rovid
Treatment of rheumatoid arthritis with a recombinfaiiman tumor| kdvetési id
necrosis factor receptor (p75)-Fc fusion protein
N. Engl J. Med., 1997337,141-147.

21 Moreland, L. W., Schiff, M. H., Baumgartner, S. s mtsai. bevalogatva
Etanercept therapy in rheumatoid arthritis. A randomized,
controlled trial.

Ann Intern. Med., 1999.,130,478-486.

22 Quinn, M. A., Conaghan, P. G., O'Connor, P. J. é&sam kizarva — nem
Very early treatment with infliximab in addition neethotrexat in | feltétel a
early, poor-prognosis rheumatoid arthritis redunagnetic korabbi
resonance imaging evidence of synovitis and damigie, DMARD
sustained benefit after infliximab withdrawal: résdrom a kudarc
twelve-month randomized, double-blind, placebo-oaled trial
Arthritis Rheum., 200552, 27-35.

23 Rau, R., Simianer, S., van Riel, P. L. és mtsai. kizarva — fazis

Rapid alleviation of signs and symptoms of rheunadsaothritis
with intravenous or subcutaneous administratioadaflimumab in
combination with methotrexat
Scand. J. Rheumatol., 20033, 145-153.

l. vizsgélat,
csak egyszeri
dozis

128




24 St Clair, E. W., van der Heijde, D. M., Smoler$Jés mtsai. kizarva — nem
Combination of infliximab and methotrexat therapy éarly feltétel a
rheumatoid arthritis: a randomized, controlledltria korabbi
Arthritis Rheum., 200450, 3432-3443. DMARD

kudarc

25 Taylor, P. C., Steuer, A., Gruber, J. és mtsai. kizarva — nem
Comparison of ultrasonographic assessment of sya@rid joint | a kereseési
vascularity with radiographic evaluation in a ramiped, placebo-| stratégianak
controlled study of infliximab therapy in early traatoid arthritis. | megfeleb
Arthritis Rheum., 200450,1107-1116. adagolas (5

mg)

26 van de Putte, L. B., Atkins, C., Malaise, M. és mits bevalogatva
Efficacy and safety of adalimumab as monotherapy ipatients
with rheumatoid arthritis for whom previous diseasemodifying
antirheumatic drug treatment has failed.

Ann Rheum Dis., 2004.63,508-516.

27 van de Putte, L. B., Rau, R., Breedveld, F. C.téaim Kizarva —
Efficacy and safety of the fully human anti-tumocrosis factor | rovid kovetési
alpha monoclonal antibody adalimumab (D2E7) in DMAR ido
refractory patients with rheumatoid arthritis: avt@ek, phase Il
study.

Ann Rheum Dis., 200362,1168-1177.

28 van Riel, P. L., Taggart, A. J., Sany, J. és mtsai. kizarva — nyilt
Efficacy and safety of combination etanercept amthiwirexat kovetési
versus etanercept alone in patients with rheumaiiditis with an
inadequate response to methotrexat: the ADORE study
Ann Rheum Dis., 200665, 1478-1483.

29 Wajdula, J. kizarva — csak
A double-blind, placebo controlled study of theezty and safety| eléadas
of four different doses of etanercept in patienith wheumatoid absztrakt
arthritis.

Ann Rheum Dis., 2000., 59(Suppl), 163.

30 Weinblatt, M. E., Keystone, E. C., Furst, D. E. édsai. bevalogatva
Adalimumab, a fully human anti-tumor necrosis facta alpha
monoclonal antibody, for the treatment of rheumatod arthritis
in patients taking concomitant methotrexat: the ARMADA
trial.

Arthritis Rheum., 2003.,48, 35-45.
31 Weinblatt, M. E., Kremer, J. M., Bankhurst, A. Dsémtsai. bevalogatva

A trial of etanercept, a recombinant tumor necrosidactor
receptor:Fc fusion protein, in patients with rheumégoid
arthritis receiving methotrexat.

N. Engl J. Med., 1999.340,253-259.

129




The safety of infliximab, combined with background
treatments, among patients with rheumatoid arthritis and
various comorbidities: a large, randomized, placeba@ontrolled
trial.

Arthritis Rheum., 2006.,54,1075-1086.

32 Weisman, M. H., Moreland, L. W., Furst, D. E. ésant kizarva — fazis
Efficacy, pharmacokinetic, and safety assessmeatialimumab, g I., csak
fully human anti-tumor necrosis factor-alpha mooaoal antibody, | egyszeri dézis
in adults with rheumatoid arthritis receiving conatant
methotrexat: a pilot study. Clin. Ther., 20035, 1700-1721.

33 Westhovens, R., Yocum, D., Han, J. és mtsai. bevalogatva

2007.04.02 — 2009.08.16 kozotti talalatok:

INFLIXIMAB
Sorszam Talalat megnevezése Bevalogatas/
kizaras oka
1. van der Kooij SM, de Vri-Bouwstra JK, Goekoop-Ruiterman YR 2 €ves
Ewals JA, Han KH, Hazes JM, Kerstens PJ, Peetersa#dZeber | KOvetes, nem
D, Breedveld FC, Huizinga TW, Dijkmans BA, Alla@GR. RCT
Patien-reported outcomes in a randomized trial compéiong
different treatment strategies in rec-onset rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum. 2009 Jan 15;61(1):4-12.
2 Lazzerini PE, Acampa M, Hammoud M, Maffei S, Calpiglet, Nem RA
Selvi E, Bisogno S, Guideri F, Galeazzi M, Pasini
Arrhythmic risk during acute infusion of infliximala prospective
single-blind, placebo-controlled, crossover study in gatis with
chronic arthritis
J Rheumail. 2008 Oct;35(10):1958-65.
3 Ingegnoli F, Fantini F, Favalli EG, Soldi A, Griffi S, Galbiati v | Nem '
Meroni PL, Cugno M ?Ille'g'flfl'e)b
. : . inikai
Inflammatory and prothrombotic biomarkers in patisenith végpontok

rheumatoid arthritis: effects of tumor necrosidde-alpha
blockade

J Autoimmun. 2008 Sep;31(2):1-9.

(inflammation
and
coagulation

biomarkers )

130




Sorszam Talalat megnevezése

Nagashima T, Okul-Fornbacher H, Aoki Y, Kamata Y, Kimura K

Bevalogatas/
kizaras oka
4Nem klinikai

Histological analysis of synovium in cases of efi@tenuatior
associated with infliximab therapy iheumatoid arthritis.

Clin Rheumatol. 2008 Jun;27(6):7-81.

Kamimura T, Nara H, lwamoto M, Yoshio T, OkazakMihota S | Végpont +

Increase in plasma levels of adiponectin after atstration of an- nem ret

tumor necrosis factor agents in patients with rhetond arthritis

J Rheumatol. 2008 May;35(5):¢-8. No abstract available.

de Vrie-Bouwstra JK, Goekoop-Ruiterman YP, Verpoort KN, | BeSt study

Schreuder GM, Ewals JA, Terwiel JP, Ronday HK, tears PJ eredmenyeit

Toes RE, de Vries RR, Breedveld FC, Dijkmans BAjhga TW, | hasznalja

Allaart CF.

Progression of joint damage in early rheumatoilrdis:

association with HL-DRB1, rheumatoid factor, and anti-

citrullinated protein antibodies in relation tofdifent treatmer

strategie:

Arthritis Rheum. 2008 May;58(5):12-8.

Kay J, Matteson EL, Dasgupta B, Nash P, Durez R, SiaHsia Nem

EC, Han J, Wagner C,u Z, Visvanathan S, Rahman MU. infliximab

Golimumab in patients with active rheumatoid atthdespite

treatment with methotrexate: a randomized, dc-blind, placebo-

controlled, dos-ranging study.

Arthritis Rheum. 2008 Apr;58(4):9-75.

Han C, Smolen J, Kavanaugh A, St Clair EW, BakeB&a M Masodlagos

Comparison of employability outcomes among patieritis early vepont

or lon¢-standing rheumatoid arthritis.

Arthritis Rheim. 2008 Apr 15;59(4):510-4.

Wailoo AJ, Bansback N, Brennan A, Michaud K, NiRdh, Wolfe | Egészség-

= gazdasagtani

Biologic drugs for rheumatoid arthritis in the Medie program: elemzeés

cos-effectiveness analysis.

Arthritis Rheum. 2008 Apr;58(4):9-46.

Kanbe K, Inoue K, Inoue Y, Suzuk Nem RCT —
mas adatok

felhasznalasa

131




Sorszam Talalat megnevezése

Bevalogatas/

kizaras oka

10 Goekoo-Ruiterman YP, de Vries-Bouwstra JK, Allaart CFpva | RCT, de korai
Zeben D, Kerstens PJ, Hazes JM, Zwinderman AH, &oHiX, RA indikacio
Han KH, Westedt ML, Gerards AH, vGroenendael JH, Lems
WF, van Krugten MV, Breedveld FC, Dijkmans
Clinical and racographic outcomes of four different treatment
strategies in patients with early rheumatoid atih(the BeS
study): A randomized, controlled tri
Arthritis Rheum. 2008 Feb;58(2 Suppl):S-35.

11 Saleem B, Mackie S, Qu M, Nizam S, Hensor E, Jarrett S, RCT, de
Conaghan PG, Emery Undifferentiat

, . . ed Arthritis
Does the use of tumour necis factor antagonist therapy in poor (UA)
prognosis, undifferentiated arthritis prevent pesgion tc AR
: e indikacio
rheumatoid arthritis
Ann Rheum Dis. 2008 Aug;67(8):11-80.

12 Kanbe K, Inoue K, Inoue Y, Suzuk r’\]'erf‘ klinikai,I
Histological changes in bone marrow after treatnoémfliximab atast vizsga
for rheumatoid arthris.

Clin Rheumatol. 2008 Apr;27(4):4-501.

13 Schiff M, Keiserman M, Codding C, Songcharoen S,iBean A, | bevalogatva
Nayiager S, Saldate C, Li T, Aranda R, Becker JGnIC, Cornet | — abatacept
Efficacy and safety of abatacept or infliximab vs facebo in
ATTEST: a phase lll, multi -centre, randomised, double-blind,
placebo-controlled study in patients with rheumatoidarthritis
and an inadequate response to methotrexa
Ann Rheum Dis. 2008 Aug;67(8):10¢-103. Epub 2007 Nov 29.

14 RCT - de:

Durez P, Malghem J, Nzeusseu Toukap A, Deprx G, Lauwerys
BR, Westhovens R, Luyten FP, Corluy L, Houssiat
Verschueren |

Treetment of early rheumatoid arthritis: a randomizeagmetic
resonance imaging study comparing the effects ahoteexate
alone, methotrexate in combination with infliximamnd
methotrexate in combination with intravenous pi
methylprednisolon

Arthritis Rheum. 2007 Dec;56(12):3919-27.

korai RA

132




Sorszam Talalat megnevezése

Bevalogatas/

kizaras oka
15 Guis S, Balandraud N, Bouvenot J, Auger |, Tous&iroNVendling | Nem
D, Mattei JP, Nogueira L, Mugnier B, Legeron P, ta®, Serre | infliximab
G, Roudier J, Roudier
Influence 01-308 A/G polymorphism in the tumor necrosis factor
alpha gene on etanercept treatment in rheumatthidtes.
Arthritis Rheum. 2007 Dec 15;57(8):1426-30.
16 Allaart CF, Breedveld FC, Dijkmans E Be'?(t"STL,de
Treatment of rece-onset rheumatoid arthritis: lessons from the utokoziese
BeSt study
J Rheumatol Suppl. 2007 Nov;80-33.
17 Boers M Mobdszertani
Why publish a secondary analysis of only one treatngroup ir cikk
the Behandelstrategieén voor Reumatoide ArtrigZrCommen
on the article by van der Bijl et
Arthritis Rheum. 2007 Nov;56(11):3876; author reply 2878 .
abstract available
18 Han C, Rahman MU, Doyle MK, Bathon JM, Smolen Jataugh | Nem RCT
A, Westhovens R, St Clair EW, Baker D, Bal
Association of anemia and physical disability ampagents witk
rheumatoid arthriti:
J Rheumatol. 2007 Nov;34(11):2:-82. Epub 2007 Oct 15.
19 [No authors listed Nem
. ) L e infliximab
Rituximab: new indication. In rheumatoid hritis: for a few
patients, with close monitorir
Prescrire Int. 2007 Oct;16(91):1-8.
20 Aletaha D, Funovits J, Keystone EC, Smole Nem RCT,
Disease activity early in the course of treatmeatjtts response - korabbi
y eary I P eredmények

therapy after one year in rheumatoid arthritisquas
Arthritis Rheum. 2007 Oct;56(10):32-35.

felhasznalasa

133




Sorszam Talalat megnevezése

21

Ruperto N, Lovell DJ, Cuttica R, Wilkinson N, WqodBpada G
Wouters C, Silverman ED, Balogh Z, Henrickson MpANIT,
Baildam E, Fasth A, Gerloni V, Lahdenne P, Prietd,/Ravelli A,
Saurenmann RK, Gamir ML, Wulffri N, Marodi L, Petty RE, Joo
R, Zulian F, McCurdy D, Myones BL, Nagy K, ReumaBzer I,
Travers S, Beutler A, Keenan G, Clark J, VisvanatB;
Fasanmade A, Raychaudhuri A, Mendelsohn A, Ma#tjisiannini
EH; Paediatric Rheumatology International Tis Organisation;
Pediatric Rheumatology Collaborative Study Gr

A randomized, placeo-controlled trial of infliximab plus
methotrexate for the treatment of polyartic-course juvenile
rheumatoid arthriti:

Arthritis Rheum. 2007 Sep;56(9):3(-106.

Bevalogatas/
kizaras oka
Juvenile RA
indikacio

22

Guler-Yuksel M, Bijsterbosch J, Goekoop-Ruiterman Y R/rees-
Bouwstra JK, Hulsmans HM, de Beus WM, Han KH, BreledFC,
Dijkmans BA, Allaart CF, Lems W\

Changes in bone mineral density in patients witené onset
active rheumatoid arthrit

Ann Rheum Dis. 2008 Jun;67(6):¢-8.

Nem
megfeleb
végpont

23

van der Bijl AE, Goekoc-Ruiterman YP, de Vries-Bouwstra JK,
Ten Wolde S, Han KH, viKrugten MV, Allaart CF, Breedveld F(
Dijkmans BA

Infliximab and methotrexate as iuction therapy in patients with
early rheumatoid arthriti

Arthritis Rheum. 2007 Jul;56(7):21-34.

Best
s utokozlés

24

Tanez I, Feijoo M, Huerta G, Montilla P, Muiioz EJIiRA,
Collantes E

The effect of infliximab on oxidative stress in chic inflammatory
joint diseast

Curr Med Res Opin. 2007 Jun;23(6):1-67.

Nem RA
indikacié

25

Visvanathan S, Marini JC, Smolen JS, Clair EW,dbiaird C,
Shergy W, Pendley C, Baker D, Bala M, Gathany T HaVagne
C.

Changes in biomarkers of inflammation and boneawen anc
associations with clinical efficacy following infiimab plus
methotrexate therapy in patients with early rhewnadrthritis

J Rheumatol. 2007 J34(7):1465-74.

Biomakers —
nem klinikai
végpont

134




Sorszam Talalat megnevezése

Bevalogatas/

kizaras oka
26 Nixon R, Bansback N, Brennar Metaanalizis
The efficacy of inhibiting tumour necrosis factd¢plaa anc
interleukin 1 in patients with rheumatoid arthritsmetaanalysi
and adjusted indirect comparisc
Rheumatology (Oxford). 2007 Jul;46(7):1-7.
27 Visvanathan S, Keenan GFaker DG, Levinson Al, Wagner CL. | Mast vizsgal
Response to pneumococcal vaccine in patients \arly
rheumatoid arthritis receiving infliximab plus mettexate ol
methotrexate alon
J Rheumatol. 2007 May;34(5):¢-7.
28 Furst DE, Gaylis N, Bray V, Olech E, Yocum D, RifieWeismar | Kizarva—
M, Wallace DJ, Crues J, Khanna D, Eckel G, Yeg N, Callegari | oPen label (es
P, Visvanathan S, Rojas J, Hegedus R, George L,uvady etanercept
Gilmer K, Troum C utan)
Oper-label, pilot protocol of patients with rheumataidhritis who
switch to infliximab after an incomplete responsetanercept: th
opposite stud'
Ann Rheum Dis. 2007 Jul;66(7):&-9.
29 Goekoo-Ruiterman YP, de Vries-Bouwstra JK, Allaart CF, BeSt study
Kerstens PJ, Grillet BA, de Jager MH, Han KH, Spayean der | Utokozlése
Lubbe PA, Seys PE, Breedveld FC, Dijkmans
Patient preferences for treatment: report fromnaloaisec
comparison of treatment strategies in early rheamatrthritis
(BeSt trial)
Ann Rheum Dis. 2007 Sep;66(9):1:-32.
30 Masiero S, Boniolo A, Wassermann L, Machiedo Haiel D, RCT, de nem
Punzi L az infliximab
Effects of an educatior-behavioral joint protection program on Ciazt: sgl_sas agat
people with moderate to severe rheumatoid arthatrendomize: 9al
controlled trial
Clin Rheumatol. 2007 Dec;26(12):2(-50.
31 BuchMH, Bingham SJ, Bejarano V, Bryer D, White J, Réece | Nem RCT,
Quinn M, Emery F nincs kontroll
csoport

Therapy of jatients with rheumatoid arthritis: outcome of
infliximab failures switched to etanerce

Arthritis Rheum. 2007 Apr 15;57(3):4-53. Erratum in: Arthritis
Rheum.2007 Jun 15;57(5):886.

135



Sorszam Talalat megnevezése

Bevalogatas/

kizaras oka
32 Rahman MU, Strusberg |, GeuseP, Berman A, Yocum D, Baker S_TAR,T
D, Wagner C, Han J, Westhoven V'legzllat
Double-blinded infliximab dose escalation in patientshwit masodiagos
. " végpontjai
rheumatoid arthriti:
Ann Rheum Dis. 2007 Sep;66(9):1:-8.
32 van der Kooij SM, de Vri-Bouwstra JK, Goekoop-Ruiterman YF’,_Ne_m_
van Zeben D, Kerstens PJ, Gerards AH, van Groens JH, infliximabot
Hazes JM, Breedveld FC, Allaart CF, Dijkmans vizsgal
Limited efficacy of conventiorl DMARDSs after initial
methotrexate failure in patients with recent omketimatoic
arthritis treated according to the disease acts(tyre
Ann Rheum Dis. 2007 Oct;66(10):1:-62.
[Biological agents]. Nippon Insho. 2009 Mar;67(3):593-8. review

34 van den Hout WB, Goekoop-Ruiterman YP, Allaart @&Vries- | Kizarva —
Bouwstra JK, Hazes JM, Kerstens PJ, van Zeben B3rians gazdasagi
HM, de Jonge-Bok JM, de Sonnaville PB, DijkmansBaedveld elemzés
FC.

Cost-utility analysis of treatment strategies itigras with recent-
onset rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum. 2009 Mar 15;61(3):2-9.

35 van der Kooij SM, le Cessie S, Goekoop-Ruitermgrd¥R/ries- | Kizarva -
Bouwstra JK, van Zeben D, Kerstens PJ, Hazes JM, va arly RA
Schaardenburg D, Breedveld FC, Dijkmans BA, All&zt indikacio (és
Clinical and radiological efficacy of initial vs @ged treatment | BeST study
with infliximab plus methotrexate in patients wehrly utokozlés)
rheumatoid arthritis.

Ann Rheum Dis. 2009 Jul;68(7):11-8.

36 van der Kooij SM, Goekoop-Ruiterman YP, de Vriegvtra JK,| Kizarva —
Gluler-Yuksel M, Zwinderman AH, Kerstens PJ, vanLddxbe PA,| BesT study
de Beus WM, Grillet BA, Ronday HK, Huizinga TW eBikesld kiterjesztése

FC, Dijkmans BA, Allaart CF.

Drug-free remission, functioning and radiograpracnége after 4
years of response-driven treatment in patients reitlent-onset
rheumatoid arthritis.

Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68(6):¢-21

136




Sorszam

Talalat megnevezése

Bevalogatas/

kizaras oka
37 Smolen JS, Han C, van der Heijde DM, Emery P, Bail\, Kizarva -
Keystone E, Maini RN, Kalden JR, Aletaha D, BakeHBn J, ASPIRE
Bala M, St Clair EW; Active-Controlled Study of iats (2004) study
Receiving Infliximab for the Treatment of Rheunthfuithritis of | utankozlése
Early Onset (ASPIRE) Study Group.
Radiographic changes in rheumatoid arthritis pé&iattaining
different disease activity states with methotrexatsotherapy an
infliximab plus methotrexate: the impacts of renuasand tumou
necrosis factor blockade. Ann Rheum Dis. 2009 R(6):823-7.
ETANERCEPT:
Sorszam Talalat megnevezése Bevalogatas/
kizaras oka
COMET's path, and the new biologicals in rheumasottritis Eizoél\r/lviT-re B
Lancet. 2008 Aug 2;372(9636):2-8. No abstract available.

2 Emery P, Breedveld FC, Hall S, Durez P, Chang DXbbertson | bevalogatva
D, Singh A, Pedersen RD, Koenig AS, Freundlich
Comparison of methotrexate nonotherapy with a combination
of methotrexate and etanercept in active, early, naerate to
severe rheumatoid arthritis (COMET): a randomised,double-
blind, parallel treatment trial.

Lancet. 2008 Aug 2;372(9636):3"-82.

3 Sennels H, Sgrens S, Ostergaard M, Knudsen L, Hansen M, | Nem klinikai
Skjedt H, Peters N, Colic A, Grau K, Jacobse hatast vizsgal
Circulating levels of osteopontin, osteoprotegetatal soluble
receptor activator of nuclear fac-kappa B ligand, and high-
sensitivity C-reactive protein in patients with active rheumehtoi
arthritis randomized to etanercept alone or in doation with
methotrexatt
Scand J Rheumatol. 2008 -Aug;37(4):241-7.

4 Weinblatt ME, Schiff MH, Ruderman EM, Bingham C@®, &i J, RCT —de
Louie J, Furst DE etanercept

Efficacy and safety of etanercept 50 mg twice alkwegatients
with rheumatoid arthritis who had a suboptimal ose tc

etanercept 50 mg once a week: resultsmulticenter, randomizeg
double-blind, active drug-controlled study.

Arthritis Rheum. 2008 Jul;58(7):19-30.

mas adagolas
utén

D

137



Sorszam Talalat megnevezése

Bevalogatas/

kizaras oka

5 Kavanaugh A, Klareskog L, van der Heijde D, Li detdlich B, | TEMPO study
Hooper M utokozlése
Improvements in clinical response between 12 andéks in
patients with rheumatoid arthritis on etanercegrapy with or
without methotrexat
Ann Rheum Dis. 2008 Oct;67(10):147.

6 Nagashima T, Okul-Fornbacher H, Aoki Y, Kamata Y, Kimura kNem klinikai
Kamimura T, Nara H, lwamoto M, Yoshio T, OkazakMihota S | hatast vizsgal
Increase in plasma levels of adiponectin after atstration of an-
tumor necrosis factor agents in patients rheumatoid arthritis.

J Rheumatol. 2008 May;35(5):€-8. No abstract available.

7 Lovell DJ, Reiff A, llowite NT, Wallace CA, ChorLify SL, Juvenile RA
Baumgartner SW, Giannini EH; Pediatric Rheumatol indikacio
Collaborative Study Grou
Safety and efficacy of up to eight years of contunsietanercej
therapy in patients \th juvenile rheumatoid arthritis.

Arthritis Rheum. 2008 May;58(5):14-504.

8 van der Heijde D, Landewé R, Einstein S, Ory Ps¥d3, Ni L, Lir| Nem RA
SL, Tsuji W, Davis JC . indikacio
Radiographic progression of ankylosing spondydfier up to twc
years of treatment with etanerci
Arthritis Rheum. 2008 May;58(5):13-31.

9 Wailoo AJ, Bansback N, Brennan A, Michaud K, NiRdh, Wolfe | Egeszség-
= gazdasagtani
Biologic drugs for rheumatoid arthritis in the Medie program: elemzeés
cos-effectiveness analysis.

Arthritis Rheum. 2008 Apr;58(4):9-46.

10 Boesen M, Boesen L, Jensen KE, Cimmino MA,-Pedersen S, | Kizarva -
Terslev L, Koenig M, Daneskiold-Samsge B, Rggind H, Bliddal I-Nli”; az
Clinical outcome and imaging changes afttraarticular (1A) Zléi{jrl én;f]l;is'
application of etanercept or methylprednisolonengumatoic meafeles
arthritis: magnetic resonance imaging and ultrad-Doppler show alkglmazés

no effect of IA injections in the wrist after 4 wkesx
J Rheumatol. 2008 Apr;35(4):5-91.

138




Sorszam Talalat megnevezése

Bevalogatas/

kizaras oka

11 van der Heijde D, Landewé R, van Vollenhoven Rergjad S TEMPO study
Level of radiographic damage and radiographic pegon art
determinants of physical function: a longitudina@bysis of the
TEMPO trial
Ann Rheum Dis. 2008 Sep;67(9):1:-70.

12 LisbonaMP, Maymo J, Perich J, Almirall M, Pérez-GarciaC, |Nem
Carbonell J m,egfelebk
Etanercept reducesnovitis as measured by magnetic resonance\é.eg,loomO B
. o : ) : . : izarva
imaging in patients with active rheumatoid artisrafter only €
weeks
J Rheumatol. 2008 Mar;35(3):3-7.

13 Moutsopoulos NM, Katsifis GE, Angelov N, Leakan Sakar vV | Nem RA
Pillemer S, Wahl SM. indikacio
Lack of efficacy of etanercept in Sjogren syndrarogelates wit
failed suppression of tumour necrosis factor akpmz systemis
immune activatior
Ann Rheum Dis. 2008 Oct;67(10):1443.

14 van der Heijde D, Klareskog L, Landewé R, Bruyn Gantagrel | TEMPO study
A, Durez P, Herrer-Beaumont G, Molad Y, Codreanu C, Valentjrftokézlése
G, Zahora R, Pedersen R, MacPeek D, Wajdula J,negad S
Diseaseremission and sustained halting of radiographigmssion
with combination etanercept and methotrexate ireptg with
rheumatoid arthriti:

Arthritis Rheum. 2007 Dec;56(12):3¢<-39.

15 Mavragani CP, Niewold TB, MoutsopouloM, Pillemer SR, Wah| Ném RA
SM, Crow MK indikacio
Augmented interferc-alpha pathway activation in patients with
Sjogren’'s syndrome treated with etaner:

Arthritis Rheum. 2007 Dec;56(12):3<-4004.
16 Nem Klinikai

Guis S, Balandraud N, Bouvenot J, Auger |, Tous&rdNendling
D, Mattei JP, Nogueira L, Mugnier B, Legeron P, a0, Serre
G, Radier J, Roudier C.

alpha gene on etanercept treatment in rheumatdiditzst
Arthritis Rheum. 2007 Dec 15;57(8):1430.

Influence 01-308 A/G polymorphism in the tumor necrosis factor

hatast vizsgal

139



Sorszam Talalat megnevezése

Bevalogatas/

kizaras oka

17 [No authors listed Nem
Rituximab: new indication. In rheumatoid arthritier a few Etanercept
patients, with close monitorir
Prescrire Int. 2007 Oct;16(91):1-8.

18 Aletaha D, Funovits J, Keyste EC, Smolen JS. Koréllzbi
Disease activity early in the course of treatmeatjtts responsto RCT .
therapy after one year in rheumatoid arthritisquas adatainak

.p.y y felhasznalasa
Arthritis Rheum. 2007 Oct;56(10):32-35.

19 van der Heijde D, Burmester G, M-Gomes J, Codreanu C, MolaKizarva —
EM, Pedersen R, Freundlich B, Chang DJ; Etanet Study 400 | open-label
Investigators study
The safety and efficacy of adding etanercept tdote¢xde or
methotrexate to etanercept in moderately activantatoid arthritis
patients previously treated with monother:

Ann Rheum Dis. 2008 Feb;67(2):1-8.

20 van Riel PL, Freundlich B, MacPeek D, Pedersend&hfJR, ADORA
Sinch A; ADORE Study Investigators. Stl{i}{ iy
Patien-reported health outcomes in a trial of etanercept umtg Sgélzs’o S
monotherapy versus combination therapy with etaapgranc vé ontogk
methotrexate for rheumatoid arthritis: the ADOR&I1 9p
Ann Rheum Dis. 2008 Aug;67(8):11-10.

21 Dias EM, Lukas C, Landewé R, Fatenejad ‘n der Heijde D. TEII\</IPIO study,
Reliability and sensitivity to change of the Simplesion utokoziese
Narrowin¢ Score compared with the Sharp-van der Heijde naetho
for scoring radiographs in rheumatoid arthr
Ann Rheum Dis. 2008 Mar;67(3):3-9.

22 Metaanalizis

Nixon R, Bansback N, Brennar

The efficacy of inhibiting tumour necrosis factdplaa anc
interleukin 1 in patients with rheumatoid arthriismet-analysis
and adjusid indirect comparisons.

Rheumatology (Oxford). 2007 Jul;46(7):1-7.

140




Sorszam Talalat megnevezése

Bevalogatas/

kizaras oka
23 Weisman MH, Paulus HE, Burch FX, Kivitz AJ, Fielebunn M, | Kizarva —a
Kerr DR, Tsuji W, Baumgartner S gevalogkatf:;tt
A placeb«-controlled, randomized, double-blinded study eatihg .et,eqe nel
. ) ) " kisébetegsé
the safety of etanercept in patients with rheunadsawoihritis anc is fennall
concomitant comorbidiseases. g
Rheumatology (Oxford). 2007 Jul;46(7):1-5.
24 Furst DE, Gaylis N, Bray V, Olech E, Yocum D, RifieWeismar | Kizarva —
M, Wallace DJ, Crues J, Khanna D, Eckel G, YeildiggCallegari | 0Pen-label
P, Visvanathan S, Rojas J, Hegedus R, George L, Ma&mun study
Gilmer K, Troum C
Oper-label, pilot protocol of patients with rheumataidhritis who
switch to infliximab after an incomplete responsetanercept: th
opposite stud'
Ann Rheum Dis. 2007 Jul;66(7):€-9. Epub 2007 Apr 5.
25 Buch MH, Bingham SJ, Berano V, Bryer D, White J, Reece R, | Ném RCT —
Quinn M, Emery F nincs
. . . o kontroll-
Therapy of patients with rheunoid arthritis: outcome of
g : . csoport
infliximab failures switched to etanerce
Arthritis Rheum. 2007 Apr 15;57(3):4-53. Erratum in: Arthritis
Rheum.2007 Jun 15;57(5):886.
26 Holman AJ, Ng [ Nem RA
Heart rate variability predicts a-tumor necrosis factor therapy
response for inflammatory arthrii
Auton Neurosc 2008 Dec 5;143(1-2):58-67. Epub 2008 Jul 16.
27 van der Heijde D, Burmester G, Melo-Gomes J, Catlnea, Kizarva -
Martin Mola E, Pedersen R, Robertson D, Chang Derdg A, Open-label
Freundlich B; Etanercept Study Investigators. study
Inhibition of radiographic progression with comMioa
etanercept and methotrexate in patients with moelgractive
rheumatoid arthritis previously treated with morestpy.
Ann Rheum Dis. 2009 Jul;68(7):11-8.
28 Combe B, Codreanu C, Fiocco U, Gaubitz M, Geuséhiien | Kizarva -
TK, Pavelka K, Sambrook PN, Smolen JS, Khandk8irigh A, | Nincs
Wajdula J, Fatenejad S; Etanercept European Ingasbirs placebo-
Network. kontroll

Efficacy, safety and patient-reported outcomesooflgination
etanercept and sulfasalazine versus etanercep alguatients
with rheumatoid arthritis: a double-blind randondiseyear study.

Ann Rheum Dis. 2009 Jul;68(7):11-52.

141




Sorszam

Talalat megnevezése

Bevalogatas/

kizaras oka

Sorszam

Talalat megnevezése

29 Bongartz T, Warren FC, Mines D, Matteson EL, AbréRs Kizarva -
Sutton AJ. metaanalizis
Etanercept therapy in rheumatoid arthritis andrigleof
malignancies: a systematic review and individudilepa data
meta-analysis of randomised controlled trials.

Ann Rheum Dis. 2009 Jul;68(7):11-83.

30 Keystone E, Freundlich B, Schiff M, Li J, Hooper M. Kizarva -
Patients with moderate rheumatoid arthritis (RA)iece better | TEMPO
disease activity states with etanercept treatniemt patients with | study
severe RA. utankozlés

J Rheumatol. 2009 Mar;36(3):5-31

31 Amano K. Kizarva -

[Biological agents]. review
Nippon Rinsho. 2009 Mar;67(3):5-8.
32 Lamprecht P, Nitschmann S. Kizarva —
[Therapy of rheumatoid arthritis with etanercept]. nincs
Internist (Berl). 2009 May;50(5):6-4. German. PubMed PMID: | élérhet
19350212 absztrakt
ADALIMUMAB:

Bevalogatas/

kizaras oka

1. Sfriso P, Ravaioli F JRA indikacio
Adalimumab in juvenile rheumatoid arthritis.
N Engl J Med. 2008 Dec 4;359(23):2495; author redl9¢-7.

2 WRCT

Effect of the early use of the e-tumor necrosis factor adalimuma
on the prevention of job loss in patients with yaneumatoic
arthritis

Bejarano V, Quinn M, Conaghan PG, Reece R, Keerdn
Walker D, Gough A, Ceen M, McGonagle D, Adebajo A, Jarrett
Doherty S, Hordon L, Melsom R, Unnebrink K, KupptrEmery
P; Yorkshire Early Arthritis Register Consortit

masodkozlés

S,

142




Sorszam Talalat megnevezése

Lovell DJ, Ruperto N, Goodman S, Reiff A, Jungatgsova K.
Nemcova D, Mouy R, Sdborg C, Bohnsack J, Elewaut D,
Foeldvari I, Gerloni V, Rovensky J, Minden K, V&i& Weinel
LW, Horneff G, Huppertz HI, Olson NY, Medich JRrdgeeri-De-
Prati R, Mcllraith MJ, Giannini EH, Martini A; Pediric
Rheumatology Collaborative Study Group; iatric Rheumatology
International Trials Organisatiol

Adalimumab with or without meotrexate in juvenile rheumatoid
arthritis

N Engl J Med. 2008 Aug 21;359(8):¢-20.

Bevalogatas/
kizaras oka
JRA indikacio

therapy after one year in rheumatoid arthritisquas
Arthritis Rheum. 2007 Oct;56(10):32-35.

Wailoo AJ, Bansback N, Brennan A, Michaud K, Nikah, Wolfe | Nem RCT —

= egészség-

Biologic drugs for rheumatoid arthritis in the Medie program: gazdagagtanl

) . ; elemzés

cos-effectiveness analysis.

Arthritis Rheum. 2008 Apr;58(4):9-46.

Mittendorf T, Dietz B, Sterz R, Cifaldi MA, Kupp&rvon der Open-label

Schulenburg J\ study

Personal and economic burden of late-stage rheuchattiritis

among patients treated with adalimumab: an evalodtom a

patient's perspectiy

Rheumatology (Oxford). 2008 Feb;47(2):-93.

Kimel M, Cifaldi M, Chen N, Revicki M,ésodlagfs

Adalimumab plus methotrexate improved-36 scores and reduce EIER?IFEJI(\)/IT'[EOR’

the effect of rheumaid arthritis (RA) on work activity for patients stud

with early RA y

eredményei

J Rheumatol. 2008 Feb;35(2)::-15. Epub 2007 Dec 15.

[No authors listed Ndenll' o

Rituximab: new indication. In rheumatoid arthritisr a few adaiimuma

patients, with close monitorir

Prescrire Int. 2007 Oct;16(91):1-8.

Aletaha D, Funovits J, Keystone EC, Smole Korgbb'i )
: - : : eredmeénye

Disease activity early in the coulof treatment predicts response tPeIh asznalasa

143




Sorszam Talalat megnevezése Bevalogatas/

kizaras oka

9 Daza L, Martir-Jimenez R, De la Torre PX, Hernandez E, MurilloAlacsony

B. betegszam
Improvement of ACTH response to insulin tolerares tn female
patients with rheumatoid arthritis dto tumor necrosis factor
inhibition.
Eur J Endocrinol. 2007 Jul;157(1)-51.
10 Nixon R, Bansback N, Brennar Metaanalizis
The efficacy of inhibiting tumour necrosis factdplaa anc
interleukin 1 in patients with rheumatoid arthritssmet-analysis
and adjusted indirect comparisc
Rheumatology (Oxford). 2007 Jul;46(7)40-7. Epub 2007 May 3|
11 Holman AJ, Ng [ Nem RA
Heart rate variability prects anti-tumor necrosis factor therapy
response for inflammatory arthrii
Auton Neurosci. 2008 Dec 5;14:-2):58-67. Epub 2008 Jul 16.
12 Miyasaka N; CHANGE Study Investigatol Bevalogatva
Clinical investigation in highly diseas-affected rheumatoid
arthritis patients in Japan with adalimumab applying standard
and general evaluation: the (HANGE study.
Mod Rheumatol. 2008;18(3):25-62. Epub 2008 Mar 12.

13 Aletaha D, Funovits J, Breedveld FC, Sharp J, SadoiO, Kizarva -
Smolen JS. PREMIER
Rheumatoid arthritis joint progression in sustairedission is study
determined by disease activity levels precedingogreod of utokozlés
radiographic assessment.

Arthritis Rheum. 2009 May;60(5):12-9.

14 Hoff M, Kvien TK, Kalvesten J, Elden A, Haugeberg G Kizarva -
Adalimumab therapy reduces hand bone loss in eaglymatoid ;'EEM'ER
arthritis: explorative analyses from the PREMIERdst uték%zlés

Ann Rheum Dis. 2009 Jul;68(7):11-6.

15 Maksymowych WP, Mallon C, Morrow S, Shojania K z@iski Kizarva —
WP, Wong RL, Sampalis J, Conner-Spady B. modszertani
Development and validation of the SpondyloarthfResearch kozleméyn
Consortium of Canada (SPARCC)

Enthesitis Index.
Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68(6):¢-53.

Mddszertani

144




10.11A bevélogatott komparéator vizsgélatok  jellemzéi

21. Tablazat A tocilizumab RA-vizsgalatok é jellemzéinek 6sszefoglalasa

Bevalogatasi feltételek

Kezelési agak

Kovetési
idé

NETETe!
pont

Végpontok

>8
-CRP > 10 mg/l vagy ESR 28 mm/éra
- kizaro kritérium volt a korabbi sikertelen TNF-alfg

gatlé kezelés vagy a medeb sejt-deplécios kezelés

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

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

OPTION -kb6zepesen 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 placeb6 + DMARD 24 hét 5 ACR20,

mtsai 2008 - életkor>18 év 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-

F, SF36, HAQ-DI
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22. Tablazat A golimumab RA-vizsgalatok é jellemzéinek 6sszefoglalasa

Bevalogatasi feltételek

Kezelési agak

Kovetési

Jadad

Végpontok

Keystone
2009 GO-
FORWARD

N=444 ITT

-18 év folotti betegek

-kbzepesen sulyos v sulyos RA fennaft@shdénap
-elégtelen valasz MTX-re (aktiv RA)

-min. 4 héttel a vizsgalat@t MTX (15-25 mg/hét)
-duzzadt és nyomasérzékeny iziletek szama
-CRP > 15 mg/l vagy ESR 28 mm/o6ra

- kizard kritérium volt a korabbi sikertelen TNF-alfa
gatlod, rituximab, natalizumab vagy cytotonik kezel

n=133 golimumab 100 mg +
placebd

n=89 golimumab 50 mg + MTX
n=89 golimumab 100 mg +
MTX

n=133 placebé+ MTX

D~

idé
24 hét

pont

ACR20 a 14.
héten, HAQ-DI
javulas, 24. hét
ACR20 — 24.
héten, ACR 50,
ACR70, ACR 90,
ACR n, DAS28
remisszio,
EULAR-
kritériumnak
megfelelés,
HAQ-DI a 14. és
24. héten

146




23. Tablazat Az infliximab vizsgalatok B jellemzéi: bevalogatés, vizsgalati agak, végpontok, miség

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 placebd + MTX 54 heét 5 Sulyos fertizés
2006 - felnétt beteg n=360 infliximab 3 mg/kg+ eléfordulasa a
START - MTX kezelés 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 etal | N=431 N=156 abatacept+MTX 5 12 DAS28
2008 - 18 éves vagy itkebb N=165 infliximab+MTX hona | csokkenés 6
ATTEST - betegségfennallas min. 1 év N=110 placebo+MTX p honap utan,
- MTX-re adott elégtelen valasz utan aktiv RA EULAR,
(MTX>15mg/hét legalabb 3 honappal €itel28 DAS28<2,6,
nappal kordbban minden DMARDot leallitottak ACR20,50,70,
- duzzadt izUletekl 2, nyoméasérzékeny0 HAQ-DI, SF-36

- CRP-1mg/dlI,
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24. Tablazat Az adalimumab vizsgalatokd jellemzéi: bevalogatas, vizsgalati agak, végpontok, miség

Bevalogatasi feltételek Kezelési agak Kovetési Jadad Végpontok
idé pont

Furst N=636 n=318 placebo 24 hét biztonsagossag
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 szaiha

illetve 9
Keystone | N=619 n=200 MTX (12,5-25 52 hét 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 izuletek szaa | mg hetente + MTX (12,5-

illetve>9 25 mg/hét, &t.: 16 mg/hét)

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

pozitivitds vagy legalabb egy izuleti erézié mg minden masodik héter

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

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

van de N=544 n=110 placebd 26 hét ACR20
Putte -18 év> életkor n=112 adalimumab s.c. 2( ACR50, ACR70,
2004 -legaldbb egy DMARD kezelés mellett aktiv RA | mg hetente HAQ DI, DAS28,

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

illetve 12 mg kéthetente

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

mm/6ra mg hetente

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

korelbzményben mg kéthetente
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Bevalogatasi feltételek

Kezelési agak

Kovetési
idé

Jadad
pont

Végpontok

Weinblatt
2003
ARMAD
A

N=271

-18 év> életkor

-12,5-25 mg/hét methotrexat mellett aktiv RA
-duzzadt és nyomasérzékeny iziletek szaa
illetve 9

-legalabb egy, de nem tébb mint 4, DMARD
sikertelen terapia a MTX-on kivil

n=62 placebd

n=69 adalimumab s.c. 20
mg kéthetente + MTX
n=67 adalimumab s.c. 40
mg kéthetente + MTX
n=73 adalimumab s.c. 80
mg kéthetente + MTX

24 hét

ACR20

ACR50, ACR70,
HAQ DI, SF-36,
FACIT, duzzadt,
erzekeny iziletek
szama

* 24 hét alatti kovetési illmiatt kimarad a tovabbi elemzésb
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25. Tablazat Az etanercept vizsgalatokdfjellemzéi: bevalogatéas, vizsgalati agak, végpontok, miség

Bevalogatasi feltételek Kezelési agak Kbvetési Jadad Végpontok
idé pont
Weinblatt | N=89 n=30 placebd + meglév | 24 hét 5 ACR 20
1999 -18 év> életkor MTX (12,5-25 mg/hét, étl. ACR50, ACR70,
-15-25 mg/hét methotrexat mellett: a duzzadt €sl8 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 placeb6+MTX 52 hét 5 DAS28, van der Heide-
2008 - 18 év> életkor n=274 etanercept féle Sharp értékek,
COMET | - betegség fennallasa3 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 iimiatt kimarad a tovabbi elemzésb
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10.12A bioldgiai terapidk metaanalizisének eredményei

26. Tablazat: A tocilizumab vizsgalatok metaanalizének eredményei, legalabb 24 hetes
kovetési idvel

Bevont
betegek
szama

Tocilizumab 8mg/kg +MTX, DMARD elégtelenség utan, min. 24 hetestwetési idvel

Bevont
vizsgalatok

Hatas* (95%

Statisztika KI)

Végpont

ACR20 valasz aranyi 2 8 Hi 162¢ RR (M-H, véletlen) 2,36 [2,04, 2,73]

ACRS50 valasz aranyi %6 1 162¢ RR (M-H, véletlen) 14,19 [3,25, 5,41]
7S 162¢ RR (M-H, véletlen) 8,08 [4,91,

ACR70 valasz aranyi 13,29]

ACR20 valasz aranyi %6 1 162¢ RD (M-H, véletlen) 0,35 [0,30, 0,40]

ACRS50 valasz aranyi %o 1 162¢ RD (M-H, véletlen) 00,30 [0,26, 0,34]

ACR70 valasz aranyi %6 1 162¢ RD (M-H, véletlen) 0,19 [0,16, 0,21]

Tocilizumab 8 mg/kg kiztonsag

i és toleralhatésagi végpontok, min. 24 heg kdvetési idvel

Osszes visszavon % TH 1629 RR (M-H, véletlen) 0,74 [0,46, 1,20]
Nem-kivant események miatti 2*% 1629 RR (M-H, allandé) [1,55 [0,95, 2,54]
visszavona
Hatastalansag miatti 28 11 1629 RR (M-H, véletlen) 0,14 [0,01, 2,7¢
visszavona
Nem kivant eseményel 28 11 1629 RR (M-H, véletlen) [1,11 [1,04, 1,18]
gyakorisage
Sulyos nen-kivant események 2°° 1 1629 RR (M-H, véletlen) [1,12 [0,73, 1,71]
gyakorisage
Sulyos ferézések gyakorisag 2 1629  |RR (M-H, véletlen) [1,55 [0,95, 2,54]
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27. Tablazat: A tocilizumab vizsgalatok metaanalidének eredményei, legalabb 24 hetes
kovetési idvel

Bevont ol Hatas* (95%

betegek Statisztika
szama

vizsgélatok KI)

Golimumab 50 m¢ +MTX, DMARD elégtelenség utan, min. 24 hetes kovési idovel

IACR20 véalasz arany: 1% 222 RR (M-H, véletlen) [2,14[1,55, 2,96]
ACRS50 valasz arany: 1% 222 RR (M-H, véletlen) 2,74 [1,65, 4,5]
IACR70 véalasz arany: 1% 222 RR (M-H, véletlen) (3,84 [1,67, 8,8]
ACR20 valasz arany: 1% 222 RD (M-H, véletlen) 0,32 [0,1¢, 0,44]
IACR50 véalasz arany: 1% 222 RD (M-H, véletlen) 0,24 [0,1:, 0,35]
IACR70 valasz arany: 1% 222 RD (M-H, véletlen) (0,15 [0,06, 0,2]
Golimumab 50 mg+MTX biztonsagi és toleralhatésagi végpontok, 24 hetk8vetési idbvel
Osszes visszavon 1°¢ 222 RR (M-H, véletlen) 0,52 [0,32, 0,84]
Nem-kivant események miatti | 1% 222 RR (M-H, allandé) 0,6 [0,12, 3,01]
visszavona
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28. Tablazat: Az adalimumab vizsgalatok metaanalizének eredményei, legalabb 24

hetes kovetési idvel

Bevont
betegek
szama

Adalimumab 40mg kéthetente +MTX, DMARD elégtelenségtan, min. 24 hetes kovetési el

Bevont

A Statisztika
vizsgalatok

Végpont

Hatas (95% KiI)

ACR20 valasz aranya 3oL 15 1172 RD (M-H, véletlen) 2,24 [1,42, 3,51]
ACR50 valasz aranya 3P oL 18 1172 RD (M-H, véletlen) 3,74 [2,26, 6,19]
ACR70 valasz aranya 3 0L 155 1172 RD (M-H, véletlen) 5,36 [3,33, 8,64]
ACR20 vélasz aranya 3% oL 15 1172 RD (M-H, véletlen) 0,34 [0,16, 0,52]
ACR50 valasz aranya 3% oL 15 1172 RD (M-H, véletlen) 0,30 [0,16, 0,45]
ACR70 vélasz aranya 3% oL 15 1172 RD (M-H, véletlen) 0,16 [0,10, 0,22]

Adalimumab 40mg kéthetente biztonsagi és toleralhasagi végpontok,

min. 24 hetes kovetési idvel

Bsszes visszavonas 27> % 1043 RR (M-H, véletlen) 0,82 [0,62, 1,07]
Nem-kivant események miatti| 3™ °> "> [1172 RR (M-H, allandé)| 1,47 [0,89, 2,43]
visszavonas

Hatastalansag miatti 3 1043 RR (M-H, véletlen) 0,29 [0,15, 0,57]
visszavonas

Nem kivant események 1% 636 RR (M-H, véletlen) 1,05 [0,98, 1,12]
gyakorisaga

Sulyos nem-kivant események1™ 631 RR (M-H, véletlen) 0,77 [0,42, 1,43]
gyakorisaga

Sulyos feribzések gyakorisaga 2% 61 1033 RR (M-H, véletlen) 2,42 0,15, 39,91

29. Tablazat: Az etanercept vizsgalatok metaanaligének eredményei, legalabb 24 hetes

kovetési idbvel

Végpont

Bevont
vizsgalatok

Bevont
betegek
szama

Statisztika

Hatas (95% KiI)

Etanercept 2x25 mg/kg hetente +MTX, DMARD elégtelesgg utan, min. 24 hetes kovetésiddel

ACR20 vélasz aranya %0 134 588 RR (M-H, véletlen) 1,75]0,82, 3,72]
ACRB50 valasz aré_nya 270 134 588 RR (M-H, véletlen) 3,34 [0,39, 28,73
ACR70 vélasz aranya 2°0 134 588 RR (M-H, véletlen) 2,34 0,61, 9,01]
ACR20 vélasz aranya 270 134 588 RD (M-H, véletlen) 0,30 [0,05, 0,55]
ACR50 valasz aranya 270 134 588 RD (M-H, véletlen) 0,28 [0,14, 0,42]
ACR70 vélasz aranya 270 134 588 RD (M-H, véletlen) 0,18 [0,12, 0,25]

Etanercept 2x25 mg/kg hetente biztonsagi és tolet@tdésagi végpontok,

min. 24 hetes kovetési idvel

Osszes visszavonas

30, 134
2

631

RR (M-H, véletlen)

0,41 [0,12, 1,46]

Nem-kivant események miatti
visszavonas

30, 134
2

631

RR (M-H, allandd)

0,84 [0,53, 1,33]
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Végpont

Bevont
vizsgalatok

Bevont
betegek
szama

Statisztika

Hatas (95% KI)

Hatastalansag miatti 2% 631 RR (M-H, véletlen) 0,25 [0,06, 1,11]
visszavonas
Nem kivant események 20 134 631 RR (M-H, véletlen) 0,95 [0,82, 1,11]
gyakorisaga
Sulyos nem-kivant események2 % 3* 631 RR (M-H, véletlen) 0,81 [0,39, 1,68]
gyakorisaga
Sulyos feriszések gyakorisaga 1 542 RR (M-H, allandd)| 0,61 [0,20, 1,84]

30. Tablazat: Az infliximab vizsgalatok metaanalizének eredményei, legalabb 24 hetes

kovetési idbvel

Bevont

vizsgélatok

Bevont
betegek
szama

Statisztika

Hatas (95% Ki)

Infliximab 3mg/kg 8 hetente +MTX, DMARD elégtelens§ utan, min. 24 hetes kovetési el

ACR70 valasz aranya

ACR20 valasz aranya 47801081401 1201 RR (M-H, véletlen) 2,03[1,41, 2,92]
ACR50 valasz aranya 47801081901 1201 RR (M-H, véletlen) 3,07 [1,79, 5,27]
ACR70 valasz aranya 30108140 11172 RR (M-H, véletlen) 2,97 [1,97, 4,50]
ACR20 valasz aranya 4780, 108. 140119501 RD (M-H, véletlen) 0,28 [0,20, 0,35]
ACR50 valasz aranya 478010819011 201 RD (M-H, véletlen) 0,21 [0,17, 0,26]

P81 11172 RD (M-H, véletlen) 0,10 [0,06, 0,13]

Infliximab 3mg/kg 8 hetente bi
min. 24 hetes kovetési idvel

ztonsagi és toleralh@sagi végpontok,

Osszes visszavonas 47801051401 1201 RR (M-H, véletlen) 0,78 [0,34, 1,78]
Nem-kivant események miatti| 4" %> %% 911201 RR (M-H, allandd)| 1,84 [1,03, 3,29]
visszavonas
Hatastalansag miatti 47 80,105,140 119201 RR (M-H, véletlen] 0,40 [0,14, 1,18]
visszavonas
Nem kivant események 3™ 10810 11172 RR (M-H, véletlen] 1,02 [0,97, 1,08]
gyakorisaga
Sulyos nem-kivant események3’™ % 1% 14911172 RR (M-H, véletlen] 0,91 [0,64, 1,31]
gyakorisaga
Sulyos ferézések gyakorisagd 3" ° > 17| 1170 RR (M-H, allandd)| 0,89 [0,35, 2,30]
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31. Tablazat: A biologiai szerek + MTX hatdsossaga@k metaanalizise ACR20 végpont
alapjan, DMARD elégtelenség utan

Bioldgiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI
1.1.1 certolizumab 200mg
Keystone 2008 RAPID1 231 393 27 199 555% 4.33[3.02, 6.21] ——
Smolen 2009 RAPID2 141 246 11 127 445% 6.62[3.72,11.76] —i
Subtotal (95% CI) 639 326 100.0% 5.04[3.38, 7.52] S
Total events 372 38
Heterogeneity: Tauz = 0.03; Chiz=1.52, df = 1 (P = 0.22); 2= 34%
Test for overall effect: Z = 7.92 (P < 0.00001)
1.1.3 adalimumab 40 mg 2 hetente
Furst STAR 2003 168 318 111 318 37.9% 1.51[1.26,1.82] L
Keystone 2004 131 207 59 200 36.7% 2.15[1.69, 2.72] —+
Weinblatt 2003 ARMADA 45 67 9 62 25.3% 4.63[2.47, 8.66] -
Subtotal (95% CI) 592 580 100.0% 2.24[1.42,351] S
Total events 344 179
Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi? = 14.57, df = 2 (P = 0.0007); 12 = 86%
Test for overall effect: Z = 3.50 (P = 0.0005)
1.1.4 etanercept 2x25 mg hetente
Emery 2008 COMET 220 256 163 243 60.4% 1.28[1.16, 1.42] |
Weinblatt 1999 42 59 8 30 39.6% 2.67[1.44,4.94] —
Subtotal (95% Cl) 315 273 100.0% 1.75[0.82,3.72] i
Total events 262 171
Heterogeneity: Tau? = 0.26; Chiz = 6.05, df = 1 (P = 0.01); I2=83%
Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15)
1.1.5 infliximab 3 mg/kg 8hetente
Maini 1998 7 15 1 14 55% 6.53[0.92, 46.60] B
Maini 1999 ATTRACT 42 86 18 88 27.5% 2.39[1.50, 3.80] —
Schiff 2008 ATTEST 98 165 46 110 33.0% 1421110, 1.83] =
Westhovens 2006 199 360 87 363 34.0% 2.31[1.88,2.83] &+
Subtotal (95% Cl) 626 575 100.0% 2.03[1.41,2.92] S 2
Total events 346 152
Heterogeneity: Tau2 = 0.08; Chiz = 10.96, df = 3 (P = 0.01); I2=73%
Test for overall effect: Z = 3.82 (P = 0.0001)
1.1.6 tocilizumab 8mg/mg
Genovese 2008 491 805 104 415 51.2% 2.43[2.04, 2.90] &
Smolen OPTION 2008 120 205 54 204 48.8% 2.21[1.71, 2.86] i+
Subtotal (95% Cl) 1010 619 100.0% 2.36[2.04, 2.73] 2 2
Total events 611 158
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chiz = 0.37, df = 1 (P = 0.54); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 11.64 (P < 0.00001)
1.1.7 golimumab 50mg
Keystone 2008 GO-FORWARD 53 89 37 133 1000% 214 [1.55, 2.96] t
Subtotal (95% Cl) 89 133 100.0% 2.14[1.55, 2.96]
Total events 53 37
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.62 (P < 0.00001)

T

01 02 05 1 2 5 10
Kedvezobb: placebo  Kedvezobb: biologiai
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32. Tablazat A biolégiai szerek+ MTX hatasossagakametaanalizise ACR50 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
1.2.1 certolizumab 200mg
Keystone 2008 RAPID1 146 393 15 199 58.4% 4.93[2.98, 8.15] i
Smolen 2009 RAPID2 80 246 4 127 41.6% 10.33[3.87, 27.54] ——
Subtotal (95% Cl) 639 326 100.0% 6.32[3.15, 12.66] <
Total events 226 19
Heterogeneity: Tau2 = 0.12; Chiz=1.78, df = 1 (P = 0.18); I2= 44%
Test for overall effect: Z = 5.20 (P < 0.00001)
1.2.3 adalimumab 40 mg 2 hetente
Furst STAR 2003 92 318 36 318 37.5% 2.56 [1.80, 3.64] L
Keystone 2004 81 207 19 200 35.5% 4.12[2.60, 6.53] &+
Weinblatt 2003 ARMADA 37 67 5 62 27.0% 6.85[2.88, 16.31] ——
Subtotal (95% Cl) 592 580 100.0% 3.74[2.26, 6.19] &
Total events 210 60
Heterogeneity: Tau2 = 0.12; Chiz=5.71, df = 2 (P = 0.06); I2= 65%
Test for overall effect: Z = 5.12 (P < 0.00001)
1.2.4 etanercept 2x25 mg hetente
Emery 2008 COMET 181 256 119 243 77.7% 1.44[1.24, 1.68]
Weinblatt 1999 23 59 1 30 223% 11.69[1.66, 82.47] - &
Subtotal (95% CI) 315 273 100.0% 3.3410.39, 28.73]
Total events 204 120
Heterogeneity: Tau2 = 2.01; Chiz=5.02, df = 1 (P = 0.03); I2= 80%
Test for overall effect: Z = 1.10 (P = 0.27)
1.2.5 infliximab 3 mg/kg 8 hetente
Maini 1998 6 15 0 14 63% 1219[0.75,198.20] T
Maini 1999 ATTRACT 22 86 4 88 23.0% 5.63[2.02, 15.66] -
Schiff 2008 ATTEST 61 165 22 110 34.8% 1.85[1.21, 2.82] &+
Westhovens 2006 110 360 33 363 359% 3.36[2.34,4.82] bd
Subtotal (95% CI) 626 575 100.0% 3.07[1.79,5.27] 2 2
Total events 199 59
Heterogeneity: Tau? = 0.15; Chiz = 7.70, df = 3 (P = 0.05); 2= 61%
Test for overall effect: Z = 4.07 (P < 0.0001)
1.2.6 tocilizumab 8mg
Genovese 2008 TOWARD 306 805 37 415 51.2% 4.26 [3.10, 5.87] L
Smolen OPTION 2008 90 205 22 204 48.8% 4.07 [2.66, 6.22] LJd
Subtotal (95% CI) 1010 619 100.0% 4.19[3.25, 5.41] ¢
Total events 396 59
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.03, df = 1 (P = 0.86); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 11.00 (P < 0.00001)
1.2.7 golimumab 50mg
Keystone 2008 GO-FORWARD 33 89 18 133 100.0% 2.741.65, 4.55] !
Subtotal (95% CI) 89 133 100.0% 2.74[1.65, 4.55]
Total events 33 18
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.89 (P < 0.0001)

0005 01 1 10 200
Kedvezobb: placebo  Kedvezobb: hiologiai
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33. Téblazat: A biologiai szerek+ MTX hatdsossadga@k metaanalizise ACR70 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 certolizumab 200mg
Keystone 2008 RAPID1 84 393 6 199 685% 7.09 [3.15, 15.94] i
Smolen 2009 RAPID2 39 246 1 127 315%  20.13[2.80, 144.86] - &
Subtotal (95% CI) 639 326 100.0% 8.24[3.89, 17.44] <o
Total events 123 7

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.97, df =1 (P = 0.33); 2= 0%
Test for overall effect: Z=5.51 (P < 0.00001)

1.3.3 adalimumab 40 mg 2 hetente

Furst STAR 2003 47 318 11 318 38.8% 4.27[2.26, 8.09] —
Keystone 2004 43 207 5 200 333% 8.31[3.36, 20.55] —&—
Weinblatt 2003 ARMADA 18 67 3 62 28.0% 5.55[1.72, 17.93] —
Subtotal (95% Cl) 592 580 100.0% 5.36[3.33, 8.64] <&
Total events 108 19

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 1.41, df = 2 (P = 0.49); I>= 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 82.3% 1.71[1.35, 2.16] .
Weinblatt 1999 9 59 0 30 17.7% 9.82[0.59, 163.15] I
Subtotal (95% Cl) 315 273 100.0% 2.3410.61,9.01] ’
Total events 133 69

Heterogeneity: Tau? = 0.56; Chi2 = 1.54, df = 1 (P = 0.21); 12= 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 10.7% 15.34[0.89, 264.59]

Schiff 2008 ATTEST 40 165 10 110 435% 2.67[1.39,5.11] i+
Westhovens 2006 48 360 16 363 45.7% 3.02[1.75,5.23] i+
Subtotal (95% Cl) 611 561 100.0% 2.97[1.97, 4.50] <
Total events 95 26

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 1.42, df = 2 (P = 0.49); I>= 0%
Test for overall effect: Z =5.16 (P < 0.00001)

1.3.6 tocilizumab 8mg

Genovese 2008 TOWARD 169 805 12 415 56.1% 7.26[4.09, 12.88] .
Smolen OPTION 2008 45 205 4 204 439% 11.20 [4.10, 30.56] ——
Subtotal (95% Cl) 1010 619 100.0% 8.08[4.91, 13.29] <&
Total events 214 16

Heterogeneity: Tau?2 = 0.00; Chi2 = 0.54, df =1 (P = 0.46); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 8.22 (P < 0.00001)

1.3.8 golimumab 50mg

Keystone 2008 GO-FORWARD 18 89 7 133 100.0% 3.84[1.67, 8.82] t
Subtotal (95% Cl) 89 133 100.0% 3.84[1.67,8.82]
Total events 18 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.18 (P = 0.001)

0005 01 1 10 200
Kedvezobb: placebo  Kedvezobb: bioldgiai
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34. Tablazat Osszes visszavonas

Test for overall effect; Z = 3.88 (P = 0.0001)

Heterogeneity: Tau? = 0.20; Chi2 = 78.77, df = 13 (P < 0.00001); 12 = 83%

Bioldgiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI
4.1.1 certolizumab 200mg
Smolen 2009 RAPID2 72 246 110 127  9.7% 0.34[0.28, 0.42] -
Subtotal (95% CI) 246 127 9.7% 0.3410.28,0.42] ¢
Total events 72 110
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 10.33 (P < 0.00001)
4.1.2 certolizumab 400 mg
Fleischmann 2009 3% 111 81 109 9.2% 0.4210.32, 0.57] -
Smolen 2009 RAPID2 65 246 110 127  9.6% 0.31[0.24,0.38] -
Subtotal (95% CI) 357 236 18.8% 0.35[0.26, 0.49] < >
Total events 100 191
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chiz=3.11, df = 1 (P = 0.08); I2 = 68%
Test for overall effect: Z = 6.29 (P < 0.00001)
4.1.3 adalimumab 40 mg/2 hét
Furst 2003 STAR 28 318 30 318 7.7% 0.93[0.57, 1.53] -1
Keystone 2004 48 207 60 200 9.0% 0.77[0.56, 1.07] -7
Subtotal (95% CI) 525 518  16.7% 0.82[0.62, 1.07] .
Total events 76 90
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.40, df = 1 (P = 0.53); [2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15)
4.1.4 etanercept 2x25mg/hét
Emery 2008 COMET 53 274 79 268 9.1% 0.66 [0.48, 0.89] -
Weinblatt 1999 2 59 6 30 25% 0.17[0.04,079)
Subtotal (95% Cl) 333 298 11.6% 041[0.12,1.46] — —~eoo——
Total events 55 85
Heterogeneity: Tau? = 0.60; Chi2 = 2.88, df = 1 (P = 0.09); I2= 65%
Test for overall effect: Z = 1.37 (P = 0.17)
4.1.5 infliximab 3 mg/kg
Maini 1998 2 15 8 14 2.9% 0.23[0.06, 0.92] e —
Maini 1999 ATTRACT 16 86 35 88 7.6% 0.471[0.28, 0.78] -
Schiff 2008 ATTEST 13 165 3 110 34% 2.89[0.84,9.90] -
Westhovens 2006 26 360 23 363 7.3% 1.14[0.66, 1.96] -
Subtotal (95% Cl) 626 575  21.2% 0.780.34, 1.78] ~al—
Total events 57 69
Heterogeneity: Tau2 = 0.50; Chi2 = 13.09, df = 3 (P = 0.004); 12=77%
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56)
4.1.6 tocilizumab 8mg
Genovese 2008 TOWARD 53 805 43 415 85% 0.64[0.43, 0.93] -
Smolen 2008 OPTION 13 205 12 204 58% 1.08[0.50, 2.31] -
Subtotal (95% Cl) 1010 619 14.3% 0.74[0.46, 1.20] S .o
Total events 66 55
Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chiz=1.48, df = 1 (P = 0.22); I2= 32%
Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22)
4.1.7 golimumab 50 mg
Keystone 2008 GO-FORWARD 17 89 49 133  7.8% 0.52[0.32,0.84] -
Subtotal (95% CI) 89 133 7.8% 0.52[0.32,0.84] S
Total events 17 49
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.67 (P = 0.008)
Total (95% Cl) 3186 2506 100.0% 0.58 [0.44, 0.76] <&
Total events 443 649 . . .
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35. Tablazat Nem-kivant esemény miatti visszavonas

Bioldgiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
4.2.1 certolizumab 200mg
Smolen 2009 RAPID2 11 246 2 127 1000%  2.84[0.64,12.67] i
Subtotal (95% CI) 246 127 100.0%  2.84[0.64,12.62]
Total events 11 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.37 (P = 0.17)
4.2.2 certolizumab 400 mg
Fleischmann 2009 5 111 2 109 433%  2.45[0.49, 12.39] T
Smolen 2009 RAPID2 6 246 2 127 56.7% 1.551[0.32, 7.56] —i—
Subtotal (95% CI) 357 236 100.0%  1.94[0.63,5.98] B
Total events 11 4
Heterogeneity: Chi2=0.16, df =1 (P = 0.69); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 1.16 (P = 0.25)
4.2.3 adalimumab 40 mg/2 hét
Furst 2003 STAR 9 318 8 318 33.6% 1.13[0.44, 2.88] —a—
Keystone 2004 26 207 13 200 55.5% 1.93[1.02, 3.65] L
Weinblatt 2003 ARMADA 0 67 2 62 109% 0.19]0.01, 3.79] B
Subtotal (95% Cl) 592 580 100.0%  1.47[0.89, 2.43] -
Total events 35 23
Heterogeneity: Chi2=2.83, df = 2 (P = 0.24); 12= 29%
Test for overall effect: Z = 1.50 (P = 0.13)
4.2 4 etanercept 2x25mg/hét
Emery 2008 COMET 28 274 34 268 98.1% 0.81[0.50, 1.29]
Weinblatt 1999 2 59 0 30 19% 258[0.13,52.16]
Subtotal (95% Cl) 333 298 100.0%  0.84[0.53,1.33]
Total events 30 34
Heterogeneity: Chi2=0.57, df =1 (P = 0.45); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)
4.2.5 infliximab 3 mg/kg
Maini 1998 1 15 1 14 6.0% 0.93[0.06, 13.54] - 1
Maini 1999 ATTRACT 6 86 7 88 40.4% 0.88[0.31, 2.50] —a—
Schiff 2008 ATTEST 8 165 1 110 7.0% 5.33[0.68, 42.05] T
Westhovens 2006 18 360 8 363 46.5% 2.27[1.00, 5.15] —i—
Subtotal (95% Cl) 626 575 100.0%  1.84[1.03,3.29] > g
Total events 33 17
Heterogeneity: Chi2 = 3.43, df =3 (P = 0.33); 12= 13%
Test for overall effect: Z = 2.05 (P = 0.04)
4.2.6 tocilizumab 8mg
Genovese 2008 TOWARD 32 805 8 415 63.7% 2.06[0.96, 4.43] L
Smolen 2008 OPTION 12 205 6 204 36.3% 1.9910.76, 5.20] i
Subtotal (95% Cl) 1010 619 100.0%  2.04[1.12,3.71] <&
Total events 44 14
Heterogeneity: Chi2=0.00, df =1 (P = 0.95); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 2.32 (P = 0.02)
4.2.7 golimumab
Keystone 2008 GO-FORWARD 2 89 5 133 100.0% 0.60[0.12, 3.01] i
Subtotal (95% Cl) 89 133 100.0%  0.60[0.12,3.01]
Total events 2 5
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.53)

0.002

01
Kedvezobb: bildgiai

Kedvezobb: placeb6
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36. Tablazat Hatastalansag miatti visszavonas

Biolégiai

Study or Subgroup Events Total

Kontroll

Events Total Weight

Risk Ratio

M-H

, Random, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Random, 95% Cl

4.3.1 certolizumab 200mg
Smolen 2009 RAPID2
Subtotal (95% Cl)

Total events 54
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 10.66 (P < 0.00001)

54 246
246

4.3.2 certolizumab 400 mg

Fleischmann 2009 24 111
Smolen 2009 RAPID2 53 246
Subtotal (95% CI) 357
Total events 77

107

107

75
107

182

127 33.2%
127 33.2%

109 16.4%

127 32.7%
236 49.1%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz=0.82, df = 1 (P = 0.37); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 12.24 (P < 0.00001)

4.3.3 adalimumab 40 mg/2 hét

Furst 2003 STAR 5 318
Keystone 2004 6 207
Weinblatt 2003 ARMADA 0 0
Subtotal (95% CI) 525
Total events 11

14
23

37

318  2.5%

200 3.3%
0

518  5.8%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.26, df = 1 (P = 0.61); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 3.64 (P = 0.0003)

4.3.4 etanercept 2x25mg/hét

Emery 2008 COMET 9 274
Weinblatt 1999 0 59
Subtotal (95% CI) 333
Total events 9

24
4

28

268  4.5%
30 0.3%
298 4.8%

Heterogeneity: Tau? = 0.60; Chiz=1.51, df = 1 (P = 0.22); I2=34%

Test for overall effect: Z = 1.82 (P = 0.07)

4.3.5 infliximab 3 mg/kg

Maini 1998 0 15
Maini 1999 ATTRACT 5 86
Schiff 2008 ATTEST 2 165
Westhovens 2006 8 360
Subtotal (95% Cl) 626
Total events 15

8
22
1
10

41

14 03%
88 3.0%
110  0.5%
363  3.0%
575  6.8%

Heterogeneity: Tau2 = 0.60; Chiz = 6.71, df = 3 (P = 0.08); I2=55%

Test for overall effect: Z = 1.66 (P = 0.10)

4.3.6 tocilizumab 8mg

Genovese 2008 TOWARD 0 0
Smolen 2008 OPTION 0 205
Subtotal (95% Cl) 205
Total events 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)

Total (95% Cl) 2292

Total events 166

3

398

0
204 0.3%
204 0.3%

1958 100.0%

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chiz = 11.57, df = 11 (P = 0.40); 12= 5%

Test for overall effect: Z = 15.47 (P < 0.00001)

0.26 [0.20, 0.33]
0.26 [0.20, 0.33]

0.31[0.22, 0.46]

0.26 [0.20, 0.33]
0.27[0.22, 0.34]

0.36 [0.13, 0.98]
0.25 [0.10, 0.61]

Not estimable
0.29[0.15, 0.57]

0.37[0.17, 0.77]

0.06 [0.00, 1.03]
0.25[0.06, 1.11]

0.06 [0.00, 0.87]
0.23[0.09, 0.59]
1.33[0.12, 14.53]

0.81[0.32, 2.02]
0.401[0.14, 1.18]

Not estimable

0.14[0.01, 2.73]
0.14[0.01, 2.73]

0.28[0.24, 0.33]
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37. Tablazat Nem-kivant események gyakorisaga

Bioldgiai

Study or Subgroup Events Total

Kontroll

Events Total Weight

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

4.4.1 certolizumab 200 mg

Smolen 2009 RAPID2 139 246
Subtotal (95% Cl) 246
Total events 139

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.50)

4.4.2 certolizumab 400 mg

Fleischmann 2009 84 111
Smolen 2009 RAPID2 125 246
Subtotal (95% Cl) 357
Total events 209

66

66

63
66

129

125 100.0%
125 100.0%

109 52.5%

125 47.5%
234 100.0%

Heterogeneity: Tau2 = 0.04; Chiz = 4.69, df = 1 (P = 0.03); 2= 79%

Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.45)

4.4.3 adalimumab 40 mg/2 hét

Furst 2003 STAR 275 318
Subtotal (95% CI) 318
Total events 275

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19)

4.4.8 etanercept 2x25mg/hét

Emery 2008 COMET 247 274
Weinblatt 1999 30 59
Subtotal (95% CI) 333
Total events 277

263

263

246
19

265

318 100.0%
318 100.0%

268 88.6%
30 11.4%
298 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chiz = 1.35, df = 1 (P = 0.25); 12 = 26%

Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54)

4.4.9 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 38.7%
110 30.2%

363 3L.1%
561 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.91, df = 2 (P = 0.63); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 0.91 (P = 0.36)

4.4.10 tocilizumab 8mg

Genovese 2008 TOWARD 584 805
Smolen 2008 OPTION 143 205
Subtotal (95% CI) 1010
Total events 721

253
129

382

415 59.3%

204 40.7%
619 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.82, df = 1 (P = 0.36); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 4.02 (P < 0.0001)

1.07[0.88, 1.31]
1.071[0.88, 1.31]

1.31[1.08, 1.59]

0.96 [0.78, 1.18]
1.13[0.83, 1.53]

1.05[0.98, 1.12]
1.05[0.98, 1.12]

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]

1.19 [1.09, 1.30]

1.10[0.96, 1.27]
1.16 [1.08, 1.25]

=

o'y

0.2

05
Kedvezobb: bioldgiai

1

2
Kedvezobb: placeb6
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38. Tablazat Sulyos nem-kivant esemeények gyakorisag

Bioldgiai 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 certolizumab 200 mg
Keystone 2008 RAPID1 45 393 11 199 66.3% 2.07[1.10, 3.92] ——
Smolen 2009 RAPID2 18 246 4 127 33.7% 2.32[0.80, 6.72] T
Subtotal (95% Cl) 639 326 100.0% 2.14[1.24, 3.69] <
Total events 63 15
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chiz = 0.03, df = 1 (P = 0.86); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.006)
4.5.2 certolizumab 400 mg
Fleischmann 2009 8 110 3 109 19.5% 2.64[0.72,9.70] T
Keystone 2008 RAPID1 48 390 11 199 53.4% 2.23[1.18, 4.19] ——
Smolen 2009 RAPID2 18 246 4 127 27.0% 2.32[0.80, 6.72] T
Subtotal (95% Cl) 746 435 100.0% 2.31[1.40, 3.81] <o
Total events 74 18
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chiz = 0.05, df =2 (P = 0.97); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)
4.5.3 adalimumab 40 mg/2 hét

Furst 2003 STAR 17 318
Subtotal (95% CI) 318
Total events 17

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41)

4.5.4 etanercept 2x25mg/hét

Emery 2008 COMET 33 274
Weinblatt 1999 2 59
Subtotal (95% CI) 333
Total events 35

22

22

34
3

37

318 100.0%
318 100.0%

268 86.0%
30 14.0%
298 100.0%

Heterogeneity: Tauz = 0.11; Chiz=1.27, df = 1 (P = 0.26); I2=21%

Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)

4.5.5 infliximab 3 mg/kg

Maini 1999 ATTRACT 8 86
Schiff 2008 ATTEST 19 165
Westhovens 2006 28 360
Subtotal (95% CI) 611
Total events 55

14
13
27

54

88 25.2%
110 32.5%

363 42.3%
561 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 1.46, df = 2 (P = 0.48); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.62)

4.5.6 tocilizumab 8mg

Genovese 2008 TOWARD 54 805
Smolen 2008 OPTION 13 205
Subtotal (95% CI) 1010
Total events 67

18
12

30

415 60.0%

204 40.0%
619 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.59, df = 1 (P = 0.44); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 1.47 (P = 0.14)

0.77[0.42, 1.43]
0.77[0.42, 1.43]

0.95 [0.61, 1.49]

0.34[0.06, 1.92]
0.811[0.39, 1.68]

0.58 [0.26, 1.32]
0.97 [0.50, 1.89]

1.05 [0.63, 1.74]
0.91[0.64, 1.31]

1,55 [0.92, 2.60]

1.08 [0.50, 2.31]
1.38[0.90, 2.12]

P

_E

005 02 1 5 20
Kedvezobb: biolégiai Kedvezobb: placebd

* Az eltérd vizsgalat-tervezés miatt a kulonkédzatdanyago 6sszehasonlitasa alapos
mérlegelést kivan. Ennek hatasast kilon fejezetlrsgaltuk: 5.2.5 Fejezet
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39. Tablazat Sulyos ferézések gyakorisaga

Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22)

Kedvezobb: bioldgiai

Bioldgiai Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
4.6.1 certolizumab 200 mg
Smolen 2009 RAPID2 8 246 0 127 35% 8.81[0.51, 151.41] -
Subtotal (95% Cl) 246 127  35%  8.81[0.51,151.41] —~
Total events 8 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.50 (P = 0.13)
4.6.2 certolizumab 400 mg
Fleischmann 2009 2 11 0 109 3.2% 4.91[0.24,101.13] ]
Smolen 2009 RAPID2 6 246 0 127 35% 6.74[0.38, 118.64] -
Subtotal (95% Cl) 357 236 6.7% 5.80 [0.72, 46.49] el
Total events 8 0
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chiz=0.02, df = 1 (P = 0.88); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.66 (P = 0.10)
4.6.3 adalimumab 40 mg/2 hét
Furst 2003 STAR 4 308 6 318 12.0% 0.69[0.20, 2.42] - T
Keystone 2004 11 207 1 200 6.2% 10.63 [1.38, 81.56] -
Subtotal (95% Cl) 515 518 18.2% 2.4210.15, 39.91] —en——
Total events 15 7
Heterogeneity: Tau? = 3.37; Chiz=5.52, df = 1 (P = 0.02); 2= 82%
Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.54)
4.6.4 etanercept 2x25mg/hét
Emery 2008 COMET 5 274 8 268 13.8% 0.611[0.20, 1.84] -1
Subtotal (95% CI) 274 268  13.8% 0.61[0.20, 1.84] S
Total events 5 8
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.38)
4.6.5 infliximab 3 mg/kg
Maini 1999 ATTRACT 1 86 5 8 58% 0.20[0.02, 1.68] - |
Schiff 2008 ATTEST 7 165 3 110 11.2% 1.56 [0.41, 5.89] -
Westhovens 2006 6 360 6 363 13.6% 1.01[0.33, 3.10] -1
Subtotal (95% Cl) 611 559  30.6% 0.89[0.35, 2.30] <
Total events 14 14
Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chiz = 2.64, df = 2 (P = 0.27); I2=24%
Test for overall effect: Z = 0.23 (P = 0.82)
4.6.6 tocilizumab 8mg
Genovese 2008 TOWARD 23 805 8 415 18.4% 1.48[0.67, 3.28] N
Smolen 2008 OPTION 6 205 2 204 89% 2.99[0.61, 14.62] T
Subtotal (95% Cl) 1010 619 27.3% 1.7110.84, 3.47] ‘
Total events 29 10
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.60, df = 1 (P = 0.44); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.47 (P = 0.14)
Total (95% Cl) 3013 2327 100.0% 1.4310.80, 2.52] 2
Total events 79 39
Heterogeneity: Tau2 = 0.30; Chi2 = 15.42, df = 10 (P = 0.12); 2= 35% io. ool 0 " 110 1000=

Kedvezobb: placeb6

* Az eltérd vizsgalat-tervezés miatt a kulonkédzatdanyago 6sszehasonlitasa alapos

mérlegelést kivan. Ennek hatasast kilon fejezetlrsgaltuk: 5.2.5 Fejezet
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10.13A kdzgazdaséagi elemzések kereseési stratégiaja

Adatbazis,

Keresési stratégia

Talalatok/értékelh

keressmotor
MEDLINE — PubMed
http://www.ncbi.nlm.nih
.gov/sites/entrez?db=pu
med

#Rheumatoid arthritis
AND

B#Cost OR
#Cost-benefit OR
#Cost-utility OR
#Economic

AND

# certolizumab OR
# adalimumab OR
# etanercept OR
#infliximab OR
#tocilizumab OR
#golimumab

ldétav:
2005,07,31 - 2009,09,10.
Angol nyelvi

eto
89/12

NICE
http://www.nice.orqg.uk/

#certolizumab

#adalimumab OR #etanercept OR

#infliximab
#tocilizumab
#golimumab

Limit: Health Technology Assessment

Certolizumab
pegol:23/0
Adalimumab,
etanercept,
infliximab: 176/1
Tocilizumab 6/0
Golimumab: 5/0

Centre for Reviews and
Dissemination
(http://www.crd.york.ac.

#certolizumab

6/0

uk/crdweb)
EULAR #certolizumab 20/0
ISPOR #certolizumab 1/0
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10.14Az egészseg-gazdasagtani szakirodalmi keresés sokmvalogatasra ill. kizarasra

kerllt hivatkozasok, Medline keresés

Hivatkozasok Bevalogatas/Kizaras oka
1. Medico-economic evaluation of infliximab in Kizarva - nem

rheumatoid arthritis--prospective French study ofkéltség/QALY-t vizsgal
cohort of 635 patients monitored for two years.
Sany J, Cohen JD, Combescure C, Bozonnat MC,
Roch-Bras F, Lafon G, Daures JP. Rheumatology
(Oxford). 2009 Jul 20.
2. Biologic therapy for rheumatoid arthritis: clinical Kizarva/review
efficacy and predictors of respon&kibbons LJ,
Hyrich KL. BioDrugs. 2009;23(2):111-24. doi:
10.2165/00063030-200923020-00004. Review.
3. Real-world anti-tumor necrosis factor treatment|iKizarva - nem
rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, and koltség/QALY-t vizsgal
ankylosing spondylitis: cost-effectiveness based
on number needed to treat to improve health
assessment questionnaiBarra L, Pope JE, Payne
M. J Rheumatol. 2009 Jul;36(7):1421-8. Epub
2009 Jun 1.

4, Differences in annual medication costs and rateskofarva - nem

dosage increase between tumor necrosis factor-koltség/QALY-t vizsgal
antagonist therapies for rheumatoid arthritis in a
managed care populatio@llendorf DA,
Klingman D, Hazard E, Ray S. Clin Ther. 2009
Apr;31(4):825-35.

5. New tumour necrosis factor inhibitors for Kizarva - nem
rheumatoid arthritis: are there benefits from koltség/QALY-t vizsgal
extending choice3cott DL, Cope A.Ann Rheum
Dis. 2009 Jun;68(6):767-9. No abstract availablg.
6. Trends in RA patients' adherence to subcutanepi$zarva - nem
anti-TNF therapies and cosBorah BJ, Huang X,| koltség/QALY-t vizsgal
Zarotsky V, Globe D. Curr Med Res Opin. 2009
May 8. [Epub ahead of print]

7. Tocilizumab: a review of its use in the Kizarval/review
management of rheumatoid arthrit@idfield V,
Dhillon S, Plosker GL. Drugs. 2009;69(5):609-32.
doi: 10.2165/00003495-200969050-00007.
Review.

8. Perceived work ability, quality of life, and fatigu| Kizarva - nem

in patients with rheumatoid arthritis after a 6- | koltség/QALY-t vizsgal
month course of TNF inhibitors: prospective
intervention study and partial economic
evaluationHoving JL, Bartelds GM, Sluiter JK,
Sadirgj K, Groot I, Lems WF, Dijkmans BA,
Wijbrandts CA, Tak PP, Nurmohamed MT,
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Hivatkozasok
Voskuyl AE, Frings-Dresen MH. Scand J
Rheumatol. 2009 Apr 1:1-5. [Epub ahead of prif

Bevalogatas/Kizaras oka

t]

Changing patterns of tumor necrosis factor
inhibitor use in 9074 patients with rheumatoid
arthritis. Yazici Y, Krasnokutsky S, Barnes JP,
Hines PL, Wang J, Rosenblatt L. J Rheumatol.
2009 May;36(5):907-13. Epub 2009 Mar 30.

Kizérva - nem
koltség/QALY-t vizsgal

10.

Cost-utility analysis of treatment strategies in
patients with recent-onset rheumatoid arthntem
den Hout WB, Goekoop-Ruiterman YP, Allaart
CF, de Vries-Bouwstra JK, Hazes JM, Kerstens
PJ, van Zeben D, Hulsmans HM, de Jonge-Bok
JM, de Sonnaville PB, Dijkmans BA, Breedveld
FC. Arthritis Rheum. 2009 Mar 15;61(3):291-9.

Bevalogatva

11.
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