/\estimo

Stelara® (ustekinumab)

w leczeniu tuszczycy plackowatej

Analiza kliniczna

Wersja 4.1

Krakow 2015



Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

estimo

s
<
=
=]
S
o
s
(<)
o

Autorzy:

Konflikt interesow:

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.

Wersja 4.1 — ostatnia aktualizacja dnia 31 sierpnia 2015 r.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

Spis tresci

) 0= Lo A= o [PPSO PRUP T 3
A Y e oL SR 3
1. ANQALIZA KIINICZNG .ttt sttt et ettt st s e b b ens 3
0 O -] oY ] =Tl 1V 7= 1 - [ PSSR 3
0 |V =1 o o 1Y - [ PP 3
1.2.1. Wyszukiwanie danych ZrodtoWYCh...........ooeiviiii i 3
1.2.1.1. Zrédta danych PIErWOINYCN ..ottt 3
1.2.1.2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.........ccccoccveviiiiiieeccneenee. 3
1.2.1.3. Kryteria wtgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych ...............c.......... 3
1.2.1.4.  Zrodta danych WEOINYCN .....vvivieieceiecccc et 3
1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan WtOrnych .........cccoeccvveeiiiiieeeciieec e 3
1.2.1.6. Kryteria wtgczania i wykluczania opracowan wtornych..........ccoceeeciiiicccieeccnnen. 3
1.2.1.7. Wyszukiwanie badan dotyczacych efektywnosci praktyczngj......ccccccvveeivevveeinnnneen. 3

1.2.2. (010l o=l o 14 o1 =Tord=T 0 1 AV V- J PSPPIt 3
1.2.3. Analiza jakoSciowa i ilo$CIOWa WYNIKOW........c.uviiiiiiiiiicieeeccee e 3
1.2.4. Ocena wiarygodnosci Zrddet danyCh........oocviei i 3
1.2.5. ANALIZA STAtYSTYCZNA. . ittt e e e e e s e e et re e e e naaaeeeas 3

1.3.  Wyniki wyszukiwania badan wtérnych — ustekinumab............ccccooeiiiiiiinicc e, 3
1.4.  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych — ustekinumab vs placebo.........ccccccovviricieninnnen. 3
1.5.  Badania Kliniczne z randomizacjg.....ccceeiieciieeiiiiieeecciiee e ectee et e e e e e e e e bee e e e sbee e e s areeas 3
1.5.1. Opis metodyki wtgczonych badan ..........oooouiiiiiciiee e 3
1.5.2. Charakterystyka wtgczonej POPUIAC)i....uviieeciiieiciiie e 3
1.5.2.1. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania .......cccceecveveieiieeennneen. 3
1.5.2.2. Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych .................. 3

1.5.3. Ocena zgodnosci populacji ocenianej w badaniach klinicznych dotyczacych
ustekinumabu wzgledem populacji, ktéra bedzie spetniaé kryteria wigczenia do uzgodnionego
(o] eT=d = LU 1=] e 1T NS 3

1.5.4. Charakterystyka procedur, ktédrym zostaty poddane osoby badane — opis interwencji. 3

1.5.5. SKUTECZNOSE KIINICZNA ..ottt s
1.5.5.1. Przynajmniej 50% poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 50)
1.5.5.2. Przynajmniej 75% poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 75)
1.5.5.3. Przynajmniej 90% poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 90)




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

1.5.5.4. Catkowita poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 100) .......ccceevevveriveeeireeseeeenene 3
1.5.5.5. Srednia procentowa zmiana punktacji wskaznika PASI..........ccocvueueeeeeeeeesnnnnns 3
1.5.5.6. Catkowite ustgpienie objawdw tuszczycy wg ogdlnej oceny lekarza (PGA0) ......... 3
1.5.5.7. Catkowite ustgpienie lub minimalne objawy tuszczycy wg ogdlnej oceny lekarza
(PGAO-1) 3
1.5.5.8. Znaczace lub ciezkie objawy tuszczycy wg ogdlnej oceny lekarza (PGA 4-5) .......... 3
1.5.5.9. Ograniczenie wptywu lub minimalny wptyw choroby na jako$¢ zycia pacjenta w
ocenie z uzyciem wskaznika DLQI (DLQU 0-1) ..eeeecuviieeiiiiieeeciieeeecieeeeeree e e iree e e ivee e e eevae e e e 3
1.5.5.10. Poprawa jakosci zycia wg dermatologicznego wskaznika jakosci zycia (DLQ]) ....... 3
1.5.5.11. Adekwatna odpowiedZ Na l€CZENIE .........eevieieciieecee et 3
1.5.6. STy 4o T=Tor2=T o 1Y AV o J PSR 3
1.5.6.1. ZEBONY it a e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaeaaaaaaaaaaaaaens 3
1.5.6.2. Dziatania niepozadane 0ZOTEM........ccciiii i 3
1.5.6.3. Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych ................. 3
1.5.6.4. Powazne dziatania NiepoZadane.......cccceeieiiie it 3
1.5.6.5. BOI STAWOW ..ottt ettt e s s 3
1.5.6.6. KQSZEN .. et et be e b e e 3
1.5.6.7. BOI BIOWY ..ot 3
1.5.6.8. Zapalenie $luzowki N0Sa i 8ardta .....c.uueveeiiiiieiie e 3
1.5.6.9. Zakazenie gérnych drég oddechowych ........coociiiiiiiiei e 3
1.5.6.10.  ZakazZenia OBOMEIM ...cccieiiiie ettt st e e st e e e e ara e e e eanes 3
1.5.6.11.  POWAZNE ZAKAZENIA .c..tiiitieirieiieeieeree ettt et s 3
1.5.6.12. NOWOTWOIY SKOIY ..ooiiiiiiiieetiiee ettt ettt ectte e e et e e e e e etta e e e eate e e e snteeeeenranaesnnes 3
1.5.6.13. Nowotwory nie dotyczgce SKOIY ......coccuiiiiiiiiie e 3
1.5.6.14.  Zdarzenia SErCOWO-NACZYNIOWE. ......cceecrvreerrirreeeeserrreeessteeesssseeeessssseeesssseeessssseeessnnes 3
1.5.6.15.  Reakcje W miejSCU WStIrZYKNIECIa .. .ccevcuviieieiiiie ettt e e e et 3
1.5.6.16. Normalizacja stezenia biatka CRP w 12. tygodniu terapii.......cccceceuveeevcireeeniieeeennns 3
1.5.6.17.  Nieprawidtowosci w zakresie wynikéw badan laboratoryjnych........c..ccccvvcvveenenn. 3
1.5.6.18.  Psychologiczne dziatania Niepozadane.......c.ccccueeeceeeceeesiee e 3
1.5.6.19. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dalszych faz badarh PHOENIX 1i2............... 3
1.5.6.20. Dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa w badaniu PHOENIX 1
1.5.6.21. Dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa w badaniu PHOENIX 2

1.6.

Badania kliniczne bez randomizacji — efektywnos¢ praktyczna.......ccceeeeiieeeccieeeccciee e,




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

1.6.1. Opis metodyki wtgczonych badan ........cceviiieiiiieecee e 3

1.6.2. Charakterystyka ocenianej populacji — kryteria selekcji oraz wyjsciowa charakterystyka
3

1.6.2.1. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania ........ccccccveeeeenieeenneen. 3

1.6.2.1. Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych .................. 3

1.6.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane — opis interwencji. 3

1.6.4. SKULECZNOSE KIINTCZNA 1ottt sttt s sbe e e st e 3
1.6.4.1. Przynajmniej 50% poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 50) ......ccccccvevverrirennnns 3
1.6.4.2. Przynajmniej 75% poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 75) ....cceevveevveeecineens 3
1.6.4.3. Przynajmniej 90% poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 90) ........cccceevveeecrneens 3
1.6.4.4. Srednia warto$€ Wskaznika PASL...........cccvcueueueieieiseeaereseseeeesie et 3
1.6.4.5. Catkowita poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 100) .......ccceeeevveeiiveecereesieeennne 3
1.6.4.6. Prawdopodobienstwo utrzymania terapii ustekinumabem (ang. drug survival).... 3

1.6.5. STy 4o T=Tor.2=T o 1Y ALY J PSR 3

1.7.  Ustekinumab vs infliksymab (poréwnanie posrednie — metaanaliza sieciowa)...................... 3

1.7.1. Wyniki wyszukiwania badan WtOrnych .........ccueeiiiiiiiiii e 3

1.7.2. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych ... 3

1.7.3.  ZaKIES @NANZ oo e e 3

1.7.4. Opis badan uwzglednionych W analizie MTC .......c..oeiiiciiiiicciiee e 3

1.7.5. Ocena zgodnos$ci populacji ocenianej w badaniach klinicznych dotyczacych
infliksymabu wzgledem populacji, ktéra bedzie spetnia¢ kryteria wiaczenia do aktualnego

PrOZramMU [EKOWEEO ...ceeeiiiiiieeiieie ettt ettt e e et e e e e st e e e e e tb e e e s e nabeeeeasbaeesennseeeeentaeeeennsenas 3
1.7.6. Dane wykorzystane W analizie@ MTC ......coccuviieeiiiiee ettt e e e ree e e ree e e e 3
1.7.7. Wyniki metaanalizy sieciowe] oraz porodwnania posredniego ........ccccevevveeerivveeesneneennn. 3
1.7.7.1. Ocena uzyskania poprawy objawdw wedtug PASI ...........coovciiiiiiiieee e 3
1.7.7.2. Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych ................. 3

1.8. Dodatkowa ocena bezpieczerstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego..... 3
1.9. Dodatkowa ocena bezpieczeristwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA............... 3

1.10. Badania w toku
00 B R VY o | PP PT P PR TP
0 1 Y1 (0 1 - OSSR
1.13. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

1.14. Wnioski koncowe




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

B e 10 V1T oY Y1 Yo SR PRSRS 3
T & - ov.d o 1 P RS SSRR 3
3.1. Dodatkowe wyniki skutecznosci z badan PHOENIX 10 2....cccccieieiiiiieeeeiiiieeecieeee e eciveee 3

3.1.1. Przynajmniej 50% poprawa punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu terapii (PASI 50). 3
3.1.2. Przynajmniej 75% poprawa punktacji wskaznika PASI w 12. tygodniu terapii (PASI 75) 3
3.1.3. Przynajmniej 90% poprawa punktacji wskaznika PASI w 12. tygodniu terapii (PASI 90) 3
3.1.4. Catkowita poprawa punktacji wskaznika PASI w 12. tygodniu terapii (PASI 100)........... 3
3.1.5. Srednia procentowa zmiana punktacji wskaznika PASI w 12. tygodniu terapii .............. 3

3.1.6. Catkowite ustgpienie objawow tuszczycy wg ogdlnej oceny lekarza (PGA 0) w okresie
02 Ao Te [ TR =T =T o 1 RS 3

3.1.7. Catkowite ustgpienie lub minimalne objawy tuszczycy wg ogdlnej oceny lekarza (PGA
0-1) w okresie 12 tygOdNi tEraPii ...ceeeeereeerieeiiiecieeeee st e ree et e et e e ere e sre e e bae e s be e e nrae e rteeeraeennes 3

3.1.8. Znaczace lub ciezkie objawy tuszczycy wg ogdlnej oceny lekarza (PGA 4-5) w okresie 12
1RY7=0o Yo LY IR L= -1 ] LIPSOt 3

3.1.9. Poprawa jakosci zycia wg dermatologicznego wskaznika jakosci zycia (DLQI) w 12.
1RY7= 0o Yo LYV IR (=T - L[ USUPUROt 3

3.1.9.1. Klinicznie istotna poprawa wWyniku DLQI .........cccoeeiieiiiiiiciiee et 3

3.1.10. Ograniczenie wptywu lub minimalny wptyw choroby na jakos¢ zycia pacjenta (DLQI 0-

1) 3
3.1.11. Ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza SF-36 .........ccoceeeeiieeeeciiiee e 3
3.1.12. Ocena leku i depresji wedtug skali HADS .........cccoiiiiiiiii i 3
3.1.13. Ocena produktywnosci wedtug podskali VAS .........cccoviiiiiiiiiiee e 3
3.1.14. Odsetek chorych z przynajmniej jednym dniem absencji w pracy.........cccccceeeeecvieeeennneen. 3
3.1.15. Ocena ograniczen zawodowych wedtug kwestionariusza WLQ........cccceeeeevieeererieeeennnnen. 3
3.1.16. Ocena skutecznosci klinicznej w okresie do 28. tygodnia badania ..........ccccceevevieeennneen. 3
3.1.16.1. Ocena w podgrupie chorych wyrdznionych pod wzgledem wyjsciowego PASI ...... 3
3.1.17. Ocena skutecznosci klinicznej w okresie do 40. tygodnia badania ..........ccccceevevveeennnneen. 3
3.1.17.1. Ocena w podgrupie chorych wyrdznionych pod wzgledem wyjsciowego PASI ...... 3
3.1.18. Pordwnanie terapii podtrzymujgcej i przerywanej —faza lll badania PHOENIX 1 .......... 3
3.1.19. Ocena skutecznosci klinicznej w dtuzszym okresie obserwacji (LTE) ........ccoveevveeecveeenee. 3
3.2.  Opis skal wykorzystanych W raporCie.......c.cecceeiicieeiiie et e e ree e sree e
32 L. S =3B ettt ettt h e h et sttt bt e be e bt e eh e e eat e e bt e bt e nbeenheesheesateeas
3.2.2. DLQI (Dermatology Life QuUality INAEX) ....c..eeecueieeiiecieeeieectee ettt e

3.2.3. PASI (Psoriasis Area and Severity INdeX) .......coocuiieieiiiieecieee ettt e




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

3.2.4. NAPSI (Nail Psoriasis SEVErity INAEX) ......cccuveeciiiiiieciee e eer e tee e e e sraeesree s 3
T8 TV 1N TR 3
3.3.  Publikacje wiaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenistwa..........cccccuuveee.. 3

3.4. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych tekstéw i przyczyny

AT A L8 TorZ=] o TP 3
3.5. Opracowania wtdrne wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw.........c.ccoceerennnne.n. 3
3.6.  Liczba trafien dla poszczegllnych KWErend ........c.coocveeiiieeciiiecee e 3
3.7.  Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wtgczonych do raportu.........cccccvveeeenneeenn. 3
3.7.1. Badania RCT ....ciiiiieiiieeiie ettt ettt ettt ettt et e st e e st e e st e s bt e e sabeeebeeesateesneeesareenn 3
3.7.2. Badania bez randomizaci.......cccuueeeeciieiiiiiiiec ettt 3
3.8.  Ustekinumab vs infliksymab (poréwnanie posrednie — metaanaliza sieciowa)............c......... 3
3.8.1. Dodatkowe wyniki pordwnania posrednie€go.......cccccueeeieiieeeiiiiiee e 3
3.8.2. Publikacje wiaczone do poréwnania posredniego ustekinumabu z infliksymabem....... 3

3.8.3. Charakterystyka badan witaczonych do porédwnania posredniego po stronie
INFIIKSYMADU 1. e e e st e e e st e e e e s abeeeeenbeeeeeabeeeeenareeas 3

3.8.4. Publikacje pierwotne wykluczone z pordwnania posredniego po analizie petnych
tekstow 3

3.8.5. Opracowania wtérne wykluczone z poréwnania posredniego na podstawie analizy

PEINYCH TEKSTOW .ot et e e e ate e e e et e e e e eabee e e enraeeeennrenas 3
3.8.6. Liczba trafien dla poszczegdlnych Kwerend ...........occveveeciieeeiciiiie e e 3
3.8.6.1. Badania PIErWOLNE ......eeiiiiiiee et e e e 3
3.8.6.2. Badania WEOINE ...c..eoeiiiieiiee et e 3

3.9.  Whkiad autordw W 0pracoWanie rapOrtU .......cc.eeeeccuieeeeeiieeeeiieeeeecreeeeeeraeeeesseeeeessseeessnseeenas 3
N O Y o113 =1 o 1= R SPSP 3

311, SPIS WYKIESOW .eeiieeiiiiiciiiieeciitee e ettt e e ettt e e e ette e e e s eta e e e e ataeeeestaeeessstaeeesataeeeennsseeesansseeesannseeenan 3




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

Streszczenie

Cel

elem opracowania jest ocena skutecznosci

klinicznej oraz bezpieczenistwa ustekinumabu
(Stelara®) w leczeniu tuszczycy plackowatej u oséb
dorostych, ktérzy przestali reagowaé na leczenie
lub majg przeciwwskazania lub nie tolerujg innych
metod leczenia ogdlnego, w zwigzku z proponowa-
nymi zmianami w programie lekowym ,Leczenie
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej” (MZ
20/02/2015), obejmujgcymi obnizenie kryterium
wtaczenia do programu dotyczace nasilenia proce-
su tuszczycowego (PASI >10), oraz wydtuzenie
czasu leczenia w programie do 104 tygodni.

Metodyka

Poréwnawczq analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych opracowa-
nych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
wersja 2.1, oraz na wytycznych przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Collabora-
tion (Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions).

Analize rozpoczeto od oceny badain wtérnych,
poszukujagc opracowan dotyczacych podgrupy
obecnie nie objetej refundacja ustekinumabu, tj. u
pacjentow z wyjSciowym PASI > 10 i < 18 oraz kon-
tynuujacych leczenie powyzej 48 tygodnia do 104
tygodni (z PASI > 10) oraz opracowan poréwnujg-
cych efektywnos¢ kliniczng ustekinumabu w odnie-
sieniu do infliksymabu.

Do analizy obejmujacej podgrupe obecnie nie obje-
tg refundacja ustekinumabu wtgczano poprawnie
przeprowadzone badania kliniczne z randomizacja,
opublikowane w postaci petnych tekstow. Nie
zdecydowano sie na wiaczanie badan, ktérych
wyniki opublikowano jedynie w postaci streszczen,
ze wzgledu na brak mozliwosci petnej oceny po-
prawnosci metodycznej i wynikdw. W przypadku
doniesien konferencyjnych oraz innych publikacji

petnotekstowych (analizy post-hoc, uzupetniajg-
cych analiz statystycznych), uwzgledniano je w
analizie, jezeli dostarczaty dodatkowe wyniki do
badan petnotekstowych — wyniki w dfuzszym okre-
sie obserwacji, analizy w podgrupach, itp. Celem
szerszej analizy bezpieczenstwa i skutecznosci
klinicznej poszukiwano réwniez badan bez rando-
mizacji i publikacji oceniajgcych efektywnos¢ prak-
tyczng (np. dane z rejestréw chorych). Warunkiem
wiaczenia byta mozliwos¢ oceny wynikow
w poszukiwanych podgrupach, czyli u chorych z
wyjsciowym PASI| > 10-18 punktéw lub dla okresu
leczenia 48-104 tygodni.

Nastepnie, ze wzgledu na brak badan bezposrednio
porownujacych ustekinumab z infliksymabem,
wykonano dodatkowe wyszukiwanie obejmujgce
badania kliniczne z randomizacjg w populacji doce-
lowej, celem przeprowadzenia pordéwnania po-
Sredniego przez wspdlny komparator — placebo. W
tym przypadku nie wymagano obecnosci wynikow
w podgrupie z wyjsciowym PASI > 10 i < 18 oraz
kontynuujacych leczenie powyzej 48 tygodnia do
104 tygodni (z PASI > 10), by nie ogranicza¢ do-
stepnych danych po stronie infliksymabu.

Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezyko-
wych, a takze dotyczacych liczebnosci populacji ani
okresu obserwacji.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych URPL, EMA i FDA. Szczeg6towg poréwnaw-
czg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z witgczonych
badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta
grupg kontrolng. Szerszg ocene bezpieczenstwa
oparto na dalszych fazach badan RCT i opracowa-
niach wtérnych.

Wyniki

Wchzono tacznie 28 aktualnych opracowan
wtérnych oceniajgcych efektywnos¢ klinicz-
ng ustekinumabu, w tym 26 oceniajacych ten lek
u chorych z tuszczyca plackowatg: Armstrong 2014,
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Chi 2014, Fleming 2014, Gupta 2014, Puig 2014,
Sandoval 2014, Schmitt 2014, Tausend 2014, Correr
2013, Galvan-Banqueri 2013, Igarashi 2013, Kumar
2013, Tzellos 2013, Bogaczewicz 2012, Kim 2012,
Lamel 2012, Lin 2012, Liu 2014, Lucka 2012, Meng
2014, Reich 2012, Thaler 2012, Wu 2012, Ryan
2011, Szepietowski 2011 i Tan 2011. Dwie pozosta-
te publikacje: Kyriakou 2013 i de Vires 2013 ocenia-
ty efektywnosé¢ kliniczng lekow biologicznych,
w tym ustekinumabu, u chorych z tuszczycy pa-
znokci. Nie odnaleziono przegladdéw systematycz-
nych opisujgcych wyniki w wyszczegdlnionych
podgrupach. Badania te potwierdzity trafnosc¢ stra-
tegii wyszukiwania zastosowanej w niniejszym
raporcie oraz wnioskowanie na temat efektywnosci
ocenianych schematéw leczenia. Z kolei do oceny
porownania ustekinumabu z infliksymabem (w
dodatkowym wyszukiwaniu) wiaczono 4 przeglady
systematyczne z metaanalizami: Baker 2012, Lin
2012, Schmitt 2014, Szepietowski 2011, ktdére pre-
zentowaty wyniki pordéwnania posredniego. Po-
réwnanie skutecznosci ustekinumabu z infliksyma-
bem wskazywato na mniejszg skutecznos¢ usteki-
numabu, jednak ocena istotnosci statystycznej
wynikéw wskazywata na rozbiezne wnioskowanie
w poszczegdlnych przegladach. W przegladzie Lin
2012 wykazano, ze stosowanie ustekinumabu wig-
Ze sie z istotnie statystycznie mniejszg szansg (OR)
uzyskania PASI 75 w pordwnaniu do infliksymabu,
OR =0,36 (95% Cl: 0,14; 0,82). Z kolei w przegladzie
Schmitt 2014 przedstawiono wyniki réznicy ryzyka
(RD), ktéra w tym przypadku oznacza o ile jest
wieksze prawdopodobienstwo uzyskania PASI 75
dla jednej interwencji wobec drugiej interwencji.
Dla dawki 45 mg ustekinumabu wykazano istotng
statystycznie rodznice na korzys¢ infliksymabu,
RD=0,124 (95% Cl: 0,071; 0,178), natomiast po-
rownanie infliksymabu z ustekinumabem w wiek-
szej dawce (90 mg) nie wykazato znamiennej staty-
stycznie réznicy, RD = 0,080 (95% Cl: -0,014; 0,174).
Natomiast w przegladzie Szepietowski 2011 nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ustekinumabem a infliksymabem w prawdopodo-
biefAstwie uzyskania PASI 75, RB = 0,90 (95% Cl:
0,78; 1,03). W przegladzie Baker 2012 przedsta-
wiono wyniki metaanalizy danych oceniajacej
prawdopodobienstwo uzyskania poprawy w zakre-
sie PGA (ocenianego w skali statycznej) oraz jakosci
zycia (ocenianego w skali DLQl) — dla obydwu
punktéow koncowych nie wykazano znamiennych

statystycznie rdznic pomiedzy ustekinumabem a
infliksymabem.

Analize przeprowadzono w poréwnaniu do place-
bo/standardowego leczenie miejscowego i ogdlne-
g0 na podstawie prob klinicznych z randomizacja,
celem oceny wynikéw w zakresie populacji obecnie
nie objetej refundacjg ustekinumabu, tj. z wyjscio-
wym PASI > 10 i < 18 oraz kontynuujacych leczenie
powyzej 48. tygodnia do 104 tygodni (z PASI > 10).
W zakresie tej analizy wtgczano takze badania bez
randomizacji.

Przeprowadzono takze poréwnanie posrednie (ze
wzgledu na brak badan head-to-head) przez
wspolny komparator (placebo) z obecnie jedynym
refundowanym lekiem biologicznych w tej grupie
pacjentow — infliksymabem, przy czym, ze wzgledu
na brak danych po stronie infliksymabu, nie byta
mozliwa ocena w populacji z wyjsciowym PASI > 10
i<18.

Badania RCT vs placebo — skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przegladu systematycznego wtgczono
2 badania RCT — PHOENIX 1 i PHOENIX 2, w ktdrych
przez pierwsze 12 tygodni oceniano terapie usteki-
numabem w dawce 45 mg lub 90 mg w poréwna-
niu do placebo. Dodatkowo mozliwe byto zastoso-
wanie leczenia miejscowego — kremdéw nawilzaja-
cych i szampondw, a w PHOENIX 1 po 76 tygodniu
miejscowych kortykosteroidodw o niskiej i sredniej
sile dziatania (klasa IlI-VIl), kalcypotrienu i tazaro-
tenu. W dalszym etapie badania PHOENIX 1 chorzy
kontynuowali terapie ustekinumabem: pacjenci
z dobra odpowiedzig na leczenie (PASI 275 w 28.
lub 40. tygodniu) kontynuowali dawkowanie 45 mg
i 90 mg co 12 tygodni, natomiast pacjenci z odpo-
wiedzig czeSciowg (PASI 50 do < 75) mieli intensyfi-
kowane dawkowanie leku na co 8 tygodni (nie-
zgodne z zaleceniami ChPL). Z kolei w badaniu
PHOENIX 2 chorzy z PASI > 75 w 28. tygodniu kon-
tynuowali terapie ustekinumabem co 12 tyg. (w
uprzednio stosowanej dawce), a pacjenci z PASI 50
do <75 byli losowo przydzielani do intensyfikacji
leku na podania co 8 tygodni lub kontynuacji co 12
tyg. W obu badaniach chorzy nie uzyskujacy wy-
starczajgcej odpowiedzi (PASI < 50) konczyli terapie
ustekinumabem. Catkowity okres obserwacji w
obydwu badaniach wynidst 5 lat, ocene skuteczno-
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$ci wykonywano do 244 tygodnia (ostatnia dawka),

a ocene bezpieczenstwa do 264 tygodnia (koricowa
wizyta kontrolna).

Skutecznos¢ kliniczna ustekinumabu w zaleznosci
od wyjsciowego PASI

Proponowane zmiany w programie lekowym
obejmujgcymi obnizenie kryterium wtgczenia do
programu dotyczace nasilenia procesu tuszczyco-
wego do wartosci PASI > 10 (aktualnie PASI >18).
Dodatkowa analiza statystyczna wynikéw badan
PHOENIX 1 i PHOENIX 2 umozliwita ocene w pod-
grupach PASI > 18 oraz < 18 i w populacji ogdlnej,
uwzgledniajgc dodatkowo dawkowanie ustekinu-
mabu zgodne z masg ciata (45 mg u chorych > 100
kg, 90 mg u chorych > 100 kg). Ogdlnie, w dawkach
zgodnych z zalecanymi dla masy ciata w okresie 12
tygodni leczenie ustekinumabem byto istotnie
skuteczniejsze w poréwnaniu do placebo; w dtuz-
szym okresie stosowania leku stwierdzono utrzy-
mywanie sie odpowiedzi na leczenie na wysokim,
statym poziomie. Ponadto w podgrupie PASI < 18
skutecznosé ustekinumabu byta podobna i nie
nizsza niz w grupie chorych aktualnie leczonych w
ramach programu lekowego. Wyniki przedstawio-
no ponizej.

Populacja ogdlna (chorzy z dawkowaniem UST
zgodnym z masg ciata):

e PASI 50: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:

I <: - ¢.16 (95% CI: 6,53; 10,20),

p < 0,0001, NNT =2 (95% ClI: 2; 2);

e PASI 75: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:
RB = 19,11 (95% CI: 12,98;
28,15), p < 0,0001, NNT =2 (95% Cl: 2; 2);

e PASI 90: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:
RB = 32,75 (95% ClI: 17,01;
63,04), p <0,0001, NNT = 3 (95% Cl: 3; 3);

PASI 100: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:

I :: - 7275 (95% Cl: 14,98;

372,91), p < 0,0001, NNT = 6 (95% Cl: 6; 8);

srednia procentowa poprawa PASI: w 12. tyg.,
ustekinumab vs placebo: WMD = 72,68 (95% Cl:
69,48; 75,87), p < 0,0001;

PGA 0: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:

I R: - 73.83 (95% CI: 18,37;

297,18), p < 0,0001, NNT =5 (95% Cl: 4; 6);

PGA 0-1: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:

I R: - 1470 (95% CI: 10,39;

20,80), p < 0,0001, NNT = 2 (95% Cl: 2; 2);

PGA 4-5: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:

I - - 0.04 (95% CI: 0,02; 0,08),

p < 0,0001, NNT =4 (95% Cl: 3; 4);

DLQI 0-1: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:

RB = 12,56 (95% Cl: 8,74;
187,04), p < 0,0001, NNT =2 (95% Cl: 2; 3);

srednia zmiana punktacji DLQl: w 12. tyg.,
ustekinumab vs placebo: WMD =-8,39 (95% Cl:
-10,39; -6,39), p <0,0001 (poprawa jakosci zy-
cia);

—
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Wyjsciowe PASI < 18 (chorzy z dawkowaniem UST
zgodnym z masg ciata) — populacja o ktérg ma by¢

rozszerzony program lekowy:

e DLQI 0-1: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:

I s - 1160 (95% CI: 7,23;

e PASI 50: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:

I : - 7,02 (95% CI: 5,30; 9,29), 18,60), p < 0,0001, NNT = 2 (95% Cl: 2; 3);
p <0,0001, NNT =2 (95% CI: 2; 2);

.
|
e PASI 75: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: °
_ RB = 21,61 (95% Cl: 12,29; ustekinumab vs placebo: WMD =-7,78 (95% Cl:
38,01), p < 0,0001, NNT = 2 (95% Cl: 2; 2); -8,69; -6,91), p<0,0001 (poprawa jakosci zy-
- ] co)
— .
I
e PASI 90: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo _
I R: - £0.88 (95% CI: 16,04;
155,12), p < 0,0001, NNT =3 (95% Cl: 3; 3); Wyjsciowe PASI > 18 (chorzy z dawkowaniem UST
_ zgodnym z masg ciata) — populacja kwalifikujaca
_ sie do aktualnego programu lekowego:
- e PASI 50: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:
e PASI 100: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo _, RB = 10,09 (95% Cl: 6,97;
B :: - 6366 (95% CI: 9,00; 14,60), p < 0,0001, NNT = 2 (95% Cl: 2; 2);
450,15), p < 0,0001, NNT = 6 (95% C!: 5; 8); .
I .
| I
e S$rednia procentowa poprawa PASI: w 12. tyg., e PASI 75: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:
ustekinumab vs placebo: WMD = 70,69 (95% Cl: I q: - 17,14 (95% ClI: 10,02;
66,20; 75,18), p < 0,0001; 29,32), p <0,0001, NNT =2 (95% Cl: 2; 2);
.
.
I

e PASI 90: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:
., ustekinumab vs placebo: RB = 24,52 (95% CI: 10,88;
RB = 79,76 (95% ClI: 11,31; 55,29), p < 0,0001, NNT =3 (95% Cl: 2; 3);
562,68), p <0,0001, NNT =5 (95% Cl: 4; 6);

°
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e PASI 100: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:
RB = 32,43 (95% Cl: 6,44;
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, RB = 13,27 (95% CI: 8,52; 163,27), p < 0,0001, NNT =7 (95% CI: 5; 9);
20,66), p < 0,0001, NNT = 2 (95% CI: 2; 2);
e Srednia procentowa poprawa PASI: w 12. tyg.,
e PGA 4-5: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ustekinumab vs placebo: WMD = 74,96 (95% Cl:
I :- - 0,02 (95% CI: 0,00; 0,08), 70,51; 79,41), p < 0,0001;

p < 0,0001, NNT =4 (95% CI: 4; 5);
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e PGA 0: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:
RB = 34,26 (95% Cl: 8,39;

139,90), p < 0,0001, NNT =5 (95% Cl: 4; 6);
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, RB = 17,18 (95% CI: 9,79;
30,17), p < 0,0001, NNT = 2 (95% Cl: 2; 2);
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, RR = 0,06 (95% CI: 0,02; 0,21),
p < 0,0001, NNT = 3 (95% CI: 3; 3);

e DLQI 0-1: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo:
, RB = 13,69 (95% Cl: 4,81;
38,92), p < 0,0001, NNT =2 (95% Cl: 2; 3);

e Ssrednia zmiana punktacji DLQI: w 12. tyg.,
ustekinumab vs placebo: WMD =-9,17 (95% Cl:
-12,50; -5,84), p <0,0001 (poprawa jakosci zy-
cia);

Dtugoterminowa obserwacja chorych z adekwat-
n3 odpowiedzig na leczenie

Proponowane zmiany w programie zaktadaja takze
wydtuzenie czasu leczenia do 104 tygodni (aktual-
nie do 48 tygodni), u pacjentéw z adekwatng od-
powiedzig. W badaniu PHOENIX 1 chorzy z PASI
>75 w 40 tygodniu byli ponownie randomizowani
do kontynuacji aktualnego leczenia (77 w grupie 45
mg UST i 85 w grupie 90 mg UST) lub do wycofania
ustekinumabu (odpowiednio 73 i 87 chorych).
Dostepne sg wyniki dla 3 lat obserwacji, czyli nawet
dtuzszej niz proponowana zmiana w programie
lekowym (potwierdzone takze obserwacjg 5-

letnig). U chorych uzyskujgcych adekwatng odpo-
wiedZ na leczenie dalsza terapia ustekinumabem
wigze sie z dalszg poprawa stanu pacjentow,
a korzysé ze stosowania leku utrzymuje sie na sta-
tym poziomie w dtugim okresie terapii, w przeci-
wienstwie do pacjentdw przerywajgcych stosowa-
nie ustekinumabu, u ktérych stwierdza sie poste-
pujace pogorszenie stanu i zmniejszenie odpowie-
dzi w czasie.

e u chorych kontynuujgcych ustekinumab powy-
zej 40. tygodnia (N = 162) (PHOENIX 1):

o PASI 50: po 3 latach u 96% chorych < 100 kg
leczonych 45 mg UST i 92% pacjentéw > 100
kg otrzymujgcych 90 mg UST (PHOENIX 1);

o PASI 75: po 3 latach u 88% chorych < 100 kg
leczonych 45 mg UST i 72% pacjentéw > 100
kg otrzymujgcych 90 mg UST (PHOENIX 1);

o PASI 90: po 3 latach u 48% chorych <100 kg
leczonych 45 mg UST i 44% pacjentéw > 100
kg otrzymujgcych 90 mg UST (PHOENIX 1);

o PASI 100: po 3 latach u 22,1% chorych le-
czonych 45 mg UST i 38,3% pacjentow
otrzymujacych 90 mg UST, bez wzgledu na
mase ciata (PHOENIX 1);

o mediana procentowej poprawy PASI: po 3
latach 96% u chorych < 100 kg leczonych 45
mg UST i 100% u pacjentéw > 100 kg otrzy-
mujgcych 90 mg UST (PHOENIX 1);

o PGA 0-1: po 3 latach u 53% chorych leczo-
nych 45 mg UST i 63% pacjentéw otrzymu-
jacych 90 mg UST, bez wzgledu na mase cia-
ta (PHOENIX 1);

o DLQI 0-1: w 76. tygodniu u 64,0% i 74,7%
chorych leczonych odpowiednio 45 mg i 90
mg UST, bez wzgledu na mase ciata, po 3 la-
tach odpowiednio 64,6% i 65,4% (PHOE-
NIX 1);

o $rednia zmiana punktacji DLQI: w 76. tygo-
dniu -9,1 punktéw i -10,0 punktéw u cho-
rych leczonych odpowiednio 45 mg i 90 mg
UST, bez wzgledu na mase ciata, po 3 latach
odpowiednio -8,6 i -9,7 punktéw (PHOE-
NIX 1);
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o poprawa DLQl o 25 punktéow: w 76. tygo-
dniu u 73,3% i 78,5% chorych leczonych od-
powiednio 45 mg i 90 mg UST, bez wzgledu
na mase ciata, po 3 latach odpowiednio
70,8% i 78,2% (PHOENIX 1);

e u chorych przerywajgcych ustekinumab w 40.
tygodniu (N = 160) (PHOENIX 1):

o obserwowano postepujaca utrate odpowie-
dzi — ok. 50% chorych utracito PASI 75 w
okresie do 16. tygodni od zakonczenia le-
czenia; po wycofaniu ustekinumabu w okre-
sie do 3 lat obserwacji PASI 50 utrzymata sie
u 4 (2,5%) chorych, a PASI 75 u 1 (0,6%)
chorego;

o uwiekszosci chorych (147, 91,9%) ponownie
wprowadzono ustekinumab po 50% utracie
poprawy PASI, w okresie do 12 tygodni od
ponownego rozpoczecia leczenia ustekinu-
mabem 82,7% i 85,4% chorych (odpowied-
nio dla dawek 45 i 90 mg) uzyskato ponow-
nie PASI 75.

Dtugookresowe wyniki dla chorych z poprawg PASI
>50-75 (bez wzgledu na poprawe DLQI) sg dostep-
ne w gtoéwnych publikacjach, ale w badaniu PHOE-
NIX 1 u tych pacjentéw wprowadzano intensyfika-
cje dawkowania UST na co 8 tygodni, co stanowi
ograniczenie wynikéw, gdyz jest niezgodne z zale-
canym dawkowaniem. W badaniu PHOENIX 1
przedstawiono wyniki w takiej podgrupie dla okre-
su od 40. tygodnia. W badaniu PHOENIX 2 dato sie
wyrdzni¢ wyniki z 52. tygodnia terapii ustekinuma-
bem podawanym co 12 tygodni u chorych z cze-
Sciowg odpowiedzig w 28. tygodniu terapii.

o PASI 75: w 52. tygodniu: 31,3% i 33,3% cho-
rych otrzymujacych odpowiednio ustekinu-
mab 45 mg oraz 90 mg co 12 tygodni
(PHOENIX 2); w 76. tygodniu: odpowiednio
50,9% i 52,0%, po 3 latach: 50,9% i 52,0%,
dla ustekinumabu 45 mg i 90 mg podawa-
nego co 8 tygodni (PHOENIX 1).

nawcza ocena leku z placebo po 12 tygodniach
obserwacji; (2) ocena ustekinumabu podawanego
w dawce 45 lub 90 mg w okresie od 12. do odpo-
wiednio 76. i52. tygodnia (w tym faza przejscia z
placebo na ustekinumab - kontynuacja aktywnej
terapii w obu prdbach, oraz faza losowego prze-
rwania leczenia w PHOENIX 1 i losowej intensyfika-
cji dawkowania w PHOENIX 2); (3) dtugoterminowa
ocena bezpieczenstwa w okresie obserwacji do 5
lat w obu prébach.

Ustekinumab vs placebo — okres obserwacji: 12
tygodni

W populacji ogdétem stosowanie ustekinumabu
w dawce 45 lub 90 mg w poréwnaniu do placebo
charakteryzowato sie podobnym profilem bezpie-
czenstwa — nie odnotowano rdznic pomiedzy in-
terwencjami pod wzgledem ryzyka wystgpienia
powaznych dziatan niepozgdanych, a takze wszyst-
kich poszczegdlnych dziatan niepozadanych rapor-
towanych po 12 tygodniach obserwacji. Natomiast
ustekinumab podawany w dawce 45 mg wigzat sie
z istotnie wiekszg czestoscig wystepowania dziatan
niepozgdanych ogétem RR = 1,11 (95% Cl: 1,01;
1,24), NNH = 18 (95% ClI: 10; 351), p = 0,0399, przy
znamiennie mniejszym ryzyku zakonczenia terapii z
powodu dziatan niepozgdanych, RR = 0,14 (95% Cl:
0,03; 0,64), NNT = 56 (95% Cl: 34; 158), p = 0,0099.
Réznic takich nie zaobserwowano w przypadku
ustekinumabu w dawce 90 mg.

Ocena bezpieczenstwa ustekinumabu na podsta-
wie dodatkowych faz badan RCT - okres obserwa-
cji: od 12 do 52 lub do 76 tygodni

Badania RCT va placebo — bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa terapii ustekinumabem
podzielono na nastepujace etapy, wynikajace
z przebiegu PHOENIX 1 i PHOENIX 2: (1) poréw-

W trakcie kolejnych faz obu badaniach RCT terapia
ustekinumabem w dawce 45 lub 90 mg odznaczata
sie  podobnym profilem bezpieczernstwa jak
w przypadku fazy z podwdjnym zaslepieniem
w okresie pierwszych 12 tygodni obserwacji.
W dtuzszym okresie obserwacji, od 12 do 76 tygo-
dni w prébie PHOENIX 1 i od 12 do 52 tygodni
w probie PHOENIX 2, podawanie ustekinumabu nie
zwiekszato czestosci wystepowania wiekszosci
dziatan niepozadanych, a takze nie powodowato
wystgpienia nowych dziatan niepozadanych. Nie
zaobserwowano réwniez, aby wieksza dawka leku
wigzata sie z wiekszg czestoscia wystepowania
dziatan niepozgdanych, powaznych dziatan niepo-
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zadanych oraz odsetka terapii przerwanych z po-
wodu dziatan niepozadanych (PHOENIX 1, PHOENIX
2).

W badaniu PHOENIX 2 ustekinumab odznaczat sie
podobnym jak w populacji ogétem profilem bez-
pieczenistwa w podgrupie z odpowiedzig PASI 50
do < 75 w 28. tygodniu, ktérzy kontynuowali lecze-
nie dawka 45 lub 90 mg podawana (losowo) co 8
lub 12 tygodni, do 52 tygodnia (faza losowej inten-
syfikacji dawkowania ustekinumabu). Zwiekszenie
czestosci podawania leku — na co 8 tygodni w po-
rownaniu do zalecanego interwatu czasu 12 tygo-
dni, nie prowadzito do zwiekszenia toksycznosci
terapii, jedynie u pacjentéw otrzymujacych usteki-
numab co 8 tygodni czesciej obserwowano dziata-
nia niepozadane ogoétem, odpowiednio 72,7%
i 63,0% oraz rumienn w miejscu iniekcji, 6,5% i 2,5%,
natomiast rzadziej raportowano powazne dziatania
niepozadane, odpowiednio u 2,6% i 7,4%. Ponadto
w trakcie fazy intensyfikacji dawkowania usteki-
numabu (28-52 tygodnie) nie stwierdzono wptywu
stosowanej dawki leku (45 lub 90 mg) na czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych, powaznych
dziatan niepozadanych i dziatan niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia, podobnie
jak w populacji ogdétem badania PHEONIX 2.

W prébie PHOENIX 1 wyrdzniono podgrupe cho-
rych z PASI 50 do < 75 w 28. tygodniu lub z PASI
<75 w 40. tygodniu, ktérzy kontynuowali leczenie
ustekinumabem z intensyfikacja dawkowania (na
co 8tygodni) do 72 tygodnia obserwacji, ale nie
przedstawiono dla niej oceny bezpieczerstwa.

Dtugookresowa ocena bezpieczeristwa ustekinu-
mabu - okres obserwacji: do 5 lat

W badaniach PHOENIX 1 i PHOENIX 2 terapie uste-
kinumabem kontynuowano w okresie obserwacji,
ktory w obu prébach wynosit do 5 lat (poczawszy
od momentu rozpoczecia terapii w fazie poréwna-
nia ustekinumabu z placebo). Dtugookresowa oce-
na bezpieczenstwa potwierdzita profil bezpieczen-
stwa terapii ustekinumabem odnotowany w trakcie
krotszego okresu obserwacji — do 12 tygodni fazy
poréwnania leku z placebo iw kolejnych etapach
badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2 (do 3 lat obserwacji
w PHOENIX 1). Niezaleznie od dawki (45 lub 90 mg)
oraz intensywnosci jej podawania, co 8 lub co 12

tygodni, wydtuzenie stosowania ustekinumabu do
5 lat wigzato sie ze stabilnym trendem czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych w kolejnych
latach terapii (PHOENIX 2) i nie prowadzito do
pojawienia sie nowych dziatan niepozadanych
(PHOENIX 1, PHOENIX 2).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
ogdétem w przypadku zastosowania ustekinumabu
w dawce 45 lub 90 mg wyniosta 214,94 i 206 przy-
padkéw na 100 pacjento-lat, odpowiednio w bada-
niach PHOENIX 1 i PHOENIX 2, a do najczestszych
nalezaty ogoétem zakazenia - 82,66 i 79,7
przyp./100 pacjento-lat. Nie zaobserwowano, aby
stosowanie ustekinumabu w okresie do 5 lat wigza-
to sie z wysoka czestoscia wystepowania dziatan
niepozadanych o znaczeniu klinicznym, takich jak
powazne zakazenia (1,03 i 0,90/100 pacjento-lat
odpowiednio w prébach PHOENIX 1 i PHOENIX 2),
nowotwory (0,45-1,08/100 pacjento-lat, w zalez-
nosci od rodzaju nowotworu w obu prdébach) lub
powazne zdarzenia zwigzane z uktadem sercowo-
naczyniowym (odpowiednio 0,32 i 0,48/100 pa-
cjento-lat). Dodatkowo na profil bezpieczeristwa
leku nie miata wptywu zmiana intensyfikacji daw-
kowania — wiekszo$¢ dziatan niepozadanych wy-
stepowata z podobng czestoscig w przypadku po-
dawania leku co 8 tygodni w poréwnaniu do zale-
canego interwatu czasu 12 tygodni pomiedzy kolej-
nymi dawkami.

W trakcie dtugotrwatego podawania ustekinumabu
(do 5 lat) nie zaobserwowano zadnych przypadkéw
reakcji anafilaktycznych lub objawéw podobnych
do choroby posurowiczej (PHOENIX 1, PHOENIX 2).
Podobnie u zZadnego chorego nie odnotowano
aktywnej gruzlicy lub innych istotnych klinicznie
infekcji. Natomiast w analizowanym okresie ob-
serwacji przeciwciata przeciwko ustekinumabowi
wystgpity u5,2% i 5,4% chorych, odpowiednio
w badaniach PHOENIX 1 i PHOENIX 2 (w przypadku
pierwszej proby wiadomo, ze wszystkie przypadki
odnotowano do 3. roku obserwaciji), przy czym ich
obecnos¢ nie miata zwigzku z reakcjami w miejscu
podania leku.
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Badania bez randomizacji — efektywnos¢ prak-
tyczna

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono
dwa badania bez randomizacji oceniajgce dtugoo-
kresowe stosowanie (w ramach rzeczywistej prak-
tyki klinicznej) ustekinumabu u chorych z tuszczyca
plackowatg w stopniu umiarkowanym do ciezkiego
— w probie Puig 2015 do 156 tygodni, a w badaniu
Talamonti 2014 do 104 tygodni. Do badan tych
wtaczono chorych z PASI > 10, odzwierciedlajg
zatem taczng populacje w proponowanym progra-
mie lekowym, umozliwiajgc jednoczesnie ocene
powyzej 48 tygodni (zgodnie z proponowanym
wydtuzeniem programu). W badaniach wyrdzniono
dodatkowo podgrupy pacjentéw z wczesniejszg
nieskutecznoscig blokeréw TNF alfa, potwierdzajac
skutecznosé ustekinumabu takze w tej populacji.

W ramach oceny skutecznosci w badaniach odno-
towano:

e PASI 50: po 28 tyg. terapii u 79% chorych
z badania Puig 2015 i u 97% pacjentow z bada-
nia Talamonti 2014; po 52 tyg. odsetki te wy-
niosty odpowiednio 96% oraz 99%, w 104. ty-
godniu wyniosty 88% i 98%; a w najdtuzszym,
156-tygodniowym okresie obserwacji w prébie
Puig 2015 PASI 50 odnotowano u 87% chorych;

e PASI 75: po 28 tyg. leczenia u 64% pacjentow
w probie Puig 2015 i 90% chorych z badania Ta-
lamonti 2014; w 52. tyg. leczenia u okoto 82%
chorych w badaniu Puig 2015 i okoto 90% cho-
rych z badania Talamonti 2014; w 104. tyg. te-
rapii wartos$¢ ta utrzymywata sie na podobnym
poziomie lub obserwowano jej wzrost, odpo-
wiednio 83% i 98%; w 3-letnim okresie obser-
wacji w prébie Puig 2015 odsetek ten wynidst
74%;

e PASI 90: po 28. tyg. terapii u 58% (Puig 2015)
i 76% (Talamonti 2014); w 52. tyg. odpowiednio
78% i 81%; po 104 tygodniach leczenia wartosc¢
ta wyniosta 90% w prébie Talamonti 2014 i 63%
w badaniu Puig 2015 — w tym drugim badaniu
po 3 latach leczenia odsetek nadal utrzymywat
sie na wysokim poziomie 65%;

e $rednia wartos¢ PASI: po 28. tyg. terapii ulegta
redukcji z 15,80 (SD: 6,30) pkt do 4,10 (SD:

5,80) pkt (Puig 2015) i z 15,90 (SD: 8,80) pkt do
1,79 (SD: 3,27) (Talamonti 2014); w 104. tyg. le-
czenia obserwowano dalszg poprawe, odpo-
wiednio do 2,70 (SD: 4,70) pkt i 0,80 (SD: 2,01)
pkt; w najdtuzszym 156-tygodniowym okresie
obserwacji w prdbie Puig 2015 stwierdzono
zmniejszenie tej wartosci do 1,8 (SD: 3,00);

e catkowita poprawa punktacji — PASI 100: u 45

(73,8%) chorych w 104. tygodniu badania Ta-
lamonti 2014.

W badaniach Puig 2015 oraz Talamonti 2014 uste-
kinumab byt dobrze tolerowany, a dziatania niepo-
zgdane wystepujace w trakcie leczenia miaty ta-
godne nasilenie i nie wymagaty hospitalizacji, ani
nie skutkowaty przerwaniem leczenia. W obu proé-
bach odnotowano niewielkg czestos¢ wystepowa-
nia zakazen, odpowiednio 13,4% i 13,9%. W czasie
obserwacji w probie Puig 2015 odnotowano jeden
zgon wskutek niewyréwnanej POChP i zastoinowej
niewydolnosci serca; w probie Talamonti 2014 nie
odnotowano zgondw.

Ustekinumab vs infliksymab - poréwnanie po-
srednie (MTC)

Poréwnanie posrednie ustekinumabu oraz inflik-
symabu przez wspdlny komparator (placebo),
przeprowadzono na podstawie 8 badan z randomi-
zacjg: po stronie ustekinumabu byly to préby
PHOENIX 1 ora PHOENIX 2, natomiast po stronie
infliksymabu — Chaudhari 2001, EXPRESS, EXPRESS
I, SPIRIT, Torii 2010, Yang 2012.

Obliczone w poréwnaniu posrednim prawdopodo-
bieAstwo uzyskania PASI 75 w grupie ustekinuma-
bu wyniosto 72% (95% Crl: 60%; 83%), natomiast
w przypadku infliksymabu — 80% (95% Crl: 71%;
88%), roznice nie osiagnety jednak progu istotnosci
statystycznej: RB = 0,90 (95% Crl: 0,74; 1,07). Po-
dobne wyniki odnotowano w przypadku PASI 50:
87% (95% Crl: 78%; 93%) vs 92% (95% Crl: 87%;
95%), RB = 0,95 (95% Crl: 0,86; 1,04) oraz PASI 90:
45% (95% Crl: 32%; 60%) vs 56% (95% Crl: 44%;
67%), RB =0,82 (95% Crl: 0,57; 1,15).

Ryzyko przedwczesnego zakoriczenia leczenia
z powodu dziatan niepozadanych, rozpatrywane
w ramach analizy bezpieczenistwa, byto ogdlnie
niskie w analizowanych grupach terapii. Najmniej-
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sze odnotowano w grupie otrzymujgcej ustekinu-
mab 45 mg, gdzie wyniosto 0,28% (95% Crl: 0,02%;
1,18%), w dalszej kolejnosci wsréd chorych leczo-
nych ustekinumabem 90 mg: 1,34% (95% Crl:
0,27%; 4,0%), placebo: 1,60% (95% Crl: 0,69%;
2,86%), natomiast wsréd chorych otrzymujacych
infliksymab - 3,23% (95% Crl: 1,31%; 6,13%). Istot-
ne statystycznie réznice wykazano pomiedzy grupa
otrzymujgcy ustekinumab w dawce 45 mg zaréwno
wobec placebo: RR = 0,17 (95% Crl: 0,01; 0,66),
NNT = 93 (95% Crl: 37; 223), jak réwniez wobec
infliksymabu: RR = 0,10 (95% Crl: 0,01; 0,51),
NNT = 41 (95% Crl: 16; 106).

Whnioski

stekinumab, ludzkie przeciwciato monoklo-
U nalne blokujgce interleukine 12 i 23, zaréwno
w dawce 45 mg, jak i 90 mg, charakteryzuje sie
istotnie wyzsza skutecznoscig kliniczng w poréw-
naniu do placebo u pacjentéw z umiarkowang lub
ciezka tuszczyca plackowata. Wskazuje na to anali-
za poszczegolnych punktéw koncowych: poprawy
klinicznej ocenianej wskaznikiem PASI 75, PASI 50,
PASI 90, PASI 100; ogdlnej odpowiedzi ocenianej
przez lekarza — PGA, oraz jakosci zycia zwigzanej ze

zdrowiem — DLQI, dokonana na podstawie wiary-
godnych, duzych badan klinicznych z randomizacja
i podwdéjnym zasdlepieniem.

Poréwnanie posrednie z infliksymabem przez
wspolny komparator wskazuje na wyzsze prawdo-
podobiefAstwo uzyskania PASI 75 przy zastosowa-
niu infliksymabu, ale rdznice nie osiggnety progu
istotnosci, natomiast w przypadku ustekinumabu
45 mg odnotowano istotnie nizsze ryzyko zakon-
czenia terapii z powodu dziatan niepozgdanych.

Dodatkowa analiza zwigzana z propozycja posze-
rzenia aktualnego programu lekowego w podgru-
pach chorych z PASI <18 oraz kontynuujacych
leczenie do 104 tygodni w przypadku stwierdzenia
adekwatnej odpowiedzi potwierdza wysokg efek-
tywnos¢ ustekinumabu i zasadnos$¢ zmian w pro-
gramie lekowym. Wysoka skutecznos$é¢ ustekinu-
mabu w populacji chorych z PASI >10 leczonych
powyzej 48. tygodnia leczenia zostata dodatkowo
potwierdzona w odnalezionych badaniach na pod-
stawie rejestrow, odzwierciedlajgcych rzeczywistg
efektywnos¢ praktyczng. W ocenie wynikdw nalezy
uwzgledni¢ takze dtugoterminowg obserwacje
potwierdzajgca skutecznos¢ kliniczng i bezpieczen-
stwo tego leku w okresie do 5 lat.
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Wykaz skrotow

AAD
ADA
AEs

ALT
AOTMIT
AST
BCG

bd.

American Academy of Dermatology

adalimumab

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)
aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Transaminase)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase)
szczepionka przeciw gruzlicy, Bacillus Calmette-Guérin

brak danych

obszar powierzchni ciata (z ang. Body Surface Area)

China Biomedical Literature Database

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

China Academic Journal Full-text Database

odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

bayesowski przedziat wiarygodnosci (z ang. Credible Interval)
biatko C-reaktywne

Dermatology Life Quality Index

European Academy of Dermatology and Venereology
Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (z ang. European Public Assessment Report)
etanercept

Amerykanska Agencja ds. zywnosci i lekdw (z ang. Food and Drug Administration)

Hospital Anxiety and Depression Scale

gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (z ang. Human Leukocyte Antigen)

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

International Congress on Psoriasis

inkrementalny wskaznik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

interleukina

infliksymab

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-To-Treat)

dozylnie (z ang. Intravenously)

leczenie biologiczne

leczenie miejscowe (zewnetrzne)

tuszczycowe zapalenie stawdow

gtéwne zdarzenia zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym (z ang. Major Adverse Cardiovascular Events)
Srednia rdznica (z ang. Mean Difference)

minimalna znaczaca réznica (z ang. Minimal Important Difference)
Ministerstwo Zdrowia

Nail Psoriasis Severity Index
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nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Clinical Excellence

limfocyty typu natural killer

rak skéry o pochodzeniu innym niz czerniak (z ang. Non Melanoma Skin Cancer)

liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Number
Needed To Harm)

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Needed To
Treat)

iloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Psoriasis Area and Severity Index

Psoriasis Disability Index

Physician’s Global Assessment

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

przeglad systematyczny

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

metoda fotochemioterapii (Psoralen Ultra-Violet A)

korzys¢ wzgledna (z ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

podskdrnie (z ang. subcutaneous)

odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

Society for Investigative Dermatology

standardowe leczenie systemowe

czynnik martwicy nowotworu (z ang. Tumor Necrosis Factor)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
ustekinumab

promieniowanie ultrafioletowe

Visual Analogue Scale

Chinese Scientific Journals Database

Work Limitations Questionnaire

Srednia wazona roznica (z ang. Weighted Mean Difference)




Rozdziat

|

Analiza
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1.1. Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa ustekinumabu (Stelara®)
w leczeniu tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, ktorzy przestali reagowac na leczenie lub majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego, w zwigzku z proponowanymi
zmianami w programie lekowym ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej” (MZ 20/02/2015),
obejmujacymi obnizenie kryterium wigczenia do programu dotyczace nasilenia procesu tuszczycowe-

go (PASI > 10), oraz wydtuzenie czasu leczenia w programie do 104 tygodni.

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikéw.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przegladdow systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdow, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (-) W oparciu o szczegdtowy protokét. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza () do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy

informacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed;
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e EmBase przez Elsevier;

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujacych towarzystw naukowych (do dnia 27

marca 2015 r.):

e American Academy of Dermatology — z lat 2009-2014;

e Society for Investigative Dermatology — z lat 2009-2014;

e European Society for Dermatological Research — z lat 2009-2014;
e International Investigative Dermatology Meeting — rok 2008;

e International Congress on Psoriasis — lata 2010 i 2013.

1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty
leczenia i dziatania niepozgdane. Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych. Strategia
ogdblna objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ustekinumabu, tj. wtdrne i pier-

wotne, w tym z randomizacjg i bez randomizacji.

Przeprowadzono oddzielnie dwa wyszukiwania, ogdlne dla ustekinumabu, celem oceny wynikéw
w zakresie populacji obecnie nie objetej refundacjg ustekinumabu, tj. z wyjsciowym PASI >10i <18
oraz kontynuujgcych leczenie powyzej 48. tygodnia do 104 tygodni (z PASI > 10) na podstawie badan
klinicznych bez wzgledu na obecno$é randomizacji. Drugie wyszukiwanie objeto mozliwos¢ przepro-
wadzenia poréwania posredniego pomiedzy ustekinumabem i infliksymabem i zostato ograniczone

do badan klinicznych z randomizacja.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-

zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania
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(wyszukiwanie ogdlne). Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgcz-

niku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie MEDLINE przez PubMed —

ogolne wyszukiwanie dla ustekinumabu.

Kwerendy

1 CNTO-1275[tw]

2 ustekinumablall]

3 stelara[tw]

4 "interleukin 12 subunit p40 monoclonal antibody"[all]
5 "interleukin 12/23 monoclonal antibody"all]

6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)

7 psoriasis[all]

8 psoriatic[all]

9 (#7 OR #8)

10 (#6 AND #9)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdrnych w bazie Embase przez Elsevier —
ogodlne wyszukiwanie dla ustekinumabu.

Kwerendy*

1 ‘cnto 1275'

2 'ustekinumab'/exp

3 stelara

4 'interleukin 12 subunit p40 monoclonal antibody'
5 'interleukin 12/23 monoclonal antibody'

6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)

7 'psoriasis'/exp

8 'psoriatic’

9 (#7 OR #8)

10 (#6 AND #9)

*

w kazdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [Embase]/lim.
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Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane — ogdlne wyszuki-

wanie dla ustekinumabu.

Kwerendy

CNTO-1275 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
ustekinumab in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

stelara in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

"interleukin 12 subunit p40 monoclonal antibody" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews,
Trials and Technology Assessments

"interleukin 12/23 monoclonal antibody" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials
and Technology Assessments

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology
Assessments

psoriasis in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
psoriatic in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
#7 or #8 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

#6 and #9 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 29 marca 2015 .

Tabela 4. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed —
ustekinumab vs infliksymab.

10

11

12

Kwerendy

ustekinumablall]
infliximab[all]

(#1 OR #2)
psoriasis[all]
psoriatic[all]

(#4 OR #5)

(#3 AND #6)
randomized controlled trial[PT]
random allocation[MH]
random*[TIAB]
controlled[TIAB]

(#8 OR #9 OR #10 OR #11)
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Nr Kwerendy

13 (#7 AND #12)

Tabela 5. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Embase przez Elsevier —
ustekinumab vs infliksymab.

Nr Kwerendy

1 'ustekinumab'/exp AND [embase]/lim
2 #3 AND #6

3 psoriatic AND [embase]/lim

4 'infliximab'/exp AND [embase]/lim
5 #1 OR #2

6 randomization:de AND [embase]/lim
7 'psoriasis'/exp AND [embase]/lim
8 #4 OR #5

9 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
10 controlled:ab,ti AND [embase]/lim
11 random*:ab,ti AND [embase]/lim
12 #8 OR #9 OR #10 OR #11

13 #7 AND #12

Tabela 6. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Cochrane — ustekinumab vs

infliksymab.
\[§ Kwerendy
1 ustekinumab in Trials
2 infliximab in Trials
3 #1 OR #2 in Trials
4 psoriasis in Trials
5 psoriatic in Trials
6 #4 OR #5 in Trials
7 #3 AND #6 in Trials

Przedziat czasowy objety dodatkowym wyszukiwaniem — do 11 sierpnia 2015 r.
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1.2.1.3. Kryteria wiqgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Stosownie do analizowanego pytania klinicznego zastosowano nastepujace kryteria selekcji publikacji

uwzgledniajac schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczy-
cy plackowatej, u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej
dwdch réznych metod klasycznej terapii ogdlnej (metotreksat, retinoidy, cyklosporyna, PU-
VA) lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod terapii ogol-
nej lub wystapity dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii
ogoblnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie oraz u ktérych uzyskano nastepujgcg ocene na-
silenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami: PASI > 10, DLQI > 10, BSA > 10;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — ustekinumab w postaci wstrzyknie¢ podskdrnych
w dawkach zarejestrowanych, gdy byto to mozliwe wyrézniano wyniki dla dawki 45 mg
u chorych o masie ciata <100 kg lub 90 mg u chorych > 100kg, ale dopuszczano badania ze
statg dawka bez wzgledu na mase ciata, by nie ogranicza¢ dostepnych danych klinicznych;

e Komparatory (C, z ang. comparison) — infliksymab w dawce 5 mg/kg masy ciata, placebo,
standardowe leczenie miejscowe i ogdlne. Komparator nie byt wymagany w przypadku badan
bez randomizacji;

e Punkty koicowe/Miary efektéow zdrowotnych (O, z ang. outcome) — poprawa kliniczna oce-
niana wskaznikiem PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index), definiowana jako poprawa
0 co najmniej 75% — PASI 75, poprawa kliniczna o co najmniej 50%, 90% i 100%, okreslana ja-
ko odpowiednio: PASI 50, PASI 90 i PASI 100, jakos¢ zycia, ogdlna odpowiedzZ oceniana przez

lekarza (PGA, ang Physician’s Global Assessment) oraz bezpieczenstwo.

Definicje poszczegdlnych punktdow koricowych przedstawiono przy analizie wynikow.

W pierwszym etapie przeprowadzono ocene efektywnosci klinicznej ustekinumabu w podgrupie
obecnie nie objetej refundacjg ustekinumabu, tj. u pacjentéw z wyjsciowym PASI > 10 i < 18 oraz

kontynuujgcych leczenie powyzej 48 tygodnia do 104 tygodni (z PASI > 10).

W tym przypadku do analizy wtgczano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomizacja,

opublikowane w postaci petnych tekstdw. Nie zdecydowano sie na wigczanie badan, ktérych wyniki

opublikowano jedynie w postaci streszczen, ze wzgledu na brak mozliwosci petnej oceny poprawno-
$ci metodycznej i wynikdéw. W przypadku doniesien konferencyjnych oraz innych publikacji petnotek-
stowych (analizy post-hoc, uzupetniajgcych analiz statystycznych), uwzgledniano je w analizie, jezeli

dostarczaty dodatkowe wyniki do badan petnotekstowych — wyniki w dtuzszym okresie obserwacji
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analizy w podgrupach, itp. Celem szerszej analizy bezpieczenistwa i skutecznosci klinicznej poszuki-
wano réwniez badan bez randomizacji i publikacji oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng (np. dane
z rejestrow chorych). Warunkiem wtgczenia byta mozliwos¢ oceny wynikdw w poszukiwanych pod-

grupach, czyli u chorych z wyjsciowym PASI > 10-18 punktéw lub dla okresu leczenia 48-104 tygodni.

Nastepnie, ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych ustekinumab z infliksymabem,
wykonano dodatkowe wyszukiwanie obejmujgce badania kliniczne z randomizacjg w populacji doce-
lowej, celem przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspdlny komparator — placebo. W tym
przypadku nie wymagano obecnosci wynikdw w podgrupie z wyjsciowym PASI > 10 i < 18 oraz konty-
nuujacych leczenie powyzej 48. tygodnia do 104 tygodni (z PASI > 10), by nie ogranicza¢ dostepnych

danych po stronie infliksymabu.

Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych, a takze dotyczacych liczebnosci populacji ani
okresu obserwacji. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomoca diagramu QUOROM (Moher

1999).

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library;
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews);
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews);
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD);
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE);
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED);
o Health Technology Assessment (HTA) Database;
o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Gtéwna strategia wyszukiwania (wyszukiwanie ogdlne) ze wzgledu na brak ograniczern w odniesieniu

do rodzaju badania objeta réwniez badania wtérne — przeglady systematyczne i metaanalizy (ze
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szczegblnym zwrdceniem uwagi w przypadku ustekinumabu na podgrupe chorych niekwalifikujacych
sie do aktualnego programu lekowego, czyli z PASI 10-18 lub kontynuujacych leczenie powyzej 48

tygodni). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 29 marca 2015 r.

Dodatkowo przeprowadzono wyszykiwanie opracowan wtornych poréwnujgcych ustekinumab vs

infliksymab. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono ponize;j.

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan wtdrnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 ustekinumabl[all]

2 infliximab[all]

3 biological[all]

4 biologic[all] OR biologics[all]
5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4)
6 psoriasis[all]

7 psoriatic[all]

8 (#6 OR #7)

9 meta-analysis[ptyp]
10 systematic[sb]

11 (#9 OR #10)

12 (#5 AND #8 AND #11)
13 indirect([ti]

14 (#8 AND #13)

15 (#12 OR #14)

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan wtornych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'ustekinumab'/exp AND [embase]/lim
2 'infliximab'/exp AND [embase]/lim

3 biological AND [embase]/lim

4 biologic OR biologics AND [embase]/lim

5 #1 OR#2 OR#3 OR #4
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Kwerendy
6 'psoriasis'/exp AND [embase]/lim
7 psoriatic AND [embase]/lim
8 #6 OR #7
9 [meta analysis]/lim AND [embase]/lim
10 [systematic review]/lim AND [embase]/lim
11 #9 OR #10
12 #5 AND #8 AND #11
13 indirect:ti AND [embase]/lim
14 #8 AND #13
15 #12 OR #14

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan wtdrnych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

1 ustekinumab*

2 infliximab*

3 biological*

4 biologic or biologics*
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4*
6 psoriasis*

7 psoriatic*

8 #6 OR #7*

9 #5 AND #8*

10 indirect:ti*

11 #10 AND #8*

12 #9 OR #11*

* in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments.

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 13 sierpnia 2015 .
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1.2.1.6. Kryteria wilgczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa ustekinumabu w analizowane] populacji chorych, pod warunkiem okreslenia
przez autorow metodyki wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, Zzrédet danych, strategii wy-
szukiwania, kryteriow wtgczenia i wykluczenia publikacji — w tym wymagano podania liczby uzyska-
nych trafien dla wykonanego wyszukiwania lub prezentacji wynikéw wyszukiwania na diagramie) oraz
krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowania spetniajace te kryteria analizo-
wano nastepnie stosujgc wytyczne oceny przegladdéw systematycznych QUOROM (Moher 1999). Ze
wzgledu na duzg liczbe publikacji, w obydwu strategiach wyszukiwania, do oceny wigczono tylko naj-

bardziej aktualne doniesienia z lat 2011-2015.

1.2.1.7. Wyszukiwanie badan dotyczqcych efektywnosci praktycznej

Gtéwna strategia wyszukiwania ze wzgledu na brak ograniczen w odniesieniu do rodzaju badania

objefa réowniez badania oceniajgce efektywnos¢ praktyczna.

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenistwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gotowg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegty grupa kontrolng. Szerszg ocene bezpie-

czenstwa oparto na dalszych fazach badan RCT i opracowaniach wtérnych.

1.2.3. Analiza jako$ciowa i ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdéch badaczy (_) za pomocg jednolitego formularza obejmu-
jacego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw korcowych. W przypadku niezgodnosci
analitykéw starano sie dojsé do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-). Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodnosci zréodel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwéch niezaleznie pracujacych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby

oraz czy opisano utrate pacjentdw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formular
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opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodno$¢ badan bez randomizacji bez grupy
kontrolnej oceniano za pomoca skali NICE (NICE 2012), a badan z grupa kontrolng za pomoca skali
NOS (Wells 2012). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ ze-
wnetrzng. Wiarygodnos$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT
2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzysé wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw koricowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig
hazardu wzglednego (HR). Dane ciaggte oceniano jako rdznice srednich wartosci koncowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako $rednie rdznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikow kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikéw wykonywano,
gdy istniaty podobienstwa dotyczace metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji,
interwencji i punktéw koncowych. Wyniki przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
metodg efektdw statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznosé wynikdéw badan witgczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka |I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci
w podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym
leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz
wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd,

Altrincham, UK).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogél-
nie czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Gdy byto to mozliwe wykonywano wiarygodne pordwnanie bezposrednie, na podstawie badan head-
to-head. W przypadku braku takiej mozliwosci wykonywano poréwnanie posrednie wykorzystujgc

metaanalize sieciowg (MTC).

Metaanaliza sieciowa (model mixed treatment comparison, MTC) jest uogdlnieniem standardowe;j
metaanalizy poréwnujgcej dwa elementy (np. interwencje oraz kontrole), ktéra dodatkowo uwzgled-

nia dane pochodzace z poréwnan posrednich, czesto bardzo rozbudowanych (stgd nazwa, metaanali-
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za sieciowa). Model ten mozna wykorzysta¢ do analizy posredniej, zamiast standardowego poréwna-
nia posredniego przez wspdlny komparator (metoda Buchera); tworzac rozbudowane zaleznosci po-
miedzy dwoma analizowanymi lekami (czesto zawierajgce wiecej niz jedno wspdlne ogniwo, jak
w klasycznym porédwnaniu posrednim) (Lu 2004, Hawkins 2009). W pismiennictwie wskazywane sg

nastepujace zalety tej metody (Wells 2009):

e umozliwia poréwnanie posrednie wiecej niz dwdch réznych interwencji;

e analizy przeprowadzane sg na bazie tgcznego efektu oszacowanego dla wszystkich wtaczo-
nych badan, nie dla poszczegdlnych grup leczenia;

e dzieki kombinacji zaréwno posrednich, jak i bezposrednich poréwnan mozna otrzymac bar-
dziej precyzyjne oszacowanie (wezsze przedziaty ufnosci), niz w przypadku poréwnan opar-
tych wytacznie na badaniach bezposrednich;

e metode MTC mozna stosowac¢ do badan z wiecej niz dwoma grupami leczenia (badania

o wielu ramionach).

Na schemacie ponizej przedstawiono sie¢ zaleznosci pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami, uzy-

tymi w poréwnaniu posrednim wykorzystanym w niniejszym raporcie.

Wykres 1. Sie¢ zaleznosci pomiedzy lekami biologicznymi wykorzystanymi w niniejszej analizie.

Ustekinumab
45 mg
90 mg

Chaudhari 2001, EXPRESS,
Infliksymab 5 mg EXPRESS I, SPIRIT, Torii 2010, Placebo
Yang 2012

W przeprowadzonym w niniejszym raporcie poréwnaniu posrednim do obliczent zaadaptowano hie-

rarchiczny model bayesowski, opracowany przez York Assessment Group. Model ten zostat pierwot-
nie wykorzystany w raporcie dotyczagcym stosowania etanerceptu oraz efalizumabu w terapii tuszczy-

cy w Wielkiej Brytanii (Woolacott 2006). W obliczeniach zastosowano uporzgdkowany model probi-
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towy, z uwagi na charakterystyke analizowanych danych (odpowiedz PASI), ktdre mozna przedstawic
w postaci roztgcznych i uporzagdkowanych kategorii (na przyktad PASI < 50%, PASI 50-74%, PASI 75-
89% oraz PASI > 90%) — model ten jest wtasciwy do modelowania zmiennej opisujgcej wynik rankingu
kategorii (Jones 2007). W przeprowadzonej analizie testowano dwa modele — efektow statych (fixed
effect), oraz model efektéw losowych (random effect). Oba modele podobnie dopasowywaty dane
w oparciu o kryterium informacyjne DIC (Deviance Information Criterion, Spiegelhalter 2002, wartosci
dla poszczegdlnych modeli przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy), jednak model efektéw
losowych zostat wykorzystany w gtéwnym wariancie przeprowadzonej analizy, z uwagi na lepsze mo-
delowanie potencjalnej heterogenicznosci efektu terapeutycznego, natomiast wyniki modelu efek-

téw statych przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci.

W ramach walidacji wynikéw analizy podstawowej, a takze przy analizie bezpieczeristwa wykorzysta-
no standardowy bayesowski model logitowy MTC dla zmiennej binarnej (Lu 2004, Ades 2006). Po-
dobnie jak w analizie modelem probitowym, dla gtéwnej analizy wybrano model efektéw losowych
(wykorzystano model uwzgledniajgcy obecnosé w analizie badan z 3 ramionami, Ades 2007), a wyniki

modelu efektow statych przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci.

Wspomniane modele implementowano w programie WinBUGS, wersja 1.4.3 (Medical Research
Council Biostatics Unit, Cambridge, UK, Spiegelhalter 2001). Parametry modelu szacowane sg metoda
tancuchéw Markova Monte Carlo (MCMC), w iteracyjnym procesie obejmujgcym 60 000 powtdrzen

(pierwsze 50 000 wynikéw jest odrzucane z koricowej analizy jako niepewne).
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtornych - ustekinumab

Wyszukiwanie badan wtérnych przeprowadzono z zastosowaniem takiej samej strategii jak dla badan
pierwotnych. W ten sposéb uzyskano 2283 trafienia, w tym 470 duplikatow, sposrdd ktérych w wyni-
ku analizy tytutéw i streszczen zidentyfikowano 958 opracowan wtérnych. Do analizy w petnym tek-
Scie zakwalifikowano 44 publikacje, a ostatecznie do niniejszego raportu wigczono 28 opisujgcych

najnowsze (z lat 2011-2015) przeglady systematyczne i metaanalizy badan pierwotnych.

Wiaczano publikacje, ktére oceniaty skutecznos¢ kliniczng lub bezpieczeristwo stosowania ustekinu-
mabu w populacji docelowej (chorzy z umiarkowang i ciezkg tuszczyca plackowatg, nieodpowiadajgcy
na konwencjonalne leczenie systemowe lub z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do takiego le-
czenia, ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na podgrupe chorych niekwalifikujgcych sie do aktualnego
programu lekowego, czyli z PASI 10-18 lub kontynuujgcych leczenie powyzej 48 tygodni). Wykluczano
publikacje, w ktérych nie okreslono szczegdtéw dotyczacych kryteridw wyszukiwania (nie podano
liczby uzyskanych trafien dla wykonanego wyszukiwania, ani nie zaprezentowano schematu wyszuki-

wania na diagramie, z ang. flow diagram).

Nie odnaleziono przeglagddw systematycznych opisujgcych wyniki w podgrupie chorych z wyjsciowym

PASI 10-18 punktéw.

Wiaczone przeglady systematyczne opisywaty zaréwno publikacje oceniajace efektywnos¢ kliniczng
lekéw biologicznych (w tym ustekinumabu) u chorych z tuszczycg plackowaty: Armstrong 2014, Chi
2014, Fleming 2014, Gupta 2014, Puig 2014, Sandoval 2014, Schmitt 2014, Tausend 2014, Correr
2013, Galvan-Banqueri 2013, Igarashi 2013, Tzellos 2013, Bogaczewicz 2012, Kim 2012, Lamel 2012,
Lin 2012, Lucka 2012, Reich 2012, Thaler 2012, Wu 2012, Ryan 2011, Szepietowski 2011, jak i wytacz-
nie ustekinumabu: Liu 2014, Meng 2014, Kumar 2013, Tan 2011. Wtaczono takze publikacje Kyriakou
2013 i de Vires 2013, ktdre oceniaty efektywnos¢ kliniczng lekéw biologicznych, w tym ustekinumabu,

u chorych z tuszczycg paznokci.

Autorzy wiekszosci przegladéw, dotyczacych wytgcznie ustekinumabu, witaczali publikacje uwzgled-
nione w niniejszym raporcie, z wyjatkiem opracowania Kumar 2013. W badaniu tym dodatkowo wtg-
czono publikacje Kauffman 2004 oraz Gottlieb 2007. Pierwsza z nich opisywata badanie kliniczne
| fazy bez grupy kontrolnej, oceniajgce rézne dawki ustekinumabu podawanego dozylnie. Druga
z publikacji opisywata badanie kliniczne | fazy z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, oceniajgce
réozne dawki ustekinumabu podawanego dozylnie vs placebo. Oba opracowania zostaty wykluczone
z niniejszego raportu, ze wzgledu na niewtfasciwy sposéb podania i dawkowania leku (niezgodny

z ChPL). W niektorych przegladach witaczano réwniez prébe RCT ACCEPT (publikacja Griffits 2010)
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ktdra tutaj byta wykluczona ze wzgledu na niewtasciwy komparator — etanercept (w niniejszym ra-
porcie leki biologiczne nie stanowity komparatora dla ustekinumabu; lek poréwnywano z placebo

i/lub terapig standardows).

Ponadto do publikacji Kumar 2013 wtaczono abstrakt Gordon 2011, ktéry w niniejszym byt rozpatry-
wany w postaci publikacji petnotekstowej Gordon 2012 (zostata ona jednak wykluczona z analizy,
gdyz opisywata potaczong analize danych z kilku badan). Opracowanie Kumar 2013 uwzgledniato
takze badania Menter 2008 i Young 2012, w niniejszym raporcie wykluczone na etapie analizy tytu-

téw i streszczen (opis 2 przypadkow).

Z kolei w przegladzie Chi 2014 uwzgledniono abstrakt Zheng 2012 (w niniejszym raporcie zidentyfi-
kowano to badanie w postaci petnego tekstu, Zhu 2013, ktéry nastepnie zostat wykluczony z analizy),
a w opracowaniach Sandoval 2014 i Ryan 2011 publikacje odrzucone przez autoréw niniejszego ra-
portu na etapie analizy tytutéw i streszczen (odpowiednio Breziriski 2012, Mattei 2013, Nast 2013,
Kamangar 2012, Rustin 2012 oraz Youn 2010). Badanie Zhu 2013 zostato takze wigczone do przegla-
du Gupta 2014. W badaniach Schmitt 2014 i Correr 2013 wtgczono réowniez publikacje Gottlieb 2009,
ktéra przez autordow raportu zostata odrzucona ze wzgledu na niewtasciwg populacje docelowa,
a w przegladach Schmitt 2014 i Lin 2012 wiaczono publikacje Griffiths 2010, ktéra w niniejszym ra-

porcie zostata wykluczona ze wzgledu na niewtasciwy komparator.

Wiekszos¢ odnalezionych przegladéw uwzgledniata takze badanie Tsai 2011, ktére przez autoréw
niniejszego raportu zostato wykluczone ze wzgledu na niezgodnos¢ z populacjg docelowg (wtgczano
chorych z PASI > 12 a $rednie wyjsciowe PASI wynosito 24,1). Ponadto w badaniu Correr 2013
uwzgledniono abstrakty Lebwohl 2008, Lebwohl 2009 i Schenkel 2009 do badania PHOENIX 1, opisa-
nego przez autorow niniejszego raportu (abstrakty te nie zostaty ujete w niniejszej analizie, gdyz in-
formacje w nich przedstawione zostaty juz opublikowane w kolejnych publikacjach do badania

PHOENIX 1).

Dodatkowo w badaniu Sandoval 2014 witaczono publikacje Baker 2012, nieuwzgledniong w niniej-
szym raporcie. Byto to opracowanie wtdrne oceniajgce efektywnosc lekéow biologicznych stosowa-
nych w leczeniu chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig tuszczyca plackowatej, niewyrazang
w skali PASI. Wykonano przeglad systematyczny oraz metaanalize danych. Jako punkty koficowe oce-
ny skutecznosci przyjeto PGA oraz DLQI. Sposréd badan dotyczacych ustekinumabu wtgczono publi-
kacje Krueger 2007, Leonardi 2008 i Papp 2008 (dwie ostatnie uwzgledniono rowniez w przegladach
Correr 2013 i Gupta 2014). Autorzy raportu nie wtgczyli tego opracowania ze wzgledu na brak charak-

terystyki PASI.
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W przegladach Tausend 2014 oraz de Vires 2013 uwzgledniono réwniez publikacje Toichi 2006.
W badaniu tym oceniano zmiany histologiczne oraz ekspresje odpowiednich cytokin i chemokin
MRNA (za pomocg metod immunohistochemicznych oraz RT-PCR) u chorych ze skérnymi zmianami
tuszczycowymi po podaniu pojedynczej dawki podjednostki p40 przeciwciat anty-IL-12. Publikacja ta
opisuje czes$¢ badania klinicznego | fazy, opisanego szczegétowo w publikacji Kauffmann 2004, ktére

przez autoréw niniejszego opracowania zostato wykluczone.

W opisanych przegladach systematycznych ustekinumab charakteryzowat sie wiekszg skutecznoscia
kliniczng w poréwnaniu z placebo. W opracowaniu Liu 2014 stwierdzono dodatnig korelacje pomie-
dzy dawka leku a efektem terapeutycznym. W wiekszosci opracowan wykazano istotnie wiekszg sku-
tecznos¢ ustekinumabu niezaleznie od stosowanej dawki (45 lub 90 mg) w uzyskiwaniu przynajmniej
75% redukcji powierzchni ciata zajetej choroba ocenianej za pomoca skali PASI po 12 tygodniach te-

rapii (PASI 75), w poréwnaniu z placebo.

W przegladzie Sandoval 2014 przedstawiono wyniki dtugoterminowej oceny skutecznosci ustekinu-
mabu po 64 tygodniach terapii na podstawie publikacji Igarashi 2012. W badaniu Igarashi 2012 po-
rownywano skutecznosé terapii ustekinumabem podawanym w dawce 45 mg lub 90 mg. Sposréd
pacjentdéw otrzymujacych ustekinumab w dawce 45 mg 59% osiggneto PASI 75 w 12. tygodniu i 65%
w 64. tygodniu oraz spadek wskaznika DLQI o 8 punktéw w 12. tygodniu i 7,4 punktu w 64. tygodniu.
Natomiast wsrdd pacjentéw otrzymujacych ustekinumab w dawce 90 mg stwierdzono odpowiednio
68% i 79% chorych osiggajgcych PASI 75. W tej grupie chorych odnotowano réwniez zmiane wskazni-
ka DLQI o odpowiednio 7,4 i 7,9 punktu. Z kolei w przegladzie Kim 2012, w oparciu o wyniki zamiesz-
czone w publikacji Papp 2008 (wyniki badania PHOENIX 2), stwierdzono iz korzystne jest zwiekszenie
czestosci podawania ustekinumabu (z iniekcji co 12 tygodni do co 8 tygodni) u pacjentéw, ktérzy

osiggali poprawe wskaznika PASI powyzej 50%, jednak mniejszg niz 75%.

Ustekinumab charakteryzowat sie zblizonym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z placebo. We-
dtug opracowania Tan 2011 u chorych otrzymujacych ten lek powazne dziatania niepozadane, takie
jak zakazenia czy nowotwory skdrne, obserwowano poréwnywalnie czesto jak w grupie z placebo.
Natomiast do najczestszych dziatan niepozgdanych wystepujacych podczas stosowania ustekinuma-
bu, uwzglednianych w badaniach wtaczonych w opracowaniu Liu 2014, Meng 2014 oraz Tan 2011,
zaliczono bodle gtowy lub stawdw, zapalenie nosa i gardta oraz zakazenia gérnych drég oddechowych.
Nie odnotowano znamiennych réznic w czestosci wystepowania bdlu gtowy, zakazen gérnych drég
oddechowych oraz zapalenia nosa i gardta w grupach leczonych ustekinumabem (45 mg lub 90 mg)
w poréwnaniu z placebo (Liu 2014, Meng 2014, Tan 2011). W opracowaniu Meng 2014 stwierdzono

wiekszg czestos¢ wystepowania bdlu gtowy zaréwno w grupie leczonej ustekinumabem w dawce 45
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mg jak i 90 mg w poréwnaniu z placebo. W wiekszosci przeglagdow systematycznych nie stwierdzono
zaleznosci czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych (w tym powaznych AEs) od czasu ekspozy-

cji na ustekinumab, ani od dawki leku przyjmowanej przez pacjentow (45 mg lub 90 mg).

W opracowaniu Kumar 2013 nie stwierdzono, aby ustekinumab zwiekszat czesto$¢ wystepowania
gtéwnych zdarzen zwigzanych z uktadem naczyniowo-sercowym (MACEs, z ang. major adverse car-
diovascular events) w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi. Autorzy odwotuja sie do wynikéw
przedstawionych w publikacji Papp 2013, ocieniajacych bezpieczeristwo stosowania ustekinumabu
w 5-letnim okresie obserwacji (na podstawie potgczonych danych z badan dla ustekinumabu). Cze-
stos¢ MACEs w grupie leczonej ustekinumabem w dawce 45 mg lub 90 mg wyniosta 0,44 (95 Cl: 0,32;
0,70) na 100 pacjento-lat. Podobnie wyniki zamieszczono w opracowaniu Ryan 2011, gdzie oceniano
czestos¢ wystepowania MACEs u pacjentéw leczonych lekami biologicznymi w poréwnaniu z placebo.
Dla ustekinumabu (analiza tgczna wynikéw z badan Krueger 2007, Leonardi 2008, Papp 2008, Igarashi
2010, Youn 2010) réznica czestosci wobec placebo wyniosta RD = 0,01 (95% Cl: -0,01; 0,03) w przeli-

czeniu na pacjento-lata, p = 0,34.

Jedynie w przegladzie Meng 2014, w piecioletniej ocenie, wskazano, ze w grupie pacjentow leczo-
nych ustekinumabem czesciej niz w grupie pacjentéw z placebo wystepujg nowotwory skéry niebe-

dace czerniakami (NMSC, z ang. non-melanoma skin cancers).

Ponadto w opracowaniu Bogaczewicz 2012 wykazano, ze stosowanie ustekinumabu, zaréwno
w dawce 45 mg: MD = -0,64 (95%Cl: -0,78, -0,5) jak i 90 mg: MD =-0,74 (95% Cl: -0,88; -0,6) istotnie
statystycznie obniza nasilenie objawéw depresyjnych, u chorych z tuszczycg, w poréwnaniu
z placebo. Z kolei w opracowaniu Fleming 2014, powotujgc sie na wyniki badania Langley 2010, odno-
towano znamiennie nizszy odsetek pacjentdw, ktérzy spetniali kryteria depresji oceniane wg The Ho-
spital and Anxiety Depression Scale w grupie ustekinumabu w poréwnaniu z placebo w 12 tygodniu
leczenia (p < 0,001). Srednia zmiana wyniku w tej skali po 24 tygodniach w stosunku do wartosci wyj-
Sciowej wyniosta -1,7 (SD: 3,1) w przypadku ustekinumabu w dawce 45 mgi-2,1 (SD: 3,4) w dawce 90
mg a dla grup placebo -0,21 (SD: 2,8).

Wiaczono takze przeglady dotyczace stosowania ustekinumabu w terapii tuszczycy paznokci.
W opracowaniu de Vries 2013, powotujgcym sie na badanie Igarashi 2012, wykazano, ze stosowanie
ustekinumabu w dawce 45 mg powoduje $rednie zmniejszenie NAPSI o 7,7 + 95,1 (p = 0,6541),
aw dawce 90 mg 10,0 + 66,1 (p = 0,4395) w poréwnaniu z placebo (-2,9 +27,8) po 12. tygodniach
terapii. W opracowaniu Kyriakou 2013 wykazano, ze leki biologiczne (w tym ustekinumab) sg sku-

teczne w leczeniu tuszczycy paznokci, jednak potrzebne sg dalsze badania.
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W badaniach oceniajgcych efektywnosé kliniczng réznych lekéw biologicznych, w tym ustekinumabu,

uzyskano zblizone wyniki, Swiadczgce o ich podobnej skutecznosci (Kumar 2013).

W ponizszych tabelach przedstawiono metodyke i wyniki poszczegdlnych przeglagdéw systematycz-
nych wiaczonych do oceny efektywnosci klinicznej ustekinumabu w leczeniu chorych z umiarkowang

lub ciezkg tuszczyca.
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Tabela 10. Charakterystyka badan wtdrnych oceniajgcych efektywnosc kliniczng réznych lekdw (w tym ustekinumabu) u chorych z tuszczycq plackowatg.

Nazwa przegladu

Cel badania

rodto finansowania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Armstrong 2014

Chi 2014

Fleming 2014

Przeglad systematyczny
oceniajgcy wptyw lekow
biologicznych oraz innych
lekédw modyfikujacych
przebieg choroby (DMAR, z
ang. Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs) sto-
sowanych w leczeniu tusz-
czycy plackowatej
i tuszczycowego zapalenia
stawdw (tZS) na ryzyko
wystgpienia zdarzen ser-
cowo-naczyniowych oraz
powiktan sercowo-
naczyniowych.

Przeglad systematyczny
i metaanaliza majacy na
celu oszacowanie skutecz-

nosci i analiza ekonomiczna

dotyczaca lekéw biologicz-

nych (w tym ustekinumabu)

w terapii tuszczycy.

Przeglad systematyczny

oceniajgcy wptyw stosowa-

nych lekédw biologicznych

Brak informacji na
temat finansowania
badania.

Autorzy zgtosili konflikt
interesow.

Brak informacji na
temat finansowania
badania.

Autorzy zgtosili brak
konfliktu interesow.

Badanie byto finanso-
wane ze srodkéw Ab-

o Przeglad systematyczny: przeszukano bazy danych Medline i

Web of Science (1 stycznia 1980 — 31 pazdziernika 2012),
baza abstraktéw EULAR (2002 — 2012), archiwa abstraktow
konferencji AAD (2009 — 2012) postugujac sie stowami klu-
czowymi: fuszczyca plackowata lub tuszczycowe zapalenie
stawéw i choroby uktadu krazenia lub zawat migsnia serco-
wego lub udar. Podano réwniez zastosowane stowa klu-
czowe dotyczace lekéw i przedstawiono liczbowo wyniki
procesu wyszukiwania na diagramie. Wtgczano publikacje
w jezyku angielskim prezentujace poszukiwane dane z ba-
dan pierwotnych.

Oceniana interwencja: leki biologiczne: UST, ADA, INF, BRI
oraz DMARs (leki modyfikujgce przebieg leczenia).

Oceniana populacja: chorzy z tuszczyca plackowatg i/lub
tuszczycowym zapaleniem stawdw (£ZS), ktdrzy zgtaszali
zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Przeglad systematyczny, metaanaliza danych i analiza
ekonomiczna: przeszukano bazy danych Cochrane Central
Registry of Controlled Clinical Trials, Medline oraz Embase
(data wyszukiwania 23 listopada 2012 r.) w celu odnalezie-
nia badan RCT z kontrolg placebo, ktére oceniaty skutecz-
nosc¢ lekdw biologicznych w leczeniu tagodnej do umiarko-
wanej tuszczycy plackowatej u dorostych, zgodnie ze sche-
matem leczenia zatwierdzonym przez FDA.

Oceniana interwencja: leki biologiczne: UST, ETN, ADA, INF.

Oceniana populacja: dorosli chorzy z tagodng do umiarko-
wanej fuszczyca plackowatg.

e Przeglad systematyczny: przeszukano bazy danych PubMed,

EMBASE oraz Cochrane Database (bez ograniczenia ze
wzgledu na date) postugujac sie stowami kluczowymi: tusz-

Badania oceniajgce UST:

e publikacja Reich 2012 — PHOENIX 1, PHOENIX 2,
ACCEPT;

e publikacja Reich 2011 — badania PHOENIX 1,
PHOENIX 2, ACCEPT;

e publikacja Tzellos 2013;

e publikacja Ryan 2011.

Wigczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie s3 one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.

Badania oceniajgce UST:

e [garashi 2012, Leonardi 2008 (PHOENIX 1), Papp
2008 (PHOENIX 2), Tsai 2011 (PEARL), Zheng 2012
(LOTUS).

Wiaczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie sg one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.

Badania oceniajgce UST:

e Langley 2010.
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Cel badania Zrédto finansowania

Nazwa przegladu

Metodyka badania

Wiaczone badania

(inhibitoréw TNF i IL-12/23) bVie.
na objawy depresji u doro-
stych pacjentéw z tuszczy-

ca.

Autorzy zgtosili konflikt
intereséw.

Przeglad systematyczny

i metaanaliza majacy na
celu poréwnanie skutecz-
nosci leczenia systemowe-
g0 U pacjentéw z przewle-
ktg tuszczyca plackowata.

Badanie nie byto finan-
sowane ze Srodkow

Gupta 2014 zewnetrznych.

Autorzy zgtosili konflikt
interesow.

czyca i depresja lub objawy depresji w celu odnalezienia
badan RCT oceniajacych wptyw stosowanych lekéw biolo-
gicznych (inhibitoréw TNF i IL-12/23 zaaprobowanych do
stosowania) na objawy depresji u dorostych pacjentéw

z tuszczyca. Dodatkowo przeszukiwano referencje odnale-
zionych publikacji oraz abstrakty doniesiers konferencyjnych
(2010-2012) American Academy of Dermatology oraz Euro-
pean Academy of Dermatology and Venerology. Wtaczano
tylko takie badania RCT, w ktérych zawarto analizy inten-
tion-to-treat, ktére byty ocenione jako ,good” lub ,fair”
zgodnie z kryteriami U.S. Preventive Service Task Force qua-
lity rating for RCTs. Wykluczano badania, w ktérych przed-
stawione wyniki mogty by¢ zaburzone poprzez wystgpienie
powaznej choroby uktadowej (np. niedawno przebytym
zawatem serca lub chorobg nowotworowg), zastosowane
kryteria wykluczenia, dopasowywanie lub modelowanie
wielowymiarowe.

Oceniana interwencja: leki biologiczne: — inhibitory TNF i IL-
12/23 (ustekinumab, adalimumab i etanercept) dopuszczo-
ne do stosowania w tuszczycy plackowate;j.

Oceniana populacja: dorosli chorzy z tuszczyca.

Przeglad systematyczny, metaanaliza danych: przeszukano
baze danych PubMed (do 13 pazdziernika 2013) postugujac
sie stowami kluczowymi: tuszczyca i adalimumab lub uste-
kinumab lub etanercept lub alefacept lub infliksymab lub
metotreksat lub cyklosporyna lub acytretyna oraz badanie
kliniczne, z zastosowaniem ograniczenia do jezyka angiel-

skiego. Dodatkowo przeszukiwano strone internetowq clini-

caltrials.gov za pomoca stowa kluczowego tuszczyca oraz
referencje odnalezionych publikacji. Wigczano opublikowa-
ne i nieopublikowane wyniki badan klinicznych 11l fazy,

z przynajmniej pojedynczym zaslepieniem, w uktadzie row-
nolegtym, z kontrolg aktywng lub placebo oceniajace lecze-
nie stosowane w umiarkowanej do ciezkiej przewlektej

Wiaczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie sg one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.

Badania oceniajgce UST:

e |garashi 2012, Leonardi 2008 (PHOENIX 1), Papp
2008 (PHOENIX 2), Tsai 2011 (PEARL), Zhu 2013
(LOTUS).

Wiaczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie s3 one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.
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Cel badania Zrédto finansowania

Nazwa przegladu

Metodyka badania

Wiaczone badania

Badanie finansowane z
grantu Galdema Labo-

Przeglad aktualnie stoso- -
ratories.

Sandoval 2014 wanych terapii systemo-
wych w leczeniu tuszczycy. Autorzy zgtosili konflikt
interesow.
Przeglad systematyczny
i metaanaliza, ocena sku-  Badanie nie byto finan-
tecznosci i bezpieczeistwa  sowane ze érodkéw
Schmitt 2014 terapii SyStemOWyCh W Zewnetrznych_

umiarkowanej do ciezkiej

postaci fuszczycy plackowa- Autorzy zgtosili konflikt
tej — aktualizacja analizy interesow.
opublikowanej w 2008 r.

tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentow.

e Oceniana interwencja: leczenie systemowe (ADA, UST, ETN,

alefacept, INF, MTX, CSA, acytretyna).

e QOceniana populacja: dorosli chorzy z umiarkowang do
ciezkiej postacig przewlektej tuszczycy plackowate;.

e Przeglad systematyczny: przeszukano baze danych PubMed
(1 styczen 2012 — 1 lipiec 2013) w celu odnalezienia badan
RCT oraz przeglagddw systematycznych (PS) dotyczacych le-
czenia systemowego tuszczycy plackowatej (ktéra stanowita
stowo kluczowe, wprowadzono ograniczenie na badania
RCT i PS). Wykluczano duplikaty oraz publikacje w jezykach
innych niz angielski. Nastepnie RCT podzielono na dwie
grupy dotyczace terapii lekami biologicznymi oraz terapii
doustnej. Leki biologiczne dodatkowo podzielono na anty-
IL-12/23, inhibitory TNF-at i anty-IL-17.

e QOceniana interwencja: leczenie systemowe tuszczycy plac-
kowatej lekami biologicznymi: UST, ETN, ADA, INF; oraz te-
rapig doustng (nie stanowi interwencji w niniejszym rapor-
cie).

Oceniana populacja: chorzy z tuszczycg plackowata.

e Przeglad systematyczny i metaanaliza danych: artykuty
opublikowane przed 4 listopada 2009 (oprdcz tych dotycza-
cych alefaceptu) pobrano z German S3-psoriasis guidelines.
Artykuty opublikowane po tej dacie (oraz wszystkie publika-
cje dotyczace alefaceptu) wyszukano w bazach danych Me-
dline, Medline in Process, Embase oraz Cochrane Library (1
stycznia 2009 — 18 pazdziernika 2012). Wyszukiwano publi-
kacje w jezyku angielskim oraz niemieckim. Do analizy wtg-
czano badania RCT. Wykluczano badania, w ktérych chorzy
na fuszczyce plackowata stanowili < 75% ocenianej popula-
cji, oceniano terapie w skojarzeniu oraz publikacje bez ory-
ginalnych danych (np. przeglady) lub z niepetnymi danymi

Badania RCT oceniajace UST:

e Igarashi 2012, Nakagawa 2012,Tsai 2012 (PEARL),
Zhu 2013 (LOTUS);

e Ponadto wtgczono przeglady systematyczne i
opracowania wtdrne oceniajgce leki biolo-
giczne (w tym ustekinumab) w terapii tuszczy-
cy plackowatej oraz prezentujgce dane na
temat bezpieczenstwa ich stosowania.

Wigczano réwniez badania oceniajgce inne leki biolo-
giczne, ale nie s one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.

Badania RCT oceniajgce UST:

e Gottlieb 2009, Griffiths 2010 (ACCEPT), Igarashi
2012, Leonardi 2008 (PHOENIX 1), Papp 2008
(PHOENIX 2), Tsai 2011 (PEARL).

Wigczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie s3 one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Cel badania Zrédto finansowania

Nazwa przegladu

Metodyka badania

Wiaczone badania

Przeglad systematyczny
oceniajacy przeciwciata
monoklonalne skierowane

Badanie nie byto finan-
sowane ze Srodkow
zewnetrznych.

Tausend 2014 przeciwko interleukinom

w terapii umiarkowanej do Autorzy zgtosili konflikt

ciezkiej postaci tuszczycy interesow.
plackowate;j.

Przeglad systematyczny  Badanie byto finanso-

i metaanaliza poréwnujacy wane ze srodkéw Brazil-
skuteczno$¢ i bezpieczen-  jign Ministry of Educa-

Correr 2013 stwo lekéw biologicznych tion’s Program.

stosowanych w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy.

Autorzy nie zgtosili
konfliktu interesow.

(listy, abstrakty).

Oceniana interwencja: leki systemowe dopuszczone

w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plac-
kowatej: MTX, CSA, retinoidy, estry kwasu fumarowego,
INF, ADA, alefacept, UST.

Oceniana populacja: chorzy z umiarkowang do ciezkiej
postacia tuszczycy plackowate;j.

Przeglad systematyczny: przeprowadzono przeglad syste-
matyczny bazy danych PubMed w celu wyszukania artyku-
téw dotyczacych ustekinumabu, briakinumabu, tildarkizu-
mabu, guselkumabu, seculimumabu, iksekizumabu, broda-
lumabu opublikowanych pomiedzy styczniem 2005 r. a lip-
cem 2013 r.

Oceniana interwencja: leki biologiczne skierowane przeciw-
ko interleukinom: UST, BRI, tildarkizumab, guselkumab, se-
culimumab, iksekizumab, brodalumab.

Oceniana populacja: chorzy z umiarkowang do ciezkiej
postacia przewlektej tuszczycy plackowatej.

Przeglad systematyczny, metaanaliza: przeszukano bazy
danych Cochrane, EMBASE, IPA, LILACS, PubMed, SciELO,
Science Direct, Scopus oraz Web of Science z uzyciem stéw
kluczowych: adalimumamb, alefacept, anakinra, BRI, cetro-
lizumab, efalizumab, etanercept, infliksymab, golimumab,
rytuksymab, siplizumab, onercept, ustekinumab oddzielnie
lub w potgczeniu z stowami randomizacja, badanie kontro-
lowane, kontrolowane badanie kliniczne, tuszczyca w celu
odnalezienia badan RCT opublikowanych do maja 2011

w jezyku angielskim, portugalskim lub hiszparnskim. Dodat-
kowo przeszukiwano adekwatne czasopisma, roczniki sym-
pozjow i kongresdw oraz referencje odnalezionych publika-
cji. Wtaczano badania RCT oceniajgce leczenie biologiczne
vs placebo stosowane u chorych z umiarkowang do ciezkiej

Badania oceniajgce UST:

e Leonardi 2008 (PHOENIX 1), Papp 2008 (PHOE-
NIX 2), Toichi 2006.

Ponadto wtgczano opracowania wtérne dotyczgce
ustekinumabu oraz badania w toku.

WH1aczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne skierowane przeciwko interleukinom, ale nie
sg one przedmiotem niniejszego raportu, wiec nie
zostaty wymienione.

Badania oceniajgce UST:

e Gottlieb 2009, Langley 2010 (PHOENIX 2),
Lebwohl 2008, Lebwohl 2009 i Lebwohl 2010
(PHOENIX 1), Leonardi 2008 (PHOENIX 1), Papp
2008a, Schenkel 2009.

Wstgczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie s one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Nazwa przegladu Cel badania Zrédto finansowania

Metodyka badania Wiaczone badania

Badanie nie byto finan-

Przeglad systematyczny sowane ze srodkow
Galvan-Banqueri i poréwnanie posrednie zewnetrznych.
2013 skutecznosci lekdw biolo-
gicznych. Autorzy nie zgtosili

konfliktu intereséw.

lgarashi 2013 4, ofektywnosci stosowa- wane ze érodkow Jans-

nia terapii biologicznych u sen Pharmaceutical K.K

Poréwnawcza analiza kosz-  Badanie byto finanso- o przeglad systematyczny i metaanaliza danych: przeglad W poréwnaniu z publikacjg Reich 2012 wtaczono

tuszczyca. Badania typu crossover wtgczano tylko jesli byty
dostepne wyniki z pierwszego etapu leczenia. Wykluczano
abstrakty opublikowane w doniesieniach konferencyjnych
(ze wzgledu na niewystarczajacg ilos¢ danych) oraz badania
RCT poréwnujace rézne leki biologiczne.

Oceniana interwencja: leczenie biologiczne (ADA, alefacept,
anakinra, BRI, cetrolizumab, efalizumab, ETA, INF, golimu-
mab, rytuksymab, siplizumab, onercept, UST)

Oceniana populacja: chorzy z umiarkowang do ciezkiej
postacig tuszczycy.

Przeglad systematyczny: przeglad systematyczny bazy
danych Medline (sierpien 2012), poszukiwano badan kli-
nicznych oceniajacych skutecznos¢ lekéw biologicznych za-
twierdzonych przez EMA w leczeniu umiarkowanej do ciez-
kiej postaci tuszczycy plackowatej u dorostych, ktdrzy nie
wykazywali odpowiedzi na leczenie mieli przeciwskazania
lub nie tolerowali innego leczenia systemowego, w tym le-
czenia cyklosporyng, metotreksatem lub fototerapia. Po-
szukiwano badan RCT, z podwojnym zaslepieniem, z bezpo- o jgarashi 2012, Leonardi 2008 (PHOENIX 1), Papp
$rednim porédwnaniem dwdch lekéw (head-to-head) lub z 2008 (PHOENIX 2), Tsai 2011 (PEARL).
kontrolg placebo, z okresem leczenia trwajacym > 12 tygo-
dni. Za punkt koricowy przyjmowano PASI 75 lub opcjonal- Wtaczano rowniez badania oceniajace inne leki biolo-
nie PASI 50 lub PASI 90. giczne, ale nie sg one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.

Badania oceniajgce UST:

Oceniana interwencja: leki biologiczne: UST, ADA, INF, ENT.

Oceniana populacja: dorosli chorzy z umiarkowana do
ciezkiej postacig przewlektej tuszczycy plackowatej, ktorzy
nie wykazywali odpowiedzi na leczenie lub mieli przeciw-
skazania lub nie tolerowali innego leczenia systemowego w
tym leczenia cyklosporyng, metotreksatem lub fototerapia.

systematyczny stanowigcy aktualizacje analizy Reich 2012. jedno nowe badanie oceniajgce UST: Igarashi 2012.




Nazwa przegladu

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Cel badania Zrédto finansowania

Metodyka badania

Wiaczone badania

(koncern Johnson &
Johnson).

pacjentow z umiarkowang
do ciezkiej postacig tuszczy-

cy w Japonii.
Autorzy zgtosili konflikt

interesow.

Przeglad systematyczny
i metaanaliza skutecznosci
lekéw biologicznych
w leczeniu umiarkowanej

Badanie byto finanso-
wane ze srodkow ze-
wnetrznych (Janssen-

Puig 2014 do ciezkiej postaci tuszczycy Cillag).
plackowatej w odniesieniu Autorzy zgtosili konflikt
do aktualnych rekomenda- interesow.

cji Unii Europejskiej.
Analiza ryzyka wystgpienia
powaznych zdarzen serco- Badanie nie byto finan-
wo-naczyniowych w trakcie ~ SOWaneze srodkéw
Tzellos 2013 stosowania lekéw biolo- zewngtrznych.

gicznych anty-IL-12/23 W A 4017y zgtosili konflikt
leczeniu przewlektej tusz-

czycy plackowate;j.

interesow.

Oceniana interwencja: leki biologiczne: ADA, INF, UST.

Oceniana populacja: chorzy z umiarkowang do ciezkiej
postacig tuszczycy.

Przeglad systematyczny i metaanaliza danych: przeglad
systematyczny w bazach danych Medline, EMBASE, The Co-
chrane Central Register of Controlled Trials. Podano infor-
macje o stowach kluczowych i uzyskanej liczbie trafien.
Wiaczano badania RCT opublikowane w jezyku angielskim,
w okresie od 1 stycznia 2001 r. do 1 maja 2012 r.

Oceniana interwencja: leki biologiczne: UST, ADA, ENT, INF.

Oceniana populacja: chorzy z umiarkowang do ciezkiej
postacig tuszczycy plackowate;j.

Przeglad systematyczny i metaanaliza danych: przeszukane
bazy danych Medline, EMBASE, The Cochrane Skin Group
Specialised Register, Cochrane Central Register of Control-
led Trails w Cochrane Library oraz SciVerse Scopus do grud-
nia 2011 r. W celu zidentyfikowania aktualnie trwajacych
badan klinicznych przeszukano strone US National Institu-
tes of Health Ongoing Trials Register oraz International Cli-
nical Trials Registry WHO. Wtgczano takze doniesienia kon-
ferencyjne (ISI Web of Science, Science Citation Index) oraz
abstrakty zgtoszone na najwazniejszych konferencjach
dermatologicznych (Cochrane Skin Group Specialised Regi-
ster). Wtgczano badania RCT, z kontrolg placebo i podwaj-
nym zaslepieniem, oceniajgce lek w monoterapii, ktére
uwzgledniaty dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i
ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen sercowo naczynio-
wych u dorostych. Podano informacje o stowach kluczo-
wych i uzyskanej liczbie trafien

Oceniana interwencja: leki biologiczne bedace przeciwcia-
tami przeciwko IL-12/23: UST, BRI.

Badania oceniajgce UST:

e Leonardi 2008 (PHOENIX 1), Papp 2008 (PHOE-
NIX 2), Griffiths 2010 (ACCEPT).

Wiaczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie s3 one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione

Badania oceniajgce UST:

e [garashi 2012, Krueger 2007, Leonardi 2008
(PHOENIX 1), Papp 2008 (PHOENIX 2), Tsai 2011.

Wigczano réwniez badania oceniajace brakinumabu,
ale nie sg one przedmiotem niniejszego raportu, wiec
nie zostaty wymienione.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Cel badania Zrédto finansowania

Nazwa przegladu

Metodyka badania

Wiaczone badania

Badanie byto finanso-
wane ze srodkow fun-
duszu pracy statutowej
Uniwersytetu Medycz-
nego w todzi.

Celem badania byto okre-

Slenie efektywnosci lekow
Bogaczewicz 2012 biologicznych w tagodzeniu

objawoéw depresyjnych u

chorych na tuszczyce. Autorzy nie zgtosili

konfliktu intereséw.

Badanie byto finanso-
wane ze $rodkow ze-

Porédwnanie skutecznosci wnetrznych (grant

Kim 2012 lekow biologicznych stoso-  Galdema Laboratories)
wanych w terapii tuszczycy.
Autorzy zgtosili konflikt
interesow.

Poréwnanie skutecznogci  Badanie nie b,yjfo ﬁ?an'

lekéw biologicznych sowane ze $rodkow

Lamel 2012 w terapii tuszczycy oraz zewnetrznych.

tuszczycowego zapalenia Autorzy nie zgtosili

stawow. konfliktu interesow.

Lin 2012 Poréwnanie skutecznosci Brak informacji na

innych lekéw biologicznych  temat finansowania

Oceniana populacja: dorosli chorzy z przewlekta tuszczyca
plackowata.

Przeglad systematyczny i metaanaliza danych: przeszukane
bazy danych Medline oraz Cochrane Library. Podano infor-
macje o stowach kluczowych Wtaczano wiarygodne badania
RCT z grupa kontrolna, z podwdjnym zaslepieniem.

Oceniana interwencja: leki biologiczne: INF, ENT, ADA, UST.

Oceniana populacja: chorzy na tuszczyce z objawami depre-
sji.

Przeglad systematyczny: przeszukano baze danych Pub-
med., od 1 stycznia 2003 do 1 czerwca 2011. Podano infor-
macje zastosowanych o stowach kluczowych. Wtgczano ba-
dania RCT, z podwdjnym zaslepieniem, z grupa kontrolna.

Oceniana interwencja: leki biologiczne: ADA, ALE, INF, UST.

Oceniana populacja: chorzy na tuszczyce, z wykluczeniem
pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow oraz dzieci.

Przeglad systematyczny i metaanaliza danych: przeszukane
bazy danych Embase, PubMed, Cochrane Library, Web of
Science oraz strone clinicaltrails.gov (od 2000 r. do 30
sierpnia 2011). Podano informacje zastosowanych o sto-
wach kluczowych oraz uzyskanej liczbie trafien.. Wtgczano
badania RCT opublikowane w jezyku angielskim.

Oceniana interwencja: leki biologiczne: ENT, INF, ADA,
golimumab, UST, ALA, EFA.

Oceniana populacja: chorzy z tuszczycg oraz tuszczycowym
zapaleniem stawow.

Przeglad systematyczny i metaanaliza danych: przeprowa-
dzono wyszukiwanie w bazach danych Medline, Embase,

Badania oceniajgce UST: Langley 2010.

Wigczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie s3 one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.

Badania oceniajgce UST:

o Leonardi 2008 (PHOENIX 1), Papp 2008 (PHOE-
NIX 2).

Wigczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie sa one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.

Badania oceniajgce UST w leczeniu tuszczycy:

e Krueger 2007, Leonardi 2008 (PHOENIX 1), Papp
2008 (PHOENIX 2), Tsai 2011.

Ponadto wtgczono badanie oceniajgce UST w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow: publikacja Gottlieb
20009.

WHtaczano rowniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie s3 one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.

Badania oceniajgce UST:




Nazwa przegladu

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Cel badania Zrédto finansowania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Lucka 2012

Reich 2012

(aktualizacja w
Igarashi 2013)

w terapii umiarkowanej do badania.
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dorostych

chorych.

Autorzy zgtosili konflikt
intereséw.

Przeglad systematyczny
i metaanaliza danych oce-
niajaca skutecznosé terapii
systemowej
w umiarkowanej do ciezkiej aytorzy zgtosili konflikt
postaci fuszczycy, ocena
dtugoterminowa.

Badanie byto finanso-
wane z grantu Wyeth
Pharma.

interesow.

Badanie byto finanso-
wane przez Jansen-
Cillag Ltd.

Przeglad systematyczny
i metaanaliza danych oce-
niajaca skutecznosé klinicz-
ng lekéw biologicznych u

Autorzy zgtosili konflikt
chorych na tuszczyce.

interesow

Cochrane Library oraz na stronie clinicaltrails.gov (od 1
stycznia 1992 r. do 1 lutego 2012 r.). Podano informacje o
zastosowanych stowach kluczowych oraz uzyskanej liczbie
trafien. Wtgczano badania RCT opublikowane w jezyku an-
gielskim.

Oceniana interwencja: leki biologiczne: ADA, ALE, ETA, INF,
UST.

Oceniana populacja: dorosli chorzy z umiarkowang do
ciezkiej postacig tuszczycy plackowate;j.

Przeglad systematyczny i metaanaliza danych: Dla publikacji
sprzed maja 2005 zaadaptowano strategie wyszukiwania
oraz referencje za German Psoriasis Guidelines. Dodatkowo
przeszukano bazy Embase, Medline, Cochrane Library w ce-
lu aktualizacji danych (od maja 2005 r. do lipca 2011 r.). Po-
dano informacje zastosowanych o stowach kluczowych oraz
uzyskanej liczbie trafien. Witaczano prospektywne badania
kliniczne, opublikowane w jezyku angielskim i niemieckim.

Oceniana interwencja: leki systemowe w tuszczycy: acytre-
tyna, cyklosporyna, alefacept, etanercept, infliksymab,
ustekinumab.

Oceniana populacja: chorzy z umiarkowang do ciezkiej
postacig tuszczycy.

Przeglad systematyczny i metaanaliza danych: przeprowa-
dzono wyszukiwanie w bazach danych Medline i Embase (1
stycznia 1995 — 31 pazdziernika 2008), Cochrane Library.
Przeszukano takze strony The Cochrane Central Register of
Controlled Trials, centerwatch.com, controlled-trails.com
oraz clinicaltrials.gov w celu odnalezienia szczegétéw doty-
czacych badan w toku. Poszukiwano réwniez abstraktow
doniesien konferencyjnych American Academy of Derma-
tology (AAD), Society for Investigative Dermatology (SID),
European Academy of Dermatology and Venereology

o Griffiths 2010 (ACCEPT);
e Leonardi 2008 (PHOENIX 1);
e Papp 2008 (PHOENIX 2).

Wi3gczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie sg one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.

Badania oceniajgce UST:

e Lebwohl 2010 Leonardi 2008 (PHOENIX 1), Papp
2008 (PHOENIX 2).

Wigczano réwniez badania oceniajgce inne leki biolo-
giczne, ale nie sg one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.

Badania oceniajgce UST:

e PHOENIX 1 (Leonardi 2008), PHOENIX 2 (Papp
2008), ACCEPT (Griffiths 2010).

Wigczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie s3 one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Cel badania

Nazwa przegladu

Zrédto finansowania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Analiza poréwnawcza
efektywnosci oraz bezpie-
czenstwa lekdw biologicz-

nych u pacjentéw

z reumatoidalnym zapale-

niem stawow (RZS), mto-
dziericzym idiopatycznym
zapaleniem stawow (JIA),

zesztywniajacym zapale-

niem stawow kregostupa
(2ZSK), tuszczycowym zapa-
leniem stawow (£ZS), cho-
robg Crohna (ChL-C), wrzo-

dziejagcym zapaleniem
okreznicy (CU) oraz tuszczy-
cg plackowata.

Thaler 2012

Ocena skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania
przeciwciat monoklonal-
nych anty-IL 12/23
w leczeniu tuszczycy.

Wu 2012

Badanie byto sfinanso-
wane ze srodkow ze-
wnetrznych.

Autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw.

Badanie byto finanso-

wane ze srodkéw ze-

wnetrznych Minister-
stwa Edukacji.

Autorzy zgtosili brak
konfliktu intereséw.

(EADV), International Congress on Psoriasis (ICP). Wigczano
badania RCT. Podano informacje o uzyskanej liczbie trafien.

Oceniana interwencja: leki biologiczne: UST, ADA, EFA, ETA,
INF.

Oceniana populacja: dorosli chorzy z tuszczyca.

Przeglad systematyczny: przeprowadzono wyszukiwanie w
bazach danych PubMed, Embase, CINAHL, Centre for
Reviews and Dissemination, Cochrane Library oraz Interna-
tional Pharmaceutical Abstracts (od stycznia 2009 do paz-
dziernika 2011). Przeszukano takze piSmiennictwo odnale-
zionych publikacji oraz strony US Food and Drug Admini-
stration Center of Drug Evaluation and Research. Przeszu-
kiwano réwniez nieopublikowane materiaty dostarczone
przez podmioty odpowiedzialne. Podano informacje o uzy-
skanej liczbie trafien.

Oceniana interwencja: leki biologiczne: abatacept, adali-
mumab, alefacept, anakinra, certolizumab pegol, etaner-
cept, golimumab, infliksymab, natalizumab, rytuksymab,
tocilizumab, and ustekinumab

Oceniana populacja: chorzy z RZS, JIA, ZZSK, £ZS, ChL-C, CU
oraz tuszczycg plackowata.

Przeglad systematyczny: przeszukano bazy danych Medline,
Ovid, Embase, Cochrane Library oraz metaRegister of Con-
trolled Trials (styczen 2001 — grudzieni 2010). Podano in-
formacje o zastosowanych stowach kluczowych i o uzyska-
nej liczbie trafien. Wtgczano badania RCT Il i lll fazy. Nie
wprowadzono ograniczenia na jezyk publikacji ani status
publikacji.

Oceniana interwencja: przeciwciata monoklonalne przeciw
interleukinie 12/23.

Badania oceniajgce UST:

e Krueger 2007, Leonardi 2008 (PHOENIX 1), Papp
2008 (PHOENIX 2), Griffits 2010 (ACCEPT).

WH1aczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie s one przedmiotem niniejszego rapor-
tu, wiec nie zostaty wymienione.

Badania oceniajgce UST:

o Griffiths 2010 (ACCEPT), Krueger 2007, Leonardi
2008, Lebwohl 2010 (PHOENIX 1), Papp 2008, Lang-
ley 2010 (PHOENIX 2).

Wigczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie sg one przedmiotem niniejsze-go
raportu, wiec nie zostaty wymienione.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Cel badania Zrédto finansowania

Nazwa przegladu

Metodyka badania

Wiaczone badania

Przeglad systematyczny
i metaanaliza danych,
ocena zwigzku terapii bio-
logicznej w leczeniu prze-

Badanie nie byto finan-
sowane ze $srodkow

Ryan 2011 W|?k’(ej tuszczycy plackowa- zewnetrznych.
tej a wystepowaniem zda-
rzen -sercowo- Autorzy zgtosili konflikt
naczyniowych (MACEs, z interesow
ang. major adverse car-
diovascular events).
Przeglad systematyczny ) )
i metaanaliza sieciowa, ~ badanie blyio sfllnanso-
poréwnawcza analiza sku-  Wane z€ srodkow Jan-
Szepictowski 2011 tecznosci klinicznej dostep- sen—ClllngI:;)'Iska Sp.

nych w Polsce lekéw biolo-
gicznych stosowanych w
terapii tuszczycy zwyczajnej
u 0s6b dorostych.

Autorzy nie zgtosili
konfliktu interesow.

Brak informacji na
temat finansowania
badania.

Przeglad systematyczny
oceniajacy skutecznos¢
oraz bezpieczenstwo terapii
stosowanych w leczeniu
tuszczycy paznokci.

de Vires 2013

Autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw.

e QOceniana populacja: chorzy z tuszczyca.

e Przeglad systematyczny i metaanaliza danych: przeszuki-
wano bazy danych Cochrane Central Registry Trials, Ovid
Medline oraz clinicaltrials.gov w celu odnalezienia wszyst-

kich badan RCT dotyczacych lekéw bedgcych przeciwciatami Badania oceniajgce UST:

anty-IL 12/23 oraz anty-TNFa (do czerwca 2010 r., aktuali-
zacja wyszukiwania w maju 2011 r.). Podano informacje o
zastosowanych stowach kluczowych i o uzyskanej liczbie
trafied. Wtgczano badania RCT.

e Oceniana interwencja: przeciwciata anty-IL 12/23 (UST, BRI)
oraz anty-TNFa (ADA, ETA, INF).

e Oceniana populacja: dorosli chorzy z przewlekia tuszczyca
plackowatay, dla ktérych byty dostepne dane dotyczace wy-
stepowania MACEs.

e Przeglad systematyczny i metaanaliza danych: przeszuki-
wano bazy danych PubMed, Embase, The Cochrane Central
Registry of Controlled Trials (ostatnie wyszukiwanie prze-
prowadzono 26 stycznia 2011). Podano informacje o zasto-
sowanych stowach kluczowych i o uzyskanej liczbie trafien.
Wiaczano badania RCT.

e Oceniana interwencja: dostepne w Polsce leki biologiczne:
ADA, ETA, INF, UST.

e QOceniana populacja: dorosli chorzy z umiarkowang do
ciezkiej postacia tuszczycy zwyczajne;j.

e Przeglad systematyczny: do marca 2012 roku, przeszukane
bazy danych: Cochrane Skin Specialised Register, Central in
The Cochrane Library, MEDLINE (od 1946 r.), EMBASE (od
1974 r.) oraz LILIACS (od 1982 r.). Przeszukano takze bazy
danych badan klinicznych oraz sprawdzono pismiennictwo
pobieranych badan w celu odnalezienia wczesniejszych re-

e |garashi 2010, Krueger 2007, Leonardi 2008
(PHOENIX 1), Papp 2008 (PHOENIX 2), Youn 2010
(doniesienie konferencyjne).

Wigczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie sg one przedmiotem niniejsze-go
raportu, wiec nie zostaty wymienione

Badania oceniajgce UST:

e Griffiths 2010 (ACCEPT), Leonardi 2008 (PHOE-
NIX 1), Papp 2008 (PHOENIX 2).

Wi3czano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie sg one przedmiotem niniejsze-go
raportu, wiec nie zostaty wymienione

Badania oceniajgce UST u chorych z tuszczyca plac-
kowata z wynikami dla tuszczycy plackowatej:

e |garashi 2012.

Wiaczano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie s one przedmiotem niniejszego rapor-




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Cel badania rédto finansowania

Nazwa przegladu

Metodyka badania

Wiaczone badania

Badanie nie byto finan-
sowane ze srodkow
zewnetrznych.

Poréwnanie skutecznosci
lekéw biologicznych stoso-
wanych w leczeniu tuszczy-

cy paznokci.

Kyriakou 2013

Autorzy zgtosili brak
konfliktu interesow.

ferencji do badan RCT. Podano informacje o stowach klu-
czowych i uzyskanej liczbie trafie. Wigczano badania RCT
oceniajace leki w tuszczycy paznokci, w ktérych komparato-
rem byto placebo lub aktywne leczenie.

e Qceniana interwencja: wszystkie interwencje stosowane w
leczeniu tuszczycy paznokci, zaréwno w monoterapii jak i w
skojarzeniu.

e Oceniana populacja: chorzy ze zdiagnozowang tuszczyca
paznokci bez stwierdzonych innych schorzen paznokci. Wy-
kluczano badania dotyczace chorych z tuszczyca krostkowa
paznokci oraz innymi schorzeniami paznokci przypominaja-
cymi tuszczyce paznokci (acropustulosis keratotica, acro-
dermatitis continua of Hallopeau).

o Przeglad systematyczny: przeszukiwano bazy danych Me-
dline i Central (Cochrane Library) (do maja 2013 r.). Podano
informacje o zastosowanych stowach kluczowych i o uzy-
skanej liczbie trafien. Nie wprowadzono ograniczen doty-
czacych jezyka publikacji, ani rodzaju badania. Nie kontak-
towano sie z autorami badan ani ich sponsorami. Wyklu-
czano publikacje dotyczace pacjentéw z tuszczycowym za-
paleniem stawow oraz terapii w skojarzeniu.

e Oceniana interwencja: leki biologiczne: ADA, ETN, INF, UST.

e Oceniana populacja: chorzy z umiarkowang do ciezkiej
postacia tuszczycy paznokci.

tu, wiec nie zostaty wymienione.

Badania oceniajgce UST:

e badanie RCT prowadzone u chorych na tuszczyce
z zajeciem paznokci: Igarashi 2012;

e badania bez randomizacji u chorych na tuszczyce
i tuszczyce paznokci: Patsatsi 2013, Rigopoulos
2011;

e ocena 1 chorego: Rallis 2010;.

Wi3czano réwniez badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, ale nie sg one przedmiotem niniejsze-go
raportu, wiec nie zostaty wymienione

ADA — adalimumab; ALE — alefacept; BRI — briakinumab; CSA — cyklosporyna; DMAR — leki modyfikujace przebieg choroby (z ang. Disease-modifying antirheumatic drugs); EFA — efalizumab; ETN — etanercept; ICER —
inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztdw (z ang. incremental-cost-effectiveness ratio); MACEs — gtéwne zdarzenia zwigzane z uktadem naczyniowo-sercowym (z ang. major adverse cardiovascular events);

MTX — metotreksat; UST — ustekinumab.
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Tabela 11. Charakterystyka badarn wtdrnych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng ustekinumabu u chorych z tuszczycq plackowatq.
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Cel badania
przegladu

Zrédto finansowania Metodyka badania Wtaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Ocena skutecznosci
oraz bezpieczen-
stwa stosowania
ustekinumabu w
leczeniu tuszczycy
plackowate;j.

Brak informacji na
temat finansowania

Liu 2014 badania.

Autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw.

tyczny

i metaanaliza da-
nych: przeszuki-
wano bazy danych
Cochrane Central
Register of Con-
trolled Trials, Me-
dline, PubMed (do
listopada 2013
wiacznie). Podano
informacje o za-
stosowanych sto-
wach kluczowych i
o uzyskanej liczbie
trafien.

e Oceniana inter-

wencja: UST.

e Oceniana popula-

cia: chorzy z tusz-
czyca plackowatg
z oceng PASI.

e Krueger 2007;
e Leonardii 2008
(PHOENIX 1);

e Paap 2008
(PHOENIX 2);

e Tsai 2011
(PEARL);

e Zhu 2013 (LO-
TUS);

e [garashi 2012.

e Przeglad systema- Badania oceniajgce Ocena skutecznosci
UST:

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu pacjen-
tow witgczonych do poszczegdlnych badan (liczba przypadkow, wiek,
proporcja ptci, Srednie PASI, liczba pacjentéw z tuszczycowym zapa-
leniem stawow).
taczna analiza 6 badan: UST w dawce 45 mg wykazuje lepszy efekt
terapeutyczny w poréwnaniu z placebo: prawdopodobienstwo uzy-
skania PASI 75 istotnie wieksze w grupie UST p < 0,00001, RR = 13,76
(95% Cl: 8,37; 22,60).
taczna analiza 4 badan: UST w dawce 90 mg wykazuje lepszy efekt
terapeutyczny w poréwnaniu z placebo: prawdopodobienstwo uzy-
skania PASI 75 istotnie wieksze w grupie UST p < 0,00001, RR = 20,41
(95% Cl: 13,98; 29,80).
UST w dawce 90 mg wykazuje lepszy efekt terapeutyczny niz UST
w dawce 45 mg: p < 0,01, RR = 0,92 (95% Cl: 0,86; 0,98).

Ocena bezpieczenstwa (w 12. tygodniu)

Nie wykazano istotnych réznic w czestosci wystepowania AEs takich
jak bol gtowy (p = 0,17), zakazen gérnych drég oddechowych
(p =0,51), zapalenie nosa i gardta (p = 0,19) pomiedzy pacjentami
leczonymi UST w dawce 45 mg a otrzymujacymi placebo. Stwierdzo-
no znamiennie wyzszg czestos¢ wystepowania zakazen w grupie UST
w dawce 45 mg niz w grupie placebo (p = 0,02).

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w czestosci wyste-
powania AEs takich jak bdl gtowy (p = 0,22) zakazenia gérnych drég
oddechowych (p = 0,60), zapalenie nosa i gardta (p = 0,94), zakazenia
(p = 0,68), powazne zakazenia (p = 0,89), zdarzenia sercowo-
naczyniowe (p = 0,87), nowotwory ztosliwe (p = 0,55) pomiedzy
grupa UST w dawce 90 mg a placebo.

Nie wykazano znamiennych réznic w czestosci wystepowania AEs
takich jak bol gtowy (p = 0,89), zakazenia (p = 0,37), powazne zakaze-
nia (p = 0,15), zdarzenia naczyniowo-sercowe (p = 0,48), nowotwory
ztosliwe (p = 0,69) pomiedzy grupa UST w dawce 45 mg a grupg UST

w dawce 90 mg.

Ustekinumab (w dawce
45 mg i 90 mg) jest
skuteczny w leczeniu
tuszczycy a efekt tera-
peutyczny jest dodat-
nio skorelowany z daw-
ka leku.

Nie stwierdzono
znamiennych réznic

w czestosci wystepo-
wania AEs takich jak bdl
gtowy, zakazenia gor-
nych drég oddecho-
wych i zapalenie nosa i
gardta pomiedzy gru-
pami UST w dawce
45mg lub 90 mg a gru-
pa placebo.

Czestos¢ wystepowania
zakazen byta wyzsza w
grupie UST w dawce 45
mg w poréwnaniu z
placebo, nie stwierdzo-
no istotnych réznic
pomiedzy czestoscia
tego AEs pomiedzy
grupa UST w dawce 90
mg a placebo.

W zwigzku z tym nie
mozna okresli¢, czy
ustekinumab zwieksza
ryzyko wystgpienia
zakazen.
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Cel badania
przegladu

Zrédto finansowania Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Badanie byto finan-

Ocena skutecznosci Sowane przez Guan-
oraz bezpieczer-  8xi Zhuang Autono-
stwa stosowania mous Region Science

Meng 2014 ustekinumabuw And Technology Hall
poréwnaniu z pla-  (grant nr 1140003B-
cebo w leczeniu 86).

tuszczycy. Autorzy zgtosili brak

konfliktu intereséw

e Przeglad sys-

Badania oceniajgce pas| 50

tematyczny i
metaanaliza
danych: przeszu-
kiwano bazy
danych Cochrane
Library, PubMed,
Embase, Chinese
BioMedical Litera-
ture Database,
China National
Knowledge Infra-
structure, WAN-
FANG, Chinese
Social Sciences
Citation Index (do
1 sierpnia 2013
r.). Podano infor-
macje o zastoso-
wanych stowach
kluczowych i o
uzyskanej liczbie
trafien. Wtgczano
badania RCT. Nie
wprowadzono
ograniczen doty-
czacych jezyka
publikacji.
Oceniana inter-
wencja: UST.

Oceniana popula-
cja: chorzy z tusz-

czyca.

UST:

® PHOENIX 1:
Leonardi 2008,
Kimball 2012;

o PHOENIX 2: Papp
2008, Papp 2013;

o wyniki tgczne dla
badari Il/lll fazy:
Guenther 2011,
Lebwohl 2012;

e Krueger 2007;

e [garashi 2012;

® PEARL: Tsai 2011.

W okresie 12 tygodni terapii wykazano istotnie wieksze prawdopo-
dobienstwo uzyskania PASI 50 w obu grupach UST (45 mg i 90 mg) w
poréwnaniu z placebo: odpowiednio RR = 7,59 (95% Cl: 5,66; 10,17) i
RR = 8,22 (95% Cl: 5,93; 11,39), p < 0,001 dla obu poréwnan. Poréw-

nanie obu dawek UST nie wykazato znamiennych réznic w ocenie
tego punktu koricowego: p = 0,28; RR = 0,96 (95% Cl 0,90; 1,03).
PASI 75

W okresie 12 tygodni terapii wykazano istotnie wieksze prawdopo-
dobienstwo uzyskania PASI 75 w obu grupach UST (45 mg i 90 mg) w
poréwnaniu z placebo: odpowiednio RR = 18,28 (95% Cl: 12,76;
26,17) i RR = 20,21 (95% Cl: 13,85; 29,49), p < 0,001 dla obu poréw-
nan. Nie odnotowano znamiennych réznic w odsetku pacjentéw
osiggajacych PASI 75 pomiedzy dwoma grupami leczonymi usteki-
numabem: p = 0,06; RR = 0,94 (95% Cl: 0,87; 1,00).

PASI 90

W okresie 12. tygodni wykazano istotnie wieksze prawdopodobien-
stwo PASI 90 w obu grupach UST (45 mg i 90 mg) w poréwnaniu
z placebo: odpowiednio RR = 21,51 (95% Cl: 10,22; 45,28)

i RR =18,77 (95% Cl: 8,38; 42,04); p < 0,001 dla obu poréwnan. Nie
odnotowano znamiennych réznic w odsetku pacjentéw osiggajacych
PASI 90 pomiedzy dwoma grupami leczonymi ustekinumabem:
p=0,49, RR = 1,07 (95% Cl: 0,88; 1,32).

PGA

W okresie 12. tygodni wykazano istotnie wieksze prawdopodobien-
stwo uzyskania poprawy wyniku PGA w obu grupach UST (45 mg i 90
mg) w poréwnaniu z placebo: odpowiednio RR = 64,90 (95% Cl:
18,69; 225,33) i RR = 85,78 (95% Cl: 21,35; 344,63). Nie odnotowano
znamiennych réznic w odsetku pacjentéw uzyskujgcych poprawe
wyniku PGA pomiedzy dwoma grupami leczonymi ustekinumabem:
p=0,07, RR =0,84 (95% Cl: 0,69, 1,02).

DLQIOlub 1

W okresie 12. tygodni wykazano istotnie wieksze prawdopodobien-
stwo uzyskania wyniku DLQI O lub 1 w obu grupach UST (45 mg i 90

UST moze fagodzic¢
objawy tuszczycy oraz
poprawia¢ HRQol cho-
rych z umiarkowang do
ciezkiej postacia tusz-
czycy (na podstawie
wynikéw poréwnania z
placebo dla PASI 50,
PASI 75, PASI 90, PGA,
DLQI 0 lub 1).

W krétkim okresie
terapii (12 tyg.) nie
wykazano réznic po-
miedzy dwoma stoso-
wanymi dawkami leku
(dla PASI 50, PASI 75,
PASI 90, PGA czy DLQI 0
lub 1).

Nie odnotowano
znamiennych réznic

W czestosci wystepo-
wania AEs pomiedzy
dwoma dawkami leku
po 12 tygodniach oraz
po 3 latach leczenia.
Nie zaobserwowano
takze réznic pomiedzy
W czestosci wystepo-
wania SAEs (w tym
powaznych zakazen,
NMSC) pomiedzy gru-
pami leczonymi rézny-
mi dawkami ustekinu-
mabu po 12 tygodniach
oraz po 3 latach stoso-
wania terapii.
Dtugoterminowy okres
terapii (5 lat) jest zwia-
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przegladu

Cel badania
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Zrédto finansowania Metodyka badania Wtaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

mg) w poréwnaniu z placebo: odpowiednio RR = 12,66 (95% Cl: 8,86;

18,10) i RR = 12,87 (95% Cl: 9,01; 18,40), p < 0,001. Nie odnotowano

znamiennych réznic w odsetku pacjentow uzyskujacych wynik DLQI O

lub 1 pomiedzy dwoma grupami leczonymi ustekinumabem: p = 0,59,
RR =0,97 (95% Cl: 0,88; 1,07).

Wyniki po 64 tygodniach terapii prezentowano w badaniu Igarashi
2012: odsetek pacjentéw osiggajacych DLQI 0 lub 1 byt istotnie wyz-
szy w obu grupach UST (45 mg oraz 90 mg) w poréwnaniu z placebo:

odpowiednio p = 0,01, RR = 11,88 (95% Cl: 1,68; 83,91) i p = 0,02,
RR =11,07 (95% Cl: 1,56; 78,59). Nie odnotowano znamiennych
réznic miedzy dwoma dawkami UST w odsetku pacjentéw uzyskujg-
cych DLQI O lub 1 (p = 0,77, RR = 1,07 [95% Cl: 0,67; 0,77]).

AEs

Czestos¢ AEs byta wyzsza w grupie UST w dawce 45 mg niz dla leczo-
nych placebo, wtaczajgc bdl gtowy i plecow. Nie wykazano istotnych
réznic w czestosci wystepowania zakazen gérnych drég oddecho-
wych, zapalenia nosa i gardta, bélu stawdw pomiedzy tymi grupami.
Czestos¢ wystepowania bélu gtowy byta wyzsza w grupie UST
w dawce 90 mg niz w grupie placebo. Nie odnotowano znamiennych
réznic w czestosci wystepowania zakazen gérnych drég oddecho-
wych, zapalenia gardta i nosa, bélu plecow lub stawdéw pomiedzy
grupami z réznymi dawkami UST.

W publikacji Papp 2013 przedstawiono wyniki analizy bezpieczen-
stwa w 3-letnim oraz 5-letnim okresie leczenia. Nie stwierdzono
znamiennych réznic w czestosci wystepowania zakazen gornych drog
oddechowych, zapalenia gardta i nosa, bélu plecéw lub stawdéw
pomiedzy grupami, zaréwno UST vs placebo, jak i pomiedzy oby-
dwoma dawkami leku.

SAEs (powazne AEs)

Nie odnotowano znamiennych réznic w czestosci wystepowania
zakazen (w tym powaznych zakazen) pomiedzy obydwoma grupami
UST a placebo. Nie wykazano réwniez istotnych réznic w czestosci
zakazen, NMCS dla poréwnania UST 90 mg vs placebo i poréwnania
obu dawek leku.

W publikacji Kimball 2012 przedstawiono ocene czestosci wystepo-
wania SAEs w 3-letnim okresie terapii. Nie stwierdzono znamiennych

zany z wiekszym ryzy-
kiem wystgpienia
NMSC w poréwnaniu

z placebo.

Czestos¢ AEs i SAEs nie
réznita sie znamiennie
pomiedzy grupami
leczonymi réznymi
dawkami UST oraz
placebo, z wyjatkiem
bdlu gtowy i plecéw.
Poréwnanie czestosci
wystepowania AEs we
wszystkich grupach

w perspektywie czaso-
wej wskazuje, ze dtuz-
szy czas ekspozycji nie
ma wptywu na czestosc¢
wystepowania danego
AEs.

Whiosek ogdlny:
Ustekinumab wydaje sie

by¢ bezpieczng oraz
skuteczng opcja tera-
peutyczng nawet pod-
czas dtugiego czasu
leczenia pacjentow

z umiarkowang do
ciezkiej postacig tusz-
czycy.
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Cel badania
przegladu
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Zrédto finansowania Metodyka badania Wtaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Dtugoterminowa
ocena bezpieczen-
stwa stosowania
ustekinumabu w
leczeniu tuszczycy.

Kumar
2013

Badanie nie byto
finansowane ze
srodkow zewnetrz-
nych;

Autorzy zgtosili brak

konfliktu intereséw

e Przeglad systema- Badania oceniajace

tyczny: przeszu-
kiwano bazy da-

nych PubMed
oraz Medline (do
kwietnia 2013 r.).
Podano informa-
cje o zastosowa-
nych stowach klu-
czowych i o uzy-
skanej liczbie tra-
fien.. Wtgczano
publikacje w jezy-
ku angielskim..
Wiaczano nieo-
publikowane ma-
teriaty otrzymane
od firmy Jansen
(dodatkowe dane
do bezpieczen-
stwa).

Oceniana inter-
wencja: UST.

Oceniana popula-
cja: chorzy z tusz-

czyca plackowata.

UST:

» badania | fazy:
Kauffman 2004,
Gottlieb 2007;

» badanie Il fazy:
Krueger 2007,

» badania Il fazy:
PHOENIX 1
(Leonardi 2008),
PHOENIX 2 (Papp
2008), ACCEPT
(Griffiths 2010),
PEARL (Tsai
2011).

Wigczano réwniez
opracowania
dotyczace bezpie-
czenstwa stoso-
wania ustekinu-
mabu: Gordon
2011a, Gratton
2011, Grilajava
2011, Igarashi
2012, Reich 2012,
Papp 2013, Tsai
2012, Young 2012,

roznic w ich czestosci pomiedzy grupami leczonymi réznymi dawkami
ustekinumabu (45mg oraz 90 mg), wiaczajac w to zakazenia, w tym
powazne zakazenia oraz NMSC.

W publikacji Papp 2013 przedstawiono ocene czestosci wystepowa-
nia SAEs w 5-letnim okresie terapii. Nie odnotowano znamiennych
roznic w ich czestosci pomiedzy grupami leczonymi réznymi dawkami
ustekinumabu (45mg oraz 90 mg) a placebo, wtaczajgc w to powazne
zakazenia, ale nie NMSC.

Ocena bezpieczenstwa

W badaniach | fazy (Kauffman 2004 oraz Gottlieb 2007), oceniajgcych
krotkoterminowe bezpieczenstwo UST, nie stwierdzono SAEs
a wiekszos$¢ AEs miata tagodne nasilenie. W niniejszym raporcie
badania te nie zostaty wtgczone ze wzgledu na nieprawidtowe daw-
kowanie leku (niezgodne z ChPL).

W badaniu Il fazy (Krueger 2007) AEs raportowano u 79% pacjentow
otrzymujacych UST oraz u 72% chorych z grupy placebo (p = 0,19),
a SAEs zaobserwowano odpowiednio u 4% i 1% chorych (p = 0,69).

W badaniach PHOENIX 1 i 2 (do korica 52. tygodnia) nie stwierdzono

zaleznosci pomiedzy dawkg leku a czestoscig AEs, SAEs czy AEs pro-

wadzacych do zakoriczenia leczenia. Najczesciej wystepujgcym SAEs

w trakcie stosowania ustekinumabu byty zakazenia oraz zaburzenia
pracy serca (u 0,7% pacjentow).

W badaniu PEARL uzyskano podobne wyniki dotyczgce bezpieczen-
stwa stosowania UST (przedstawione ponizej).

usT placebo
AEs (w okresie 12. tyg.) 40 (65,6%) 42 (70,0%)
Zakazenia (w okresie 12. tyg.) 20 (32,8%) 14 (23,3%)
SAEs w ciggu 12 tygodni. 0 2 (3,3%)
SAESs (w okresie miedzy 12. a 36. ) 2 (3,4%) i r(isl:f:)rf:tgg‘;
Zgony, nowotwory oraz zdarzenia serco- 0 0

Wo-naczyniowe

W badaniu ACCEPT uzyskano podobne wyniki dotyczace oceny bez-

Wyniki badan potwier-
dzajg, ze ustekinumab
charakteryzuje sie
lepsza skutecznoscig

w poréwnaniu z trady-
cyjnymi terapiami.
Ustekinumab nie
zwieksza ryzyka wysta-
pienia powaznych zda-
rzen sercowo-
naczyniowych —

w poréwnaniu z innymi
lekami biologicznymi.
Ustekinumab stanowi
nowa opcje terapeu-
tyczng dla chorych

z brakiem odpowiedzi
lub tolerancji innych
form leczenia, dawko-
wanie leku jest dogod-
niejsze niz innych tera-
pii, co moze korzystnie
wptywac na stosowanie
sie do zalecen lekar-
skich.
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oraz poréwnujace pieczenstwa stosowania ustekinumabu (przedstawiono ponizej).

ustekinumab z Poréwnywano UST w dawce 45 mg i 90 mg z ETN. W niniejszym

innymi lekami raporcie ETN nie stanowit komparatora, wiec badanie to zostato

biologicznymi: wykluczone z analizy.

Pariser 2011

/ UST 45 UST 90 ETN

Leonardi 2011, = =

Menter 2008. AEs 138 (66%) 240 (69,2%) 243 (70%)
SAEs 4 (1,9%) 4(1,2%) 4(1,2%)

Ponadto witaczono

nieopublikowane zakazenia 64 (30,6%) 103 (29,7%) 101 (29,1%)

dane pochodzace powazne zakazenia 18(8,6%)  33(9,5%) 34 (9,8%)

od firmy Jansen.
MACEs 0 0 0
W badaniu Igarashi 2012 (japoriska populacja), ktérym poréwnywa-
no UST w dawkach 45 oraz 90 mg z placebo, zaobserwowano podob-
ne rezultaty (przedstawiono ponizej).

UST 45 mg UST 90 mg placebo
AEs 42 (65,6%) 37(59,7%)  21(65,6%)

SAEs 0 3(4,8%) 2 (6,3%)

wzrost stezenia tréjglicerydow 7 (10,9%) 0 1(3,1%)
zakazenia 13 (20,3%) 15 (24,2%) 6 (18,8%)

MACEs 0 0 1(3,1%)

W publikacji Reich 2012 przedstawiono wyniki analizy bezpieczen-
stwa UST z badan (PHOENIX 1 i 2, ACCEPT, bad. Il fazy) w 4-letnim
okresie obserwacji. (przedstawione ponizej, skumulowana czestos¢
zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjento-lat).

UST 45 mg UST 90 mg
(n=1319) (n =1992)

N pacjento-lat 2857 3934
zakazenia 101,7 95,5
zapalenie nosa i gardta 24,3 24,1

zakazenia gornych drég oddechowych 19,8 17,5
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zdarzenia -sercowo-naczyniowe 1,0 1,3
powazne zakazenia 0,7 1,2
nowotwory 0,6 0,6

W publikacji Papp 2013 przedstawiono wyniki analizy bezpieczen-
stwa UST w 5-letnim okresie obserwacji(przedstawiono ponizej,
czestos¢ zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjento-lat).

UST 45 mg UST 90 mg UST 45/90 mg

N pacjento-lat 3766 5232 8998
AEs 242,6 225,3 232,6
zakazenia 89,8 84,1 86,5
SAEs 7,0 7,2 7,1
zgony 0,13 0,29 0,22

zakoniczenie leczenia

z powodu AEs 24 25 24

0,98 1,19 1,10

FOUEIDEEL EHTE (0,69;1,35)  (0,91; 1,52) (0,89; 1,34)

0,56 0,36 0,44
MACEs (0,35;0,85)  (0,22;0,57) (0,32; 1,34)

0,64 0,44 0,52
NMSC (0,41;0,95)  (0,28; 0,66) (0,39; 0,70)

— 0,59 0,61 0,60
nowotwory inne nizNMCS ) 25 39) (0,42 0,87) (0,45; 0,78)

W badaniu Tsai 2012 stwierdzono reaktywacje gruzlicy utajonej
u 101 z 2898 pacjentéw niebedacych Azjatami i 66 z 279 Azjatow,
ktorym podawano ustekinumab.

Dane post-marketingowe: w danych dostarczonych przez firme Jan-
sen podano informacje o zgtoszonych przypadkach zaburzen uktadu
immunologicznego, w tym obrzeku naczynioruchowego i reakcji
zwigzanych z nadwrazliwoscia (w tym wysypki czy pokrzywki).

W publikacji przedstawiono zbiorcze poréwnanie czestosci AEs,
w okresie 5 lat terapii, u chorych leczonych UST oraz innymi lekami
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Zrédto finansowania Metodyka badania Wtaczone badania

Cel badania

biologicznymi zatwierdzonymi przez FDA (przedstawiono ponizej,
czestosc¢ zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjento-lat).

ETA ADA INF UsT
Data zatwierdzenia przez FDA 2004 208 2006 2009
N chorych 4410 3010 1373 3117
Badanie Pariser ~ Leonardi  Menter  Reich
2011 2011 2008 2012

Okres obserwacji [w latach] 3 5 1 5
SAEs 78 8,36 n/a 7,11
powazne zakazenia 1,20 1,65 1,82 1,10
NMSC 1,05 0,70 n/a 0,52
inne nowotwory 0,63 0,72 0,18 0,62
powazne zdarzenia sercowo- e 0,36 e 0,37

naczyniowe

e Przeglad systema- Badania oceniajgce PASI 75
tyczny i metaana- UST:
liza danych: prze- ¢ ryeger 2007;

szukano bazy da- Leonardi 2008
nych Medline, The (PHOENIX 1);

Cochrane Library, o Papp 2008

Embase, CNKI, (PHOENIX 2).
CBM, VIP, Wan

Na podstawie wynikow
odnalezionych badan
mozna stwierdzi¢, ze

UST 45 mg vs UST 90 mg: istotne statystycznie rdznice, RR = 0,92 SR por'owna.mu
z placebo istotnie bar-

(95% Cl: 0,86; 0,99), p = 0,02. L o
dziej tagodzi objawy

UST 45 mg vs placebo: istotne statystycznie roznice, RR = 19,90 (95%  tysz7¢zycy i poprawia

Cl: 13,38; 29,60), p < 0,00001.

UST 90 mg vs placebo: istotne statystycznie réznice, RR = 21,56 (95%

We wszystkich badaniach przedstawiono prawdopodobieristwo
uzyskania PASI 75 w 12. tygodniu leczenia.

Ocena skutecznosci Badanie byto finan-

i bezpieczenistwa sowane ze srodkow jakos¢ zycia chorych.

Tan 2011

stosowania usteki-
numabu w leczeniu
tuszczycy.

Lanzhou University.
Autorzy zgtosili brak
konfliktu intereséw

fang Database (do
marca 2009). Po-
dano informacje

o zastosowanych
stowach kluczo-
wych i uzyskanej
liczbie trafien.
Przeszukano takze
referencje badan
pierwotnych.

Cl: 14,51; 32, 04, p < 0,00001).

PASI

We wszystkich badaniach przedstawiono prawdopodobienstwo

uzyskania PASI w 12. tygodniu leczenia.

UST 45 mg vs placebo:
WMD = 33,07 (95% Cl:

UST 90 mg vs placebo:
WMD = 35,45 (95% Cl:

nie odnotowano znamiennych réznic,
-8,76; 74,91).
nie odnotowano znamiennych réznic,
-9,39; 80,28).

Lek charakteryzuje sie
dobrym profilem bez-
pieczenstwa (nie wyka-
zano istotnych réznic
w czestosci wystepo-
wania AEs oraz SAEs
w grupach leczonych
ustekinumabem

w poréwnaniu do pla-
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Zrédto finansowania Metodyka badania Wtaczone badania

Wiaczano badania
RCT poréwnujace
skutecznosc uste-
kinumabu vs pla-
cebo.

Oceniana inter-
wencja: UST.

Oceniana popula-
cja: dorosli chorzy
z tuszczyca plac-
kowatg, zdiagno-
zowang 2 6 mie-
siecy wczesniej,

z PASI > 12, ktérzy
byli kandydatami
do leczenia foto-
terapia lub lecze-
niem systemo-
wym.

Najwazniejsze wyniki

PGA

We wszystkich badaniach przedstawiono prawdopodobienstwo
poprawu wyniku PGA w 12. tygodniu leczenia.

UST 45 mg vs UST 90 mg: nie odnotowano znamiennych rdznic,

RR =0,84 (95% Cl: 0,69; 1,02).

W dwadch publikacjach, Papp 2008 i Leonardi 2008, przedstawiono
prawdopodobienstwo poprawy wyniku PGA w 28. tygodniu leczenia.

UST 45 mg vs UST 90 mg: istotne statystycznie rdznice, RR = 0,69
(95% Cl: 0,58; 0,82).
DLQIOlub 1

We wszystkich badaniach przedstawiono prawdopodobienstwo
uzyskania wyniku DLQI O lub 1 w 12. tygodniu leczenia.

UST 45 mg vs UST 90 mg: nie odnotowano znamiennych réznic,

RR =0,98 (95% Cl: 0,89; 1,08).

W dwadch publikacjach, Papp 2008 i Leonardi 2008, przedstawiono
prawdopodobienstwo uzyskania wyniku DLQI O lub 1 w 28. tygodniu
leczenia.

UST 45 mg vs UST 90 mg: nie odnotowano znamiennych réznic,

RR =0,92 (95% Cl: 0,79; 1,07).

AEs

UST 45 mg vs UST 90 mg: nie odnotowano znamiennych réznic

w czestosci wystepowania najczestszych AEs, w tym bélu gtowy

RR =1,03 (95% Cl: 0,69; 1,53), p = 0,89; zakazen gérnych drég odde-
chowych RR = 1,09 (95% Cl: 0,76; 1,57), p = 0,64; zapalnie nosa

i gardta RR = 1,14 (95% Cl: 0,79; 1,65), p = 0,47.

UST 45 mg vs placebo: nie odnotowano znamiennych réznic

w czestosci wystepowania najczestszych AEs, w tym bélu gtowy

RR =1,35 (95% Cl: 0,88; 2,07), p = 0,17; zakazen goérnych drég odde-
chowych RR = 1,21 (95% Cl: 0,83; 1,76), p = 0,33; zapalnie nosa

i gardta RR = 1,04 (95% Cl: 0,73; 1,49), p = 0,83.

UST 90 mg vs placebo: nie odnotowano znamiennych réznic

w czestosci wystepowania najczestszych AEs, w tym bélu gtowy

RR =1,31(95% Cl: 0,85; 2,01), p = 0,22; zakazen gornych drég odde-
chowych RR =1,11 (95% Cl: 0,76; 1,63), p = 0,60; zapalnie nosa

Whioski

cebo, a takze pomiedzy
dwoma dawkami uste-
kinumabu).
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i gardfa RR = 0,91 (95% Cl: 0,63; 1,32), p = 0,83.

SAEs

UST 45 mg vs UST 90 mg: nie odnotowano znamiennych rdznic

w czestosci wystepowania SAEs, w tym zakazen RR = 1,10 (95% Cl:
0,93; 1,30), p = 28 oraz nowotworow skérnych RR = 1,01 (95% Cl:
0,14;7,11), p = 0,99.

UST 45 mg vs placebo: nie odnotowano znamiennych réznic

w czestosci wystepowania SAEs, w tym zakazen RR = 1,17 (95% Cl:
0,98; 1,38), p = 0,008 oraz nowotwordéw skérnych RR = 1,03 (95% Cl:
0,15; 7,25), p = 0,98.

UST 90 mg vs placebo: nie odnotowano znamiennych réznic
w czestosci wystepowania SAEs, w tym zakazen RR = 1,06 (95% Cl:
0,89; 1,27), p = 0,50 oraz nowotwordéw skérnych RR = 0,61 (95% Cl:
0,08; 4,63), p = 0,63.
AEs dziatania niepozadane (z ang. adverse events); DLQI — ocena jakosci zycia zwigzana ze zdrowiem( z ang. Dermatology Life Quality Index); MACEs — gtéwne zdarzenia zwigzane z uktadem naczyniowo-sercowym

(z ang. major adverse cardiovascular events);NMCS — nowotwory skory niebedace czerniakami (z ang. nonmelanoma skin cancers); PASI — rozlegto$¢ zmian tuszczycowych oraz ich nasilenie (z ang. Psoriasis Area
and Severity Index); PGA — odpowiedz ogdlna oceniana przez lekarza (z ang. Physician’s Global Assessment); SAEs — powazne dziatania niepozadane ( z ang. serious adverse events).
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych - ustekinumab vs placebo

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania przedstawionej powyzej w wybranych bazach danych,
uzyskano tacznie 2283 trafienia (Pubmed 493, Embase 1667, Cochrane 123). Odnalezione w ten spo-
séb publikacje analizowano nastepnie w postaci tytutéw oraz streszczen, poszukujgc badan spetniaja-
cych kryteria wtgczenia. Sposrdd uzyskanych trafien 470 byto duplikatami. Przeglad tytutéw i stresz-
czenn umozliwit wykluczenie z dalszej oceny 1712 publikacji. Powodem wykluczenia w przypadku 18
artykutéw byta ocena nieodpowiedniej populacji. W kolejnych 23 publikacjach opisywano nieprawi-
dtowgq interwencje, natomiast 235 publikacji zostaty usunietych z analizy z powodu metodyki nie-
zgodnej z kryteriami wtgczenia. Oprécz wspomnianych publikacji wykluczono réwniez 465 abstraktéw
oraz 958 prac bedacych opracowaniami wtérnymi lub artykutami pogladowymi, a takze 13 prac w

jezyku innym niz uwzgledniane w niniejszym raporcie (polski, angielski, niemiecki, francuski).

Pozostate 101 artykuty zakwalifikowano do analizy w postaci petnych tekstéw. Doktadna analiza tych
publikacji pozwolita na dalsze wykluczenie 91 prac, z ktérych 24 dotyczyly nieprawidtowego rodzaju
badania, w 4 oceniono punkt koricowy nie uwzgledniany w analizie, w 17 oceniono nieprawidtowg
interwencje, w 3 nie odnaleziono odpowiedniego komparatora (komparator stanowito podanie uste-
kinumabu przy jednoczesnym powolnym wycofywaniu metotreksatu w jednym z badani opisanym
w 2 publikacjach, natomiast etanercept byt komparatorem w trzecim wykluczonym badaniu), nato-

miast w 43 — ocenie poddano nieodpowiednig populacje.

Ostatecznie do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa wtgczono 10 publikacji: 8 z nich
dotyczyto 2 badan RCT poréwnujgcych ustekinumab z placebo, umozliwiajgcych ocene w docelowych
populacjach pacjentdw: PHOENIX 1 (Leonardi 2008, Lebwohl 2010, Kimball 2012, Kimball 2013) oraz
PHOENIX 2 (Papp 2008, Langley 2010, Reich 2011, Langley 2014). Dwa pozostate badania opisane
w publikacjach Puig 2015 oraz Talamonti 2014 byly retrospektywnymi préobami bez randomizacji
umozliwiajgcymi ocene efektywnosci klinicznej ustekinumabu w okresie 48-104 tygodni w populacji

z wyjsciowym PASI > 10.

W wyniku przeszukiwania konferencji odnaleziono 4 abstrakty prezentujgcych dodatkowe dane dla
badan RCT uwzglednionych w raporcie: Bissonnette 2010, Kimball 2010, Gordon 2011, Leonardi 2011.
Dodatkowo wtgczono materiaty dostarczone przez podmiot odpowiedzialny (Janssen 2015 i Janssen

2015a) prezentujgce dane w poszukiwanych podgrupach.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porédwnujgcych ustekinumab z infliksymabem. Na zamieszczo-

nym ponizej diagramie w sposéb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych
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badan klinicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw oraz
streszczen, oraz petnych tekstéw. Szczegétowa lista publikacji wykluczonych w wyniku analizy pet-
nych tekstéw odnalezionych artykutéw zostata umieszczona w zatagczniku, podano w niej referencje
do kazdej publikacji wraz z powodem wykluczenia z dalszej analizy. Wsp6tczynnik zgodnosci kappa

miedzy analitykami wynidst 0,89.

Wykres 2. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafier uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 123
Embase: 1667
Pubmed: 493

Duplikaty: 470

\ 4

Publikacje analizowane w postaci tytutéw / \
i streszczen:

1813 Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieodpowiednia populacja — 18
Nieodpowiednia interwencja — 23
> Nieprawidtowy rodzaj badania — 235
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 465
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 958
Nieodpowiedni jezyk publikacji - 13
tacznie: 1712

\ 4

Publikacje analizowane w postaci petnych

tekstow:
101

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 24
Nieprawidtowy punkt koricowy — 4
Nieprawidtowa interwencja — 17

Y

Dodatkowe dane:
doniesienia konferencyjne: 4
materiaty dostarczone przez podmiot odpowie-

dzialny: 2

Publikacje wtaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
10+6
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1.5. Badania kliniczne z randomizacja

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 2 préby kliniczne z randomizacja poréwnujace
ustekinumab z placebo: PHOENIX 1 (opisang w publikacjach Leonardi 2008, Lebwohl 2010, dodatko-
we dane z 3-letniego okresu obserwacji prezentuje publikacja Kimball 2012, z 5-letniego okresu pu-
blikacja Kimball 2013, dodatkowo uwzgledniono doniesienia konferencyjne Bissonnette 2010, Kimball
2010, Gordon 2011 oraz Leonardi 2011) oraz probe PHOENIX 2 (opisang w publikacjach Papp 2008,
Langley 2010, Reich 2011 oraz Langley 2014). W analizie uwzgledniono réwniez dostarczone przez
podmiot odpowiedzialny (Janssen 2015) szczegdétowe dane odnosnie skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa ustekinumabu w podgrupach chorych wyréznionych na podstawie wyjsciowego PASI
(< 18 oraz > 18), w podziale na mase ciata pacjentéw dla 12., 28. i 40. tygodnia, co pozwolito na obli-
czenie skutecznosci ustekinumabu w populacji chorych otrzymujacych ustekinumab w zalecanym
schemacie dawkowania (tzn. 45 mg u chorych z masg ciata 100 kg lub mniej, oraz 90 mg u chorych

z masg ciata powyzej 100 kg), ktore to wyniki nie byty dostepne w opublikowanych materiatach.

1.5.1. Opis metodyki wiaczonych badan

Oba zidentyfikowane badania kliniczne byty prébami z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem,
w ktérych starano sie wykaza¢ wiekszg skutecznosé ustekinumabu (podawanego w dawkach 45 lub
90 mg) nad placebo. Zaréwno préba PHOENIX 1, jak i badanie PHOENIX 2 byty przeprowadzone
w wielu osrodkach europejskich oraz potozonych w Ameryce Pétnocnej. Badanie PHOENIX 1 rozpo-
czeto 15 grudnia 2005 roku, a ostatni pacjent odbyt koricowa wizyte kontrolng 11 maja 2011 roku.
Catkowity okres obserwacji w obydwu badaniach wynidst 5 lat, ocene skutecznosci wykonywano do

244 tygodnia (ostatnia dawka), a ocene bezpieczenstwa do 264 tygodnia (koricowa wizyta kontrolna).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowa charakterystyke metodyki badan.

Tabela 12. Charakterystyka metodyki badan wifgczonych do oceny efektywnosci pordwnania usteki-
numabu z placebo.

Klasyfikacja Okres Ocena . - q
, Liczebnos¢ 5 Liczba
AOTMIT/ punk- obserwa- mocy ru Typ analiz oérodkéw
EENELED] cji* [ELENIE] grup

Hipoteza

Badanie Sponsor

badawcza

Analiza skutecznosci:

ITT;
PHOENIX 1 o UST 45: 255 o 8 Janssen
(Leonardi wyzszoscl HA; 5 lat tak UST 90: 256  Analiza bezpieczen-  (USA,  Research &
2008) (superiority) 5 (R2; B2; W1) pbo: 2'55 stwa: chorzy Kanada, Deve-
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Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej
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*  obejmuje wszystkie fazy badania;
*  Austria, Kanada, Francja, Niemcy, Szwajcaria, Wielka Brytania, USA.

Obydwie prdéby kliniczne sktadaty sie z 3 faz (szczegoty zawiera Tabela 7 i Tabela 8):

1) faza pordwnania z placebo (tygodnie 0-12);

2) faza randomizacji grupy placebo do ustekinumabu i aktywnego leczenia (w tygodniach 12-40
w badaniu PHOENIX 1 oraz w tygodniach 12-28 w PHOENIX 2);

3) faza terapii podtrzymujacej lub przerywanej w badaniu PHOENIX 1 (tygodnie 40-76), faza in-
tensyfikacji dawkowania i klasycznego dawkowania w badaniu PHOENIX 2 (tygodnie 28-52);

4) faza dtugoterminowej oceny — do 5 lat w obu badaniach (kontynuacja terapii jak w poprzed-

niej fazie).

Tabela 13. Schemat terapii w badaniu PHOENIX 1.

PHOENIX 1
Faza kontrolo- Faza crossover placebo .. .. . .
. . Faza terapii podtrzymujacej/  Faza diugoterminowej
Skryning wana placebo - aktywne leczenie rzerywanej (Okres 3) oceny (Okres 4)
(Okres 1) (Okres 2) przery ) v
PBO (n=73)f - | ponownie UST 45 mg (n = 69)
UST 45 mg w tyg. 0, 4, potem co 12 tyg.
Grupal (n = 255)
UST 45 mg co 12 tyg. (n=77)%
PBO (n=87)f - | ponownie UST 45 mg (n = 79)
UST 90 mg w tyg. 0, 4, potem co 12 tyg.
Grupa 2 (n = 258)
UST 90 mg co 12 tyg. (n = 85)%
UST 45 mg w tyg. 12, .
B = =
00 16, potem co 12 tyg. PBO (n=68)f > | ponownie UST 45 mg (n = 66)
Grupa 3 wtyg. 0,4
(N'=255) UST 90 mg w tyg. 12, )
16, potem co 12 tyg, PBO (n=92)f > ponownie UST 90 mg (n = 86)
-4 0* 12* 28 40%* 76 3 4 5
Tygodnie lata lata lat
Tydzien 28t: Tydzien 40%:
PASI < 50: zakoriczenie UST PASI < 75: co 8 tyg.
PASI 50 do < 75: co 8 tyg. PASI > 75: randomizacja do
PASI > 75: co 12 tyg. terapii UST lub przerwania

*  moment randomizacji: tydzien 0: do 3 grup interwencji, tydzien 28: grupa placebo do UST 45 mg i UST 90 mg, tydziers 40: chorzy z PASI
> 75 do kontynuowana terapii UST lub przerwania terapii (podawanie placebo);

T w 28 tygodniu chorzy z brakiem odpowiedzi na leczenie (PASI < 50) koriczyli terapig, chorzy z czesciowg odpowiedzig (PASI 50 do < 75)
rozpoczynali dawkowanie UST co 8 tygodni, a chorzy z odpowiedzig na leczenie (PASI 2 75) kontynuowali dawkowanie UST co 12 tygo-
dni;
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¥ w40 tygodniu chorzy z grup 1 i 2 z odpowiedzig na dawkowanie co 12 tygodni byli randomizowani do przerwania terapii UST (placebo)
lub kontynuacji UST co 12 tygodni w stosowanej dawce, chorzy z grupy 3 otrzymywali placebo; chorzy otrzymujacy placebo po utracie
efektu terapeutycznego mieli ponownie wprowadzany UST (re-treatment), we wszystkich grupach (réwniez po 40 tygodniu badania)
chorzy z brakiem odpowiedzi lub odpowiedzig czesciowa mieli intensyfikowane dawkowanie UST na co 8 tygodni.

Tabela 14. Schemat terapii w badaniu PHOENIX 2.

PHOENIX 2
Faza kontrolo- Faza crossover placebo . L .. . .
. . Faza intensyfikacji terapii Faza dtugoterminowej
Skryning wana placebo - aktywne leczenie (Okres 3) oceny (Okres 4)
(Okres 1) (Okres 2) v
UST 45 mg co 8 tyg. (n = 45)t
UST 45 mg w tyg. 0, 4, potem co 12 tyg.
1
Grupa (n = 409)
UST 45 mg co 12 tyg. (n = 48)*
UST 90 mg co 8 tyg. (n =32)t
UST 90 mg w tyg. 0, 4, potem co 12 tyg.
Grupa 2 (n = 411)
UST 90 mg co 12 tyg. (n = 33)*
UST 45 mg w tyg. 12, 16, _
G potem co 12 tyg, (n = 197) - UST 45 mg co 8 tyg. (n = 44)%
Grupa 3 wtyg.0, 4
(N=410) UST 90 mg w tyg. 12, 16,
potem co 12 tyg, (n = 195) - UST 90 mg co 8 tyg. (n = 32)%
-4 o* 12%* 28%* 52n 3 4 5
Tygodnie lata lata lat

Tydzier 28t:

PASI < 50: zakoriczenie UST

PASI 50 do < 75: randomizacja do terapii UST co 8 lub co 12 tyg.
PASI > 75: co 12 tyg.

moment randomizacji: tydzien 0: do 3 grup interwencji, tydzien 28: grupa placebo do UST 45 mg i UST 90 mg, tydziers 40: chorzy z PASI

> 75 do kontynuowana terapii UST lub przerwania terapii (podawanie placebo);

t w28 tygodniu chorzy z brakiem odpowiedzi na leczenie (PASI < 50) koriczyli terapie, chorzy z cze$ciowa odpowiedzig (PASI 50 do < 75)
byli poddawani randomizacji do intensyfikacji terapii UST co 8 tyg. lub kontynuowania dawkowania UST co 12 tygodni, a chorzy z od-
powiedzig na leczenie (PASI > 75) kontynuowali dawkowanie UST co 12 tygodni;

¥ w28 tygodniu chorzy z czesciowag odpowiedzig (PASI 50 do < 75) mieli wprowadzong intensyfikacje UST na dawkowanie co 8 tygodni
(bez randomizacji);

A w 52 tygodniu zaslepienie interwencji zostato zniesione, od 52 do 244 tygodnia intensyfikacja terapii lub dopasowanie dawki odbywato

sie na podstawie oceny klinicznej: na tej podstawie mozliwe byto wyrdznienie podgrupy chorych bez dopasowania dawkowania UST

(,Non-Adjusters”), chorych z wczesnym dopasowaniem — intensyfikacja dawkowania na co 8 tygodni przed 52 tygodniem (,Early Adjus-

ters”), chorych z pédznym dopasowaniem — intensyfikacja dawkowania na co 8 tygodni po 52 tygodniu (,Late Adjusters”).

W kazdej z faz oceniano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczeristwo stosowania ustekinumabu u chorych
na tuszczyce plackowata. Ze wzgledu na duzg liczbe faz zwigzanych jednoczesnie ze zmiang dawko-
wania lekow w badaniach oraz znaczng iloscig prezentowanych danych (réwniez w podgrupach)
w tabeli ponizej (Tabela 9) zaprezentowano opis grup wynikow oraz ich dane Zzrédtowe. W niniejszym
raporcie populacje docelowg stanowig dorosli chorzy na tuszczyce plackowatg, ktdrzy przestali rea-
gowac na leczenie lub majg przeciwwskazania lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego, na-
tomiast szczegdlng uwage zwrdécono na chorych niekwalifikujgcych sie do aktualnego programu le-

kowego ze wzgledu na nasilenie objawoéw tuszczycowych (PASI >10-18), dla ktorych planowane jest
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rozszerzenie programu lekowego. Do badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2 wtaczano chorych z wyjSciowym
PASI > 12, a w materiatach dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny (Janssen 2015) podano wy-
niki dla podgrup chorych wyréznionych pod wzgledem wyjsciowego PASI, < 18 oraz > 18 punktéw,
przy uwzglednieniu dawkowania odpowiedniego dla masy ciata (podawanie chorym o masie ciata
<100 kg dawki UST 45 mg, a chorym o masie ciata > 100 kg - 90 mg UST) w 12., 28. i 40. tygodniu
obserwacji; jest to wiec podgrupa chorych zgodna z poszukiwang populacjg docelowg: chorzy z wyj-

Sciowym PASI > 12 do < 18 i dawka ustekinumabu zgodng z zalecang dla masy ciata chorego.

Zaplanowano réwniez ocene utrzymywania sie efektu terapeutycznego u chorych kontynuujgcych

terapie do 104. tygodnia (w proponowanym projekcie programu lekowego maksymalny czas terapii

ma by¢ wydtuzony z 48 tygodni do 104 tygodni). Wyniki tej podgrupy poréwnywano z wynikami cho-
rych konczacych terapie, dla ktérych sprawdzano réwniez czas utrzymywania sie odpowiedzi po za-
konczeniu terapii. W badaniu PHOENIX 1 przedstawiono dane dla chorych uzyskujgcych PASI 275 w
40. tygodniu i kontynuujacych terapie ustekinumabem co 12 tyg., oraz dla chorych z taka odpowie-
dzig, ktérzy przerywali w tym momencie terapie. Natomiast w badaniu PHOENIX 2 od 12. tygodnia
dostepne sg dane dla chorych uzyskujacych PASI > 75 i kontynuujacych terapie UST co 12 tygodni
(,Non-Adjusters”).

Ponadto (na potrzeby analizy ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia) poszukiwano da-
nych na temat odsetka chorych, ktérzy mogg kontynuowac terapie w programie lekowym czyli cho-

rych z adekwatng odpowiedzig: PASI > 75 oraz chorych z PASI 50 i < 75 przy jednoczesnej poprawie

DLQl 0 2 5. O ile dane dla PASI > 75 sg dostepne w gtdwnych publikacjach, odsetki chorych z czescio-
wa odpowiedzig i odpowiednig poprawg jakosci zycia w 12., 28. oraz 40. tygodniu obserwacji byty
dostepne w dodatkowych analizach statystycznych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny
(Janssen 2015). W tych punktach czasowych sg dostepne takze wyniki poprawy procentowej punkta-
cji PASI, dla catej ocenianej podgrupy oraz chorych wyréznionych ze wzgledu na wyjsciowe PASI (< 18
oraz > 18). Natomiast wyniki dla chorych, ktérzy w 40. tygodniu osiggneli poprawe PASI 50-75 s3 do-
stepne w gtéwnych publikacjach, ale bez wzgledu na poprawe DLQI. U tych pacjentéw wprowadzano
jednak intensyfikacje dawkowania UST na co 8 tygodni, co stanowi ograniczenie wynikéw, gdyz jest
niezgodne z zalecanym w ChPL dawkowaniem. W badaniu PHOENIX 1 przedstawiono wyniki w takie]
podgrupie (nazywanej w badaniu , Partial Responders”, czyli chorzy z cze$ciowg odpowiedzig na le-

czenie) dla okresu od 40. tygodnia.
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Tabela 15. Opis sposobu prezentacji wynikow w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci po-
réwnania ustekinumabu z placebo.

Etap badania, okres
obserwacji

Publikacja
Zrodtowa

Prezentowane wyniki

PHOENIX 1

Faza poréwnania z pla-
cebo (tygodnie 0-12)

Faza randomizacji grupy

placebo do ustekinuma-

bu i aktywnego leczenia
(tygodnie 12-40)

Faza terapii podtrzymu-
jacej lub przerywanej
(tygodnie 40-76)

Faza dtugoterminowej
oceny — od 76 tygodnia
do 3 lat

Faza dtugoterminowej
oceny — od 76 tygodnia
do 5 lat

PHOENIX 2 Faza poréwnania z pla-

cebo (tygodnie 0-12)

Podano wyniki skutecznosci w 12 tygodniu oraz wyniki bez-

Leonardi 2008 pieczenstwa z okresu 0-12 tygodni.

Wyniki PASI 50, 75, 90 i 100, sredniej procentowej zmiany
PASI, PGA 0, PGA 0-1, PGA 4-5, DLQI 0-1 w podgrupach z PASI
<18i > 18, przy zachowaniu prawidtowego dawkowania ze
wzgledu na mase ciata (chorzy < 100 kg > 45 mg UST; chorzy
> 100 kg - 90 mg UST).

Janssen 2015

Podano wyniki skutecznosci w 28 i 40 tygodniu oraz wyniki

. bezpieczenstwa z okresu 12-40 tygodni.
Leonardi 2008

- chorzy z brakiem odpowiedzi w 28 tyg. byli uznawani za
niewykazujacych odpowiedzi do 244 tyg.

Wyniki w 28 tyg. (jak dla 12 tygodnia) w podgrupach z PASI

Janssen 2015 <18i> 18, przy zachowaniu prawidtowego dawkowania ze
wzgledu na mase ciatat

Wyniki w 40 tyg. (jak dla 12 tygodnia) w podgrupach z PASI

Janssen 2015 <18i> 18, przy zachowaniu prawidtowego dawkowania ze

wzgledu na mase ciatat
W 40 tyg.:

— chorzy z PASI > 75: randomizacja do kontynuacji UST lub
przerwania (podanie placebo)?

Leonardi 2008 chorzy z PASI < 75: intensyfikacja UST co 8 tyg.

Podano wyniki skutecznosci w 40, 52 i 76 tygodniu oraz wyni-
ki bezpieczenstwa z okresu 40-76 tygodni, dla chorych ktérzy
kontynuowali terapie UST oraz chorych, ktdrzy przerwali
stosowanie leku i otrzymywali placebo.

Podano wyniki dtugoterminowej obserwacji (do 3 lat), w
czasie ktorej kontynuowano terapie UST lub placebo zgodnie
z randomizacja w 40. tygodniu (w przypadku 50% utraty PASI

placebo>UST w poprzednim dawkowaniu).”

Kimbal 2012

Podano wyniki dtugoterminowej obserwacji (do 5 lat), w
czasie ktorej kontynuowano terapie jak w poprzedniej fazie.

Woyniki skutecznosci do 244 tygodnia przedstawiono w 3
podgrupach:
1.Populacja ogdlna (Overall Population) — wszyscy chorzy,
ktérzy otrzymali > 1 dawke UST
- w tym réwniez chorzy wycofani z UST w 40 tyg. i nastepnie
ponownie leczeni UST po utracie efektu terapeutycznego
(byli opisani wczesniej Kimball 2012, Leonardi 2008).
2.Chorzy z poczatkowg odpowiedzig (/nitial Responders) —
chorzy z PASI 75 w 28 i 40 tyg. wigczeni do terapii UST w
wyniku poczatkowej randomizacji i w momencie ponownej
randomizacji w 40 tyg. przypisani do terapii podtrzymujacej
UST co 12 tyg."
3.Chorzy z cze$ciowa odpowiedzig (Partial Responders) —
chorzy z PASI > 50 do < 75 w 28 tyg. lub PASI < 75 w 40 tyg.,
ktérym dozwolono zintensyfikowa¢ dawkowanie UST na
podania co 8 tyg.T

Kimbal 2013

Wyniki bezpieczeristwa do 264 tygodnia przedstawiono w
populacji ogdlnej.

Podano wyniki skutecznosci w 12 tygodniu oraz wyniki bez-

Papp 2008 pieczeAstwa z okresu 0-12 tygodni.
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Etap badania, okres Publikacja

.. .. Prezentowane wyniki
obserwacji Zrodtowa

Badanie

Wyniki PASI 50, 75, 90 i 100, sredniej procentowej zmiany
PASI, PGA 0, PGA 0-1, PGA 4-5, DLQI 0-1 w podgrupach z PASI
Janssen 2015 <18i> 18, przy zachowaniu prawidtowego dawkowania ze
wzgledu na mase ciata (chorzy < 100 kg - 45 mg UST; chorzy
> 100 kg - 90 mg UST). £

Podano wyniki skutecznosci w 28 tygodniu oraz wyniki bez-
pieczenstwa z okresu 12-28 tygodni.

Faza randomizacj_i grupy Papp 2008 - chorzy z brakiem odpowiedzi w 28 tyg. byli uznawani za
placebo do ustekinuma- niewykazujacych odpowiedzi do 244 tyg.
bu i aktywnego leczenia
(tygodnie 12-28) Wyniki w 28 tyg. (jak dla 12 tygodnia) w podgrupach z PASI
Janssen 2015 <18i > 18, przy zachowaniu prawidtowego dawkowania ze

wzgledu na mase ciatat

Wyniki w 40 tyg. (jak dla 12 tygodnia) w podgrupach z PASI
Janssen 2015 <18i> 18, przy zachowaniu prawidtowego dawkowania ze
wzgledu na mase ciataf

W 28 tyg.:

— chorzy z PASI 50-75: randomizacja do intensyfikacji UST co
8 tyg. lub kontynuacji co 12 tyg.t+
- chorzy z PASI > 75: kontynuacja UST co 12 tyg.A?
Podano wyniki skutecznosci w 28, 40 i 52 tygodniu oraz wyni-
ki bezpieczenstwa z okresu 28-52 tygodni, dla chorych ktérzy
intensyfikowali terapie UST co 8 tyg. lub kontynuowali co 12
tyg.

Faza intensyfikacji daw-
kowania i klasycznego
dawkowania (tygodnie

28-52) Papp 2008

Podano wyniki dtugoterminowej obserwacji (do 5 lat), w
czasie ktorej kontynuowano terapie jak w poprzedniej fazie.

Woyniki skutecznosci do 244 tygodnia przedstawiono w 3
podgrupach:
1.Populacja ogdlna (Overall Population) — wszyscy chorzy,
ktérzy otrzymali = 1 dawke UST
2.Chorzy z wczesng intensyfikacjg dawkowania (Early Adjus-
ters) — chorzy z PASI 50 do < 75 w 28 lub 40 tyg. wiaczeni,
ktérzy zgodnie z protokotem mieli zintensyfikowane dawko-
wanie UST na co 8 tyg. z podawania co 12 tyg. (bez zmiany
dawki wyjsciowej 45 lub 90 mg)t
3.Chorzy z pding intensyfikacig dawkowania (Late Adjusters) —
chorzy pozostajacy na przypisanym dawkowaniu i czestosci
podawania UST co 12 tyg. do 52 tyg., intensyfikacje UST na
co 8 tyg. wprowadzono w tej fazie badania na podstawie
decyzji badaczy:
a.chorzy leczeni UST 45 mg co 12 tyg. - mozliwe 2 dopaso-
wania: zmiana na UST 45 mg co 8 tyg., a potem na UST 90
mg co 8 tyg.
b.chorzy leczeni UST 45 mg co 8 tyg. - mozliwe 1 dopaso-
wanie: zmiana na UST 90 mg co 8 tyg.
c.chorzy leczeni UST 90 mg co 12 tyg. - mozliwe 1 dopaso-
wanie: zmiana na UST 90 mg co 8 tyg.
4.Chorzy bez intensyfikacji dawkowania (Non-Adjusters) —
chorzy pozostajacy na przypisanym dawkowaniu i czestosci
podawania UST co 12 tyg. do korica 5-letniego okresu obser-
wacjirh

Faza dtugoterminowej
oceny —od 52 tygodnia Langley 2014
do 5 lat

Wyniki bezpieczeristwa do 264 tygodnia przedstawiono w
populacji ogélnej oraz w podziale na chorych z intensyfikacja
dawkowania i bez intensyfikacji.

¥ podgrupa najbardziej zgodna z populacjg docelowa: do badania wtgczano chorych z PASI > 12, wiec sa to wyniki w podgrupie chorych z
wyjsciowym PAS| w zakresie 12-18;
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A poszukiwana podgrupa: chorzy z PASI 2 75 kontynuujacy od 40 tyg. terapie UST co 12 tyg. do 104 tyg. — dtugoterminowa ocena sku-
tecznosci (brak wynikéw dla 104 tyg., po 76 tyg. dostepne dopiero dane z 3-letniego okresu obserwacji);

AN poszukiwana podgrupa: chorzy z PASI > 75 kontynuujacy UST co 12 tyg. od 28 tyg. do 5 lat (brak wynikéw dla 104 tyg., po 52 tyg. do-
stepne dopiero dane z 3-letniego okresu obserwacji);

t  poszukiwana podgrupa (chorzy z PASI 50-75 w 40 tygodniu kontynuujacy terapie UST; brak danych dla chorych, ktérzy jednoczesnie
uzyskali poprawe DLQI > 5), ograniczenie stanowi czestszy niz zalecany sposéb dawkowania ustekinumabu (co 8 tygodnia zamiast co 12
tygodni);

1+ chorzy z PASI 50-75, ktérzy w wyniku ponownej randomizacji zostali przypisani do kontynuowania UST co 12 tyg.

We wigczonych badaniach zastosowano randomizacje oraz podwdjne zaslepienie, ktére zostaty opi-
sane i przeprowadzone w sposéb poprawny. W obu badaniach pacjenci zostali poddani randomizacji
trzykrotnie: na poczatku badania, w 12 tygodniu (pacjenci z grupy placebo) i w 40 tygodniu w bada-
niu PHOENIX 1 (pacjenci z grupy wyjsciowo leczonej ustekinumabem, ktdrzy osiggneli dtugotermino-
wa odpowiedz kliniczng PASI 75), a w badaniu PHOENIX 2 w 28 tygodniu (pacjenci z grupy wyjsciowo
leczonej ustekinumabem, u ktérych wystgpita czesciowa odpowiedz na leczenie, PASI 2 50 i < 75). Na
poczatku terapii przeprowadzono randomizacje w warstwach, z uwzglednieniem osrodka przepro-
wadzajgcego badanie, masy ciata pacjenta (<90 kg lub > 90 kg) oraz liczby terapii systemowych, po
zastosowaniu ktérych u pacjenta pojawita sie nieadekwatna odpowiedz, nietolerancja lub przeciw-
wskazania (<3 lub =3). Natomiast w 40. tygodniu i w 28. tygodniu (odpowiednio w PHOENIX 1
i PHOENIX 2) wzieto pod uwage tylko osrodek przeprowadzajgcy badanie oraz wyjSciowag mase ciata

(<90 kg lub > 90 kg).

W badaniach utrzymywano zaslepienie wzgledem wszystkich uczestnikdw badania (pacjentéow, per-
sonelu medycznego, badaczy oraz oséb nadzorujgcych) przez prawie caty okres obserwacji. W bada-
niu PHOENIX 2 w 52. tygodniu zniesiono zaslepienie i od 52. do 244. tygodnia intensyfikacja terapii
lub dopasowanie dawki odbywato sie na podstawie oceny klinicznej chorych, natomiast w probie
PHOENIX 1 w 52. tygodniu terapii zaslepienie zostato zniesione wzgledem sponsoréw badania celem
przeprowadzenia analizy wynikow. Dodatkowo w badaniu PHOENIX 1, aby utrzymac zaslepienie pro-

by, pacjenci wycofani z badania w 40. tygodniu otrzymywali placebo.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowa ocene jakosci badan wedtug skali Jadad.

Tabela 16. Wynik oceny jakosci badarn porownujgcych ustekinumab z placebo wedtug skali Jadad.

Poprawny Informacje
sposob o utracie

Badanie Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia

randomiza- pacjentéow
cji z badania

randomizacja warstwowa, czynniki

stratyfikacji: osSrodek, masa ciata (< 90
placebo podawane w celu

PHOENIX 1 tak kg lub > 90 kg), liczba wczesniejszych podwdjne . P tak
- . utrzymania zaslepienia
nieskutecznych terapii systemowych
(<3lub2>3)
randomizacja warstwowa (interak- placebo podawane w celu
PHOENIX 2 tak tywny system gtosowy), czynniki podwdéjne tak

e ) utrzymania zaslepienia
stratyfikacji: osSrodek, masa ciata (< 90
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Poprawny Informacje

sposéb . .. .. .. o utracie
. Opis randomizac;ji Zaslepienie Opis zaslepienia .,
randomiza- pacjentéw

cji z badania

Badanie

kg lub > 90 kg), liczba wczesniejszych
nieskutecznych terapii systemowych
(<3lub>3)

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe informacje o utracie pacjentow na poszczegdlnych eta-

pach badania wraz z przyczynami.

Tabela 17. Opis utraty pacjentow na poszczegdlnych etapach badan witqgczonych do porédwnania uste-
kinumabu z placebo.

Etap badania placebo UST 45 mg UST 90 mg

Skryning: N = 984 - Randomizacja: N = 766

PHOENIX 1
N =255 N =255 N =256
Nie otrzymali leczenia: N=1
Zakonczenie przed 12.
- N =12 (4,7%) N =1 (0,4%) N =10 (3,9%)
- brak skutecznosci: n=3 n=1
- AE: n=6 n=2
- inne: n=3 n=1 n=7
. UST 45 mg: UST 90 mg:

Tydzien 12. N=123 N =120
Zakonczenie leczenia w
okresie od 12. do 40. tyg.: N=11 N=5 N =38 N=19
- brak skutecznosci: n=7 n=2 n=19 n=6
- AE: n=2 n=1 n=11 n=7
- inne: n=2 n=2 n=8 n=6
Zmi dawk ia UST

miana dawkowania N = 444 N = 23 N = 66 N = 544

zco 12 tyg. na co 8 tyg.:
PBO->reterapia PBO->reterapia = PBO->reterapia UST 45 mg PBO->reterapia UST 90 mg

Tydzien 40.
N =68 N =92 N=73 N=77 N =87 N =85

Nie otrzymali leczenia: N=1 N=1
Zakonczenie leczenia
w okresie od 40. do 76. N=1 N=2 N=4 N=0 N=2 N=4
tyg.:
- brak skutecznosci: n=1
- AE: n=1 n=2 n=1 n=3
- inne: n=1 n=2 n=1 n=1
Uk°"cze“'en?36'tyg' lecze-  \_67 N =89 N = 69 N=77 N =85 N =80

Ukoriczenie 3-letniego o N =81 N =65 N =70 N =76 N=76

okresu leczenia

Ukonczenie 5-letniego
okresu leczenia (dawka N =55 N =67 N =62 N =60 N =62 N=70
leku w <244 tyg.)
Skryning: N = 1568 -> Randomizacja: N = 1230
PHOENIX 2
N =410 N =409 N =411
Zakonczenie przed 12.

tyg.:
- brak skutecznosci: n=2

N = 18 (4,4%) N =6 (1,5%) N =9 (2,2%)
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Etap badania placebo UST 45 mg UST 90 mg
- AE: n=8 n=2 n=5
- zgon: n=1
- inne: n=8 n=4 n=3
UST 45 mg UST 90 mg
Tydzien 12. co 12 tyg.: co 12 tyg.:
N =197 N =195
Zakonczenie przed 12. N=22 N=17 N =37 N=32
tyg.:
— brak skutecznosci: n=9 n=7 n=25 n=15
- AE: n=4 n=2 n=2 n=7
- zgon: n=1
- inne: n=8 n=8 n=10 n=10
Kontynuacja leczenia
(dawkowanie co 12tyg.) N=131 N =146 N=273 N =305
do 52. tyg.
UST 45 mg UST 90 mg UST45mgco UST 45 mg UST90 mgco  UST 90 mg
Tydzien 28. co 8 tyg.: co 8 tyg.: 8 tyg.: co 12 tyg.: 8 tyg.: co 12 tyg.:
N =44 N =32 N =45 N =48 N =32 N=33
Zakonczenie leczenia: N=0 N=1 N=3 N=2 N=1 N=1
- brak skutecznosci: n=1 n=1
- AE: n=1 n=1
- inne: n=2 n=1 n=1
Ukonczenie fazy intensy-
fikacji dawkowania 28-52 N =44 N=31 N =88 N =63
tyg. leczenia
Wszyscy chorzy otrzymu-
jacy UST od 12 tyg. lecze- = = N =606 N =606
nia
Zakonczenie przed 28. _ _ N =57 N =43
tyg.:
- brak skutecznosci: n=35 n=22
- AE: n=7 n=11
- inne: n=15 n=10
Intensyfikacja Brak Intensyfikacja Brak
Intensyfikacja dawkowa- e przed 52 tyg.: N=232 eprzed52tyg.: N =312
nia UST - - N =128 N =95
e po 52 tyg.: e po 52 tyg.:
N =189 N =156
Zakonczenie po 28. tyg.: = = N =67 N =62 N =54 N =80
— brak skutecznosci: n=14 n=3 n=18 n=3
- AE: n=24 n=24 n=19 n=34
- inne: n=29 n=35 n=17 n=43
Ukoriczenie 5-letniego
okresu badania (< 244 bd. bd. N =197 N =232 N =250 N=170
tys.)
* chorzy z grupy placebo mieli zmieniang interwencje na ustekinumab w dawce 45 mg lub 90 mg, chorzy z grup ustekinumab konty-
nuowali leczenie ustekinumabem;
A wszyscy chorzy ukoniczyli 76 tygodni leczenia;
UST ustekinumab;
PBO placebo.

We wigczonych badaniach wszyscy pacjenci poddani randomizacji zostali wtagczeni do analizy sku-

tecznosci terapii, zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT, z ang. intention-to-treat). Do analizy bez-

pieczenstwa wigczano tych pacjentéw, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku. W obu proé-

bach autorzy szczegétowo opisali przypadki wykluczenia i utraty pacjentéw z badania.
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1.5.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badania

W badaniach PHOENIX 1 i PHOENIX 2 zastosowano takie same kryteria selekcji chorych. Wiaczano
dorostych pacjentéw obu ptci, z rozpoznaniem tuszczycy plackowatej trwajgcej co najmniej 6 miesie-
cy, ktorzy kwalifikowali sie do zabiegdw fototerapii lub leczenia systemowego, posiadali przynajmniej
10% powierzchni ciata pokrytej zmianami tuszczycowymi, a wyjsciowa punktacja wskaznika nasilenia
objawéw tuszczycy PASI (Psoriasis Area and Severity Index) wynosita przynajmniej 12. Wsréd kryte-
riow wykluczenia pacjentéw, autorzy badan wymienili: inng niz plackowata postac tuszczycy, niedaw-
ne powazne zakazenie miejscowe lub uogdlnione, rozpoznang chorobe nowotworowg (z wyjatkiem
podstawnokomorkowego lub ptaskonabtonkowego raka skoéry leczonych od przynajmniej 5 lat),
wczesniejsze leczenie jakimkolwiek specyficznym preparatem skierowanym przeciw interleukinom 12
i 23, przyjmowanie w okresie ostatnich 3 miesiecy lekéw biologicznych lub badanego preparatu,
w okresie ostatnich 4 tygodni klasycznych terapii systemowych lub fototerapii, a w czasie ostatnich
2 tygodni przed randomizacjg miejscowych preparatdow przeciwtuszczycowych. Jedynymi dozwolo-
nymi preparatami, do stosowania réwniez w trakcie trwania badania byty kremy nawilzajgce oraz
szampony. Dodatkowo pacjenci z objawami aktywnej infekcji gruzliczej lub przebytg gruzlicag w prze-
sztosci byli wykluczani z badania, aczkolwiek pacjenci z utajong infekcjg gruzlicza (okreslong przez
dodatni wynik préby tuberkulinowej bez radiologicznych objawéw choroby), mogli uczestniczy¢
w badaniu pod warunkiem, iz stosowne leczenie rozpoczeto sie przed lub réwnoczesnie z podaniem

pierwszej dawki ustekinumabu.

Protokoty badan zostaty zatwierdzone w kazdym z osrodkdéw prowadzacych badanie przez niezalezne

komitety etyczne lub komisje bioetyczne, a kazdy pacjent wyrazit pisemng zgode na udziat w badaniu.

Tabela 18. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania
ustekinumabu z placebo.

Kryteria selekcji PHOENIX 1 i PHOENIX 2

Wiaczenie:

e rozpoznanie tuszczycy plackowatej trwajacej > 6 miesiecy
o kwalifikacja do zabiegdw fototerapii lub leczenia systemowego
e BSA > 10%
e PASI 212
Jednostka chorobowa i jej Wykluczenie:

nasilenie . -
e inna niz plackowata forma tuszczycy

e niedawne powazne zakazenie miejscowa lub uogélnione, rozpoznana choroba nowotwo-
rowa (z wyjatkiem podstawnokomadrkowego i ptaskonabtonkowego raka skory leczonych
>5 lat)

e aktywna gruzlica obecnie lub w wywiadzie (z wyjatkiem gruzlicy utajonej gdy leczenie
rozpoczeto sie przed lub réwnoczesnie z rozpoczeciem badania)
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Kryteria selekcji PHOENIX 1 i PHOENIX 2

Wykluczenie:

e wczesniejsze leczenie jakimkolwiek specyficznym preparatem skierowanych przeciw
interleukinom IL-12 i IL-23
Wezesniejsze leczenie e przyjmowanie w przeciggu ostatnich 3 miesiecy przed randomizacja lekéw biologicznych
lub badanego preparatu, w przeciggu ostatnich 4 tygodni przed randomizacjg tradycyj-
nych terapii systemowych lub fototerapii, a w przeciggu ostatnich 2 tygodni przed rando-
mizacjg miejscowych preparatéw przeciwtuszczycowych
Wiaczenie:

Pozostate kryteria
e wiek > 18 lat

1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

tacznie w obu badaniach oceniano 1996 chorych, z czego 1331 otrzymywato ustekinumab a 665 pla-
cebo. Autorzy analizowanych badan nie stwierdzili znamiennych rdéznic pomiedzy grupami w odnie-
sieniu do wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej. Szczegdtowa charakterystyke wyj-

$ciowaq pacjentdw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentow wtgczonych do badan oceniajgcych
efektywnosc¢ poréwnania ustekinumabu z placebo.

PHOENIX 1 PHOENIX 2
Wyijsciowa charakterystyka
UST 45 mg UST 90 mg UST 45 mg UST 90 mg
Liczba chorych 255 256 255 409 411 410
Sredni wiek (SD) [lata] 44,8 (12,5) 46,2 (11,3) 44,8 (11,3) 45,1 (12,1) 46,6 (12,1) 47,0 (12,5)
Liczba (%) mezczyzn 175 (68,6%) 173 (67,6%) 183 (71,8%) 283 (69,2%) 274 (66,7%) 283 (69,0%)
Srednia masa ciata (SD) [kg] 93,7(23,8) 93,8(23,9) 94,2(23,5) 90,3(21,00 91,5(21,3) 91,1(21,6)

Sredni czas trwania choroby (SD)

[lata] 19,7(11,7) 19,6(11,1)  20,4(11,7) 19,3(11,7) 20,3(12,3) 20,8(12,2)

. . i 27,2% 25,2% 27,7% 25,9% 27,1% 26,1%
Srednia wartosc BSA (SD) (17,5) (15,0) (17.4) (15,5) (17,4) (17,4)
Liczba (%) chorychz PGA 4 lub5 114 (44,7%) 109 (42,6%) 112 (43,9%) 169 (41,3%) 159 (38,7%) 160 (39,0%)

e PUHSEERNR Er 20,5(8,6)  19,7(7,6)  20,4(8,6)  19,4(6,8)  20,1(7,5) 19,4 (7,5)

PASI (SD)
Srednia punktacja DLQI (SD) 11,1 (7,1) 11,6 (6,9) 11,8 (7,4) 12,2 (7,1) 12,6 (7,3) 12,3 (6,9)
Liczba (%) chorych z £ZS 74(29,0%) 94 (36,7%)  90(35,3%) 107 (26,2%) 94(22,9%) 105 (25,6%)

Liczba (%) chorych z gruzlica

utajong 8(3,1%) 7(2,7%) 10 (3,9%) 16 (3,9%) 16 (3,9%) 11 (2,7%)

LM 245 (96,1%) 239 (93,4%) 242(94,9%) 393 (96,1%) 384 (93,4%) 396 (96,6%)
Liczba (%) chorych,
u ktérych stosowano  PUVA 173 (67,8%) 169 (66,0%) 150 (58,8%) 286 (69,9%) 267 (65,0%) 276 (67,3%)
uprzednio:
SLS 141 (55,3%) 141 (55,1%) 142 (55,7%) 223 (54,5%) 224 (54,5%)

241 (58,8%)
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PHOENIX 1 PHOENIX 2

Wyijsciowa charakterystyka

UST 45 mg UST 90 mg UST 45 mg UST 90 mg

LB 134 (52,5%) 130(50,8%) 128 (50,2%) 157 (38,4%) 150 (36,5%) 159 (38,8%)

A mediana;

t7S tuszczycowe zapalenie stawdw;

LM leczenie miejscowe (zewnetrzne);

PUVA fototerapia — z uwzglednieniem naswietlania promieniowaniem UVB oraz promieniowaniem UVA w obecnosci fotouczulacza —
psoralenu;

SLS standardowe leczenie systemowe — z uwzglednieniem naswietlania promieniowaniem UVA w obecnosci fotouczulacza — psoralenu
oraz leczenia metotreksatem, cyklosporyng lub acytretyng;

LB leczenie biologiczne — z uwzglednieniem etanerceptu, alefaceptu, efalizumabu, infliksymabu lub adalimumabu;

UST ustekinumab;
PBO placebo.

Wyijsciowe demograficzne charakterystyki pacjentéw wigczonych do badan byty zblizone w obrebie
grup w kazdej z analizowanych préb klinicznych. Sredni wiek wigczonych chorych wynosit od 41 do 47
lat. Wieksza cze$¢ populacji badanej stanowili mezczyzni (ok. 70%). Srednia masa ciata chorych byta

podobna w obu prébach, wynosita 90-94 kg.

Podobnie wygladaty charakterystyki kliniczne ocenianych pacjentéw. W badaniach uczestniczyli pa-
cjenci ze srednim czasem trwania choroby w zakresie 19-21 lat, z umiarkowanga do ciezkiej fuszczycg —
$rednia powierzchnia ciafta zajeta przez zmiany tuszczycowe wynosita okoto 25-27%, a Srednia wyj-

Sciowa wartosé PASI wynosifta okoto 19-20.
Wszyscy pacjenci z utajong infekcjg gruzlicza przyjmowali izoniazyd w trakcie trwania badania.

1.5.3. Ocena zgodnosci populacji ocenianej w badaniach klinicznych dotyczacych
ustekinumabu wzgledem populacji, ktéra bedzie spelnia¢ kryteria wlacze-
nia do uzgodnionego programu lekowego

W badaniach oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii ustekinumabem (PHOENIX 1
i PHOENIX 2) oceniano populacje zgodng z populacjg jaka bedzie kwalifikowana do leczenia w ramach
uzgodnionego programu lekowego. Do badan wigczano chorych z podobnym nasileniem procesu
tuszczycowego: PASI > 12 i BSA > 10. W przypadku DLQI w kryteriach selekcji nie zdefiniowano jego

wartosci, ale Srednie wyjsciowe DLQI u wtaczonych chorych wynosito okoto 12 punktéw.

W kryteriach selekcji badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2 nie znalazt sie warunek niepowodzenia co naj-
mniej dwéch réznych metod klasycznej terapii ogdlnej, nalezy jednak zaznaczyé, ze wiekszos$¢ cho-
rych byta wczesniej leczona réznymi rodzajami terapii przeciwtuszczycowej — ponad 60% chorych
byto poddanych wczesniej terapii PUVA, a ponad 50% otrzymywato standardowe leczenie systemowe
obejmujgce PUVA oraz leczenie metotreksatem, cyklosporyng lub acytretyna. Nie da sie jednak jed-

noznacznie okresli¢ jaka czes¢ populacji miata niepowodzenie przynajmniej dwdch réznych rodzajow
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terapii ogdlnej (lub przeciwskazania do jej stosowania lub doswiadczyta dziatan niepozgdanych unie-

mozliwiajgcych kontynuowanie terapii).

W tabeli ponizej przedyskutowano zgodnos$¢ populacji ocenianych w badaniach PHOENIX 1 i PHOE-

NIX 2 z najwazniejszymi kryteriami kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego.

Tabela 20. Ocena zgodnosci populacji w badaniach dla ustekinumabu z populacjg kwalifikowanq do
uzgodnionego programu lekowego.

Uzgodniony program lekowy

Populacja badan PHOENIX 1 i PHOE-
NIX 2

Ocena zgodnosci

pacjenci z ciezka postacig tuszczycy
plackowatej, u ktérych uzyskano na-
stepujaca ocene nasilenia procesu
tuszczycowego ze wskaznikami:

. PASI > 10
. pLQl > 10
. BSA> 10

pacjenci, u ktérych w okresie poprze-
dzajgcym kwalifikacje do programu nie
uzyskano poprawy po leczeniu z zasto-
sowaniem co najmniej dwdch réznych
metod klasycznej terapii ogdlnej (le-
czenie metotreksatem, retinoidami,
cyklosporyng lub PUVA)

lub, u ktérych wystepuja przeciwwska-
zania do stosowania wyzej wymienio-
nych metod terapii ogdlnej,

lub, u ktorych wystgpity dziatania
niepozadane po stosowaniu wyzej
wymienionych metod terapii ogélnej
uniemozliwiajace ich kontynuowanie

w obydwu badaniach (PHOENIX 1i
PHOENIX 2) wtaczano chorych z wyj-
Sciowym PASI > 12 i BSA > 10;

DLQI nie byto zdefiniowane w kryte-
riach selekcji, ale srednie DLQI wynio-
sto 11,1-11,8 w PHOENIX 11 12,2-12,6
w PHOENIX 2

w obu badaniach nie zdefiniowano
kryteriow dotyczacych niepowodzenia
wczesniejszej terapii (z obu badan
chorych wykluczato przyjmowanie w
okresie ostatnich 3 miesiecy lekéw
biologicznych lub badanego preparatu,
w okresie ostatnich 4 tygodni klasycz-
nych terapii systemowych lub fotote-
rapii, a w czasie ostatnich 2 tygodni
przed randomizacjg miejscowych
preparatdw przeciwtuszczycowych);

jednak w obu badaniach uczestniczyli
chorzy, u ktérych stosowano wczesniej
rézne rodzaje terapii:

e leczenie miejscowe (zewnetrzne):
95% chorych z obu badan

® PUVA: 64% chorych z PHOENIX 1 i
67% z PHOENIX 2

e standardowe leczenie systemowe*:
55% chorych z PHOENIX 1i156% z
PHOENIX 2

e leczenie biologiczne”: 51% chorych z
PHOENIX 1i38% z PHOENIX 2

populacja zgodna pod wzgledem tego
kryterium, z wyjatkiem ograniczonej
zgodnosci pod wzgledem DLQI

populacja z ograniczong zgodnoscig
pod wzgledem tego kryterium; wtg-
czeni pacjenci byli wczesniej leczeni
réznymi rodzajami terapii przeciwtusz-
czycowej i nadal wykazywali objawy
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy,
jednak nie da sie stwierdzic u ilu z
ocenianych chorych wystgpito wcze-
$niej niepowodzenie co najmniej
dwach réznych metod klasycznej
terapii ogolnej (przeciwskazania do
stosowania lub dziatania niepozgdane
uniemozliwiajace kontynuowanie
terapii)

*  zuwzglednieniem naswietlania promieniowaniem UVA w obecnosci fotouczulacza — psoralenu oraz leczenia metotreksatem, cyklospo-

ryna lub acytretyng;

A zuwzglednieniem etanerceptu, alefaceptu, efalizumabu, infliksymabu lub adalimumabu.

1.5.4.
terwencji

Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-

W badaniach PHOENIX 1 i PHOENIX 2 préba kliniczna podzielona byta na 3 fazy. W pierwszej fazie

trwajacej 12 tygodni, chorych losowo przydzielono w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujgcych usteki-

numab w dawce 45 mg lub 90 mg (w postaci podskérnego zastrzyku na poczatku terapii oraz

w 4. tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni) lub placebo (podawanego na poczatku i w 4. tygodniu tera-
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pii). Takie dawkowanie leku odbiega od schematu zalecanego w ChPL — lek powinno podawac sie
w dawce zaleznej od masy ciata (45 mg u chorych o masie ciata < 100 kg, 90 mg u chorych > 100 kg),
dostepne s3 jednak dane w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na mase ciata i odpowiednie daw-

kowanie.

W fazie drugiej trwajacej od 12. do 40. tygodnia w badaniu PHOENIX 1 i od 12. do 28. tygodnia w
badaniu PHOENIX 2, pacjenci z grupy placebo zostali podzieleni losowo na dwie grupy w stosunku 1:1
i rozpoczeli terapie ustekinumabem w dawce 45 mg lub 90 mg. Lek podawano w 12. i 16. tygodniu

badania, a nastepnie co 12 tygodni.

W 28. tygodniu w badaniu PHOENIX 2 oraz w 28. i 40. tygodniu w badaniu PHOENIX 1 dokonywano
oceny punktacji wskaznika PASI, a nastepnie decydowano o dalszym schemacie leczenia pacjentéw.
W badaniu PHOENIX 2 pacjenci, ktérzy w 28. tygodniu nie osiggneli przynajmniej 50% poprawy punk-
tacji wskaznika PASI w stosunku do wartosci wyjsciowych (tzw. PASI < 50) byli wycofywani z badania.
Chorzy, u ktérych zaobserwowano czesciowg odpowiedZ na leczenie (wiekszg lub réwng 50% lecz
mniejszg niz 75% poprawe punktacji wskaznika PASI w stosunku do wartosci wyjsciowych, tzn. PASI
> 50 do < 75) byli losowo przydzielani do jednej z dwdch grup (rozpoczynajgc jednoczesnie 3 faze
badania), otrzymujac lek albo wg schematu wyjsciowego, tj. co 12 tygodni albo wg schematu zinten-
syfikowanego dawkowania tj. co 8 tygodni. Pacjenci ktdrzy osiggneli przynajmniej 75% poprawe
punktacji wskaznika PASI (tzw. PASI > 75) nadal otrzymywali lek w odstepach 12 tygodniowych. Cat-

kowity okres obserwacji w tym badaniu wynosit 5 lat.

W badaniu PHOENIX 1 w 28 tygodniu leczenia dokonano oceny punktacji PASI we wszystkich grupach
chorych, zaréwno tych od poczatku leczonych ustekinumabem, jak i tych ktérzy pierwotnie przyjmo-
wali placebo. Chorzy, ktérzy nie osiaggneli przynajmniej 50% poprawy punktacji wskaznika PASI
w stosunku do wartosci wyjsciowych (PASI < 50) przerywali leczenie. U pacjentéw, u ktérych zaob-
serwowano czesciowg odpowiedz na leczenie (PASI 2 50 do < 75) zastosowano intensyfikacje daw-
kowania rozpoczynajgc podawanie ustekinumabu co 8 tygodni. Pacjenci ktérzy osiggneli przynajmniej
75% poprawe punktacji wskaznika PASI otrzymywali lek zgodnie z dotychczasowym schematem tj. co
12 tygodni. W 40 tygodniu terapii dokonano kolejnej oceny. Chorzy od poczatku badania leczeni
ustekinumabem, zaréwno w dawce 45 mg jaki i 90 mg, u ktérych zaobserwowano dtugotrwaty od-
powiedz na leczenie (przynajmniej 75% poprawe punktacji wskaznika PASI w stosunku do wartosci
wyjsciowych zarowno w 28 jak i 40 tygodniu terapii) zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do
jednej z dwdch grup (rozpoczynajgc tym samym 3 faze badania). W grupie pierwszej kontynuowano
leczenie podtrzymujace ustekinumabem zgodnie z dawkowaniem wyjsciowym, natomiast w grupie

drugiej zaczeto podawac placebo, zaprzestajgc jednoczesnie podawania ustekinumabu. Placebo po-
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dawano do momentu utracenia w przynajmniej 50% efektu terapeutycznego zgodnie ze wskaznikiem
PASI, wéwczas powracano do wyjsciowego schematu podawania i dawkowania ustekinumabu.
U pozostatych chorych (PASI < 75) zintensyfikowano dawkowanie podajac lek co 8 tygodni (o ile nie

dokonano tego po ocenie w 28 tygodniu). Catkowity okres obserwacji w tym badaniu wynidst 5 lat.

W kazdym z badan w trakcie trwania préby klinicznej pacjenci mogli dodatkowo (poza badanym le-
kiem) stosowac jedynie kremy nawilzajace i szampony. Inne leki lub Srodki miejscowo stosowane

w leczeniu tuszczycy byty zabronione (do 76 tygodnia w PHOENIX 1).

Tabela 21. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania
ustekinumabu z placebo.

EGERIE Ustekinumab Komparator Dodatkowe leczenie

Schemat podawania ustekinumabu w fazie poréwnania z placebo
(tygodnie 0-12)

ustekinumab 2 x 45 mg Dozwolone leczenie
(2 iniekcje podskdrne w dawce 45 mg miejscowe: kremy nawil-
. . " Zajace, szampony;
w 0. i 4. tygodniu terapii) placebo
PHOENIX 1 (2 iniekcje podskére w 0. i 4. tygo-  P© 76 tyg- dozwolono
ustekinumab 2 x 90 mg dniu terapii) miejscowe kortykostero-

idy o niskiej i Sredniej sile
dziatania (klasa llI-VII),
kalcypotrien i tazaroten

(2 iniekcje podskdérne w dawce 90 mg
w 0. i 4. tygodniu terapii)

ustekinumab 2 x 45 mg

(2 iniekcje podskdérne w dawce 45 mg

w 0. i 4. tygodniu terapii) placebo o
PHOENIX 2 (2 iniekcje podskdrne w 0. i 4. tygo- Ly e e,
ustekinumab 2 x 90 mg dniu terapii) szampony

(2 iniekcje podskdrne w dawce 90 mg
w 0. i 4. tygodniu terapii)

1.5.5. Skuteczno$é kliniczna

We wszystkich ocenianych prébach klinicznych, pacjenci poddani randomizacji zostali wtgczeni do
analizy skutecznosci terapii, zgodnie z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat). Oceny punktéw
koncowych w zakresie skutecznosci ustekinumabu w poréwnaniu z placebo dokonywano w okresie
12 tygodni terapii (tzn. po podaniu 2 kolejnych iniekcji ustekinumabu). Dodatkowo w obydwu bada-
niach zaprezentowano wyniki dtugoterminowej oceny leczenia ustekinumabem — facznie do 5 lat

obserwacji.

Wyniki z dtuzszego okresu obserwacji dotyczg terapii ustekinumabem bez grupy kontrolnej w postaci
placebo. W prébie PHOENIX 1 w 40. tygodniu chorzy z poprawg PASI 2 75 byli losowo dzieleni na
dwie grupy (z zachowaniem dawki UST) do kontynuowania terapii lub przerwania terapii, natomiast
w probie PHOENIX 2 podziat nastepowat w 28 tygodniu: do intensyfikacji dawkowania leku na poda-

nia co 8 tygodni lub zachowania dawkowania co 12 tygodni (przy stosowaniu przypisanej dawki 4
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lub 90 mg). Natomiast chorzy z czeSciowg odpowiedzig (poprawa PASI > 50 do < 75) kontynuowali

terapie ustekinumabem o zwiekszonej czestosci podawania (co 8 tygodni).

W materiatach dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny (Janssen 2015) dostepne sg dane
z okresu do 40 tygodni leczenia w podgrupach chorych z prawidtowym dawkowaniem ustekinumabu
(czyli u pacjentéw z masg ciata < 100 kg, ktérzy otrzymywali dawke 45 mg ustekinumabu i u chorych
z masg ciata > 100 kg, ktérzy otrzymywali dawke 90 mg) i jednoczesnie w podziale na chorych z wyj-
Sciowym PASI <18 lub > 18. Chorzy z PASI < 18 z jednoczesnym prawidtowym dawkowaniem usteki-
numabu stanowig grupe, o ktdrg wnioskowane jest rozszerzenie programu lekowego dla tuszczycy.

Dane w takich podgrupach dostepne s3 dla kazdego ocenianego punktu koricowego.

Ponadto dla wiekszosci punktow koricowych dostepne sg dtugoterminowe dane w podgrupie chorych
z dobrg odpowiedzig na leczenie (PASI 2 75 w 28. lub 40. tygodniu). W wiekszosci przypadkéw jednak
sg to dane dla chorych leczonych dawka 45 mg lub 90 mg bez wzgledu na mase ciata pacjentéw (nie-
zgodne z zaleceniami ChPL). Poza tym brak jest danych dla 104. tygodnia terapii (wnioskowane jest
wydtuzenie programu lekowego do terapii ustekinumabem do 104 tygodni leczenia), sg wyniki dla 76.
tygodnia terapii i nastepnie dla 3 lat. Dtugoterminowa odpowiedZ podano réwniez dla chorych, kté-
rzy w 40. tygodniu mieli wycofany ustekinumab, dzieki czemu mozliwa jest obserwacja zmian odpo-

wiedzi po zaprzestaniu leczenia.

Ponadto (na potrzeby analizy ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia) poszukiwano da-
nych na temat odsetka chorych, ktérzy beda kontynuowa¢ (po ocenie w 40. tygodniu) terapie w pro-

gramie lekowym czyli chorych z adekwatng odpowiedzig: PASI > 75 oraz chorych z PASI 50 i < 75 przy

jednoczesnej poprawie DLQI o > 5. Na podstawie materiatéw dostarczonych przez podmiot odpowie-

dzialny (Janssen 2015) udato sie jedynie ustali¢ odsetek takich oséb w 40. tygodniu obserwacji (77,2%
dla UST 45 mg i 83,0% dla UST 90 mg), brak jest jednak wynikéw dalszego leczenia dla tej podgrupy
(dostepne sg jedynie wyniki w okresie 12, 28 i 40 tygodni leczenia, na podstawie materiatéw dostar-
czonych przez podmiot odpowiedzialny, Janssen 2015a). Jednak dla niektdrych punktéow koncowych
przedstawiono dtugoterminowe wyniki w podgrupie chorych z czesciowa odpowiedzig na leczenie
(PASI 50 do < 75 w 28. tygodniu). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze u takich chorych zwiekszano czesto$¢
podan leku na co 8 tygodni, co jest niezgodne ze schematem zalecanym w ChPL (podania co 12 tyg.),

wiec wyniki nalezy traktowac z ostroznoscia.

W tabeli ponizej zaprezentowano informacje o dostepnych danych dla poszczegdlnych podgrup
i okreséw obserwacji. Wszelkie dodatkowe dane z badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2 przedstawiono

w zatgczniku (rozdziat 3.1. ).
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Tabela 22. Punkty koricowe dostepne w badaniach — informacje o dostepnych podgrupach i okresie

Punkt kon-

cowy

obserwacji.

Populacja ogélna z
prawidtowym daw-
kowaniem UST

masa ciata < 100 kg

Chorzy z wyjscio-
wym PASI <18
prawidtowym daw-
kowaniem UST

masa ciata < 100 kg
- 45 mg UST; > 100
kg - 90 mg UST;

Chorzy z wyjscio-
wym PASI > 18 i
prawidtowym daw-
kowaniem UST

masa ciata < 100 kg
-> 45 mg UST; > 100
kg - 90 mg UST;

LTE: Chorzy z dobra
odpowiedzig na UST

PASI > 75 w 28. lub
40. tyg., kontynuuja-
cy UST co 12 tyg.;

LTE: Chorzy z cze-
Sciowa odpowiedzig
na UST

PASI 50 do < 75 w
28. tyg., zwiekszenie
czestosci podan UST

def. - 45 mg UST; > 100 pop., o ktérg wnio- e . dtugoterminowa
. pop. kwalifikujaca sie . , . naco 8tyg.; odsetek
kg > 90 mg UST  skowane jest rozsze- ocena i poréwnanie z .
. do aktualnego pro- . . chorych i dtugoter-
rzenie programu chorymi przerywaja- .
gramu lekowego . . minowa ocena
lekowego cymi terapie
+
N N N danez3lat
PASI 50 danez12.,28.,40. danez12.,28.,40. danez12.,28.,40. - -
R R R dawka z uwzglednie-
ve: Ye. ve. niem mc.
+ +
+ + + dane z 76. tyg. i 3 lat, dane z 76. tyg. i 3 lat,
PASI 75 danez12.,28.,40. danez12.,28.,40. danez12.,, 28, 40. dawka z uwzgled- ograniczenie: UST co
tyg. tyg. tyg. nieniem mc. (dla 3 8 tyg., dawka bez
lat) uwzglednienia mc.
+
+ + + dane z 76. tyg. i 3 lat,
PASI 90 danez12.,28.,40. danez12.,28.,40. danez12, 28, 40. dawka z uwzgled- -
tyg. tyg. tyg. nieniem mc. (dla 3
lat)
+
N * N dane z 3 lat,
PASI 100 danez12.,28.,40. danez12.,28.,40. danez12.,, 28, 40. ! -
. : . dawka bez uwzgled-
ve. Ye. ve. nienia mc.
+
$rednia + + + dane z 76. tyg. i 3 lat,
procentowa danez12.,28.,40. danez12,28,40. danez12,28.,40. dawka z uwzgled- -
zmiana PASI tyg. tyg. tyg. nieniem mc. (dla 3
lat)
+ + +
PGA 0 danez12.,28.,40. danez12.,28.,40. danez12.,, 28, 40. - -
tyg. tyg. tyg.
+
N N N danez 76.tyg.i 3 lat
PGA 0-1 danez12.,28.,40. danez12.,28.,40. danez12.,28.,40. Ve ! -
R R R dawka bez uwzgled-
ve. ve. ve. nienia mc.
+ + +
PGA 4-5 danez12.,28.,40. danez12.,28.,40. danez12.,28.,40. - -
tys. tysg. tyg.
+
N * N danez 76.tyg.i3 lat
DLQIO-1  danez12.28.,40. danez12.28.,40. danez 12, 28., 40. - ¥e. 12 1a, -
R R R dawka bez uwzgled-
ve: Y. Ye- nienia mc.
+ + + *
srednia — e212,28,40. danez12,28,40. danez12, 28,40, Can€Z76 tye.i3lat, -
zmiana DLQI . : . dawka bez uwzgled-
Ve: ve. ve- nienia mc.
1.5.5.1. Przynajmniej 50% poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 50)

Wyniki dotyczgce czestosci uzyskiwania przynajmniej 50% poprawy wskaznika PASI (PASI 50) zawiera

tabela ponizej. Dane dla 12., 28. i 40. tygodnia terapii zaprezentowano dla populacji otrzymujacej
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estimo

prawidtowe dawkowanie, czyli dla chorych o masie ciata < 100 kg otrzymujacych dawke 45 mg uste-

kinumabu, a chorych > 100 kg 80 mg ustekinumabu. Wyniki dla tych okreséw obserwacji przedsta-
wiono w populacji ogélnej oraz w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowej wartosci PASI,
<18 lub > 18. Ponadto przedstawiono rowniez dane dla 3 lat obserwacji (ze wzgledu na brak danych
ze 104. tygodnia). Dane dla 12., 28. i 40. tygodnia pochodzg z materiatdéw dostarczonych przez pod-

miot odpowiedzialny (Janssen 2015).

Tabela 23. Liczba i odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpita przynajmniej 50% poprawa punktacji
wskaznika PASI w danym okresie leczenia; ustekinumab vs placebo.

12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

Populacja ogéina

PHOENIX 1
RB = 8,37 (5,86; 12,14)
NNT=2(2; 2)
PHOENX 2 I .
RB = 8,04 (6,11; 10,68)
NNT =2 (2; 2)
Metaanaiiza N7 =3 (330, 1< 0000 I

NNT =2 (2; 2); p < 0,0001

&.
chorzy z PASI 375 w 40 tyg.®: chorzy z PASI 275 w 40 tyg. :

. - aros. = <100 kg->UST 45 co 12 tyg.: 96%;
= kontynuacja UST 45 co 12 tyg.: 96%; ’
PHOENIX1 —, ontynuacja UST 90 co 12 tyg.: 98% * >100 kg>UST 90 co 12 tyg.: 92% o
= wycofanie UST: odpowiedz progresywnie sie

zmniejszatfa

12 tydzien
Badanie 28 tydzien 40 tydzien

Wyjsciowe PASI < 18

RB = 7,43 (4,69; 12,10)
NNT =2 (2; 2)

RB = 6,79 (4,86; 9,63)
NNT =2 (2; 2)

PHOENIX 1

PHOENIX 2

RB = 7,02 (5,30; 9,29)

Metganaliza NNT =2 (2; 2); p < 0,0001

Wyjsciowe PASI > 18

RB = 9,66 (5,61; 17,13)
NNT =2 (2; 2)

PHOENIX 1
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12 tydzien
Badanie 28 tydzien 40 tydzien
UsT

PHOENIX 2
© RB = 10,37 (6,50; 16,92) ] [ ]
NNT =2 (2;2)
RB =1 7; 14
Metaanaliza 0,09 (6,97; 14,60) —

NNT = 2 (2; 2); p < 0,0001

dane z doniesienia Gordon 2011;
dane z doniesienia Kimball 2010 — dane dla chorych o masie ciata < 100 kg przyjmujgcych dawke 45 mg UST co 12 tyg., > 100 kg UST 90
mg co 12 tyg.

%

> Populacja ogdlna (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym)

W 12. tygodniu terapii odpowiedz PASI 50 uzyskato - chorych leczonych ustekinumabem w po-
rownaniu do - w grupie placebo. Korzy$¢ wzgledna uzyskania PASI 50 wyniosta RB = 8,16 (95%
Cl: 6,53; 10,20). Wynik byt istotny statystycznie, p < 0,0001. Leczac 2 chorych ustekinumabem 12
tygodni zamiast placebo nalezy oczekiwaé jednego dodatkowego przypadku PASI 50, NNT = 2 (95%

Cl: 2; 2). Odpowiedz utrzymywata si¢ w dfuzszym okresie leczenia — _

Wykres 3. Metaanaliza tqcznej liczby pacjentdw, u ktérych wystgpita poprawa kliniczna PASI 50 w 12.
tygodniu terapii; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 8,37 (5,86; 12,14) 36,97%

PHOENIX 2 8,04 (6,11; 10,68) 63,03%

model fixed; p = 0,8617 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001

1
1
1
1
1
1
!
Wynik metaanalizy ‘ 8,16 (6,53; 10,20)

1 10 100
< Ny,
N 7

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

» Wyjsciowe PASI < 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja o kté-

ra ma byc rozszerzony program lekowy

W okresie 12 tygodni terapii ponad - chorych leczonych ustekinumabem uzyskato PASI 50, w
poréwnaniu do nieco ponad - w grupie placebo. Prawdopodobienstwo uzyskania PASI 50 byto 7-

krotnie wieksze w grupie ustekinumabu i byt to wynik istotny statystycznie: RB = 7,02 (95% Cl: 5,30;
9,29), p <0,0001. Wspbtczynnik NNT dla tego poréwnania wyniost 2 (95% Cl: 2; 2). | GGGz
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Wykres 4. Metaanaliza tqcznej liczby pacjentow, u ktorych wystgpita poprawa kliniczna PASI 50 w 12.
tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18, ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 7,43 (4,69; 12,10) 35,69%

7,02 (5,30; 9,29)
NNT = 2 (2; 2); p < 0,0001

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,7640

1
1
1
I
|
PHOENIX 2 —-— 6,79 (4,86; 9,63) 64,31%
1

1 10 100
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

> Wyjsciowe PASI > 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja kwali-

fikujaca sie do aktualnego programu lekowego

W podgrupie chorych z wyjsciowym PASI > 18 wyniki byty podobne do wynikéw w podgrupie z PASI
< 18 — wykazano istotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania PASI 50 u chorych leczonych uste-
kinumabem w poréwnaniu do placebo, RB = 10,09 (95% Cl: 6,97; 14,60), p < 0,0001, NNT = 2 (95% ClI:
2; 2). .
|

Wykres 5. Metaanaliza tqcznej liczby pacjentdw, u ktorych wystgpita poprawa kliniczna PASI 50 w 12.
tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI > 18; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 —— 9,66 (5,61;17,13) 39,98%
PHOENIX 2 —-— 10,37 (6,50; 16,92) 60,02%

Wynik metaanalizy _ _ 10,09 (6,97; 14,60)
model fixed; p = 0,8520 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001

& N
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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> Dtugoterminowa obserwacja chorych z dobra odpowiedzig na leczenie (PASI = 75)

U chorych z dobrg odpowiedzig na leczenie ustekinumabem (pacjenci uzyskujacy PASI > 75 w 40.
tygodniu terapii i kontynuujgcy ustekinumab w podaniach co 12 tygodni) odpowiedz PASI 50 utrzy-
mywata sie na wysokim poziomie. Nie byto danych ze 104. tygodnia terapii, ale w 148. tygodniu (3
lata) PASI 50 raportowano u ponad 90% chorych — 96% chorych o masie ciata < 100 kg leczonych 45
mg UST i 92% pacjentéw o masie ciata > 100 kg otrzymujgcych 90 mg UST. U pacjentéw, ktorzy w 40.
tygodniu przerwali stosowanie ustekinumabu (mimo uzyskania PASI > 75 w 40. tyg.) zaobserwowano

progresywng utrate odpowiedzi na leczenie.

1.5.5.2. Przynajmniej 75% poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 75)

Informacje na temat odsetka chorych uzyskujacych przynajmniej 75% poprawe punktacji wskaznika
PASI (PASI 75) przedstawiono w obu analizowanych badaniach, PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2. Uzyskane
wyniki z obu badan zestawiono w tabeli ponizej, przedstawiajgc dane po 12, 28 oraz 40 tygodniach
leczenia, a takze wyniki z dtuzszego okresu obserwacji (76. tydzien oraz 3 lata) oraz dane w podgru-
pach wyrdznionych na podstawie wyjsciowego wyniku PASI (< 18 lub > 18). W przypadku informacji
o rezultatach w tygodniu 12., 28. oraz 40. wykorzystano dane dostarczone przez podmiot odpowie-
dzialny (Janssen 2015), ktére pozwolity na przedstawienie wynikow dla chorych otrzymujacych uste-
kinumab w prawidtowej dawce zaleznej od masy ciata (45 mg u chorych z masg ciata < 100 kg, 90 mg

u chorych z masg ciata > 100 kg) oraz we wspomnianych podgrupach.

Tabela 24. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystqgpita przynajmniej 75% poprawa punktacji
wskaznika PASI w danym okresie leczenia; ustekinumab vs placebo.

12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

Populacja ogéina

PHOENIX 1 I I
RB = 22,93 (11,80; 45,18)

NNT =2 (2; 2)

PHOENIX 2 L I
RB =17,33 (10,95; 27,68)

NNT =2 (2; 2)
) R = 19,11 (12,98; 28,15) ] ]
Metaandliza NNT = 2 (2; 2); p < 0,0001

76 tydzien

chorzy z PASI 275 W28 tY8.:  (chorzy 7 PASI 275 w 40 tyg.: chorzy z PASI 50-754:

= UST45co012tyg.:161,2%;  u Kontynuacja UST 45 co 12 tyg.:
= UST 90 co 12 tyg.: 72,4% 81.8%: = UST 45 co 8tyg.: 51,7%;
o = UST90co 8tyg.: 42,3%
= kontynuacja UST 90 co 12 tyg.:

PHOENIX 1
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12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

86,6%;
= wycofanie UST: bd.
chorzy z PASI 50 do <75 w 28 tyg.”, wyniki dla 52 tyg.:

PHOENIX 2 = UST45co 12 tyg.:31,3%
= UST90 co 12 tyg.: 33,3%

chorzy z PASI 275 w 40 tyg.:

chorzy z PASI 275 w 28 tyg.: * kontynuacja UST 45 co 12 tyg.: 80,9%;

= UST 45 co 12 tyg.: 62,7%; = kontynuacja UST 90 co 12 tyg.: 82,7%@;

= UST90co 12 tyg.: 72,2% = wycofanie UST: n =1t
PHOENIX 1 chorzy z PASI 50-75%: chorzy z PASI 275 w 40 tvg.&:

= UST 45 co 8 tyg.: 50,9%; = <100 kg->UST 45 co 12 tyg.: 88%;

= UST 90 co 8 tyg.: 52,0% = >100 kg->UST 90 co 12 tyg.: 72%

wycofanie UST: odpowiedz progresywnie sie zmniejszata

PHOENIX 2 Chorzy bez intensyfikacji dawkowania: 91,3% w 244 tyg$

12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

Wyjsciowe PASI < 18

PHOENIX 1 I
RB = 45,52 (12,83; 166,19)

NNT =2 (2; 2)

ENIX 2 I
PHOENIX RB = 16,48 (9,11; 30,28)

NNT = 2 (2; 2)
. RB = 21,61 (12,29; 38,01) ——.
Metaanaliza NNT = 2 (2; 2); p < 0,0001
Wyjsciowe PASI > 18

PHOENIX 1 I
RB = 15,46 (7,31; 33,65)

NNT =2 (2; 2)

PHOENIX 2 I
RB = 18,44 (9,16; 37,96)

NNT =2 (2; 2)
Vet i RB =17,14 (10,02; 29,32) _
Hetaanaliza NNT =2 (2; 2); p < 0,0001
A u okoto 20% pacjentéw (22,7% w grupie ustekinumabu 45 mg oraz 15,8% w grupie ustekinumabu 90 mg), autorzy badania zaobserwo-
wali jedynie czesciowg odpowiedz na leczenie w 28 tygodniu terapii;
AN w dtuzszym okresie wyniki utrzymywaty sie na podobnym poziomie;
T po wycofaniu leczenia PASI 50 do 3 roku leczenia utrzymato n = 4 chorych, PASI 75 n = 1 chory; po ponownym podaniu leku PASI 75 w
ciggu 12 tygodni uzyskato 83,7% chorych z grupy UST 45 oraz 85,4% z grupy UST 90;
¥ w 28. tygodniu chorzy z czesciowa odpowiedzig (partial responders), czyli uzyskujacy PASI 50 do < 75 mieli intensyfikowane podawanie
ustekinumabu (zmiana dawkowania na co 8 tygodni, zamiast zalecanych w ChPL podan co 12 tyg.); intensyfikacja dawkowania naste-
powata réwniez w pdzniejszym okresie obserwacji;
w tej grupie chorych, opisanych w badaniu PHOENIX 2, uwzgledniono pacjentéw kontynuujgcych przypisane leczenie w ciggu catego 5-

letniego okresu obserwacji bez intensyfikacji dawkowania;
w doniesieniu Gordon 2011 podano, ze odsetki wyniosty 82% dla UST 45 mg i 87% dla UST 90 mg;

$

@
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dane z doniesienia Kimball 2010 — dane dla chorych o masie ciata < 100 kg przyjmujgcych dawke 45 mg UST co 12 tyg., > 100 kg UST 90
mg co 12 tyg.

> Populacja ogdlna (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym)

Chorzy otrzymujgcy ustekinumab w okresie 12 tygodni leczenia znacznie czesSciej uzyskiwali odpo-
wiedz PASI 75 niz pacjenci przydzieleni do grupy placebo — _ (dane usrednione z obu
badan), co przektadato sie na okoto 19-krotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania PASI 75
w przypadku zastosowania ustekinumabu: RB = 19,11 (95% Cl: 12,98; 28,15), i wynik ten byt zna-
mienny statystycznie (p < 0,0001, wynik metaanalizy). Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst

2 (95% Cl: 2; 2), co oznacza ze leczac 2 chorych ustekinumabem zamiast placebo w okresie 12 tygo-

dni, zyskamy jeden dodatkowy przypadek poprawy PASI 75. _

Wykres 6. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentow, u ktorych wystgpita poprawa kliniczna PASI 75 w 12.
tygodniu terapii; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 —— 22,93 (11,80; 45,18) 31,84%

PHOENIX 2 _._ 17,33 (10,95; 27,68) 68,16%

Wynik metaanalizy B _ 19,11 (12,98; 28,15)
model fixed; p = 0,5087 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001

& N
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

» Wyjsciowe PASI < 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja o kté-

ra ma by¢ rozszerzony program lekowy

W podgrupie chorych, ktérzy wyjsciowo charakteryzowali sie PASI < 18 punktéw, skutecznosé usteki-
numabu byta zblizona do tej obserwowanej w populacji ogdlnej. W 12. tygodniu leczenia odsetek
chorych uzyskujgcych PASI 75 wynidst - w grupie ustekinumabu oraz - w grupie placebo
(usrednione dane z obu badan). W poréwnaniu do placebo, ustekinumab zwiekszat prawdopodo-

bienstwo uzyskania poprawy PASI 75 ponad 21-krotnie (metaanaliza danych), co byto znamiennym

statystycznie (p <0,0001) wynikiem: RB = 21,61 (95% Cl: 12,29; 38,01), NNT = 2 (95% ClI: 2; 2.
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Wykres 7. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentow, u ktorych wystgpita poprawa kliniczna PASI 75 w 12.
tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18, ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 —— 45,52 (12,83; 166,19) 17,67%

PHOENIX 2 —.— 16,48 (9,11; 30,28) 82,33%

1
Wynik metaanalizy 21,61 (12,29; 38,01)
model fixed; p =0,1710 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001

<& N,
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

> Wyjsciowe PASI > 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja kwali-

fikujaca sie do aktualnego programu lekowego

W podgrupie chorych z wyjsciowym PASI > 18 punktéw po 12 tygodniach leczenia ustekinumabem
odsetek chorych uzyskujgcych PASI 75 wyniost - podczas gdy u chorych przydzielonych do gru-
py placebo byt znacznie nizszy i wynidst -dane usrednione z obu badan). Korzys¢ wzgledna uzy-
skania PASI 75 dla poréwnania ustekinumabu z placebo wyniosta 17,14 (95% Cl: 10,02; 29,32), NNT =

2 (95% Cl: 2; 2), co oznacza ze ustekinumab zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania PASI 75 ponad

17-krotnie w poréwnaniu do placebo, a réznice te byly znamienne statystycznie (p < 0,0001). .
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Wykres 8. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentow, u ktorych wystgpita poprawa kliniczna PASI 75 w 12.
tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI > 18; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 —-— 15,46 (7,31; 33,65) 43,78%
PHOENIX 2 —.— 18,44 (9,16; 37,96) 56,22%

Wynik metaanalizy _ . 17,14 (10,02; 29,32)
model fixed; p = 0,7460 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001

1 10 100

A\ 4

<
Y
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

> Dtugoterminowa obserwacja chorych z dobra odpowiedzig na leczenie (PASI = 75)

Informacje o chorych z podgrupy uzyskujgcej PASI = 75 w 28. lub 40. tygodniu badania dostepne byty
jedynie dla préby PHOENIX 1. Duzy odsetek chorych uzyskujgcych taka odpowiedZz w 28. tygodniu
utrzymywat jg do 76. tygodnia: 61,2% i 72,4% (odpowiednio ustekinumab 45 mg i 90 mg co 12 tygo-
dni, bez wzgledu na mase ciata), a w dalszej kolejnosci do 3 lat leczenia: 62,7% i 72,2%. Nieco wyzsze
odsetki poprawy PASI 75 w dtugoterminowym okresie obserwacji zaobserwowano u pacjentéw uzy-
skujacych PASI > 75 w 40. tygodniu leczenia: po 76 tygodniach terapii 81,8% i 86,6% tych chorych (45
i 90 mg co 12 tygodni, bez wzgledu na mase ciata) uzyskato PASI 75, natomiast po 3 latach odsetki te
wyniosty odpowiednio 80,9% oraz 82,7%. W przypadku tej podgrupy chorych, po 3 latach leczenia
byty rowniez dostepne wyniki w podziale na mase ciata, co pozwolito oszacowaé dane dla chorych
otrzymujgcych prawidtowe dawkowanie ustekinumabu: wsrdd pacjentéw z masg ciata <100 kg
otrzymujacych ustekinumab 45 mg (co 12 tygodni) 88% uzyskato PASI 75, natomiast wsréd chorych

z masg ciata > 100 kg otrzymujacych ustekinumab 90 mg co 12 tygodni odsetki te wyniosty 72%.

> Dtugoterminowa obserwacja chorych z czesciowa odpowiedzig na leczenie (PASI 50 do

< 75)

Wsrdd chorych z czesciowg odpowiedzig w 28. tygodniu badania PHOENIX 2 w 52. tygodniu PASI 75
uzyskato 31,3% oraz 33,3% chorych otrzymujgcych odpowiednio ustekinumab 45 mg oraz 90 mg co
12 tygodni. Po 76 tygodniach terapii chorych z czesciowg odpowiedziag w 28. tygodniu badania
PHOENIX 1 odnotowano uzyskanie PASI 75 u 51,7% oraz u 42,3% chorych otrzymujgcych odpowied-
nio ustekinumab 45 mg oraz 90 mg co 8 tygodni, po 3 latach odsetki te wyniosty odpowiednio 50,9% i

52,0%.
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1.5.5.3.  Przynajmniej 90% poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 90)

Dane na temat czestosci uzyskiwania PASI 90 zawiera ponizsza tabela. Dane dla 12., 28. i 40. tygodnia
terapii zaprezentowano dla populacji otrzymujgcej prawidtowe dawkowanie, czyli dla chorych o ma-
sie ciata £ 100 kg otrzymujacych dawke 45 mg ustekinumabu, a chorych > 100 kg 90 mg ustekinuma-
bu. Wyniki dla tych okreséw obserwacji przedstawiono w populacji ogélnej oraz w podgrupach wy-
réznionych na podstawie wyjsciowej wartosci PASI, < 18 lub > 18. Ponadto przedstawiono réwniez
dane z 76. tygodnia leczenia oraz dla 3 lat obserwacji (ze wzgledu na brak danych ze 104. tygodnia).
Dane dla 12., 28. i 40. tygodnia pochodzg z materiatéw dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny

(Janssen 2015).

Tabela 25. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystqgpita przynajmniej 90% poprawa punktacji
wskaznika PASI w danym okresie leczenia; ustekinumab vs placebo.

12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

Populacja ogdina

PHOENIX 1 I I
RB = 20,99 (9,02; 49,51)
NNT =3 (3; 4)
PHOENIX 2 I I
OENIX RB = 47,34 (18,53; 122,10)
NNT =3 (2; 3)
] R = 32,75 (17,01; 63,0) I I
Metaanaliza NNT =3 (3; 3); p < 0,0001

76 tydzien

chorzy z PASI 275 w 40 tyg.:

= kontynuacja UST 45 co 12 tyg.: bd.;
= kontynuacja UST 90 co 12 tyg.: bd.;
= wycofanie UST: bd.

> .
chorzy z PASI 275 w 40 tyg. chorzy z PASI 275 w 40 tyg.%:
* kontynuacja UST 45 co 12 tyg.: _

chorzy z PASI 275 w 28 tyg.:

PHOENIX 1 = UST 45 co 12 tyg.: 33,9%;
= UST90co 12 tyg.: 44,9%

chorzy z PASI| 275 w 28 tyg.:

= UST 45 co 12 tyg.: 36,1%; 42,6%; j;go kg>UST 45 co 12 tyg.:
= UST 90 co 12 tyg.: 45,5% . ' 12 tyg.: o
PHOENIX 1 ve.: 45,5% o giacla USTS0 o128 4 5100 kg->UsT 90 co 12 tyg:
0
0% 44%

= wycofanie UST*

wycofanie UST: odpowiedz progresywnie sie zmniejszata

PHOENIX 2 Chorzy bez intensyfikacji dawkowania: 74,2% w 244 tygs

12 tydzien
Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo
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12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

Wyjsciowe PASI < 18

PHOENIX 1
RB =51,10 (9,21; 291,43)

NNT =3 (3; 4)

I
I I
PHOENIX 2 L

RB = 49,22 (13,64; 180,51)
NNT =3 (3; 3)

Metaanaliza RB = 49,88 (15,04; 155,12) _
e NNT = 3 (3; 3); p < 0,0001
Wyjsciowe PASI > 18

PHOENIX 1 I
RB = 13,55 (5,34; 35,29)

NNT =3 (3; 4)

PHOENIX 2 I
RB = 44,46 (12,41; 162,67)

NNT =2 (2; 3)

Metaanaliza RB = 24,52 (10,88; 55,29)
- NNT =3 (2; 3); p < 0,0001 I

AN w dtuzszym okresie wyniki utrzymywaty sie na podobnym poziomie;

T po wycofaniu leczenia PASI 50 do 3 roku leczenia utrzymato n = 4 chorych, PASI 75 n = 1 chory; po ponownym podaniu leku PASI 75 w
ciggu 12 tygodni uzyskato 83,7% chorych z grupy UST 45 oraz 85,4% z grupy UST 90;

w tej grupie chorych, opisanych w badaniu PHOENIX 2, uwzgledniono pacjentéw kontynuujacych przypisane leczenie w ciggu catego 5-
letniego okresu obserwacji bez intensyfikacji dawkowania;

w doniesieniu Gordon 2011 podano odsetki 43% dla UST 45 mg i 62% dla UST 90 mg;

dane z doniesienia Kimball 2010 — dane dla chorych o masie ciata < 100 kg przyjmujgcych dawke 45 mg UST co 12 tyg., > 100 kg UST 90
mg co 12 tyg.

> Populacja ogdlna (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym)

Po 12 tygodniach leczenia ustekinumabem istotnie wiecej chorych uzyskato PASI 90 w porédwnaniu do
chorych otrzymujgcych w tym czasie placebo, _ Prawdopodobienstwo uzyskania tego
punktu koncowego w grupie ustekinumabu w poréwnaniu do placebo wyniosto RB = 32,75 (95% Cl:
17,01; 63,04) i byt to wynik istotny statystycznie, p < 0,0001. Leczgc w danym czasie 3 chorych uste-
kinumabem zamiast placebo mozemy oczekiwaé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku od-
powiedzi PASI 90, NNT = 3 (95% ci: 3; 3). [ G
.|
I
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Wykres 9. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentow, u ktorych wystgpita poprawa kliniczna PASI 90 w 12.
tygodniu terapii; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 20,99 (9,02; 49,51) 55,37%

1
1
1
. 1
[
1
:
1
PHOENIX 2 _L._. 47,34 (18,53; 122,10) 44,63%
1
1

Wynik metaanalizy _ _ 32,75 (17,01; 63,04)
model fixed; p = 0,2169 NNT =3 (3; 3); p < 0,0001

A\ 4

<
Y
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

> Wyjsciowe PASI < 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja o kté-

ra ma byc rozszerzony program lekowy

U chorych z wyjsciowym PASI < 18 terapia ustekinumabem wigzata sie z istotnie wiekszym prawdo-
podobienstwem uzyskania PASI 90 niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo, p < 0,0001. W 12. tygo-
dniu terapii odpowiednio _ chorych uzyskato PASI 90, a korzys¢ wzgledna wystgpienia
tej odpowiedzi oszacowana miedzy grupami wyniosta RB = 49,88 (95% Cl: 16,04; 155,12). Wspotczyn-
nik NNT dla tego poréwnania wynisst 3 (95% Ci: 3; 3). | EGKTKcKNG
|

Wykres 10. Metaanaliza tqcznej liczby pacjentow, u ktdrych wystgpita poprawa kliniczna PASI 90 w
12. tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 . 51,10 (9,21; 291,43) 34,92%
|
1
PHOENIX 2 —-— 49,22 (13,64; 180,51) 65,08%
1
Wynik metaanalizy 49,88 (16,04; 155,12)
model fixed; p = 0,9757 NNT =3 (3; 3); p < 0,0001
P 1 10 100 1000 N
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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> Wyjsciowe PASI > 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja kwali-

fikujaca sie do aktualnego programu lekowego

W podgrupie chorych z wyjsciowym PASI > 18 prawdopodobienistwo uzyskania PASI 90 byto istotnie
statystycznie wieksze w grupie ustekinumabu w poréwnaniu do placebo, | | | ]I rs = 24.52
(95% Cl: 10,88; 55,29), p < 0,0001, NNT = 3 (95% CI: 2; 3). | KGN

Wykres 11. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdéw, u ktdrych wystgpita poprawa kliniczna PASI 90 w
12. tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI > 18; ustekinumab vs placebo.

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,1470

24,52 (10,88; 55,29)
NNT =3 (2; 3); p < 0,0001

Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)

1
|

PHOENIX 1 —.l— 13,55 (5,34; 35,29) 64,50%
|
|

PHOENIX 2 _t 44,46 (12,41; 162,67) 35,50%
1
1

1 10 100 1000

<

»
>

Y
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

> Dtugoterminowa obserwacja chorych z dobra odpowiedzig na leczenie (PASI 2 75)

W podgrupie chorych z dobrg odpowiedzig na leczenie (PASI = 75 w 28. tyg.) w 76. tygodniu leczenia
ustekinumabem odpowiedz PASI 90 raportowano u 33,9% chorych stosujgcych dawke 45 mg i 44,9%
otrzymujgcych 90 mg UST, bez wzgledu na mase ciata. OdpowiedZ utrzymywata sie na podobnym
poziomie w dtuzszym okresie terapii — 36,1% u chorych z UST 45 mg i 45,5% chorych z UST 90 mg
sposrod pacjentéw z PASI > 75 w 28. tyg. uzyskato PASI 90 po 3 latach leczenia. Dane dla podgrupy
chorych z PASI > 75 w 40. tygodniu byty lepsze, PASI 90 po 3 latach uzyskato 42,6% chorych z UST 45
mg i 58,0% z UST 90 mg. U chorych przerywajgcych stosowanie ustekinumabu zaobserwowano sys-

tematyczne pogorszenie sie stanu pacjentow.

W 3-letnim okresie obserwacji dostepne byty réwniez wyniki w podgrupie chorych z dobrg odpowie-
dzig na leczenie w 40. tygodniu stosujgcych prawidtowe dawkowanie ustekinumabu (45 mg u cho-
rych o masie ciata < 100 kg i 90 mg u chorych > 100 kg). 48% pacjentow leczonych dawka 45 mg i 44%
stosujgcych dawke 90 mg uzyskato PASI 90.
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1.5.5.4. Catkowita poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 100)

Wyniki dotyczace catkowitej poprawy punktacji PASI, czyli uzyskanie PASI 100 dostepne byty dla da-
nych z 12., 28., 40. tygodnia oraz dla 3 lat. Wyniki z pierwszych trzech okreséw prezentowane sg na
podstawie danych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny (Janssen 2015) i dotyczacg podgrup
pacjentéw z prawidtowym dawkowaniem ustekinumabu (45 mg u chorych o masie ciata < 100 kg i 90
mg u chorych > 100 kg). Wyniki z dtuzszego okresu obserwacji dostepne byty ogétem dla chorych
leczonych ustekinumabem w dawce 45 mg lub 90 mg, bez wzgledu na mase ciata, co stanowi ograni-

czenie.

Tabela 26. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpita 100% poprawa punktacji wskaznika PASI
w danym okresie leczenia; ustekinumab vs placebo.

12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

Populacja ogdina

PHOEN 1 I I
0 RB = 67,68 (7,09; 654,72)
NNT =8 (6; 11)
PHOENX 2 I
© RB = 78,26 (13,85; 446,28)
NNT =6 (5; 7)
Metoanalza NNT 26 68 p - 0,000 I

NNT = 6 (6; 8); p < 0,0001

chorzy z PASI 275 w 40 tyg.:

PHOENIX 1 = kontynuacja UST 45 co 12 tyg.: 22,1%;
= kontynuacja UST 90 co 12 tyg.: 38,3%;
= wycofanie USTt: odpowiedzZ progresywnie sie zmniejszata

12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien

Wyjsciowe PASI < 18

ENIX 1 I
PHOENIX RB = 36,24 (3,81; 353,25)
NNT =8 (5; 11)
PHOENIX 2 I
RB = 93,08 (9,80; 898,05)
NNT =5 (4; 7)
Metaanaliza RB = 63,66 (9,00; 450,15) _

NNT = 6 (5; 8); p < 0,0001
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12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien

Wyjsciowe PASI > 18

PHOENIX 1 I ]
RB = 32,30 (3,38; 316,27)
NNT = 8 (5; 12)
PHOENIX 2 ] ]

RB = 32,49 (5,77; 186,65)
NNT =6 (5; 8)

Metaanaliza RB = 32,43 (6,44; 163,27)

NNT =7 (5; 9); p < 0,0001

AN w dtuzszym okresie wyniki utrzymywaty sie na podobnym poziomie.

> Populacja ogélna (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym)

W 12. tygodniu terapii PASI 100 wystgpita u - chorych z grupy ustekinumabu i - pacjentéw
z grupy placebo. Stosowanie ustekinumabu wigzato sie z istotnie wiekszym prawdopodobienstwem
uzyskania PASI 100 w pordwnaniu do placebo, RB = 74,75 (95% Cl: 14,98; 372,91), p < 0,0001.
Wskaznik NNT = 6 (95% Cl: 6; 8) oznacza, ze leczac 6 chorych ustekinumabem 12 tygodni zamiast
placebo mozna oczekiwac wystgpienia jednego dodatkowego przypadku PASI 100. _

Wykres 12. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktdrych wystgpita poprawa kliniczna PASI 100 w
12. tygodniu terapii; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 67,68 (7,09; 654,72) 33,17%

PHOENIX 2 78,26 (13,85; 446,28) 66,83%

i
1
1
1
1
1
!
Wynik metaanalizy ‘ 74,75 (14,98; 372,91)
100

model fixed; p = 0,9334 NNT =6 (6; 8); p < 0,0001

1000
>

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

&
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» Wyjsciowe PASI < 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja o kté-

ra ma byc rozszerzony program lekowy

W podgrupie pacjentéw z wyjsciowym PASI < 18 odpowiedz PASI 100 raportowano istotnie czesciej
u pacjentéw leczonych ustekinumabem, w poréwnaniu do stosowania placebo, _
RB=63,66 (95% Cl: 9,00; 450,15), p < 0,0001, NNT = 6 (95% ci: 5; 8). | KGGKEzKGTGTNN

Wykres 13. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdéw, u ktdrych wystgpita poprawa kliniczna PASI 100 w
12. tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)
|
i
PHOENIX 1 . T 36,24 (3,81; 353,25) 51,76%
1
|
1
PHOENIX 2 Lol 93,08 (9,80; 898,05) 48,24%
|
Wynik metaanalizy 63,66 (9,00; 450,15)
model fixed; p = 0,6334 NNT =6 (5; 8); p < 0,0001
P 1 10 100 1000 R
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

» Wyjsciowe PASI > 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja kwali-

fikujaca sie do aktualnego programu lekowego

W podgrupie chorych z wyjsciowym PASI > 18 odpowiedZ PASI 100 wystgpita w 12. tygodniu u -
chorych stosujgcych ustekinumab w poréwnaniu do - chorych z grupy placebo. Oszacowana
korzys¢ wzgledna wystgpienia PASI 100 byta istotnie statystycznie wieksza w grupie ustekinumabu,
RB =32,43 (95% Cl: 6,44; 163,27), p < 0,0001. Wskaznik NNT dla tego poréwnania wyniést 7 (95% Cl:
5; o). I
|
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Wykres 14. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktdorych wystqgpita poprawa kliniczna PASI 100 w
12. tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI > 18; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 . 32,30 (3,38; 316,27) 31,24%
|
1
PHOENIX 2 - 32,49 (5,77; 186,65) 68,76%
1
Wynik metaanalizy 32,43 (6,44; 163,27)
model fixed; p = 0,9973 NNT =7 (5; 9); p < 0,0001
1 10 100 1000
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

> Dtugoterminowa obserwacja chorych z dobra odpowiedzig na leczenie (PASI = 75)

Dtugoterminowa odpowiedz na leczenie utrzymywata sie w czasie, wsréd chorych z dobrg odpowie-
dzig na leczenie w 40. tygodniu, PASI 100 stwierdzono u 22,1% kontynuujacych 45 mg ustekinumabu
i u 38,3% pacjentéw leczonych 90 mg tego leku (bez wzgledu na mase ciata). Natomiast u pacjentéw,
ktdrzy przerwali stosowanie ustekinumabu w 40. tygodniu zaobserwowano progresywne zmniejsze-

nie sie odpowiedzi.

1.5.5.5. Srednia procentowa zmiana punktacji wskaznika PASI

W ponizszej tabeli przedstawiono dane na temat sredniej procentowej zmiany punktacji wskaznika
PASI w trakcie terapii ustekinumabem. Dla danych z 12. tygodnia wykonano poréwnanie z placebo,
w populacji chorych z prawidtowym dawkowaniem ustekinumabu (u chorych < 100 kg dawka 45 mg
UST, u chorych > 100 kg dawka 90 mg UST). Dane dla chorych z prawidtowym dawkowaniem dostep-
ne sg réwniez z okresu 28, 40 tygodni i 3 lat obserwacji. Wiekszos¢ prezentowanych wynikéw pocho-

dzi z materiatdw dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny (Janssen 2015).

Tabela 27. Srednia procentowa zmiana punktacji wskaznika PASI w danym okresie leczenia; usteki-
numab vs placebo.

12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

Populacja ogélna

MD = 69,88 (64,93; 74,83)

procu2 I
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12 tydzien
Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

MD = 74,66 (70,51; 78,81)

Metaanaliza WMD = 72,68 (69,48; 75,87); p < 0,0001 T '
76 tydzien

Mediana procentowej poprawy PASI:

chorzy z PASI 275 w 28 tyg.:

= UST 45 co 12 tyg.: 82,4%;
= UST 90 co 12 tyg.: 87,2%

Mediana procentowej poprawy PASI:

PHOENIX 1

chorzy z PASI 275 w 40 tyg.®:

chorzy z PASI 275 w 28 tyg.: = kontynuacja UST 45 co 12 tyg.: chorzy z PASI 275 w 40 tvg.&:
PHOENIX 1 = UST 45 co 12 tyg.: 83,6%; 91%; = <100 kg—>UST 45 co 12 tyg.: 96%;
= UST 90 co 12 tyg.: 88,4% = kontynuacja UST 90 co 12 tyg.: = >100 kg—>UST 90 co 12 tyg.: 100%
97%

wycofanie UST: odpowiedzZ progresywnie sie zmniejszata

12 tydzien
Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo
Wyjsciowe PASI < 18
MD = 68,04 (61,36; 74,72)
MD = 72,81 (66,70; 78,92)
Metaanaliza WMD = 70,69 (66,20; 75,18); p < 0,0001 T
Wyjsciowe PASI > 18
MD = 72,00 (64,60; 79,40)
MD = 76,66 (71,21; 82,11)
Metaanaliza WMD = 74,96 (70,51; 79,41); p < 0,0001 T

AN w dtuzszym okresie wyniki utrzymywaty sie na podobnym poziomie;
@ dane z doniesienia Gordon 2011;

dane z doniesienia Kimball 2010 — dane dla chorych o masie ciata < 100 kg przyjmujgcych dawke 45 mg UST co 12 tyg., > 100 kg UST 90
mg co 12 tyg.

&
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> Populacja ogélna (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym)

W 12. tygodniu leczenia uzyskano istotnie statystycznie wiekszg poprawe PASI w grupie ustekinuma-

bu, a wyniki tej oceny byt wyzszy srednio o okoto 73 punkty procentowe w poréwnaniu do grupy

kontrolnej: WMD = 72,68 (95% CI: 69,48; 75,87), p < 0,0001. || KGTcTcNG

Wykres 15. Metaanaliza sredniej procentowej zmiany w punktacji wskaznika PASI wzgledem wartosci
wyjsciowej w 12. tygodhniu terapii; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 69,88 (64,93; 74,83) 38,61%

PHOENIX 2 74,66 (70,51; 78,81) 61,39%

1
1
1
1
1
1
Wynik metaanalizy ‘ 72,68 (69,48; 75,87)

model fixed; p = 0,1485 p <0,0001

0 20 40 60 80 100

<

Y
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

A\ 4

> Wyjsciowe PASI < 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja o kté-

ra ma by¢ rozszerzony program lekowy

U chorych z wyjsciowym PASI > 18 uzyskano wiekszg poprawe wskaznika PASI w grupie leczonej uste-

kinumabem, w poréwnaniu do placebo, WMD = 70,69 (95% CI: 66,20; 75,18), p < 0,0001. || |Gz
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Wykres 16. Metaanaliza sredniej procentowej zmiany w punktacji wskaznika PASI wzgledem wartosci
wyjsciowej w 12. tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18; ustekinu-
mab vs placebo.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 —- 68,04 (61,36; 74,72) 37,87%
1
|
PHOENIX 2 ‘l 72,81 (66,70; 78,92) 62,13%
!
Wynik metaanalizy 70,69 (66,20; 75,18)
model fixed; p = 0,3006 p <0,0001
0 20 40 60 80 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

> Wyjsciowe PASI > 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja kwali-

fikujaca sie do aktualnego programu lekowego

W podgrupie pacjentéw z wyjsciowym PASI > 18 $rednia procentowa poprawa objawdw choroby

(wskaznik PASI) byta istotnie wieksza u chorych leczonych ustekinumabem, w poréwnaniu do place-
bo, WMD = 74,96 (70,51; 79,41), p < 0,0001. | NN

Wykres 17. Metaanaliza Sredniej procentowej zmiany w punktacji wskaznika PASI wzgledem wartosci
wyjsciowej w 12. tygodhniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI > 18; ustekinu-
mab vs placebo.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 72,00 (64,60; 79,40) 39,48%

74,96 (70,51; 79,41)
p <0,0001

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,3231

1
1
1
1
|
PHOENIX 2 -.— 76,66 (71,21; 82,11) 60,52%
I
1

0 20 40 60 80 100

»
>

A
Y
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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> Dtugoterminowa obserwacja chorych z dobra odpowiedzig na leczenie (PASI = 75)

W podgrupie chorych z dobrg odpowiedzig na leczenie w 28. tygodniu po 76 tygodniach stosowania
ustekinumabu mediana procentowej poprawy PASI wyniosta 82,4 u chorych stosujgcych dawke 45
mg i 87,2 u chorych otrzymujacych dawke 90 mg, w okresie 3 lat poprawa wyniosta odpowiednio
83,6 i 88,4. Natomiast w podgrupie chorych z PASI > 75 w 40. tygodniu, po 3 latach u chorych leczo-
nych ustekinumabem w dawce 45 mg mediana ta wyniosta 91, a dla dawki 90 mg 97. U chorych, kto-

rzy zakonczyli stosowanie ustekinumabu odpowiedz progresywnie sie zmniejszata.

W obrebie chorych z dobrg odpowiedzig na leczenie (PASI 2 75 w 40. tyg.) z prawidtowym dawkowa-
niem ustekinumabu (45 mg u chorych <100 kg, 90 mg u chorych > 100 kg) mediana procentowe;j
poprawy PASI po 3 latach terapii wyniosta 96 u chorych leczonych dawkg 45 mg i 100 u chorych sto-
sujacych dawke 90 mg.

1.5.5.6. Catkowite ustgpienie objawoéw tuszczycy wg ogélnej oceny lekarza (PGA 0)

Catkowite ustgpienie objawéw tuszczycy wg ogdlnej oceny lekarza, czyli uzyskanie O punktéw w oce-
nie PGA przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki prezentujg dane dla chorych z prawidtowym daw-
kowaniem ustekinumabu, zaleznym od masy ciata pacjentéw. Wyniki w catosci pochodzg z materia-
téw dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny (Janssen 2015). Dostepne byty tylko dane do 40.
tygodnia terapii.

Tabela 28. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpito catkowite ustgpienie fuszczycy wg ogdlnej
oceny lekarza w danym okresie leczenia; ustekinumab vs placebo.

12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

Populacja ogéina

PHOENIX 1 I
RB = 47,08 (8,33; 269,72)

NNT =6 (5; 8)

PHOENIX 2 RB = 100,48 (17,82; 571,92) _

NNT =5 (4; 5)
. RB = 73,88 (18,37; 297,18) _
Metagnaliza NNT = 5 (4; 6); p < 0,0001
Wyjsciowe PASI < 18

PHOENIX 1 I
RB = 47,40 (5,01; 459,73)

NNT = 6 (4; 8)
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-
/ \ stimo
12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien

Placebo

PHOENIX 2 I I
RB = 114,48 (12,07; 1102,59)
NNT =5 (4; 6)
- RB =79,76 (11,31, 562,68) I I
Metagnaliza NNT =5 (4; 6); p < 0,0001
Wyjsciowe PASI > 18
PHOENIX 1 B - 23,97 (4.2 138,98) I I
NNT =6 (4; 9)
PHOENIX 2 I I
RB =43,61 (7,78; 249,36)
NNT =5 (4; 6)
Metoanaiizo T =5 (05 6], 3 < 0.0001 I I
—_— NNT =5 (4; 6); p < 0,0001

> Populacja ogélna (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym)

Catkowite ustgpienie objawow tuszczycy zaobserwowano u - chorych leczonych ustekinuma-
bem i - pacjentéw w grupie placebo. Oszacowana korzys$¢ wzgledna dla tego poréwnania wynio-
sta 73,88 (95% Cl: 18,37; 297,18) w 12. tygodniu i byt to wynik istotny statystycznie, p <0,0001.
Wskaznik NNT = 5 (95% Cl: 4; 6) oznacza, ze leczac 5 chorych ustekinumabem 12 tygodni zamiast

podawac placebo nalezy oczekiwac¢ jednego dodatkowego przypadku wystgpienia tego punktu kon-

cowego. |

Wykres 18. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktdrych zaobserwowano catkowite usuniecie ob-
jawow choroby wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)
i
1
PHOENIX 1 . i 47,08 (8,33; 269,72) 49,82%
i
1
1
PHOENIX 2 :. 100,48 (17,82; 571,92) 50,18%
!
Wynik metaanalizy 73,88 (18,37; 297,18)
model fixed; p = 0,5873 NNT =5 (4; 6); p < 0,0001
P 1 10 100 1000 R
Y 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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» Wyjsciowe PASI < 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja o kté-

ra ma byc rozszerzony program lekowy

W podgrupie chorych, o ktérg ma by¢ rozszerzony program lekowy czestosé uzyskiwania catkowitego
ustgpienia objawow (PGA 0) wyniosta - w grupie ustekinumabu w pordwnaniu do . Oszaco-
wane dla 12 tygodnia prawdopodobienstwo uzyskania PGA 0 byto istotnie statystycznie wieksze
w grupie ustekinumabu w pordwnaniu do placebo, RB = 79,76 (95% Cl: 11,31; 562,68), p < 0,0001,
NNT =5 (95% ci: 4; o). |
.|

Wykres 19. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdéw, u ktdrych zaobserwowano catkowite usuniecie ob-
jawow choroby wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; podgrupa chorych z wyj-
Sciowym PASI < 18; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 47,40 (5,01; 459,73) 51,76%

PHOENIX 2 114,48 (12,07;1102,59) 48,24%

79,76 (11,31; 562,68)
NNT = 5 (4; 6); p < 0,0001

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,6557

1 10 100 1000 10000

& N
< d

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

» Wyjsciowe PASI > 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja kwali-

fikujaca sie do aktualnego programu lekowego

Prawdopodobienstwo uzyskania PGA 0 w 12 tygodniu terapii bylo istotnie statystycznie wieksze
w grupie ustekinumabu w poréwnaniu do placebo, ||| | | I Rs = 34,26 (95% CI: 8,39; 139,90),
p < 0,0001, NNT =5 (95% Ci: 4; o). |
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Wykres 20. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktérych zaobserwowano catkowite usuniecie ob-
jawow choroby wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; podgrupa chorych z wyj-
sciowym PASI > 18; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1

23,97 (4,24; 138,94) 47,60%

PHOENIX 2 43,61 (7,78; 249,36) 52,40%

model fixed; p = 0,6697 NNT =5 (4; 6); p < 0,0001

1
1
1
=
1
1
1
1
:
Wynik metaanalizy ‘ 34,26 (8,39; 139,90)

1 10 100 1000

<&
<

N,
>

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

1.5.5.7.  Catkowite ustgpienie lub minimalne objawy tuszczycy wg ogélnej oceny leka-
rza (PGA 0-1)

W obu analizowanych badaniach (PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2) przedstawiono informacje o chorych
uzyskujacych 0 lub 1 punktéw w ocenie PGA, co oznaczato zmniejszenie objawdow do minimalnych lub
ich catkowite ustgpienie. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla tego punktu koncowego w popu-
lacji ogdlnej oraz podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowego wyniku PASI (< 18 oraz > 18)
i dzieki materiatom dostarczonym przez podmiot odpowiedzialny (Janssen 2015) udato sie przedsta-
wi¢ wyniki dla chorych otrzymujgcych prawidtowg dawke ustekinumabu (tzn. 45 mg w przypadku
masy ciata £ 100 kg, oraz 90 mg przy masie ciata > 100 kg) w 12., 28. oraz 40. tygodniu badania. Do-

datkowo, przedstawiono rowniez wyniki oceny w dtuzszym okresie obserwacji: 76 tygodni oraz 3 lata.

Tabela 29. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpito catkowite ustgpienie lub minimalne obja-
wy tuszczycy wg ogolnej oceny lekarza w danym okresie leczenia; ustekinumab vs placebo.

Badanie

Placebo tydzien tydzien

Populacja ogdina

PHOENIX 1 ]
RB = 13,40 (7,78; 23,43)
NNT =2 (2; 2)
PHOENIX 2 ]
RB = 15,51 (10,05; 24,15)
NNT =2 (2; 2)
Vietaanalisa RB = 14,70 (10,39; 20,80) I

NNT = 2 (2; 2); p < 0,0001
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Badanie . A
Placebo tydzien tydzien

76 tydzien

chorzy z PASI 275 w 28 tyg.:

PHOENIX 1 = UST45co12tyg.: 43,6%;
. UST 90 co 12 tyg.: 54,9%

chorzy z PASI 275 w 28 tyg.: chorzy z PASI 275 w 40 tyg.®:
PHOENIX 1 = UST 45 co 12 tyg.: 42,6%; = kontynuacja UST 45 co 12 tyg.: 53%;
= UST90co 12 tyg.: 52,5%; = kontynuacja UST 90 co 12 tyg.: 63%

12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien

Wyjsciowe PASI < 18

RB = 13,63 (6,41; 29,77)
NNT =2 (2; 3)

RB = 13,09 (7,80; 22,32)
NNT =2 (2; 2)

PHOENIX 1

PHOENIX 2

RB = 13,27 (8,52; 20,66)

Metagnaliza NNT = 2 (2; 2); p < 0,0001

Wyjsciowe PASI > 18

RB = 13,20 (6,21; 28,86)
NNT =2 (2; 3)

RB = 20,81 (9,76; 45,31)
NNT =2 (2; 2)

PHOENIX 1

PHOENIX 2

RB =17,18 (9,79; 30,17)
NNT =2 (2; 2); p < 0,0001
AN w dtuzszym okresie wyniki utrzymywaty sie na podobnym poziomie;
©  dane z doniesienia Gordon 2011.

Metaanaliza

> Populacja ogdlna (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym)

Terapia ustekinumabem wptywata na znaczne zwiekszenie odsetka pacjentéw, u ktérych objawy
choroby wedtug PGA ustepowaty catkowicie, lub pozostawaty minimalne — po 12 tygodniach leczenia
odsetek chorych z PGA 0 lub 1 wynidst - podczas gdy w grupie placebo wynosit - (dane
usrednione z obu badan). Uzyskana w wyniku metaanalizy korzy$¢ wzgledna uzyskania wspomniane-
go wyniku oceny PGA byta ponad 14-krotnie wieksza w grupie otrzymujgcej ustekinumab, w poréw-
naniu z placebo: RB = 14,70 (95% Cl: 10,39; 20,80), co byto znamiennym statystycznie wynikiem
(p < 0,0001). Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 2 (95% Cl: 2; 2), co oznacza ze leczac 2 ch
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rych ustekinumabem zamiast placebo w czasie 12 tygodni, uzyskamy jeden dodatkowy przypadek

catkowitego ustgpienia objawéw lub pozostania minimalnych w ocenie PGA. _

Wykres 21. Metaanaliza fqcznej liczby pacjentow, u ktorych wystqgpito catkowite ustgpienie lub mini-
malne objawy tuszczycy wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; ustekinumab vs

placebo.
Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)
i
1
PHOENIX 1 —— 13,40 (7,78; 23,43) 38,53%
1
i
PHOENIX 2 —-— 15,51 (10,05; 24,15) 61,47%
1
Wynik metaanalizy B } 14,70 (10,39; 20,80)
model fixed; p = 0,6885 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001
P 1 10 100 -
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

» Wyjsciowe PASI < 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja o kté-

ra ma by¢ rozszerzony program lekowy

Wyniki dla chorych z wyjsciowym PASI wynoszacym < 18 byty zblizone do tych w populacji ogolnej —
po 12 tygodniach leczenia (dane dla metaanalizy obu badan), - chorych otrzymujacych usteki-
numab uzyskato PGA O lub 1, w porédwnaniu do - chorych otrzymujacych placebo: RB = 13,27 (95%
Cl: 8,52; 20,66), NNT = 2 (95% Cl: 2; 2), a obserwowane rdznice byty znamienne statystycznie

(o < 0,000 ). |
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Wykres 22. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktdérych wystqpito catkowite ustgpienie lub mini-
malne objawy tuszczycy wg wskaZznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; podgrupa cho-
rych z wyjsciowym PASI < 18; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 —p— 13,63 (6,41; 29,77) 33,12%

PHOENIX 2 _-_ 13,09 (7,80; 22,32) 66,88%

Wynik metaanalizy _ _ 13,27 (8,52; 20,66)
model fixed; p = 0,9340 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001

1 10 100

<& N,
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

> Wyjsciowe PASI > 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja kwali-

fikujaca sie do aktualnego programu lekowego

W 12. tygodniu badania wsréd chorych z wyjsciowym PASI > 18 otrzymujgcych ustekinumab, PGA
0 lub 1 stwierdzono u - pacjentéw, natomiast odsetki te w grupie placebo wyniosty - (dane
usrednione z obu badan). Prawdopodobienstwo uzyskania oceny PGA 0 lub 1 wzrastato ponad 17-

krotnie podczas terapii ustekinumabem i wzrost ten byt znamienny statystycznie: RB = 17,18 (95% Cl:

9,79; 30,17), NNT = 2 (95% Cl: 2; 2), p < 0,0001. | NN

Wykres 23. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdw, u ktdrych wystqgpito catkowite ustgpienie lub mini-
malne objawy tuszczycy wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; podgrupa cho-
rych z wyjsciowym PASI > 18; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 13,20 (6,21; 28,86) 47,60%

1
1
1
1
. 1
1
1
|
PHOENIX 2 |. 20,81 (9,76; 45,31) 52,40%
1
1

Wynik metaanalizy _ _ 17,18 (9,79; 30,17)
model fixed; p = 0,4198 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001

< N
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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> Dtugoterminowa obserwacja chorych z dobra odpowiedzig na leczenie (PASI = 75)

Wsrdd chorych uzyskujgcych PASI > 75 (dane w badaniu PHOENIX 1) w 28. tygodniu leczenia, po 76
tygodniach terapii 43,6% otrzymujgcych ustekinumab 45 mg co 12 tygodni oraz 54,9% otrzymujgcych
ustekinumab 90 mg co 12 tygodni uzyskato PGA 0 lub 1. Odsetki te po 3 latach leczenia wyniosty od-
powiednio 42,6% oraz 52,5%. Dodatkowo, autorzy przedstawili réwniez wyniki dla podgrupy chorych
z 2 PASI 75 w 40. tygodniu leczenia — wsrdd tych chorych, po 3 latach terapii odsetek pacjentéw uzy-
skujgcych PGA 0 lub 1 wynosit 53% w grupie otrzymujgcej ustekinumab 45 mg co 12 tygodni, oraz

63% wsréd pacjentdw otrzymujgcych ustekinumab 90 mg co 12 tygodni.

1.5.5.8. Znaczqce lub ciezkie objawy tuszczycy wg ogdlnej oceny lekarza (PGA 4-5)

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce odsetka chorych ze znaczgcymi lub ciezkimi objawa-
mi tuszczycy w ogdlnej ocenie lekarza, czyli pacjentéw z wynikiem skali PGA 4 lub 5. W materiatach
dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny (Janssen 2015) dostepne byty dane w podgrupach cho-
rych z prawidtowym dawkowaniem ustekinumabu, czyli u chorych z masg ciata < 100 kg otrzymuja-
cych 45 mg UST, a u pacjentéow > 100 kg — 90 mg UST. Dane dla tego punktu koricowego dostepne
byty tylko dla 12., 28. i 40. tygodnia. Brak natomiast danych z 76. tygodnia i dalszego okresu terapii.

Tabela 30. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpity znaczqgce lub ciezkie objawy tuszczycy wg
ogolnej oceny lekarza w danym okresie leczenia; ustekinumab vs placebo.

12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

Populacja ogdina

PHOENIX 1 I
RR = 0,06 (0,03; 0,13)

NNT =3 (3; 4)

PHOENIX 2
RR = 0,03 (0,01; 0,08) I
NNT =4 (3; 4)

Metaanaliza RR = 0,04 (0,02; 0,08)
- NNH = 4 (3; 4); p < 0,0001 I
Wyjsciowe PASI < 18

PHOENIX 1 I
RR = 0,01 (0,00; 0,11)
NNT =4 (3; 5)
PHOENIX 2 RR = 0,02 (0,00; 0,11) I
NNT =5 (4; 6)
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12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

RR = 0,02 (0,00; 0,08)

Metaandliza NNH = 4 (4; 5); p < 0,0001

Wyjsciowe PASI > 18

I
N
PHOENIX 1 [ ]
I

RR = 0,11 (0,05; 0,23)
NNT =3 (2; 4)

RR = 0,03 (0,01; 0,10)
NNT =3 (2; 3)

Metaanaliza RR = 0,06 (0,02; 0,21) .
- NNH = 3 (3; 3); p < 0,0001

PHOENIX 2

> Populacja ogélna (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym)

Znaczace lub ciezkie objawy tuszczycy wg ogdlnej oceny lekarza stwierdzono u - chorych z grupy
ustekinumabu i - w grupie placebo. Oszacowane ryzyko wystgpienia tego punktu koricowego
w 12. tygodniu byto statystycznie znamiennie mniejsze podczas terapii ustekinumabem, w poréwna-

niu do placebo: RR = 0,04 (95% Cl: 0,02; 0,08), p < 0,0001, NNH = 4 (95% CI: 3; 4). ||  GTKTKTcNIGN

Wykres 24. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéow, u ktérych zaobserwowano znaczqgce lub ciezkie
objawy choroby wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; ustekinumab vs place-

bo.
Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
i
|
PHOENIX 1 —— 0,06 (0,03; 0,13) 42,11%
1
|
1
PHOENIX 2 . : 0,03 (0,01; 0,08) 57,89%
!
Wynik metaanalizy _ _ 0,04 (0,02; 0,08)
model fixed; p = 0,2529 NNH =4 (3; 4); p <0,0001
P 0,01 0,1 1 >
Y 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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» Wyjsciowe PASI < 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja o kté-

ra ma byc rozszerzony program lekowy

U chorych z wyjsciowym PASI < 18 ryzyko wystgpienia znaczgcych lub ciezkich objawoéw tuszczycy wg
wskaznika PGA byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie leczonej ustekinumabem w poréwnaniu
do placebo, odpowiednio ||} . RR = 0,02 (95% cI: 0,00; 0,08), p < 0,0001. Wspétczynnik

NNH w 12-tygodniwoym okresie leczenia wyniést 4 (95% Cl: 4; 5). _

Wykres 25. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdow, u ktdrych zaobserwowano znaczqgce lub ciezkie
objawy choroby wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; podgrupa chorych z
wyjsciowym PASI < 18; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 0,01 (0,00; 0,11) 42,89%

PHOENIX 2 0,02 (0,00; 0,11) 57,11%

1
1
1
=
1
1
1
1
:
Wynik metaanalizy ‘ 0,02 (0,00; 0,08)

model fixed; p = 0,7828 NNH =4 (4; 5); p <0,0001

0,001 0,01 0,1 1
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

» Wyjsciowe PASI > 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja kwali-

fikujaca sie do aktualnego programu lekowego

Ryzyko wystgpienia znaczacych lub ciezkich objawdéw choroby wg wskaznika PGA w 12. tygodniu te-

rapii byto znamiennie statystycznie mniejsze w grupie ustekinumabu niz placebo, odpowiednio -

. Rr - 0,06 (95% ci: 0,02; 0,21), NNH = 3 (95% ci: 3; 3). | G
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Wykres 26. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéow, u ktérych zaobserwowano znaczqgce lub ciezkie
objawy choroby wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia,; podgrupa chorych
z wyjsciowym PASI > 18; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
PHOENIX 1 0,11 (0,05; 0,23) 55,88%
PHOENIX 2 . 0,03 (0,01; 0,10) 44,12%

Wynik metaanalizy
model random; p = 0,0919

0,06 (0,02; 0,21)
NNH =3 (3; 3); p < 0,0001

&

0,01 0,1 1

<& N,
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

1.5.5.9. Ograniczenie wplywu lub minimalny wptyw choroby na jakosé¢ zycia pacjenta

w ocenie z uzyciem wskaznika DLQI (DLQI 0-1)
Dane na temat uzyskania ograniczenia wptywu lub minimalnego wptywu choroby na jakos¢ zycia
chorych (DLQI O lub 1) zawiera ponizsza tabela. Dla wynikow z 12., 28. i 40. tygodnia dostepne s3
dane w podgrupach z dawkowaniem zgodnym z zalecanym w ChPL (45 mg UST u chorych o masie
ciata £100 kg, 90 mg u chorych > 100 kg), pochodzg z materiatéw dostarczonych przez podmiot od-
powiedzialny (Janssen 2015). Natomiast dla dtuzszego okresu (76 tygodni i 3 lata) dane przedstawio-

no dla dawek 45 i 90 mg UST, bez wzgledu na mase ciata chorych.

Tabela 31. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono ograniczenie wptywu lub minimalny
wptyw choroby na jakos¢ zycia pacjenta w ocenie z uzyciem wskaznika DLQI w danym
okresie leczenia; ustekinumab vs placebo.

12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

Populacja ogdina

PHOENIX 1 I
RB = 9,15 (5,61; 15,14)

NNT =3 (2; 3)

PHOENIX 2 bd. bd.
RB = 16,17 (9,71; 27,18)

NNT =2 (2; 3)

RB = 12,56 (8,74; 18,04)
NNT = 2 (2; 3); p < 0,0001

76 tydzien

PHOENIX 1 chorzy z PASI 275 w 40 tyg.":

Metaanaliza
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12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

= wycofanie UST 45: 10,9%;

= kontynuacja UST 45 co 12 tyg.: 64,0%;
= wycofanie UST 90: 19,2%

= kontynuacja UST 90 co 12 tyg.: 74,7%;

chorzy z PASI 275 w 40 tyg.":

PHOENIX 1 = kontynuacja UST 45 co 12 tyg.: 64,6%; * wycofanie UST 45: 3,1%;
= wycofanie UST 90: 13,9%

kontynuacja UST 90 co 12 tyg.: 65,4%;

12 tydzien
Badanie 28 tydzien 40 tydzien

Wyjsciowe PASI < 18

RB = 9,74 (4,82; 20,23)
NNT =3 (2; 3)

PHOENIX 2 . .
0 RB = 13,00 (7,15; 24,01) bd bd

NNT =2 (2; 3)

PHOENIX 1

RB =11,60 (7,23; 18,60)

e NNT = 2 (2; 3); p < 0,0001

Wyjsciowe PASI > 18

RB = 8,67 (4,49; 17,21)
NNT =3 (2; 3)

ENIX 2 ] 5
PHOENIX RB = 24,13 (9,56; 62,22) bd bd

NNT =2 (2; 3)

PHOENIX 1

RB = 13,69 (4,81; 38,92)
NNT =2 (2; 3); p < 0,0001

dane z doniesienia Leonardi 2011.

Metaanaliza

#

> Populacja ogdlna (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym)

Prawdopodobienstwo uzyskania braku wptywu lub minimalnego wptywu choroby na jakos¢ zycia

byto istotnie statystycznie wieksze u chorych leczonych ustekinumabem w poréwnaniu do placebo,
B R: - 12,56 (95% CI: 8,74; 187,04), p < 0,0001, NNT = 2 (95% CI: 2; 3). | GGG
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Wykres 27. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, ktorzy w 12. tygodniu terapii stwierdzili brak wpty-
wu lub minimalny wptyw choroby na jakosc¢ ich zycia; ustekinumab vs placebo.

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,1195

&

100

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

|
1

PHOENIX 1 —— 9,15 (5,61; 15,14) 51,51%
1
|
1

PHOENIX 2 —— 16,17 (9,71; 27,18) 48,49%
1
1

12,56 (8,74; 18,04)
NNT =2 (2; 3); p < 0,0001

Y
Lepsza kontrola

Lepsza interwencja

> Wyjsciowe PASI < 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja o kté-

ra ma byc rozszerzony program lekowy

U chorych z wyjsciowym PASI < 18 leczonych ustekinumabem prawdopodobienstwo uzyskania DLQI

0lub 1 w 12. tygodniu bylo istotnie statystycznie wieksze w poréwnaniu do stosowania placebo,
B R - 11,60 (95% CI: 7,23; 18,60), p < 0,0001, NNT = 2 (95% CI: 2; 3). || Gz

Wykres 28. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdw, ktdrzy w 12. tygodniu terapii stwierdzili brak wpty-
wu lub minimalny wptyw choroby na jakosc ich zycia; podgrupa chorych z wyjsciowym PA-
Sl < 18; ustekinumab vs placebo.

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,5558

&

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

i
|

PHOENIX 1 —— 9,74 (4,82; 20,23) 42,94%
1
|

PHOENIX 2 —.— 13,00 (7,15; 24,01) 57,06%
1
1

11,60 (7,23; 18,60)
NNT =2 (2; 3); p < 0,0001

N

<

Lepsza kontrola

Lepsza interwencja

>
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> Wyjsciowe PASI > 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja kwali-

fikujaca sie do aktualnego programu lekowego

Wsrdd chorych z wyjsciowym PASI > 18 istotnie wiecej chorych leczonych ustekinumabem uzyskato
w 12. tygodniu brak wptywu lub minimalny wptyw fuszczycy na jakos¢ zycia, - w poréwnaniu do
- chorych z grupy placebo. Oszacowana korzys$¢ wzgledna dla tego pordwnania wyniosta 13,69
(95% CI: 4,81; 38,92), p < 0,0001, a wskaznik NNT = 2 (95% CI: 2; 3). | KGKcKNN
.|
|

Wykres 29. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdw, ktdrzy w 12. tygodniu terapii stwierdzili brak wpty-
wu lub minimalny wptyw choroby na jakosc ich zycia; podgrupa chorych z wyjsciowym PA-
SI > 18; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)

i
|

PHOENIX 1 —— 8,67 (4,49;17,21) 55,41%
1

1
|
PHOENIX 2 ] . 24,13 (9,56; 62,22) 44,59%
1
1

model random; p = 0,0784 NNT =2 (2; 3); p < 0,0001

Wynik metaanalizy ‘ 13,69 (4,81; 38,92)

_ 1 10 100 R

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

> Dtugoterminowa obserwacja chorych z dobra odpowiedzig na leczenie (PASI 2 75)

Brak wptywu lub minimalny wptyw choroby na jako$¢ zycia pacjentdw uzyskujgcych PASI > 75 w 40.
tygodniu terapii ustekinumabem stwierdzono u 64,0% chorych kontynuujgcych ustekinumab 45 mg
i 74,7% chorych kontynuujgcych 90 mg UST do 76. tygodnia. Po 3 latach terapii odsetki te wyniosty
odpowiednio 64,6% i 65,4%. Natomiast w obrebie chorych, ktérzy przerwali stosowanie ustekinuma-
bu w 40. tygodniu obserwowano systematyczne zmniejszenie odsetka pacjentéw z DLQI 0 lub 1

z kilkunastu procent w 76. tygodniu do kilku procent po 3 latach.

1.5.5.10. Poprawa jakosci zycia wg dermatologicznego wskaznika jakosci zycia (DLQI)

W tabeli ponizej przedstawiono dane na temat poprawy jakosci zycia wg dermatologicznego wskaz-
nika jakosci zycia prezentowane za pomocg zmian wartosci wskaznika DLQI. Dane z 12., 28. i 40. ty-
godnia prezentowane sg dla chorych z prawidtowym dawkowaniem ustekinumabu, czyli z dawka 45

mg UST u chorych o masie ciata <100 kg, a dawkg 90 mg u chorych > 100 kg (dane te pochodz
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z materiatéw dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny, Janssen 2015). Natomiast dane z 76.

tygodnia i 3 lat prezentowane sg ogétem dla chorych otrzymujgcych 45 mg lub 90 mg ustekinumabu
(bez wzgledu na mase ciata). Wyniki terapii ustekinumabem z 12. tygodnia poréwnano z placebo.
Dostepne sg réwniez dane z 76. tygodnia i 3 lat obserwacji dotyczace odsetka chorych uzyskujacych

poprawe DLQI o = 5 punktow (poprawa istotna klinicznie).

Tabela 32. Srednia zmiana punktacji wskaznika DLQI w danym okresie leczenia; ustekinumab vs pla-
cebo.

12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo

Populacja ogélna

MD = -7,34 (-8,47; -6,21)

' bd. bd.

MD = -9,38 (-10,27; -8,49)

PHOENIX 2

Metaanaliza WMD = -8,39 (-10,39; -6,39); p < 0,0001 - -

76 tydzien

Poprawa DLQI 0 > 5 pkt:
chorzy z PASI 275 w 40 tyg.":

kontynuacja UST 45 co 12 tyg.: 73,3%;
kontynuacja UST 90 co 12 tyg.: 78,5%;
= wycofanie UST 45: 19,6%;
= wycofanie UST 90: 20,9%

M Poprawa DLQI o > 5 pkt:
chorzy z PASI 275 w 40 tyg.":

] chorzy z PASI 275 w 40 tyg.*:
= kontynuacja UST 45 co 12 tyg.: -8,6 (SD: 6,9); . .
PHOENIX1 = kontynuacja UST 90 co 12 tyg.: -9,7 (SD: 6,2); kontynuacja UST 45 co 12 tyg.: 70,8%;
= kontynuacja UST 90 co 12 tyg.: 78,2%;

= wycofanie UST 45: 0,9 (SD: 2,2); - .
* wycofanie UST 90: -2,8 (SD: 0,9) = wycofanie UST 45: 0,78%;
= wycofanie UST 90: 1,3%

chorzy z PASI 275 w 40 tyg.”:

= kontynuacja UST 45 co 12 tyg.: -9,1 (SD: 7,0);
PHOENIX'1 =  kontynuacja UST 90 co 12 tyg.: -10,0 (SD: 6,1);

= wycofanie UST 45: -1,4 (SD: 5,8);

= wycofanie UST 90: -4,2 (SD: 4,7)

12 tydzien

Badanie 28 tydzien 40 tydzien

Wyjsciowe PASI < 18

PHOENIX 1 ' - '

MD = -7,32 (-8,79; -5,85)

MD = -8,07 (-9,23; -6,91)

PHOENIX 2
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12 tydzien
Badanie 28 tydzien 40 tydzien
Placebo
Metaanaliza WMD =-7,78 (-8,69; -6,86); p < 0,0001 - -
Wyjsciowe PASI >18

PHOENIX 1 ' ' ' T

MD = -7,43 (-9,12; -5,74)

' bd. bd.

MD = -10,83 (-12,19; -9,47)

PHOENIX 2

Metaanaliza WMD =-9,17 (-12,50; -5,84); p < 0,0001 - -

dane odczytane z wykresu;
dane z doniesienia Leonardi 2011.

> Populacja ogdlna (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym)

U chorych leczonych ustekinumabem 12 tygodni zaobserwowano istotnie wiekszg poprawe jakosci

zycia w postaci wiekszej redukcji punktacji wskaznika DLQI, w porédwnaniu do podawania placebo,
WMD =-8,39 (95% CI: -10,39; -6,39), p <0,0001. |

Wykres 30. Metaanaliza Sredniej zmiany w punktacji wskaZnika DLQI w okresie 12 tygodni leczenia
wzgledem wartosci poczgtkowej; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)

-9,38(-10,27; -8,49) 61,38%

PHOENIX 2 —.—

Wynik metaanalizy -8,39 (-10,39; -6,39)
model random; p = 0,0053 p <0,0001

1
1
1
PHOENIX 1 i . -7,34 (-8,47; -6,21) 38,62%
1
1
1
1
1
1
1
1

< N
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

» Wyjsciowe PASI < 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja o kté-

ra ma by¢ rozszerzony program lekowy

U chorych z wyjsciowym PASI < 18 po 12 tygodniach terapii ustekinumabem wykazano istotnie wiek-

szg poprawe wskaznika DLQlI w poréwnaniu do placebo, WMD = -7,78 (95% Cl: -8,69; -6,91)
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Wykres 31. Metaanaliza sredniej zmiany w punktacji wskaznika DLQI w okresie 12 tygodni leczenia
wzgledem wartosci poczgtkowej; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18; ustekinumab

vs placebo.

Nazwa badania MD (95% CI) Waga (%)
PHOENIX 1 —— -7,32(-8,79; -5,85) 37,94%
PHOENIX 2 -8,07 (-9,23; -6,91) 62,06%

Wynik metaanalizy _ _ -7,78 (-8,69; -6,86)
model fixed; p = 0,4338 p <0,0001
10 -8 -6 -4 -2 0
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

> Wyjsciowe PASI > 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z zalecanym) — populacja kwali-

fikujaca sie do aktualnego programu lekowego

W pordéwnaniu do placebo, stosowanie ustekinumabu wigzato sie z istotnie wiekszg poprawa jakosci
zycia w 12 tygodniu terapii, WMD = -9,17 (95% ClI: -12,50; -5,84), p < 0,0001. || GGG

Wykres 32. Metaanaliza Sredniej zmiany w punktacji wskaZnika DLQI w okresie 12 tygodni leczenia
wzgledem wartosci poczgtkowej; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI > 18; ustekinumab

vs placebo.
Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)

|
1

PHOENIX 1 —— -7,43 (-9,12; -5,74) 39,41%
1
|
1

PHOENIX 2 —- -10,83 (-12,19; -9,47) 60,59%
1
1

Wynik metaanalizy
model random; p = 0,0020

<

-9,17 (-12,50; -5,84)
p <0,0001

<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola
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> Dtugoterminowa obserwacja chorych z dobrg odpowiedzig na leczenie (PASI = 75)

U chorych uzyskujacych PASI > 75 w 40. tygodniu terapii i kontynuujacych terapie ustekinumabem co
12 tygodni obserwowano poprawe jakosSci zycia w postaci zmniejszenia punktacji wskaznika DLQI,
zarowno dla dawki 45 mg jak i 90 mg (bez wzgledu na mase ciata chorych). W 76. tygodniu zmiana
wyniosta -9,1 w grupie UST 45 i -10,0 w grupie UST 90 mg, a po 3 latach odpowiednio -8,6 i -9,7.
U chorych przerywajacych terapie w 40. tygodniu w miare wydtuzania sie okresu obserwacji rapor-
towano zmniejszenie sie poprawy jakosci zycia: po 76. tygodniach zmiana DLQI wyniosta -1,4 i -4,2
odpowiednio u chorych konczacych UST 45 i 90m, a po 3 latach zmiany te wyniosty odpowiednio 0,9
i-2,8.

W okresie 76. tygodni terapii ustekinumabem poprawe DLQI o0 > 5 punktéw uzyskato 73,3% chorych

otrzymujacych dawke 45 mg i 78,5% chorych leczonych dawka 90 mg. Po 3 latach odsetki te wyniosty
odpowiednio 70,8% i 78,2%. Natomiast u chorych, ktérzy zakonczyli terapie ustekinumabem w 40.
tygodniu odsetek chorych z poprawa DLQl o 25 punktéw w 76. tygodniu wynosit okoto 20%, a po

3 latach zmniejszyt sie do ok. 1%.

1.5.5.11. Adekwatna odpowiedz na leczenie

Wykorzystujagc materiaty dostarczone przez podmiot odpowiedzialny (Janssen 2015) ustalono pro-
centowg poprawe wskaznika PASI u chorych z czesciowg odpowiedzig na leczenie (PASI 250 i < 75)
uzyskujacych jednoczesnie klinicznie istotng poprawe DLQI (poprawa o = 5 punktéw) w poszczegél-
nych etapach badania PHOENIX 1 (w 12., 28. oraz 40. tygodniu obserwacji). Chorzy ci, wraz z popula-
cjg chorych uzyskujgcych PASI 75 lub wiecej, stanowig populacje z adekwatng odpowiedzig na lecze-
nie — odsetki chorych z takg odpowiedzig obliczone dla poszczegdlnych punktow czasowych badania

zestawiono w tabeli ponizej.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

Odsetek chorych z adekwatng odpowiedzig na leczenie byt wysoki i w populacji ogélnej wynidst okoto
- w 12. tygodniu leczenia, zaréwno u chorych otrzymujgcych ustekinumab 45 mg, jak réwniez
chorych leczonych ustekinumabem 90 mg. Odsetek ten wzrastat w kolejnych tygodniach leczenia,
przy czym wraz z uptywem czasu réznice w efektywnosci obu dawek stawaty sie wieksze, wskazujac
na silniejszy efekt dawki 90 mg. W 40. tygodniu leczenia odsetek chorych uzyskujgcych adekwatng
odpowiedz na leczenie wynidst _ w grupie ustekinumabu 45 mg oraz - w grupie usteki-
numabu 90 mg. Podobne tendencje odnotowano w przypadku podgrup chorych wyrédznionych na
podstawie wyjsciowego PASI i w 40. tygodniu terapii okoto _ (UST 45 mg oraz 90 mg) cho-
rych z podgrupy PASI < 18, oraz okoto _ pacjentow z wyjsciowym PAS| > 18 uzyskato ade-
kwatng odpowiedZ na leczenie. Wiekszo$¢ chorych z adekwatng odpowiedzig stanowili pacjenci
z PASI > 75, a chorzy z czesciowa odpowiedzig (PASI > 50 do < 75) i poprawg DLQI > 5 punktéw sta-
nowili jedynie 8%-20% tej grupy.

W badaniu PHOENIX 2 nie podano informacji o pacjentach z czesciowa odpowiedzig na leczenie (PASI
> 50 do < 75) i poprawg DLQI > 5 punktéw, dlatego odsetek chorych z adekwatng odpowiedzig doty-
czyt tylko pacjentéw uzyskujgcych PASI 75 lub wieksze. Odsetki tych chorych w poszczegdlnych punk-

tach czasowych badania PHOENIX 2 zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 34. Odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz PASI > 75 w poszczegdlnych tygodniach badania

PHOENIX 2.
12. tydzien 28. tydzien 40. tydzien
Ustekinumab Ustekinumab Ustekinumab Ustekinumab Ustekinumab Ustekinumab

45 mg 90 mg 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg

Cata oceniana 273/409 311/411 276/397 314/400 173/224 191/230
podgrupa (66,7%) (75,7%) (69,5%) (78,5%) (77,2%) (83,0%)
Wyjsciowe 149/218 160/212 108/136 103/125 101/128 102/121
PASI < 18 (68,3%) (75,5%) (79,4%) (82,4%) (78,9%) (84,3%)
Wyjsciowe 125/187 152/195 71/111 88/116 72/96 89/109
PASI > 18 (66,8%) (77,9%) (64,0%) (75,9%) (75,0%) (81,7%)

W badaniu PHOENIX 2 odsetki chorych z odpowiedzig PASI > 75 byt zblizony do tego obserwowanego
w badaniu PHOENIX 1 i w catej analizowanej populacji wynidst 67% oraz 76% w 12. tygodniu leczenia,
odpowiednio u chorych otrzymujacych ustekinumab 45 mg oraz 90 mg. W trakcie leczenia odsetki te
wzrosty do odpowiednio 77% oraz 83% w 40. tygodniu terapii. Podobny trend obserwowano w pod-
grupach chorych wyréznionych na podstawie wyjsciowego PASI, i w 40. tygodniu obserwacji odsetki
pacjentéw z PASI > 75 wyniosty okoto 79% i 84% u chorych z wyjsciowym PASI < 18, oraz okoto 75%

i 82% u chorych z wyjsciowym PASI > 18 (ustekinumab 45 mg vs ustekinumab 90 mg).

Wykorzystujgc materiaty dostarczone przez podmiot odpowiedzialny (Janssen 2015a) ustalono pro-
centowga poprawe wskaznika PASI u chorych z czesciowa odpowiedzig na leczenie (PASI 50-75) uzy-
skujacych jednoczesnie klinicznie istotng poprawe DLQI (poprawa o = 5 punktéw) w poszczegdlnych
etapach badania PHOENIX 1 (w 12., 28. oraz 40. tygodniu badania). Wyniki dla tej podgrupy pacjen-
téw zebrano w tabeli ponizej. Poprawe procentowg punktowej wartosci PASI przedstawiono zaréwno

w formie $redniej i jej odchylenia standardowego, jak rdwniez mediany i zakresu, dla catej ocenianej

podgrupy oraz chorych wyrdznionych ze wzgledu na wyjsciowe PASI (< 18 oraz > 18).
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W 12. tygodniu badania procentowa poprawa punktacji PASI u chorych, ktorzy mieli czesciowg od-

powiedz na leczenie, ale uzyskali klinicznie istotng poprawe jakosci zycia wynosita okoto - u cho-
rych otrzymujacych ustekinumab, oraz u okoto - chorych z grupy placebo; podobne wyniki ob-
serwowano w podgrupach chorych z wyjsciowym PASI < 18. Zaréwno w catej ocenianej podgrupie,
jak réwniez wsrdd chorych z wyjsciowym PASI < 18 réznice wobec placebo byty znamienne, wskazu-
jac na korzys$¢ ustekinumabu w dawce 45 lub 90 mg i wynosity od okoto _
_. W przypadku podgrupy chorych z wyjsciowym PASI > 18 nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami. W dalszym okresie leczenia (28. oraz 40. ty-

dzienl) procentowa poprawa PASI utrzymywata sie na podobnym poziomie co w 12. tygodniu; w 40.

tygodniu badania odnotowano niewielki wzrost srednich wartosci tego parametru do okoto -

w catej ocenianej podgrupie, oraz do okoto - w podgrupie chorych z wyjsciowym PASI < 18.
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Chorzy ktdrzy na wczesniejszym etapie badania otrzymywali placebo, po wprowadzeniu ustekinuma-

bu uzyskiwali podobng procentowg poprawe PASI co chorzy od poczatku leczeni ustekinumabem.
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1.5.6. Bezpieczenstwo

W prébach klinicznych PHOENIX 1 i PHOENIX 2 do analizy bezpieczeristwa stosowania ustekinumabu
w poréwnaniu z placebo wtgczono pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Ocene
bezpieczenstwa przedstawiono dla okresu pierwszych 12 tygodni, kiedy obecna byta grupa kontrolna

(placebo).

W obu badaniach stosowano schemat podawania leku zalecany w ChPL, jednak nie wprowadzono
dawkowania zaleznego od masy ciata, tylko podawano dawke ustalong w wyniku randomizacji — 45
mg lub 90 mg. Brak jest danych dla podgrup z prawidtowym dawkowaniem ustekinumabu, czyli dla
chorych o masie ciata 2 100 kg otrzymujgcych dawke 45 mg i dla chorych > 100 kg otrzymujgcych
dawke 90 mg.

W zadnym z badan nie przedstawiono wynikéw w podgrupach chorych z wyjsciowym PASI < 18 i > 18.

Ponizsza tabela przedstawia szczegdtowe dane o $rednim czasie trwania okresu obserwacji w po-

szczegblnych grupach terapeutycznych analizowanych badan.

Tabela 36. Sredni czas trwania obserwacji w badaniach wigczonych do oceny bezpieczeristwa usteki-
numabu w poréwnaniu z placebo.

Sredni czas trwania okresu obserwacji w tygodniach

Badanie
Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 mg Placebo
PHOENIX 1 12,2 12,1 12,1
PHOENIX 2 12,1 12,2 12,0

1.5.6.1. Zgony

W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczace odsetka zgondw w badaniu PHOENIX 2. Autorzy

drugiego z badan, PHOENIX 1, nie podali informacji o tym punkcie koncowym.

Tabela 37. Liczba i odsetek zgondw; ustekinumab vs placebo.

Interwencja Placebo
Badanie RR (95% CI)*
dawka N n % N n %
45 mg 409 0 0% -
PHOENIX 2 410 0 0%
90 mg 411 1 0,2% 2,99 (0,25; 36,36); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.
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Odnotowano jeden zgon w grupie otrzymujgcej ustekinumab 90 mg i zadnego w grupie placebo. Nie
stwierdzono jednak znamiennych réznic w ryzyku ich wystgpienia pomiedzy analizowanymi grupami:

RR =2,99 (95% ClI: 0,25; 36,36).

1.5.6.2. Dzialania niepoZzqgdane ogétem

Autorzy badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2 podali dane dotyczace chorych, u ktérych wystgpito co naj-
mniej 1 dziatanie niepozadane (AEs, z ang. adverse events) w okresie obserwacji 12 tygodni. Dane te

zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpito przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane;
ustekinumab vs placebo.

Interwencja Placebo
Badanie RR (95% CI)*

dawka N n

45mg 255 147  57,6% 1,20 (1,01; 1,41); NNH = 11 (6; 136)
PHOENIX 1 255 123 48,2%

90 mg 255 131 51,4% 1,07 (0,89; 1,27); NS

45 mg 409 217 53,1% 1,07 (0,93; 1,22); NS
PHOENIX 2 410 204 49,8%

90 mg 411 197  47,9% 0,96 (0,84; 1,11); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W obu badaniach czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych byta podobna pomiedzy analizowa-
nymi grupami, jedynie w przypadku proby PHOENIX 1 zaobserwowano nieco wiekszg czestosc ich
wystepowania w grupie ustekinumabu 45 mg w poréwnaniu do grupy kontrolnej (57,6% i 51,4% vs
48,2%, ustekinumab 45 oraz 90 vs placebo) i réznice te okazaty sie znamienne statystycznie, cho¢

wynik zblizat sie do granicy istotnosci, RR = 1,20 (95% Cl: 1,01; 1,41), NNH = 11 (95% ClI: 6; 136).

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize tacznej liczby pacjentéw, otrzymujgcych usteki-
numab w dawce 45 mg lub placebo, u ktérych wystgpit przynajmniej jeden przypadek jakiegokolwiek

dziatania niepozgdanego.
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Wykres 33. Metaanaliza tgcznej liczby chorych, u ktorych wystgpito przynajmniej jedno dziatanie nie-
pozqgdane; ustekinumab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

1
1
1
PHOENIX 1 _._: 1,20(1,01; 1,41) 37,64%
1
1
1
I

PHOENIX 2 — 1,07 (0,93; 1,22) 62,36%
Wynik metaanalizy I _ 1,11 (1,01; 1,24)
model fixed; p = 0,2921 NNH = 18 (10; 351); p = 0,0399
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Obliczone w wyniku metaanalizy ryzyko wzgledne wynosito 1,11 (95% Cl: 1,01; 1,24), co oznacza, ze
ryzyko wystgpienia przynajmniej jednego dziatania niepozgdanego w grupie otrzymujacej ustekinu-
mab w dawce 45 mg stanowi 111% tego ryzyka w grupie placebo, wynik byt znamienny statystycznie,
p = 0,0399. Podajgc 18 chorym z umiarkowang lub ciezkg postacia tuszczycy plackowatej ustekinu-
mabu w dawce 45 mg zamiast placebo nalezy oczekiwa¢ 1 dodatkowego przypadku dziatania niepo-

zadanego, NNT = 18 (95% Cl: 10; 351).

Ponizszy wykres przedstawia metaanalize tacznej liczby pacjentéw, otrzymujgcych ustekinumab

w dawce 90 mg lub placebo, u ktérych wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane.

Wykres 34. Metaanaliza tgcznej liczby chorych, u ktdrych wystgpifo przynajmniej jedno dziatanie nie-
pozgdane; ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
PHOENIX 1 1,07 (0,89; 1,27) 37,59%
PHOENIX 2 0,96 (0,84; 1,11) 62,41%

Wynik metaanalizy _ _ 1,00 (0,90; 1,12)
model fixed; p = 0,3792 p=0,9776
L]
P 05 1 2 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ryzyko wzgledne obliczone w wyniku metaanalizy uwzglednionych badan wynosito 1,00 (95% Cl:

0,90; 1,12); p =0,9776, co oznacza, ze ryzyko wystgpienia przynajmniej jednego dziatania niepozada-
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nego w grupie otrzymujacej ustekinumab w dawce 90 mg byto podobne do tego w grupie placebo

(réznice pomiedzy grupami nie byly znamienne statystycznie).

1.5.6.3. Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozqdanych

W obydwu analizowanych prébach oceniano czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych prowa-
dzacych do przedwczesnego wycofania pacjentdw z dalszego uczestnictwa u badaniu. Ponizsza tabela

przedstawia szczegétowe dane liczbowe.

Tabela 39. Liczba i odsetek chorych, ktérzy przedwczesnie zakoriczyli leczenie z powodu dziatan niepo-
zqgdanych; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie RR (95% CI)*

dawka N n % N n %

45 mg 255 1 0,4% 0,17 (0,03; 1,04); NS
PHOENIX 1 255 6 2,4%

90 mg 255 4 1,6% 0,67 (0,20; 2,17); NS

45 mg 409 1 0,2% 0,13 (0,02; 0,77); NNT = 59 (28; 278)
PHOENIX 2 410 8 2,0%

90 mg 411 6 1,5% 0,75 (0,27; 2,05); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W wiekszosci poréwnan odsetek chorych wycofanych z badania z powodu dziatan niepozgdanych byt
mniejszy w grupie ustekinumabu w poréwnaniu z grupg kontrolng, ale jedynie w prébie PHOENIX 2
réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie i wskazywata na mniejsze o prawie 90% ryzyko
wystgpienia tego punktu koricowego w poréwnaniu grupy 45 mg ustekinumabu vs placebo, RR = 0,13

(95% Cl: 0,02; 0,77), NNT = 59 (95% Cl: 28; 278).

Na ponizszym wykresie przedstawiona zostata metaanaliza tacznej liczby pacjentdw, leczonych uste-
kinumabem w dawce 45 mg lub placebo, przedwczesnie wycofanych z badania z powodu dziatan

niepozadanych.
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Wykres 35. Metaanaliza tqcznej liczby chorych, ktdrzy przedwczesnie zakoriczyli leczenie z powodu
dziatan niepozgdanych; ustekinumab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 B 0,17 (0,03; 1,04) 42,89%
|
1
PHOENIX 2 . 0,13 (0,02; 0,77) 57,11%
!
Wynik metaanalizy 0,14 (0,03; 0,63)
model fixed; p = 0,8499 NNT = 56 (34; 158); p = 0,0099
0,01 0,1 1 10
< A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Metaanaliza wykazata, ze ryzyko wycofania pacjenta z badania z powodu dziatan niepozgdanych
w grupie otrzymujgcej ustekinumab w dawce 45 mg, jest mniejsze i stanowi 14% tego ryzyka w gru-
pie placebo, RR = 0,14 (95% ClI: 0,03; 0,63), p = 0,0099. Wynik jest znamienny statystycznie. Aby unik-
na¢ jednego dodatkowego przypadku wycofania pacjenta z badania z powodu dziatan niepozadanych
nalezy leczy¢ ustekinumabem w dawce 45 mg zamiast placebo 56 pacjentéw z umiarkowang lub ciez-

kg postacia tuszczycy plackowatej, NNT = 56 (95% Cl: 34; 158).

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize facznej liczby pacjentédw, otrzymujacych usteki-
numab w dawce 90 mg lub placebo przedwczesnie wycofanych z badania z powodu dziatan niepoza-

danych.

Wykres 36. Metaanaliza tqcznej liczby chorych, ktdrzy przedwczesnie zakoriczyli leczenie z powodu
dziatan niepozgdanych; ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 0,67 (0,20; 2,17) 42,83%

PHOENIX 2 0,75 (0,27; 2,05) 57,17%

0,71 (0,32;1,59)
p=0,4103

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,8900

0,125 0,25 0,5 1 2

»
>

&
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Uzyskane w wyniku metaanalizy ryzyko wycofania chorych z badania z powodu dziatan niepozada-
nych w grupie otrzymujacej ustekinumab w dawce 90 mg, stanowito 71% tego ryzyka w grupie place-

bo, RR =0,71 (95% Cl: 0,32; 1,59); p = 0,4103. Wynik nie jest istotny statystycznie.

1.5.6.4. Powazne dziatania niepozgdane

W badaniach PHOENIX 1 i PHOENIX 2 powazne dziatania niepozgdane (SAEs, z ang. serious adverse
events) definiowano jako wszystkie zdarzenia powodujgce zgon, zagrazajgce zyciu, wymagajgce ho-
spitalizacji lub jej przedtuzenia lub dziatania niepozadane, ktérych wynikiem jest trwate badz znaczne
inwalidztwo, niesprawnos¢ lub wada wrodzona/wada okotoporodowa, bez wzgledu na ich zwigzek ze

stosowanym leczeniem.

Autorzy badania PHOENIX 1 wsréd powaznych dziatan niepozgdanych wymienili: w grupie placebo —
zapalenie ptuc i zaburzenia psychiczne, w grupie ustekinumabu 45 mg — nadcisnienie i udar, a w gru-
pie ustekinumabu 90 mg — powazne infekcje (obustronne zapalenie tkanki tgcznej koriczyny dolnej
i potpasiec), hospitalizacje w celu wszczepienia bajpaséw do tetnicy wiericowej u pacjenta z choroba

naczyn wiencowych i pogorszenie dolegliwosci zwigzanych z tuszczyca.

W badaniu PHOENIX 2 wsréd powaznych dziatan niepozadanych znalazty sie: dwa przypadki zapale-
nia tkanki tacznej, tuszczycowe zapalenie stawdw, zespdt szyjno-barkowy, rak watrobowokomorko-
wy, bél w klatce piersiowej, astma i tupiez czerwony mieszkowy — w grupie placebo; wypuklina dysku
miedzykregowego, dusznica bolesna, zapalenie palcow (dactylitis), ztamanie obojczyka, rwa kulszo-
wa, kamica nerkowa, surowiczak kikuta amputacyjnego — w grupie ustekinumabu 45 mg oraz nagta
Smier¢ sercowa (nie zwigzana z chorobg niedokrwienng) u pacjenta z kardiomiopatig rozstrzeniowig,
zapalenie tkanki tgcznej, tagodny oponiak, zespot abstynencji alkoholowej, zesp6t przejsciowego kota-
tania serca, dodatkowe skurcze komorowe, zawroty gtowy i nadcisnienie po wstrzyknieciu leku —

w grupie ustekinumabu 90 mg.

W ponizszej tabeli przedstawione zostaty liczby i odsetki pacjentéw, u ktdrych wystgpity tacznie po-

wazne dziaftania niepozadane.

Tabela 40. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity powazne dziatania niepozqgdane; ustekinu-
mab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie RR (95% CI)*
dawka [\ n
45 mg 255 2 0,8% 1,00 (0,18; 5,63); NS
PHOENIX 1 255 2 0,8%

90 mg 255 4 1,6% 2,00 (0,43; 9,28); NS
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Ustekinumab Placebo
Badanie RR (95% CI)*
N n n
45 mg 409 8 2,0% 1,00 (0,39; 2,56); NS
PHOENIX 2 410 8 2,0%
90 mg 411 5 1,2% 0,62 (0,22; 1,80); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Czestos¢ wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych w analizowanych badaniach byta niewiel-
ka (0,8-2,0%) i nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami

chorych otrzymujacych ustekinumab, a grupg kontrolna.

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize facznej liczby pacjentéw leczonych ustekinuma-

bem w dawce 45 mg lub placebo, u ktérych wystgpity powazne dziatania niepozgdane.

Wykres 37. Metaanaliza fqcznej liczby pacjentow, u ktorych wystqpity powazne dziatania niepozgda-
ne; ustekinumab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
PHOENIX 1 1,00 (0,18; 5,63) 20,02%
PHOENIX 2 1,00 (0,39; 2,56) 79,98%

Wynik metaanalizy 1,00 (0,42; 2,39)
model fixed; p = 0,9982 p =0,9965

0,1 1 10

<& N,
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ryzyko wystgpienia powaznego dziatania niepozgdanego nie rdznito sie istotnie statystycznie pomie-
dzy grupami ustekinumabu podawanego w dawce 45 mg w pordwnaniu z grupami placebo, RR = 1,00

(95% Cl: 0,42; 2,39); p = 0,9965.

Metaanalize tacznej liczby pacjentéw leczonych ustekinumabem w dawce 90 mg lub placebo, u kto-

rych wystgpity powazne dziatania niepozadane, przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 38. Metaanaliza tgcznej liczby chorych, u ktorych wystgpity powazne dziatania niepozgdane;
ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 : i 2,00 (0,43; 9,28) 19,98%
1
|
1
PHOENIX 2 . : 0,62 (0,22; 1,80) 80,02%
i
Wynik metaanalizy 0,90 (0,37; 2,20)
model fixed; p = 0,2579 | p =0,8146
0,1 1 10
< A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ryzyko wzgledne wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych w grupie ustekinumabu 90 mg
w stosunku do grupy kontrolnej wyniosto 0,90 (95% ClI: 0,37; 2,20), wiec chorzy otrzymujacy usteki-
numab charakteryzowali sie mniejszym ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych,

cho¢ réznica wobec grupy kontrolnej okazata sie nieznamienna statystycznie, p = 0,8146.

1.5.6.5. Bdl stawow

Ten punkt koicowy oceniano w obu wtgczonych badaniach. Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych

zaobserwowano bdl stawdéw w trakcie trwania badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpit bdl stawdw; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab
Badanie
N n

Placebo

n

RR (95% Cl)*

45 mg 255 7 2,7% 1,00 (0,37; 2,70); NS
PHOENIX 1 255 7 2,7%

90 mg 255 6 2,4% 0,86 (0,31; 2,40); NS

45 mg 409 14 3,4% 1,17 (0,56; 2,46); NS
PHOENIX 2 410 12 2,9%

90 mg 411 10 2,4% 0,83 (0,37; 1,86); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Odsetki chorych, u ktérych wystapit bdl stawdéw byty podobne w grupach otrzymujgcych ustekinu-
mab oraz kontrolnych; nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy grupami w zadnym

z przeprowadzonych poréwnan.

Na ponizszym wykresie przedstawiona zostata metaanaliza tacznej liczby pacjentédw leczonych uste-

kinumabem w dawce 45 mg lub placebo, u ktérych wystapit bdl stawdw.
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Wykres 39. Metaanaliza tgcznej liczby chorych, u ktérych wystgpit bol stawdw; ustekinumab 45 mg vs

placebo.
Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
1
|
PHOENIX 1 : 1,00 (0,37; 2,70) 36,87%
1
:
PHOENIX 2 . 1,17 (0,56; 2,46) 63,13%
’ .
Wynik metaanalizy 1,11 (0,60; 2,04)
model fixed; p = 0,8108 | p =0,7444
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Obliczone w wyniku metaanalizy ryzyko wzgledne byto réwne 1,11 (95% Cl: 0,60; 2,04); P = 0,7444, co
oznacza, ze ryzyko wystgpienia bdlu stawéw w grupie ustekinumabu 45 mg stanowi 111% tego ryzy-

ka w grupie placebo. Wynik jednak nie byt znamienny statystycznie.

Metaanalize tacznej liczby pacjentéw leczonych ustekinumabem w dawce 90 mg lub placebo, u kto-

rych zaobserwowano béle stawdw, przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 40. Metaanaliza fqcznej liczby chorych, u ktdrych wystgpit bol stawow; ustekinumab 90 mg vs

placebo.
Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 B 0,86 (0,31; 2,40) 36,81%
|
1
PHOENIX 2 . 0,83 (0,37; 1,86) 63,19%
!
Wynik metaanalizy 0,84 (0,44; 1,62)
model fixed; p = 0,9648 p =0,6046
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ryzyko wzgledne obliczone w wyniku metaanalizy wynosi 0,84 (95% Cl: 0,44; 1,62), p =0,6046, co
oznacza, ze ryzyko wystgpienia bdlu stawdw w grupie leczonej ustekinumabem w dawce 90 mg sta-

nowi 84% tego ryzyka w grupie placebo. Wynik nie osiggnat progu znamiennosci statystyczne;j.
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1.5.6.6. Kaszel

Powyzszy punkt koricowy oceniano w badaniu PHOENIX 2. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe

i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit kaszel.

Tabela 42. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpit kaszel; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie RR (95% CI)*
dawka N n % N n %
45 mg 409 3 0,7% 0,43 (0,12; 1,51); NS
PHOENIX 2 410 7 1,7%
90 mg 411 4 1,0% 0,57 (0,18; 1,81); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Odsetek chorych, u ktérych wystapit kaszel byt niski w przypadku rozpatrywanych grup i nie stwier-
dzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami otrzymujacymi aktywng terapie, a kon-
trola.

1.5.6.7. Bdl glowy

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania bdlu gtowy u chorych

w badaniach PHOENIX 1 i PHOENIX 2.

Tabela 43. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpit bol glowy; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie RR (95% CI)*
dawka N n % N n %
45 mg 255 14 5,5% 2,33 (0,94; 5,80); NS
PHOENIX 1 255 6 2,4%
90 mg 255 13 5,1% 2,17 (0,87; 5,44); NS
45 mg 409 19 4,6% 1,12 (0,60; 2,10); NS
PHOENIX 2 410 17 4,1%
90 mg 411 19 4,6% 1,11 (0,59; 2,09); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W obu badaniach odsetki chorych z bdlem gtowy byly podobne pomiedzy grupami ustekinumabu

oraz kontrolg — réznice pomiedzy nimi nie byty znamienne statystycznie.

Wykres ponizej przedstawia metaanalize facznej liczby pacjentéw otrzymujgcych ustekinumab

w dawce 45 mg lub placebo, u ktérych wystgpity bdl gtowy w trakcie trwania badania.
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Wykres 41. Metaanaliza tgcznej liczby chorych, u ktorych wystgpit bol gtowy; ustekinumab 45 mg vs

placebo.
Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
1
|
PHOENIX 1 ——— 2,33 (0,94; 5,80) 26,11%
1
|
1
PHOENIX 2 _‘_ 1,12 (0,60; 2,10) 73,89%
|
Wynik metaanalizy L . 1,44 (0,85; 2,42)
model fixed; p = 0,2056 p=0,1731
0,1 1 10
< A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Metaanaliza badan wykazata, ze ryzyko wystgpienia bélu gtowy w grupie otrzymujacej ustekinumab
w dawce 45 mg byto wieksze i stanowito 144% tego ryzyka w grupie placebo, RR = 1,44 (95% Cl: 0,85;
2,42), p =0,1731. Wynik nie byt znamienny statystycznie.

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize tgcznej liczby pacjentéw otrzymujacych usteki-

numab w dawce 90 mg lub placebo, u ktdrych wystgpit bdl gtowy w trakcie trwania badania.

Wykres 42. Metaanaliza tqcznej liczby chorych, u ktérych wystgpit bol gtowy; ustekinumab 90 mg vs

placebo.
Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
1
|
PHOENIX 1 —— 2,17 (0,87; 5,44) 26,06%
|
1
1
PHOENIX 2 _._ 1,11 (0,59; 2,09) 73,94%
!
Wynik metaanalizy | _ 1,39 (0,82; 2,35)
model fixed; p = 0,2557 p=0,2199
0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ryzyko wzgledne obliczone w wyniku metaanalizy dwéch badan wynosito 1,39 (95% Cl: 0,82; 2,35);
p =0,2199, co oznacza, ze ryzyko wystgpienia bélu gtowy w grupie ustekinumabu w dawce 90 mg,

jest wieksze i stanowi 139% tego ryzyka w grupie placebo. Wynik nie byt znamienny statystycznie.
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1.5.6.8. Zapalenie sluzéwki nosa i gardta

Powyzszy punkt koricowy oceniano w obu wtgczonych badaniach. Ponizsza tabela przedstawia szcze-

goétowe dane liczbowe.

Tabela 44. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpito zapalanie sluzowki nosa i gardta; ustekinu-
mab vs placebo.

Ustekinumab

Badanie RR (95% CI)*
N n

45 mg 255 26 10,2% 1,18 (0,69; 2,02); NS
PHOENIX 1 255 22 8,6%

90 mg 255 21 8,2% 0,95 (0,54; 1,68); NS

45 mg 409 30 7,3% 1,04 (0,64; 1,69); NS
PHOENIX 2 410 29 7,1%

90 mg 411 28 6,8% 0,96 (0,59; 1,58); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Odsetek chorych z zapaleniem sluzéwki nosa i gardta byt nieco wiekszy w grupach ustekinumabu niz
w grupach kontrolnych, jednak w zadnym z przeprowadzonych poréwnan réznice pomiedzy grupami

nie byty znamienne statystycznie.

Metaanalize facznej liczby pacjentéw otrzymujacych ustekinumab w dawce 45 mg lub placebo,

u ktérych wystgpito zapalenie sluzowki nosa i gardta, przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 43. Metaanaliza tgcznej liczby chorych, u ktdrych wystgpito zapalenie sluzéwki nosa i gardta;
ustekinumab 45 mg vs placebo.

model fixed; p = 0,7259 p =0,6090

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
|
PHOENIX 1 |. 1,18 (0,69; 2,02) 43,17%
1
|
PHOENIX 2 . 1,04 (0,64; 1,69) 56,83%
1
Wynik metaanalizy ‘ 1,10 (0,76; 1,58)
1

0,5

&
<

A\ 4

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Metaanaliza analizowanych badan wykazata, ze ryzyko wystgpienia zapalenia sluzéwki nosa i gardta

w grupie otrzymujacej ustekinumab w dawce 45 mg byto wieksze i stanowito 110% tego ryzyka

w grupie placebo, RR = 1,10 (95% ClI: 0,76; 1,58), p = 0,6090. Wynik nie byt statystycznie istotny.
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Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize tgcznej liczby pacjentdw otrzymujacych usteki-

numab w dawce 90 mg lub placebo, u ktdrych wystgpito zapalenie sluzéwki nosa i gardta.

Wykres 44. Metaanaliza tqcznej liczby chorych, u ktdrych wystgpito zapalenie sluzowki nosa i gardta;
ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
PHOENIX 1 0,95 (0,54; 1,68) 43,11%
1
|
PHOENIX 2 0,96 (0,59; 1,58) 56,89%
|
Wynik metaanalizy 0,96 (0,66; 1,40)
model fixed; p = 0,9815 | p =0,8296
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Uzyskane w wyniku metaanalizy ryzyko wzgledne wystgpienia zapalenia sluzowki (ustekinumab 90
mg vs placebo) wyniosto 0,96 (95% Cl: 0,66; 1,40), p = 0,8296, co $wiadczy o podobnym ryzyku wy-
stgpienia zapalenia $luzéwki nosa i gardta u chorych otrzymujgcych ustekinumab lub placebo; wynik

nie osiggnat poziomu znamiennosci statystycznej.

1.5.6.9. Zakazenie gérnych drég oddechowych

Autorzy badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2 oceniali czesto$¢ wystepowania zakazen gérnych drég odde-

chowych. Dane dotyczace tego punktu koficowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity zakazenia gornych drég oddechowych; uste-
kinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie RR (95% CI)*
dawka \| n
45 mg 255 18 7,1% 1,13 (0,59; 2,13); NS
PHOENIX 1 255 16 6,3%
90 mg 255 16 6,3% 1,00 (0,52; 1,93); NS
45 mg 409 18 4,4% 1,29 (0,66; 2,53); NS
PHOENIX 2 410 14 3,4%
90 mg 411 12 2,9% 0,86 (0,41; 1,79); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W obu prébach odsetki chorych, u ktérych wystgpity zakazenia gérnych dréog oddechowych byty zbli-
zone w grupach zawierajgcych ustekinumab do tych w grupach kontrolnych i nie stwierdzono pomie-

dzy tymi grupami znamiennych statystycznie rdznic.
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Ponizszy wykres przedstawia metaanalize tacznej liczby pacjentéw leczonych ustekinumabem w daw-
ce 45 mg lub placebo, u ktérych wystgpity zakazenia gornych drég oddechowych w trakcie trwania

badania.

Wykres 45. Metaanaliza tqcznej liczby chorych, u ktérych wystqpity zakazenia gdrnych drég oddecho-
wych; ustekinumab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
PHOENIX 1 ' 1,13 (0,59; 2,13) 53,36%
|
1
PHOENIX 2 i 1,29 (0,66; 2,53) 46,64%
|
Wynik metaanalizy 1,20 (0,75; 1,93)
model fixed; p = 0,7778 p =0,4456
B 05 1 2 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze ryzyko wystgpienia zakazen gérnych drég oddechowych
w grupie ustekinumabu 45 mg stanowito 120% tego ryzyka w grupie placebo, RR = 1,20 (95% Cl: 0,75;
1,93), p = 0,4456. Wynik nie byt znamienny statystycznie.

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize tgcznej liczby pacjentéw otrzymujacych usteki-

numab w dawce 90 mg lub placebo, u ktérych wystgpity zakazenia gérnych drég oddechowych.

Wykres 46. Metaanaliza tgcznej liczby chorych, u ktdrych wystgpity zakazenia gérnych drég oddecho-
wych; ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
PHOENIX 1 1,00 (0,52; 1,93) 53,30%
|
1
PHOENIX 2 .: 0,86 (0,41; 1,79) 46,70%
; ‘
Wynik metaanalizy 0,93 (0,56; 1,54)
model fixed; p = 0,7618 | p =0,7845
P 0,25 05 1 2 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ryzyko wzgledne obliczone w wyniku metaanalizy dwdch analizowanych préb klinicznych wyniosto

0,93 (95% ClI: 0,56; 1,54); p = 0,7845, co oznacza, ze ryzyko wystgpienia zakazenia gérnych drég od-
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dechowych po podaniu ustekinumabu w dawce 90 mg jest mniejsze i stanowi 93% tego ryzyka

w przypadku placebo. Wynik nie jest istotny statystycznie.

1.5.6.10. Zakazenia ogétem

W ponizszej tabeli przedstawione zostaty liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych wystagpity jakiekolwiek

zakazenia w czasie trwania badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2.

Tabela 46. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity jakiekolwiek zakazenia; ustekinumab vs pla-

cebo.
Ustekinumab Placebo
Badanie RR (95% CI)*
| n n
45 mg 255 80 31,4% 1,18 (0,90; 1,55); NS
PHOENIX 1 255 68 26,7%
90 mg 255 66 25,9% 0,97 (0,73; 1,30); NS
45 mg 409 88 21,5% 1,08 (0,82; 1,41); NS
PHOENIX 2 410 82 20,0%
90 mg 411 92 22,4% 1,12 (0,86; 1,46); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W grupach chorych otrzymujacych ustekinumab obserwowano nieco wiekszg czestos¢ wystepowania
zakazen, niz u pacjentéw w grupach kontrolnych, jednak nie stwierdzono znamiennych statystycznie

réznic pomiedzy grupami.

Na ponizszym wykresie przedstawiona zostata metaanaliza tacznej liczby pacjentédw leczonych uste-
kinumabem w dawce 45 mg lub placebo, u ktérych wystapity jakiekolwiek infekcje w trakcie trwania

badania.

Wykres 47. Metaanaliza tgcznej liczby chorych, u ktorych wystgpity jakiekolwiek zakazenia; ustekinu-
mab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

1
|
PHOENIX 1 ——.—l 1,18 (0,90; 1,55) 45,36%
1
1
1
1
1

PHOENIX 2 — 1,08 (0,82; 1,41) 54,64%
Wynik metaanalizy L _ 1,12 (0,93; 1,36)
model fixed; p = 0,6460 p =0,2402

0,5 1 2

& N
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Metaanaliza wynikéw analizowanych badan wskazuje na wieksze ryzyko wystgpienia infekcji po po-
daniu 2 wstrzyknie¢ ustekinumabu w dawce 45 mg w poréwnaniu z placebo — ryzyko wzgledne wy-

nosito 1,12 (95% Cl: 0,93; 1,36), p = 0,2402. Wynik nie jest znamienny statystycznie.

Ponizszy wykres przedstawia metaanalize tacznej liczby pacjentéw leczonych ustekinumabem w daw-

ce 90 mg lub placebo, u ktérych wystgpity jakiekolwiek infekcje w trakcie trwania badania.

Wykres 48. Metaanaliza fqcznej liczby chorych, u ktdrych wystqgpity jakiekolwiek zakazenia; ustekinu-
mab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
1
|
PHOENIX 1 i 0,97 (0,73; 1,30) 45,30%
|
|
PHOENIX 2 ' 1,12 (0,86; 1,46) 54,70%
|
Wynik metaanalizy 1,05 (0,87; 1,28)
model fixed; p = 0,4771 | p=0,6123
P 0,5 1 2 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ryzyko wzgledne obliczone w wyniku metaanalizy wynikdéw uwzglednionych préb klinicznych wynosi
1,05 (95% Cl: 0,87; 1,28); p =0,6123, co oznacza, ze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek infekcji byto
wieksze w przypadku grupy otrzymujacej ustekinumab w dawce 90 mg i stanowi 105% tego ryzyka

w grupie otrzymujacej placebo. Wynik jednak nie byt znamienny statystycznie.

1.5.6.11. Powazne zakazenia

W badaniach PHOENIX 1 i PHOENIX 2 oceniano czesto$¢ wystepowania powaznych infekcji w trakcie
leczenia ustekinumabem lub placebo. Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystgpit ten punkt kon-

cowy podano w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity powazne zakazenia; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie RR (95% CI)*
dawka N n % N n %
45 mg 255 0 0,0% 0,33 (0,03; 4,04); NS
PHOENIX 1 255 1 0,4%
90 mg 255 2 0,8% 2,00 (0,26; 15,21); NS
45 mg 409 0 0,0% 0,20 (0,02; 2,22); NS
PHOENIX 2 410 2 0,5%
90 mg 411 1 0,2% 0,50 (0,07; 3,79); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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NS nieistotne statystycznie.

Powazne zakazenia obserwowano rzadko w opisywanych badaniach (u < 2% chorych) i nie stwier-
dzono réznic pomiedzy grupami leczonymi ustekinumabem a grupami placebo w czestosci ich wyste-

powania.

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize facznej liczby pacjentéw leczonych ustekinuma-

bem w dawce 45 mg lub placebo, u ktérych wystgpity powazne infekcje.

Wykres 49. Metaanaliza tgcznej liczby chorych, u ktdrych wystgpity powazne zakazenia; ustekinumab

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,8206

0,25 (0,03; 2,23)
p = 0,2149

45 mg vs placebo.
Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

|
1

PHOENIX 1 . 0,33 (0,03; 4,04) 37,53%
|
1

PHOENIX 2 . 0,20 (0,02; 2,22) 62,47%
1

0,01 0,1 1 10
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Obliczone w wyniku metaanalizy ryzyko wzgledne wyniosto 0,25 (95% Cl: 0,03; 2,23); p =0,2149, co
oznacza, ze ryzyko wystgpienia powaznych infekcji jest mniejsze w grupie ustekinumabu 45 mg i sta-

nowi 27% tego ryzyka w grupie placebo. Wynik nie jest istotny statystycznie.

Ponizszy wykres przedstawia metaanalize tgcznej liczby pacjentdow leczonych ustekinumabem w daw-

ce 90 mg lub placebo, u ktérych zaobserwowano powazne infekcje.
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Wykres 50. Metaanaliza tgcznej liczby chorych, u ktérych wystgpity powazne zakazenia,; ustekinumab

90 mg vs placebo.
Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
PHOENIX 1 . 2,00 (0,26; 15,21) 33,31%
PHOENIX 2 . 0,50 (0,07; 3,79) 66,69%

Wynik metaanalizy 1,00 (0,20; 4,93)
model fixed; p = 0,4217 p =0,9988

0,01 0,1 1 10 100

& N
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ryzyko wzgledne obliczone w wyniku metaanalizy wynosito 1,00 (95% Cl: 0,20; 4,93); p = 0,9988, co
oznacza, ze ryzyko wystgpienia powaznych infekcji w grupie ustekinumabu 90 mg byto podobne do

tego w grupie placebo.

1.5.6.12. Nowotwory skéry

Informacje dotyczace powyzszego punktu koncowego przedstawiono w obu badaniach wtgczonych
do analizy. W prébie PHOENIX 1 nie stwierdzono zadnego przypadku nowotworu, natomiast dane
dotyczace czestosci wystepowania nowotworédw w badaniu PHOENIX 2 zamieszczono w tabeli poni-

zej.

Tabela 48. Liczba i odsetek chorych, u ktorych zdiagnozowano nowotwdr skdry; ustekinumab vs pla-

cebo.
Ustekinumab
Badanie RR (95% CI)*
dawka N n
45 mg 409 0 0% 0,33 (0,03; 4,05); NS
PHOENIX 2 410 1 0,2%
90 mg 411 1 0,2% 1,00 (0,10; 9,54); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Autorzy badania PHOENIX 2 odnotowali dwa przypadki nowotworéw skoéry w trakcie trwania fazy
badania poréwnujacej ustekinumab z placebo, po jednym w grupie ustekinumabu 90 mg (rak pod-
stawnokomédrkowy) oraz placebo (rak ptaskokomérkowy). Rdéznice pomiedzy analizowanymi grupami

nie byty znamienne statystycznie.
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1.5.6.13. Nowotwory nie dotyczqce skory

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce nowotwordw nie dotyczacych skory, ktore odno-
towano u chorych w badaniu PHOENIX 2. Autorzy drugiej proby, PHOENIX 1, nie odnotowali zadnego

przypadku nowotworu tego typu w okresie 12 tygodni obserwaciji.

Tabela 49. Liczba i odsetek chorych, u ktorych zdiagnozowano nowotwdr nie dotyczqcy skory; usteki-
numab vs placebo.

Ustekinumab

EGENRI RR (95% CI)*
dawka N n
45 mg 409 0 0,0% 0,33 (0,03; 4,05); NS
PHOENIX 2 410 1 0,2%
90 mg 411 0 0,0% 0,33 (0,03; 4,03); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W badaniu PHOENIX 2 w grupach ustekinumabu nie odnotowano zadnego przypadku nowotworu nie
dotyczacego skory w poréwnaniu do 1 przypadku tego dziatania niepozadanego w grupie kontrolne;j.

Rdéznice pomiedzy grupami nie byty znamienne.

1.5.6.14. Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W badaniach PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2 zdarzenia sercowo-naczyniowe definiowano jako jakikol-
wiek powazny przypadek nagtej Smierci sercowej, zawatu serca lub udaru. Dane dotyczgce czestosci

wystepowania dziatan niepozgdanych tego typu przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 50. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpity jakiekolwiek zdarzenia sercowo-naczyniowe;
ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab

Badanie RR (95% CI)*
' n

45 mg 255 1 0,4% 3,00 (0,25; 36,42); NS
PHOENIX 1 255 0 0,0%

90 mg 255 0 0,0% NS

45 mg 409 0 0,0% NS
PHOENIX 2 410 0 0,0%

90 mg 411 1 0,2% 2,99 (0,25; 36,36); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W analizowanych badaniach odnotowano pojedyncze przypadki zdarzen sercowo-naczyniowych

w grupach otrzymujacych ustekinumab w poréwnaniu do ich braku w grupach placebo; réznica po-
miedzy grupami nie byta znamienna. W prébie PHOENIX 2 odnotowano 1 przypadek nagtej sSmierci

sercowej (niezwigzanej z chorobg niedokrwienng) u pacjenta z kardiomiopatig rozstrzeniowg —
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w grupie ustekinumabu 90 mg. Natomiast w badaniu PHOENIX 1 wystgpit udar u pacjenta z grupy
ustekinumabu 45 mg.
1.5.6.15. Reakcje w miejscu wstrzykniecia

1.5.6.15.1. Rumien w miejscu wstrzykniecia

Czestos¢ wystepowania zaczerwienienia w miejscu wktucia oceniano w badaniu PHOENIX 2. Ponizsza

tabela przedstawia liczbe i odsetek pacjentéw, u ktorych zaobserwowano ten punkt koricowy.

Tabela 51. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpit rumiert w okolicy wktucia; badanie PHOENIX 2;
ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie RR (95% CI)*
dawka | n % N n %
45 mg 409 6 1,5% 6,01 (0,96; 37,96); NS
PHOENIX 2 410 1 0,2%
90 mg 411 6 1,5% 5,99 (0,95; 37,77); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Obliczone ryzyko wzgledne dla poréwnania ustekinumabu 45 mg z placebo oraz ustekinumabu 90 mg
z placebo wynosi odpowiednio 6,01 (95% Cl: 0,96; 37,96) i 5,99 (95% Cl: 0,95; 37,77) Oznacza to oko-
to 6-krotnie wieksze ryzyko wystapienia rumienia w miejscu wstrzykniecia w przypadku obu grup

ustekinumabu w poréwnaniu do placebo. W zadnym przypadku wynik nie jest statystycznie istotny.

1.5.6.15.2. Czestos$c reakcji w przeliczeniu na liczbe wktu¢

W badaniach PHOENIX 1 i PHOENIX 2 podano réwniez dane na temat ogdlnej czesto$é reakcji w miej-
scu wktucia w grupach ustekinumabu (bez wzgledu na dawke) i placebo. Autorzy badan nadmienili,
ze reakcje te byly fagodne (za wyjatkiem jednej w badaniu PHOENIX 2), nie zaobserwowano zadnego
przypadku reakcji anafilaktycznej lub objawéw podobnych do choroby posurowiczej. Ponizsza tabela

przedstawia szczegétowe dane liczbowe.

Tabela 52. Czestosc reakcji w miejscu wstrzykniecia leku,; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie RR (95% CI)A
N* N** % N* N** %
PHOENIX 1 4559 32 0,7%" 16 063 37 0,2%" 3,05 (1,91; 4,86); NNT = 213 (131; 400)
PHOENIX 2 5632 56 1,0% 14 919 67 0,4% 2,21 (1,56; 3,15); NNT = 184 (117; 347)

*  catkowita liczba wkiu¢
** liczba wktué, po ktorych zaobserwowano reakcje skorng w miejscu iniekgji
A obliczono na podstawie dostepnych danych.
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W przypadku podania ustekinumabu znamiennie czesciej obserwowano reakcje w miejscu wstrzyk-

niecia, niz w grupie placebo.

Ponizszy wykres przedstawia metaanalize tacznej liczby wstrzyknieé¢ ustekinumabu lub placebo, po

ktérych zaobserwowano reakcje miejscowa w okolicy wktucia.

Wykres 51. Metaanaliza fqcznej liczby wstrzykniec, po ktdrych zaobserwowano reakcje w miejscu
wktucia; ustekinumab vs placebo.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 i . 3,05(1,91; 4,86) 30,82%
|
1
1
PHOENIX 2 —l— 2,21 (1,56; 3,15) 69,18%
!
Wynik metaanalizy _ _ 2,47 (1,86; 3,28)
model fixed; p = 0,2882 NNH =196 (143; 313); p < 0,0001
P 1 10 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Obliczone w wyniku metaanalizy ryzyko wzgledne wynosi 2,47 (95% Cl: 1,86; 3,28), p <0,0001, co
oznacza, ze ryzyko wystgpienia reakcji w miejscu wktucia jest ponad dwukrotnie wieksze w przypadku
zastrzykéw z ustekinumabem w poréwnaniu do placebo. Wynik jest statystycznie istotny. Podanie
196 zastrzykow z ustekinumabem zamiast placebo pacjentom z umiarkowang lub ciezky postacia
tuszczycy moze prowadzi¢ do wystgpienia jednej dodatkowej reakcji w miejscu wktucia, NNH = 196

(95% ClI: 143; 313).

1.5.6.16. Normalizacja stezenia biatka CRP w 12. tygodniu terapii

Na powyzszy punkt kornicowy zwrdcili uwage autorzy badania PHOENIX 1. Ocene redukcji poziomu
biatka C-reaktywnego wykonywano u pacjentéw, u ktdrych wyjsciowo te wartosci odbiegaty od nor-
my (tj. u okoto 30% pacjentdw wiaczonych do badania). W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe

i odsetek pacjentéw, u ktérych po 12 tygodniach leczenia poziom biatka CRP ulegt normalizacji.

Tabela 53. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita redukcja sredniego poziomu biatka CRP w 12.
tygodniu terapii; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
EGENITE RB (95% CI)*
dawka | n % | n %
45 mg 77 28 36,4% 1,647 (0,997; 2,761); NS
PHOENIX 1 77 17 22,1%

90mg 76 31  40,8% 1,85 (1,14; 3,06); NNT = 6 (4; 25)
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Obliczona korzys¢ wzgledna dla poréwnania ustekinumabu 45 mg z placebo wyniosta 1,647 (95% Cl:
0,997; 2,761), co oznacza, ze prawdopodobienstwo obnizenia poziomu biatka CRP w 12. tygodniu
leczenia byto wieksze w grupie ustekinumabu 45 mg i stanowito okoto 165% tego prawdopodobien-

stwa w grupie placebo. Wynik nie byt istotny statystycznie.

Z kolei dla poréwnania ustekinumabu 90 mg z placebo obliczona korzys¢ wzgledna wyniosta 1,85
(95% Cl: 1,14; 3,06), co oznacza statystycznie istotnie wieksze prawdopodobienstwo normalizacji
poziomu biatka C-reaktywnego w przypadku ustekinumabu 90 mg, stanowigce 185% tego prawdopo-
dobienstwa w grupie placebo. Nalezy podac¢ ustekinumab w dawce 90 mg zamiast placebo 6 osobom
z umiarkowang lub ciezkg postacia fuszczycy plackowatej, aby wystapit jeden dodatkowy przypadek
redukcji poziomu biatka CRP w 12. tygodniu terapii, NNT = 6 (95% Cl: 4; 25).

1.5.6.17. Nieprawidtowosci w zakresie wynikéw badan laboratoryjnych

Autorzy badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2 nie zaobserwowali wptywu terapii ustekinumabem na takie
parametry laboratoryjne, jak stezenie glukozy i hemoglobiny A,., a takie poziom neutrofiléw i D-

dimerow.

1.5.6.18. Psychologiczne dziatania niepozqgdane

Dziatania niepozadane zwigzane z funkcjonowaniem psychicznym przedstawiono w publikacji Langley
2010, prezentujgcej dodatkowe wyniki do badania PHOENIX 2. Sposréd 820 chorych poddanych ran-
domizacji do leczenia ustekinumabem (w dawce 45 lub 90 mg), u 5 (0,6%) odnotowano dziatania
niepozadane w postaci depresji, natomiast u 2 (0,2%) w postaci leku, przy braku takich zdarzen
w grupie placebo. Wszystkie te zdarzenia byty tagodne i nie skutkowaty przedwczesnym zakorcze-
niem leczenia. Trzech sposrdd tych chorych miato wyjsciowo depresje w wywiadzie, zaden z nich nie
otrzymywat lekdw przeciwdepresyjnych. Wszystkie przypadki depresji byty przejsciowe, wystepowaty
wczesnie podczas badania (przed 8. tygodniem) i u wszystkich chorych o oprdcz jednego wystgpita
poprawa wyniku PASI. Jeden z dwéch chorych otrzymujacych ustekinumab 45 mg, u ktérych stwier-
dzono lek w okresie do 12. tygodnia leczenia, miat epizody leku w wywiadzie wedtug wyniku HADS-A.
Obaj pacjenci zgtaszali fagodne przypadki wystgpienia leku podczas okresu leczenia z kontrolg place-

bo.
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1.5.6.19. Ocena bezpieczenistwa na podstawie dalszych faz badarn PHOENIX 1i 2

W obu wtaczonych badaniach z randomizacjg przedstawiono ocene bezpieczeristwa stosowania uste-
kinumabu po zakonczeniu fazy z kontrolg placebo (poréwnanie ustekinumabu vs placebo w okresie

pierwszych 12 tygodni). Analize wynikdw tej oceny przedstawiono w kolejnych tabelach ponize;j.

Badanie PHOENIX 1. W prébie PHOENIX 1 autorzy przedstawili wyniki z 2 fazy badania obejmujgcej
okres od 12. do 40. tygodnia obserwacji oraz z 3 fazy — przebiegajgcej od 40. do 76. tygodnia, w trak-
cie ktdrej chorzy uzyskujacy dtugoterminowg odpowiedz (wystgpienie PASI 75 w 28. i 40. tygodniu)
zostali poddani randomizacji w 40. tygodniu — do kontynuowania dotychczasowego schematu terapii

lub do przerwania terapii. Dane dotyczace obu faz badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54. Liczba i odsetek chorych, u ktorych zaobserwowano poszczegdlne dziatania niepozgdane
w catym okresie obserwacji w badaniu PHOENIX 1 (publikacja Leonardi 2008).

FAZA 11 FAZA 1l
Przejscie z placebo na UST, kontynuacja aktywnej terapii Losowe przerwanie leczenia®
(12-40 tygodni) (40-76 tygodni)
Punkt koncowy .
UST 45 mg UST 90 mg e Moo 2 Terapia ciggta Terapia
(N = 255) (N =251) UST 45 mg UST 90 mg (N = 161)n przerwana
(N=123) (N =120) (N = 160)
Sredni okres obserwacji 27,2 27,5 28,0 28,2 36,0 35,6
ltya.]
Odsetek pacjentow o o o o o o
251AE 146 (57,3%) 161 (64,1%) 79 (64,2%) 69 (57,5%) 108 (67,1%) 121 (75,6%)
Zakazeniegrnychdrég 1o, oo, 917 7%) 9 (7,3%) 9 (7,5%) 22 (13,7%) 21 (13,1%)
oddechowych 27 e o =7 e =
Zapalenie nosa i gardta 25 (9,8%) 22 (8,8%) 18 (14,6%) 13 (10,8%) 16 (9,9%) 17 (10,6%)
Bdle stawow 11 (4,3%) 8(3,2%) 5(4,1%) 4(3,3%) 3 (1,9%) 12 (7,5%)
Bdle gtowy 10 (3,9%) 8(3,2%) 6 (4,9%) 1(0,8%) 6(3,7%) 4 (2,5%)
Wycofanie z badania o o o o o o
2 powodu AEs 7(2,7%) 5 (2,0%) 2 (1,6%) 1(0,8%) 3 (1,9%) 3 (1,9%)
Powazine AEs 8(3,1%) 4 (1,6%) 2 (1,6%) 2(1,7%) 1(0,6%) 7 (4,4%)
Zakazenia 79 (31,0%) 106 (42,2%) 46 (37,4%) 44 (36,7%) 71 (44,1%) 76 (47,5%)
Powazne zakazenia 1(0,4%) 1(0,4%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(1,3%)
Nowotwor skory 1(0,4%) 0 (0,0%) 1(0,8%) 0 (0,0%) 2 (1,2%) 0 (0,0%)
N°W°tw°s'k';';d°tyczacy 2 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(0,6%)
Zdarzenia S 1(0,4%) 0 (0,0%) 1 (0,8%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
naczyniowe

A randomizacja przeprowadzona do kontynuowania lub przerwania leczenia u chorych z dtugoterminowg odpowiedzig na leczenie

w obrebie wyjsciowych grup ustekinumabu, zdefiniowang jako poprawa PASI 75 w 28. i 40. tygodniu.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

o Okres leczenia 12-40 tygodni — kontynuacja wyjsciowego leczenia lub zmiana placebo na

ustekinumab

Czestosci i rodzaj dziatan niepozadanych obserwowanych wsréd pacjentéw w 2 fazie badania PHOE-
NIX 1 byty podobne w obrebie grup leczenia, a takze poréwnywalne do czestosci zdarzen niepozada-
nych obserwowanych w fazie poréwnania z placebo (pierwsze 12 tygodni). Nie zanotowano wptywu
wiekszej dawki ustekinumabu na czestos¢ dziatan niepozadanych, powaznych dziatan niepozgdanych

lub dziatan niepozgdanych prowadzacych do wycofania pacjenta z badania.

e Okres leczenia 40-76 tygodni — losowa kontynuacja leczenia lub przerwanie leczenia u cho-

rych z dtugotrwata odpowiedzig (PASI 75 w 28. i 40. tygodniu)

Terapia ustekinumabem kontynuowana dtuzej niz 40 tygodni charakteryzowata sie podobnym profi-
lem bezpieczenstwa pod wzgledem rodzaju i czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych do tego,
ktory obserwowano w krétszym okresie leczenia (zaréwno w fazie z kontrolg placebo, jak i w 2 fazie
badania PHOENIX 1). Ogoétem dziatania niepozgdane odnotowano u okoto 76% oséb przydzielonych
losowo do diuzszego okresu leczenia (40-76 tygodni) i najczesciej byty to zakazenia (48%). Ponadto
zaznaczono, ze ogdétem u pacjentéw kontynuujgcych, jak i przerywajacych leczenie nie odnotowano
zadnego przypadku zakazenia pratkowego, infekcji wywotanej pateczkami Salmonella, a takze chto-

niaka i choroby demielinizacyjne;j.

U pacjentéw leczonych dtuzej niz 40 tygodni czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta zbli-
zona do chorych wycofanych z leczenia w 40. tygodniu. Co wiecej u pacjentow przerywajgcych dalszg
terapig czesciej raportowano bdél stawdw, niz u chorych kontynuujgcych leczenie, odpowiednio

u7,5%i1,9%.

Dodatkowo w 3. fazie badania PHOENIX 1 (w okresie do 76 tygodni leczenia) sposrod 746 chorych
z dostepnymi probkami analizy, u 38 (5,1%) wykryto przeciwciata przeciwko ustekinumabowi, co
jednak nie miato zwigzku z reakcjami w miejscu wstrzykniecia leku. U zadnego chorego wystgpienie

przeciwciat nie byto zwigzane z reakcjami w miejscu podania ustekinumabu.

Badanie PHOENIX 2

Autorzy badania przedstawili wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania ustekinumabu
z okresu leczenia od 12 do 28 tygodni (2 faza z aktywnym leczeniem, cross-over pacjentéw z placebo
na ustekinumabu), oraz z okresu 28-52 tygodni terapii (3 faza z intensyfikacjg dawkowania leku). Da-

ne liczbowe dotyczgce tej oceny przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 55. Liczba i odsetek chorych, u ktorych zaobserwowano poszczegdlne dziatania niepozgdane
w kolejnych fazach badania PHOENIX 2 (publikacja Papp 2008).

FAZA I
Przejscie z placebo na UST, kontynuacja aktywnej terapii RSN D Ul S0

dawkowania”®
12-28 tygodni .
Punkt koricowy ( ve ) (28-52 tygodnie)

FAZAII

Placebo > Placebo > Dawkowanieco Dawkowanie
UST 45 mg UST 90 mg 8 tygodni co 12 tygodni
(N=197) (N =195) (N=77)" (N=81)*

UST 45 mg UST 90 mg
(N = 407) (N = 409)

Sredni okres obserwacji

16,0 16,0 16,2 16,2 24,0 24,0
Ityg.]
Odsetek pacjentow o o o o o o
251AE 226 (55,5%) 246 (60,1%) 116 (58,9%) 114 (58,5%) 56 (72,7%) 51 (63,0%)
Béle stawow 9 (2,2%) 13 (3,2%) 2 (1,0%) 2 (1,0%) 4 (5,2%) 3(3,7%)
Kaszel 7(1,7%) 5(1,2%) 4 (2,0%) 4(2,1%) 4(5,2%) 1(1,2%)
Béle gtowy 10 (2,5%) 14 (3,4%) 6 (3,0%) 8 (4,1%) 4 (5,2%) 3 (3,7%)
Rumien w miejscu o o o o o o
wstrzykniecia 5(1,2%) 8 (2,0%) 1(0,5%) 1(0,5%) 5 (6,5%) 2(2,5%)
Zapalenie nosa i gardta 39 (9,6%) 53 (13,0%) 29 (14,7%) 17 (8,7%) 10 (13,0%) 14 (17,3%)
Zapalenie gornych drog o o o o o o,
oddechowych 39 (9,6%) 31 (7,6%) 17 (8,6%) 19 (9,7%) 8 (10,4%) 7 (8,6%)
Wycofanie z badania 0 o o ® 9 o
B 2(0,5%) 3(0,7%) 4 (2,0%) 1(0,5%) 1(1,3%) 0(0,0%)
Powaine AEs 8 (2,0%) 4(1,0%) 6 (3,0%) 2 (1,0%) 2(2,6%) 6 (7,4%)
Zakazenia 131(32,2%)  155(37,9%) 78(39,6%) 58 (29,7%) 29 (37,7%) 33 (40,7%)
Powaine zakazenia 1(0,2%) 1(0,2%) 1(0,5%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 1(1,2%)
Nowotwoér skéry 1(0,2%) 3 (0,7%) 1 (0,5%) 0 (0,0%) 1(1,3%) 0 (0,0%)
N°W°‘W°s’k';';d°tyczacy 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 1(1,3%) 0(0,0%)
Zdarzenia sercowo- 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%)

naczyniowe

A randomizacja do czestosci podawania ustekinumabu — co 8 lub co 12 tygodni u chorych uzyskujacych czesciowa odpowiedz (PASI 50 do
< 75) w 28. tygodniu w wyjsciowych grupach ustekinumabu;

chorzy z czesciowa odpowiedzig (PASI 50 do < 75) w 28. tygodniu kontynuujacy leczenie z intensyfikacjg czestosci podawania usteki-
numabu (co 8 tygodni zamiast zalecanych 12 tygodni pomiedzy kolejnymi dawkami leku), powyzej 40 tygodnia;

™ chorzy z cze$ciowa odpowiedzig (PASI 50 do < 75) w 28. tygodniu otrzymujacy leczenie po 40 tygodniu.

e Okres obserwacji 12-28 tygodni — kontynuacja wyjSciowego schematu leczenia lub przejscie

z placebo na ustekinumab

Ustekinumab byt ogélnie dobrze tolerowany w obu grupach aktywnego leczenia. Czestos¢ i rodzaj

dziatan niepozgdanych obserwowanych w 2 fazie badania PHOENIX 2 byty podobne do tych obser-
wowanych w trakcie fazy poréwnania z placebo (pierwsze 12 tygodni leczenia). Zauwazono jednak, ze

catkowita czestos¢ dziatan niepozgdanych rdznita sie w kolejnych fazach badania, wykazujac zalez-
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nos$¢ od czasu trwania okresu obserwacji. Autorzy odnotowali jeden zgon w diuzszym okresie obser-
wacji 12-28 tygodni w grupie przechodzacej z placebo na ustekinumab 45 mg spowodowany zatru-

ciem alkoholowym i zachty$nieciem.

e Okres obserwacji 28-52 tygodnie — losowa intensyfikacja dawkowania u chorych z czescio-

w3 odpowiedzig (PASI 50 do < 75 w 28. tygodniu)

Wiekszos¢ rozpatrywanych dziatan niepozgdanych wystepowata u podobnego odsetka chorych przy-
dzielonych w wyniku randomizacji do ustekinumabu stosowanego co 8 lub co 12 tygodni. Jednak
intensywniejszy schemat stosowania leku (co 8 tygodni), w poréwnaniu do zalecanego postepowania
terapeutycznego (kolejne dawki ustekinumabu podawane co 12 tygodni), odznaczat sie nieco wiekszg
czesto$cig wystepowania ogétem dziatan niepozadanych (odpowiednio 72,7% vs 63,0%), oraz rumie-
nia w miejscu iniekcji (6,5% vs 2,5%). Z kolei u pacjentow otrzymujacych leczenie w 12-tygodniowych
interwatach czasu nieco czesciej obserwowano powazne dziatania niepozadane, 7,4% wobec 2,6%
w grupie 0séb leczonych co 8 tygodni, oraz powaznych infekcji, odpowiednio 1,2% vs 0%, a takze

zapalenie nosa i gardta, 17,3% vs 13,0%.

W trakcie fazy intensyfikacji dawkowania (do 52 tygodnia obserwacji) nie zaobserwowano natomiast
wpltywu wiekszej dawki leku na czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych, powaznych dziatan

niepozadanych lub dziatan niepozgdanych prowadzacych do wycofania pacjenta z badania.

Ponadto nie odnotowano zadnego przypadku reakcji anafilaktycznej, objawéw podobnych do choro-
by posurowiczej, gruzlicy, chtoniaka lub choroby demielinizacyjnej. U 65 (5,4%) sposréd 1202 pacjen-
téw poddanych analizie wykryto przeciwciata skierowane przeciwko ustekinumabowi na koniec 52-

tygodniowego okresu obserwacji.

1.5.6.20. Dhlugoterminowa ocena bezpieczenstwa w badaniu PHOENIX 1

W badaniu PHOENIX 1 przeprowadzono dfugoterminowg ocene bezpieczenstwa, ktdra obejmowata
okres obserwacji do 3 lat (publikacja Kimball 2012). Natomiast aktualizacje tej oceny z okresu obser-
wacji do 5 lat przedstawiono w publikacji Kimball 2013. Dodatkowo w przypadku 3-letniego okresu
obserwacji wiagczono 3 doniesienia konferencyjne Gordon 2011, Kimball 2010 i Bissonnette 2010.
W pierwszym z doniesien przedstawiono ocene bezpieczeristwa w obrebie chorych odpowiadajacych
na leczenie, w drugim — w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na adekwatnos$¢ dawki leku do masy
ciata (tzn. wtaczono chorych otrzymujacych 90 mg ustekinumabu w przypadku masy > 100 kg, oraz
chorych otrzymujgcych 45 mg leku przy masie 100 kg i mniej), a trzecim — przedstawiono dodatkowe

wyniki oceny parametrow laboratoryjnych.
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Okres obserwacji — do 3 lat

Ustekinumab byt generalnie dobrze tolerowany, a profil bezpieczenstwa leku byt zblizony do tego,
ktory obserwowano w krétszym okresie leczenia — do 76. tygodnia. Wiekszos$¢ obserwowanych dzia-
tan niepozadanych byta tagodna i nie wymagata zakonczenia leczenia. Odsetek chorych zgtaszajgcych
przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane byt porownywalny w grupie stosujgcej lek w dawce 45 i 90
mg, odpowiednio 92,1% vs 90,9%. Rowniez AEs prowadzace do zakonczenia leczenia raportowano
z podobng czestoscia, odpowiednio 6,9% i 6,4%. Powazne (serious) AEs stwierdzono u 9% chorych
otrzymujacych ustekinumab (odpowiednio 7,9% i 10,1%). Odsetek chorych, u ktérych wystapity zaka-
Zenia wynosit okoto 76% (75,7% i 77,1%), powazne zakazenia raportowano u 1,1% pacjentéw stosu-
jacych dawke 45 mg i 2,9% przyjmujacych dawke 90 mg. Nowotwory zdiagnozowano odpowiednio
u4,0% i0,8% pacjentdw, a powazne zdarzenia zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym u 1,1%

i 0,5% chorych. W okresie do 3 lat obserwacji odnotowano 3 (0,4%) zgony.

Wsrdd pacjentow z ustekinumabem wprowadzonym ponownie (po wczesniejszym wycofaniu leku)
82,8% stosujgcych dawke 45 mg i 80,4% przyjmujgcych 90 mg tego leku odnotowano dziatania niepo-
zadane, w tym powazne dziatania niepozadane stwierdzono u 5,4% takich chorych. Z kolei u pacjen-
téw z czesciowa odpowiedzig leczonych ustekinumabem podawanym co 8 tygodni czestosé i rodzaj
dziatan niepozadanych oraz zakazen (dopasowanie na dtugos¢ okresu obserwacji) byty generalnie
podobne przed i po zmianie czestotliwosci dawkowania leku, wskazujac na brak zwigzku pomiedzy

zwiekszonym ryzykiem AEs lub zakazen a dawkowaniem ustekinumabu co 8 tygodni.

W okresie od 76. tygodnia do 3. roku obserwacji przeciwciata przeciwko ustekinumabowi odnotowa-
no u jednego chorego wiecej w poréwnaniu z okresem do 76 tygodni leczenia. W dtuzszym okresie
obserwacji przeciwciata wyksztatcito zatem 39 (5,2%) chorych sposréd 746 poddanych analizie; ich
wystgpienie nie miato zwigzku z reakcjami w miejscu podania ustekinumabu. Dane dotyczgce oceny
bezpieczenstwa dla populacji chorych otrzymujacych przynajmniej jedng dawke ustekinumabu w 3-

letnim okresie obserwacji zawiera ponizsza tabela.

Tabela 56. Ocena bezpieczeristwa stosowania ustekinumabu w okresie do 3 lat obserwacji w badaniu
PHOENIX 1 (publikacja Kimball 2012).

tacznie
ustekinumab
(N =753%)

Ustekinumab 45 mg  Ustekinumab 90 mg
Punkt koricowy (N =378") (N =3754)

n (%)

Sredni okres obserwacji [tyg.] 127,6 130,3 128,9*

Ogétem AEs 348 (92,1%) 341 (90,9%) 689 (91,5%)*
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Ustekinumab 45 mg  Ustekinumab 90 mg tat.:znle
. _ . N = 375A) ustekinumab
Punkt koricowy (N =378%) (N= (N = 753%)
n (%)
Powazne dziatania niepozadane 30 (7,9%) 38 (10,1%) 68 (9,0%)*
Przerwanie leczenia z powodu AEs 26 (6,9%) 24 (6,4%) 50 (6,7%)*
zapalenie $luzéwki nosa i gardta 112 (29,6%) 113 (30,1%) 225 (29,9%)*
zapalenie gornych drég 0 0 o/ s
oddechowych 107 (28,3%) 99 (26,4%) 206 (27,4%)
wirusowe zapalenie o o o~
gbrnych drég oddechowych PR ALY Vo
bél plecow 36 (9,5%) 45 (12,0%) 81 (10,8%)*
bdl stawdéw 48 (12,7%) 42 (11,2%) 90 (12,0%)*
zapalenie zatok 45 (11,9%) 40 (10,7%) 85 (11,3%)*
bél gtowy 44 (11,6%) 32 (8,5%) 76 (10,1%)*
grypa 35(9,3%) 32 (8,5%) 67 (8,9%)*
niezyt zotgdka i jelit 32 (8,5%) 31 (8,3%) 63 (8,4%)*
. $
flaicckeecie zapalenie oskrzeli 28 (7,4%) 31 (8,3%) 59 (7,8%)*
nadcisnienie tetnicze 28 (7,4%) 29 (7,7%) 57 (7,6%)*
biegunka 19 (5,0%) 24 (6,4%) 43 (5,7%)*
bél gardta 14 (3,7%) 22 (5,9%) 36 (4,8%)*
kaszel 23 (6,1%) 21 (5,6%) 44 (5,8%)*
rumien w miejscu iniekcji 15 (4,0%) 20 (5,3%) 35 (4,6%)*
bél konczyn 11 (2,9%) 19 (5,1%) 30 (4,0%)*
kontaktowe zapalenie skory 19 (5,0%) 15 (4,0%) 34 (4,5%)*
zmeczenie 19 (5,0%) 14 (3,7%) 33 (4,4%)*
artopatia tuszczycowa 19 (5,0%) 9 (2,4%) 28 (3,7%)*
infekcje 286 (75,7%) 289 (77,1%) 575 (76,4%)*
powazne infekcje 4(1,1%) 11 (2,9%) 15 (19,9%)*
Istotne klinicznie
AEs nowotwory squy inne niz czer- 7 (1,9%) 2 (0,5%) 9 (1,2%)*
niak
inne nowotwory® 8 (2,1%) 1(0,3%) 9 (1,2%)*
MACE 4(1,1%) 2 (0,5%) 6 (0,8%)*
Zgony 0 (0%) 3% (0,8%*) 3 (0,4%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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A w tym chorzy zmieniajacy placebo na ustekinumab w dawce 45 lub 90 mg;

wystepujgce u = 5% chorych w ktérejkolwiek grupie;

® w tym rak gruczotu krokowego (n = 4), rak z komérek przejsciowych (n = 1), rak jelita grubego (n = 1), rak tarczycy (n = 1), czerniak
z plamy soczewicowatej (n = 1), rak piersi (n = 1);

*  zgony odnotowane w 3. roku obserwacji, z powodu: schytkowej niewydolnosci watroby, niewydolnosci oddechowej, obustronnego
zapalenia ptuc i zapalenia jelita grubego u pacjenta z chorobg alkoholowa w wywiadzie (n = 1), powiktan perforacji jelita grubego
z powodu urazu (ang. traumatic bowel perforation) (n = 1) i samobdjstwa (n = 1).

Ponadto w okresie 3 lat obserwacji autorzy badania PHOENIX 1 nie zaobserwowali klinicznie istot-
nych zmian w ocenianych parametrach laboratoryjnych. W doniesieniu Bissonnette 2010 dodatkowo
zaznaczono, ze odsetki chorych z wyraznie zwiekszong aktywnoscig ALT wynosity 0,4% i 0,8% odpo-
wiednio w grupach ustekinumabu oraz placebo (dla aktywnosci AST odsetki te wyniosty 0,4% oraz
0,8% w okresie obserwacji do 12 tygodnia). W zadnej z analizowanych grup (ustekinumab lub place-
bo) nie odnotowano przypadkdw zwiekszonego stezenia kreatyniny. Szczegétowe dane liczbowe

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 57. Zmiany parametrow laboratoryjnych w kolejnych latach leczenia ustekinumabem w bada-
niu PHOENIX 1 (doniesienie Bissonnette 2010).

Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej w kolejnych latach leczenia

Parametr

1. rok leczenia 2. rok leczenia 3. rok leczenia

WBC (x 10%/pl) -0,20 0,00 0,00
Limfocyty (x 10°/ul) 0,09 0,11 0,08
Pytki krwi (x 10°/pl) -13,50 18,00 -29,50
Hemoglobina (g/dl) -0,10 0,00 -0,10
AST (1U/1) 0,00 -1,00 -2,00

ALT (1U/1) 1,00 1,00 0,00
Bilirubina (mg/dl) -0,10 -0,10 -0,10
Kreatynina (mg/dl) 0,00 0,10 0,00

Réwniez w doniesieniu Gordon 2011 zaznaczono, ze diugoterminowe leczenie ustekinumabem byto
dobrze tolerowane. Po ponownej randomizacji (wykonanej u pacjentdow ze zdefiniowang czeSciowg
odpowiedzig na leczenie wg PASI w 40. tygodniu obserwacji, do kontynuacji vs przerwania leczenia),
87% oraz 83% chorych kontynuujgcych stosowanie ustekinumabu odpowiednio w dawce 45 mg oraz
90 mg, doswiadczyto przynajmniej jednego dziatania niepozgdanego, w poréwnaniu do 93% oraz 92%
u chorych przerywajacych terapie. Analogicznie, powazne dziatania niepozadane wystapity u 3,9%
oraz 3,6% chorych kontynuujacych leczenie, oraz u 5,5% oraz 10,3% chorych przerywajacych leczenie
(odpowiednio dawka leku 45 mg oraz 90 mg). Zakoriczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych
wystgpito u 5,2% chorych oraz 4,8% chorych z grupy 45 mg oraz 90 mg kontynuujgcych terapie, oraz

u5,5%i3,4% z grupy przerywajacej leczenie.
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Z kolei w doniesieniu Kimball 2010 zaznaczono, ze ogdtem czesto$¢ wystepowania dziatan niepozg-
danych wyniosta 89,2% w grupie chorych kontynuujgcych leczenie ustekinumabem (w dawce 45 lub
90 mg), oraz 95,1% w grupie chorych przerywajacych leczenie. Czestosci te dla dziatan niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia wyniosty analogicznie 6,0% oraz 7,4%, natomiast dla powaz-
nych dziatan niepozgdanych — odpowiednio 2,4% oraz 9,9% w grupach kontynuujgcych leczenie oraz

przerywajgcych terapie.

Okres obserwacji — do 5 lat

W okresie obserwacji do 5 lat profil bezpieczeristwa ustekinumabu nie ulegt zmianie w poréwnaniu
do krétszych okreséw leczenia, analizowanych w trakcie wczesniejszych faz badania PHOENIX 1.
Wiekszos$¢ ocenianych punktéw koncowych wykazywata stabilny trend czestosci wystepowania
w kolejnych latach obserwacji, z wyjatkiem dziatan niepozgdanych prowadzacych do przerwania te-
rapii, ktére w miare dtugosci okresu obserwacji wystepowaty coraz rzadziej w przeliczeniu na 100
pacjento-lat. Ogétem nie zaobserwowano, aby dtuzsze stosowanie ustekinumabu (do 5 lat) w dawce
45 lub 90 mg prowadzito do zwiekszenia czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych, w tym dzia-
tan o istotnym klinicznie znaczeniu takich jak powazne zakazenia (4,0%), nowotwory (1,9% i 2,0%
odpowiednio w przypadku nowotwordéw skéry innych niz czerniak lub innych nowotworéw) lub po-
wazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (1,3%). Nie odnotowano takze wptywu dawki leku na toksycz-
nos¢ terapii — wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystepowata z podobng czestoscig w grupach 45 lub
90 mg ustekinumabu. tacznie w okresie do 5 lat obserwacji odsetek zgondw wynidst 0,7% i byt mniej-
szy w grupie chorych otrzymujacych 45 mg w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych 90 mg

ustekinumabu, odpowiednio 0,3% i 1,1%.

Ponadto w badaniu PHOENIX 1 nie odnotowano przypadkéw aktywnej gruzlicy lub innych istotnych
infekcji (miedzy innymi atypowego zakazenia mykobakteriami, ogélnoustrojowego zakazenia grzybi-
czego czy zakazen pateczkami Salmonella), podobnie jak reakcji anafilaktycznych oraz reakcji przy-
pominajgcych chorobe posurowiczg. W publikacji Kimball 2013 podano réwniez, ze stwierdzono zad-
nego nowego przypadku zakazenia oportunistycznego, poza jednym (rozsiane zakazenie herpes zo-

ster), ktéry wystgpit w trakcie wczesniejszych etapéw badania.

U Zzadnego chorego pozostajgcego w obserwacji przez 3 do 5 lat nie odnotowano przeciwciat prze-
ciwko ustekinumabowi. Ogétem w trakcie badania PHOENIX 1 odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpi-
ta immunoopornos¢ na stosowany lek wynosit 5,2% (wszystkie przypadki wystepowania przeciwciat

przeciwko ustekinumabowi odnotowano do 3. roku obserwacji).
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Szczegdtowe dane dotyczgce oceny bezpieczenstwa w okresie do 5 lat badania PHOENIX 1 zamiesz-
czono w tabeli ponizej. Dane przedstawiono jako liczbe i odsetek pacjentdw z okreslonym AE, a takze

jako liczbe przypadkéw AEs w przeliczeniu na 100 pacjento-lat.

Tabela 58. Ocena bezpieczeristwa stosowania ustekinumabu w okresie do 5 lat obserwacji w badaniu
PHOENIX 1 (publikacja Kimball 2013).

Ustekinumab 45 mg  Ustekinumab 90 mg tacznie

Punkt koncowy (N =378) (N =375) (N =753)

tygodnie 211,8 216,9 214,4

Sredni okres obserwacji

pacjento-lata 1539,9 1564,2 3104,2

Liczba (%) chorych z okreslnym dziataniem niepozagdanym

Powazne zakazenia bd. bd. 30 (4,0%*)

Liczba przypadkéw 13 (41%*) 19 (59%*) 32 (100%)
Nowotwory skory inne niz czerniak® 10 (2,6%*) 4 (1,1%*) 14 (1,9%*)
Inne nowotwory 9(2,4%*) 6(1,6%*) 15 (2,0%*)
MACE bd. bd. 10 (1,3%*)

Liczba przypadkéw 8 (80%*) 2 (20%*) 10 (100%)

Zgony" 1(0,3%*) 4(1,1%*) 5(0,7%*)

Skumulowana liczba przypadkdéw dziatan niepozadanych w przeliczeniu na 100 pacjento-lat

Dziatania niepozgdane ogoétem 220,92 209,05 214,94
Przerwanie leczenia z powodu AEs 2,03 2,26 2,13
Powazne dziatania niepozadane 5,26 5,43 5,35
Zakazenia (w ocenie badacza) 83,71 81,64 82,66
Zakazenia wymagajace leczenia 28,44 30,37 29,41
Powazne zakazenia 0,84 1,21 1,03
Nowotwor ztosliwy 1,24 0,64 0,93
Nowotwory skéry inne niz czerniak 0,65 0,26 0,45
Inne nowotwory™ 0,59 0,38 0,48
MACE (w ocenie niezaleznej grupy kardiologow?) 0,52 0,13 0,32

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

stosunek przypadkdéw raka podstawnokomorkowego do ptaskonabtonkowego wynosit 13:1;

u wszystkich chorych wystepowaty przynajmniej 3 znane czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych;
przyczyny zgondw: ustekinumab 45 mg: bezdech senny o podtozu choréb sercowo-naczyniowych (n = 1); ustekinumab 90 mg: powikta-
nia obustronnego zapalenia ptuc, perforacja jelita z powodu urazu (ang. trauma), samobéjstwo i ztamanie odcinka szyjnego kregostupa
z powodu upadku;

w tym rak gruczotu krokowego (n = 5), czerniak (n = 3), nowotwory wystepujace w pojedynczych przypadkach: rak piersi, rak jelita
grubego, chtoniak, przerzutowy rak trzustki, rak szyi i gtowy, rak tarczycy, rak z komorek przejsciowych;
A zutrzymaniem zaslepienia.

$$

#
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1.5.6.21. Dtugoterminowa ocena bezpieczenistwa w badaniu PHOENIX 2

Dtugoterminowa ocena bezpieczenistwa stosowania ustekinumabu w badaniu PHOENIX 2 dotyczyta
okresu obserwacji do 5 lat, podobnie jak w badaniu PHOENIX 1. Wyniki przedstawiono dla grup cho-
rych otrzymujacych lek w dawce 45 lub 90 mg, oraz dla pacjentéw, u ktérych w catym okresie obser-
wacji stosowano ten sam schemat terapii (tj. ustekinumab w dawce 45 lub 90 mg, co 12 tygodni) —
okreslani mianem non-adjusters, lub pacjentdw, u ktérych zastosowano intensyfikacje czestosci po-
dawania leku (co 8 tygodni, okreslani jako adjusters) — zgodnie z protokotem u chorych z odpowiedzig
PASI 50 do < 75 w 28. lub 40. tygodniu (ograniczenie stanowi wieksza czestos¢ podawania leku — co 8
tygodni wobec zalecanych 12 tygodni pomiedzy kolejnymi dawkami leku), albo na podstawie decyzji

badacza w pézniejszym okresie, miedzy 52. a 244. tygodniem.

Tabela 59. Ocena bezpieczeristwa stosowania ustekinumabu w okresie do 5 lat obserwacji w badaniu
PHOENIX 2 (publikacja Langley 2014).

Brak inten- Intensyfika-
tacznie syfikacji cja lecze- tacznie
(N=1212)  leczenia' nia”/* (N=1122)
(N =544) (N =568)

Ustekinu- Ustekinu-
Punkt koncowy mab45mg mab 90 mg
(N=606") (N =2809")

Sredni okres tygodnie 167 198 216 227 239 PLE]

obserwacji  pqciento-lata 1952 3085 5037 2373 2612 4986

Liczba przypadkow dziatan niepozadanych w przeliczeniu na 100 pacjento-lat

Dziatania niepozadane 222 195 206 187 216 202
Przerwanie leczenia z AEs 2,17 2,58 2,43 2,51 1,66 2,06
Powazne dziatania niepozadane 7,99 6,87 7,31 6,57 7,43 7,02
Zakazenia ogotem 85,6 75,9 79,7 73,9 83,4 78,9

= zakazenia wymagajace leczenia 26,0 23,6 24,5 22,5 25,9 24,3
» powazne zakazenia"" 1,08 0,88 0,95 0,84 0,96 0,90
Nowotwory ogétem 1,08 1,07 1,08 1,27 0,65 0,95

. :ic;v:otwory skéry inne niz czer- 0,57 0,32 0,42 0,38 0,19 0,28
= inne nowotwory 0,51 0,75 0,66 0,89 0,46 0,66
MACE 0,56 0,42 0,48 0,38 0,54 0,46

A chorzy, ktérym zwiekszono dawke ustekinumabu z 45 do 90 mg, w analizie zostali uwzglednieni zgodnie z dawka leku otrzymywang
w momencie wystapienia zdarzenia (tj. w grupie 45 lub 90 mg leku);

chorzy kontynuujgcy wyjsciowy schemat leczenia po 28. tygodniu, bez zmiany dawki i czestosci podawania leku (ustekinumab w dawce
45 lub 90 mg, co 12 tygodni — grupa non-adjusters);

chorzy, u ktérych zgodnie z protokotem zintensyfikowano wyjsciowa czestos¢ stosowania leku na podstawie wystgpienia odpowiedzi
PASI 50 do < 75 w 28. lub 40. tygodniu (podgrupa czesciowo zgodna z docelowg ograniczenie stanowi czesto$¢ podawania leku — co 8
tygodni wobec zalecanych 12 tygodni), lub ktérzy na podstawie decyzji mieli dostosowanie schematu leczenia (czestosci podawania lub
dawkowania) w pdzniejszym okresie, miedzy 52. i 244. tygodniem badania (grupa adjusters);

w analizie uwzgledniono wszystkie zdarzenia wystepujgce w trakcie badania, zaréwno przed, jak i po dostosowaniu dawkowania;

do najczestszych powainych zakazen zaliczono: zapalenie uchytkéw (n = 7), zapalenie tkanki ttuszczowej (n = 5), zapalenie pecherzyka
26tciowego (n = 3).

HH
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Wyniki z okresu 5 lat obserwacji potwierdzajg profil bezpieczeristwa ustekinumabu odnotowany
w okresie 1 roku obserwacji (opisany w gtéwnej publikacji Papp 2008). Ogoétem skumulowana cze-
sto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych wyniosta 206 przypadkéw/100 pacjento-lat, a najczesciej
obserwowano zakazenia — 79,7 przypadkdw w przeliczeniu na 100 pacjento-lat. Ponadto w 5. roku
obserwacji nie zaobserwowano réznicy miedzy ustekinumabem podawanym w dawce 45 lub 90 mg
pod wzgledem czestosci wystepowania ogdtem dziatan niepozadanych i przerwania leczenia z powo-

du dziatan niepozadanych.

W okresie 264 tygodni obserwacji nie odnotowano przypadkdéw aktywnej gruzlicy lub innych zakazen
o znaczeniu klinicznym (takich jak atypowe zakazenie mykobakteriami, ogélnoustrojowe zakazenie
grzybicze, zakazenie pateczkg Salmonella). Nie stwierdzono rowniez przypadkéw reakcji anafilaktycz-

nych lub reakcji podobnych do choroby posurowiczej zwigzanych ze stosowaniem ustekinumabu.

W okresie obserwacji do 5 lat nie odnotowano zadnych nowych przypadkéw wystgpienia przeciwciat
przeciwko ustekinumabowi oprdcz tych, ktdre stwierdzono w trakcie wczesniejszych faz badania
PHOENIX 2 — do 52. tygodnia obserwacji (w trakcie ktorej przeciwciata stwierdzono u 65/1202 [5,4%]
chorych). Obecnos$¢ przeciwciat przeciwko ustekinumabowi nie byta zwigzane z reakcjami w miejscu

podania leku.
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1.6. Badania kliniczne bez randomizacji - efektywnos¢ praktyczna

1.6.1. Opis metodyki wiaczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego wigczono 2 badania kliniczne oceniajgce stosowanie usteki-
numabu w eczeniu chorych z tuszczyca plackowatg w stopniu umiarkowanym do ciezkiego: Puig 2015
i Talamonti 2014. Obydwa badania byty retrospektywnymi prébami jednosrodkowymi o s$redniej

jakosci —ocena 5 punktéw na 8 mozliwych w skali NICE.

W odnalezionych badaniach oceniano dtugoterminowe leczenie ustekinumabem w warunkach rze-
czywistej praktyki klinicznej — 156 tygodni w probie Puig 2015 i 104 tygodnie w prébie Talamonti
2014. Populacje stanowili pacjenci z wyjsciowym PASI > 10, populacja ta reprezentuje tgczng grupe
chorych w proponowanym programie lekowym, ktérzy bedg mogli otrzymac leczenie przez okres do
104 tygodni. Uzyskane rezultaty leczenia w obu badaniach moga stanowi¢ zatem podstawe odpo-
wiedniej oceny rozpatrywanego rozszerzenia okresu terapii ustekinumabem o dodatkowy rok od

obowigzujgcych 48 tygodni.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki wtgczonych badan przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 60. Charakterystyka metodyki badan bez grupy kontrolnej wtgczonych do oceny efektywnosci
klinicznej ustekinumabu.

Punktacja
. . . NICE/ .. Liczba Liczba
EGERITE Rodzaj badania Klasyfikacja Okres obserwacji T oérodkéw Sponsor
AOTM
retrospektywne bada- 5/ 156 tygodni®;
Puig 2015 nie kohortowe bez Ve okres zbierania danych: 67 1 (Hiszpania) bd.
grupy kontrolnej 02.2009 do 03.2013 r.
retrospektywne bada- 5/ 104 tygodnie®**;
Talamonti 2014 nie kohortowe bez Ve okres zbierania danych: 71 1 (Wtochy) bd.
grupy kontrolnej 01.2010 do 07.2011 r.

sredni okres obserwacji wynosit 20,2 (zakres: 8-36) miesigca (okoto 113 pacjento-lat);

% ¢redni okres leczenia wynosit 98 (zakres: 40-104) tygodni.

W zadnym z analizowanych badan nie podano informacji na temat utraty chorych z obserwac;ji (ob-
serwacja retrospektywna). Zaplanowany petny okres leczenia (3 lata w probie Puig 2015 i 2 lata
w badaniu Talamonti 2014) ukoniczyto odpowiednio 32,8% i 85,9% chorych. Tylko w prébie Talamonti
2014 podano informacje o przyczynach przerwania leczenia, z ktérych najczestsza byta utrata odpo-
wiedzi na leczenie podczas badania (okoto 10%). Szczegdtowe informacje o przeptywie chorych za-

wiera ponizsza tabela.
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Tabela 61. Przeptyw chorych w badaniach bez grupy kontrolnej wigczonych do oceny efektywnosci
klinicznej ustekinumabu.

Przerwanie leczenia

Ocena skutecz- Ukonczenie
Badanie Wiaczenie noscii bezpie- zaplanowanego Utrata
; SEGIET AEs Utrata odp. na it >~z obserwacji
czefistwa 4 leczenie® okresu terapii
Puig 2015 67 67 (100%) bd. 0 (0%) bd. bd. 22 (32,8%)" bd.
Talamonti o 10 o o % o/ 1%$ o %
2014 71 71 (100%) (14,1%%)A 0 (0%) 7(9,9%*) 3 (4,2%) 61 (85,9%%*) bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;

zdefiniowana jako PASI 50 w badaniu Talamonti 2014;

A 3 chorych przerwato terapie w okresie miedzy 24. a 52. tygodniem, a 7 po 52. tygodniu;

w tym nieprzestrzeganie termindéw wizyt kontrolnych i dobrowolne przerwanie terapii (n = 2), pogorszenie objawow tuszczycowego
zapalenia stawdw (n = 1);

65 (97,0%) chorych ukonczyto 36 tygodni leczenia, a 49 (73,1%) i 41 (61,2%) odpowiednio 1 i 2 lata terapii.

1.6.2. Charakterystyka ocenianej populacji - kryteria selekcji oraz wyj$ciowa
charakterystyka

1.6.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Do obu analizowanych badan wtgczono chorych z tuszczycg plackowatg (w Puig 2015 sprecyzowano,
ze choroba musiata wystepowad przewlekle) w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI = 10 lub
BSA > 10%), ktérzy rozpoczeli leczenie ustekinumabem w okreslonym przedziale czasu w pojedyn-

czych zaktadach dermatologii w Hiszpanii (Puig 2015) lub Wtoszech (Talamonti 2014).

Rozpoczecie leczenia ustekinumabem byto zalezne od wystgpienia u chorych wczeéniejszego niepo-
wodzenia, przeciwwskazan lub nietolerancji terapii ogélnoustrojowych (np. metotreksat, cyklospory-
na), fototerapii lub innego leczenia biologicznego. W badaniu Talamonti 2014 okreslono, ze u pacjen-

téw musiaty zostac zastosowane co najmniej 2 schematy uprzedniego leczenia.

Szczegdtowe informacje o zastosowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia zamieszczono w tabeli

ponizej.

Tabela 62. Kryteria selekcji chorych w badaniach bez grupy kontrolnej wigczonych do oceny efektyw-
nosci klinicznej ustekinumabu.

Kryteria selekcji Puig 2015 Talamonti 2014

Kryteria wit ia:
ryteria wiaczenia Kryteria wiaczenia:

o przewlekta tuszczyca plackowata w stopniu
umiarkowanym do cieikiego“
e PASI > 10 lub BSA > 10%"
Jednostka o okres leczenia ustekinumabem > 28 tygodni
chorobowa i < 3 lata w Zaktadzie Dermatologii Szpitala sw.
Krzyza i Sw. Pawta w Barcelonie (w okresie:
02.2009 do 03.2013r.)

Kryteria wykluczenia:

o tuszczyca plackowata w stopniu umiarkowanym
do ciezkiego (PASI > 10™ lub BSA > 10%)

® rozpoczecie leczenia ustekinumabem w stan-
dardowym schemacie dawkowania w Zaktadzie
Dermatologii Uniwersytetu Tor Vergata w Rzy-
mie (w okresie: 01.2010 do 07.2011r.)

Kryteria wykluczenia:

. ® nie sprecyzowano
® nie sprecyzowano
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Kryteria selekcji Puig 2015 Talamonti 2014

e niepowodzenie, przeciwwskazania lub nietole-
Kryteria wykluczenia: rancja 2 2 schematéw leczenia z uzyciem kon-
wencjonalnych lekéw (w tym ogdlnoustrojo-
wych: metotreksat, cyklosporyna, acytretyna)
lub fototerapii (ultrafiolet B, psolaren plus ultra-

e niepowodzenie, przeciwwskazania lub nietole-
rancja wczesniejszego leczenia cyklosporyng,

Woczesniejsze . L "
] metotreksatem, fototerapii lub innej terapii

leczenie i i i -
biologicznej“ fiolet A), na pod'staW|e.w’rosk|ch. wy.tyczr?ych do
tyczacych przepisywania leczenia biologicznego
Kryteria wykluczenia: i A
Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano )
® nie sprecyzowano
] e w ramach skryningu chorych poddawano oce-
. W ramach skryningu ch,ot'“ych p.od(?awanlo' oce- nie pod katem obecnosci zakazenia gruzlicy
nie pod katem obecno$ci zakazenia gruzlicg i wirusami HAV, HBV, HCV i HIV; wykonywano
Pozostate oraz wirusami HBV, HCV i HIV, a przed rozpo- takze ocene okre$lonych parametréw laborato-
czeciem leczenia wykonywano morfologie krwi ryinych i zyciowych; w przypadku kobiet wyma-
i ocene parametrow biochemicznych gano wykonania testu cigzowego

okreslono jako kryteria kwalifikacji do leczenia ustekinumabem;

8 chorych z wyjsciowym PASI < 10 zostato wtgczonych do badania, poniewaz mieli zajete tuszczyca odstoniete miejsca ciata takiej jak
twarz lub dtonie, co wptywato w sposéb negatywny na ich jako$¢ zycia z powodu stygmatyzacji (DLQI > 10), nie wykazywali réwniez od-
powiedzi na wczesniejsze leczenie.

##

1.6.2.1. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W badaniach Puig 2015 i Talamonti 2014 oceniano zblizone liczebnie populacje chorych, odpowied-
nio 67 i 71 pacjentéw, ktore w wiekszosci stanowili mezczyZni (okoto 63% i 72%). W obu prébach
uczestniczyli chorzy srednio w wieku okoto 48-49 lat, ze Srednim BMI wskazujgcym na nadwage (wia-
domo przy tym, ze odpowiednio u 27% i 20% chorych stwierdzono otytos$¢). Oprécz wspomnianej
otytosci, w prébie Puig 2015 najczestszymi chorobami wspétistniejgcymi byto nadcisnienie tetnicze
(18%), hiperlipemia (11%) i depresja (11%). W badaniu Puig 2015 najczesciej stwierdzano tuszczyco-

we zapalenie stawdéw (u okoto 12% chorych)

W obu badaniach srednia wyjsciowa ocena PASI chorych wynosita okoto 16 punktéow, pomimo wcze-
$niejszej terapii tuszczycy. W przypadku wczes$niejszej terapii choroby autorzy badania Puig 2015
podali, ze wszyscy pacjenci (100%) otrzymali przynajmniej 1 schemat leczenia systemowego. Okoto
60% pacjentéw ocenianych w tej probie miato niepowodzenie stosowania co najmniej 1 leku biolo-
gicznego, u 9% chorych wystepowaty przeciwwskazania do terapii tymi lekami, podczas gdy u pozo-
statych 31% ustekinumab byt pierwszym stosowanym lekiem biologicznym. W badanu Talamonti
2014 odsetek pacjentow, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leki biologiczne wynosit okoto 79%.
Szczegdtowe dane dotyczace wyjsciowych charakterystyk chorych w opisywanych badaniach zawiera

tabela ponize;j.
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Tabela 63. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiqczonych do badar Puig 2015 i Talamonti 2014.

Parametr wyjsciowy Puig 2015 Talamonti 2014

Liczba chorych 67 71

Liczba mezczyzn (%) 42 (62,7%*) 51 (71,8%*)

Sredni wiek (SD) [lata] 49 (bd.) (zakres: 18-81) 47,6 (12,7) (zakres: 21-78)

Sredni wiek w momencie wystapienia tuszczycy .
(SD) [lata] bd. 24,2 (13,4) (zakres: 1-65)

Sredni czas trwania tuszczycy (SD) [lata] bd. 24,6 (12,3) (zakres: 5-64)

. . . 80,0; .
Srednia masa ciata (SD) [kg] mediana (zakres): 78,0 (47-130) 78,2 (14,7) (zakres: 50-120)

, . 2 28,2; . _
Srednie BMI (SD) [kg/m“] mediana (zakres): 26,3 (17,9-45) 26,2 (bd.) (zakres: 14,4-41,2)

Srednia punktacja PASI (SD) 15,7 (bd.) (zakres: 7-34) 15,9 (8,8) (zakres: 8#-59)

> 1 schemat leczenia systemowego, n (%) 67 (100,0%) bd.
Niepowodzenie terapii = 1 lekiem biologicznym 40 (59,7%)" 56 (78,9%)
adalimumab 26 (38,8%) 23 (32,4%%*)
. efalimumab 11 (16,4%) 31 (43,7%*)

Rodzaj stosowanego
ty-TNF, n (%

SN (5] etanercept 28 (41,8%) 31 (43,7%%)
infliksymab 9 (13,4%) 15 (21,1%%*)
Chorzy z otytoscig (BMI > 30 kg/mz) (%) 18 (26,9%) 14 (19,7%*)$

tuszczycowe zapalenie
stawow

Nadcisnienie tetnicze
Hiperlipidemia
Depresja

Przewlekte autoimmunologicz-
ne zapalenie tarczycy

Choroby wspét- Zawat serca w wywiadzie

istniejace, n (%)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca
Cukrzyca
Nadwrazliwos$¢

POChP

Przewlekta niewydolnos¢ nerek

Niealkoholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby

8 (11,9%)
bd.
bd.
bd.
bd.

3 (4,5%*)
6 (9,0%*)
10 (14,9%*)
12 (17,9%*)
5 (7,5%)
2 (3,0%*)

7 (10,4%*)

3 (4,2%)
13 (18,3%*)
8 (11,3%*)
8 (11,3%%)
4 (5,6%*)
1(1,4%*)

bd.
1(1,4%%)

bd.

bd.

bd.

bd.
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Talamonti 2014

Parametr wyjsciowy

Puig 2015

Przewlekte zakazenie HCV 4 (6,0%*) bd.
Naduzywanl_e aII_<ohqu 4.(6,0%*) bd.
w wywiadzie
Konlecznos_c chemo?r'ofllaktyh 4(6,0%*) bd.
zakazenia gruzlica
Inne 7 (10,4%)*n bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

wiadomo, ze do badania wtaczono 8 chorych z PASI < 10,0, z obnizong jakoscia zycia (DLQI > 10) z powodu zmian tuszczycowych wyste-

pujacych w obrebie odstonietych czesci ciata (takich jak twarzy lub dtonie);

u pozostatych 6 (9,0%) chorych wystepowaty przeciwwskazania do terapii lekami biologicznymi, a u 21 (31,3%) ustekinumab stosowano

jako pierwszy lek biologiczny (w sytuacji braku niepowodzenia terapii innymi lekami tego typu lub przeciwwskazan);

w badaniu otyto$¢ przedstawiono jako jedng z choréb wspdtistniejacych;

A w tym po 1 przypadku: hiperurykemii, dny moczanowej, czerwienicy, hemochromatozy, autoimmunologicznego zapalenia watroby,
przerostu tarczycy i gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu.

#

1.6.3. Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis in-

terwencji
W obu wifaczonych badaniach oceniang interwencje stanowit ustekinumab podawany podskdrnie
w dawce 45 lub 90 mg w zaleznosci od masy ciata chorego na poczatku badania i w 4. tygodniu,
a nastepnie co 12 tygodni (leczenie podtrzymujace). Leczenie kontynuowano maksymalnie przez

3 lata (156 tygodni w badaniu Puig 2015) lub przez 2 lata (104 tygodnie) w badaniu Talamonti 2014.

Autorzy badania Puig 2015 zaznaczyli, ze z powodu braku lub utraty odpowiedzi na leczenie u 10/67
(14,9%) chorych konieczne byto skrécenie okresu czasu pomiedzy kolejnymi dawkami ustekinumabu
do 8 lub 10 tygodni (bez zmiany dawkowania — 45 mg u 6/10 [60%] i 90 mg u 4/10 [40%] chorych),
dodatkowo wiadomo, ze u 8/10 (80%) sposrdd tych chorych rozpoczeto stosowanie innych lekow
w terapii tuszczy. Ogétem w badaniu tym dodatkowe leki ogdlnoustrojowe wprowadzono tgcznie
u 18/67 (26,7%) pacjentow. Szczegdty dotyczace procedur medycznych stosowanych w obu prébach

zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 64. Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby w badaniach bez grupy kontrol-
nej witgczonych do oceny efektywnosci klinicznej ustekinumabu.

Badanie Leczenie dodatkowe

Interwencja

o |eki ogdlnoustrojowe: 18/67 (26,7%*)$‘$

o antybiotykoterapia z powodu zakazenia: 9/67

ustekinumab 45 lub 90 mg w zaleznos$ci od masy

Puig 2015 ciaia”, podskdrnie na poczatku badania i w 4. tygo-
dniu, nastepnie co 12 tygodnis, przez 156 tygodni

Talamonti ustekinumab 45 lub 90 mg w zaleznosci od masy
2014 ciata”, podskérnie w 0. i 4. tygodniu, nastepnie co

(13,4%%)

e terapia wielokrotnych brodawek i $wigdu: 2/67
(3,0%*)

e powazne zabiegi chirurgiczne: 2/67 (3,0%*)

e angioplastyka naczyn wiericowych: 1/67 (1,5%%*)

o terapia zapalenia gardta, niezytu nosa i pétpasca:
10/71 (14,1%*)
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EEGERIE Interwencja Leczenie dodatkowe

12 tygodni, przez 104 tygodnie e metotreksat (15 mg/tydz.): 1/71 (1,4%*)"

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

odpowiednio dla masy ciata < 100 kg i > 100 kg;

u 6 i 4 chorych okres pomiedzy kolejnymi dawkami skrécono odpowiednio do 10 i 8 tygodni, z powodu utraty u nich odpowiedzi na

leczenie przed rozpoczeciem okresu terapii podtrzymujacej; dodatkowo odpowiednio u 5 i 3 chorych wprowadzono inne leki w terapii

tuszczycy; u zadnego chorego nie zwiekszono wyjsciowej dawki ustekinumabu (45 lub 90 mg odpowiednio u 6 i 4 chorych);

wiadomo, ze z powodu braku lub utraty odpowiedzi (PASI 75 lub bezwzgledna punktacja PASI < 5) u 17/67 (25,4%) chorych stosowano

metotreksat (7,5-15 mg/tydz.) w monoterapii PASI 75 lub w skojarzeniu z acytretyng lub cyklosporyng;

A chory wykazywat odpowiedZ na ustekinumab podawany w dawce 45 mg (PASI 4) po 28 tygodniach leczenia (z dziataniami niepozada-
nymi w postaci bolu stawdw, obrzeku nadgarstkow i stawdw srodstopno-paliczkowych); dodana terapia metotreksatem (do 40. tygo-
dnia) okazata sie nieskuteczna; ostatecznie chory przerwat przyjmowanie obu lekdw.

$$

1.6.4. Skuteczno$é kliniczna

Na ocene skutecznosci klinicznej w badaniach bez randomizacji sktadaty sie gtdwnie odsetki chorych
uzyskujgcych okreslong poprawe wskaznika PASI w danym punkcie czasowym badania, a takze $red-
nia procentowa poprawa tego wskaznika. W obu badaniach chorych oceniono w 28., 52. oraz 104.
tygodniu leczenia; dodatkowo chorych oceniano w 4., 12. oraz 76. tygodniu badania Talamonti 2014
oraz 16., 36. i 156. tygodniu badania Puig 2015. Ponadto, w badaniach przedstawiono wyniki wyrdz-
nione na podstawie wczesniejszej ekspozycji na leki anty-TNF (chorzy otrzymujgcy badz nie otrzymu-
jacy takiego leczenia), oraz dla populacji ogélnej (w przypadku préby Talamonti 2014 dane dla popu-
lacji ogdlnej w ocenie sredniej wartosci PASI odtworzono z danych w prezentowanych podgrupach,
gdyz autorzy badania nie przedstawili oceny tego punktu kornicowego w populacji ogdlnej). Aby za-
chowac przejrzystos¢ raportu, w tabelach przedstawiono jedynie wyniki dla populacji ogdlnej oraz
chorych otrzymujgcych wczesniej leki anty-TNF. Chorzy w analizowanych badaniach otrzymywali
ustekinumab dopasowany do ich masy ciata — 45 mg w przypadku masy ciata wynoszacej < 100 kg,
oraz 90 mg gdy masa ciata byta wieksza niz 100 kg. W prébie Talamonti 2014 wyniki przedstawiono
w populacji zgodnej z otrzymanym leczeniem, a takze w populacji zgodnej z zaplanowanym lecze-
niem (ITT, ang. Intention To Treat), gdzie dane imputowano ostatnim dostepnym wynikiem (technika
LOCF, ang. Last Observation Carried Forward). Poniewaz w prébie Puig 2015 dla wiekszosci wynikow
zastosowano pierwsze z tych podejs$é, aby umozliwi¢ poréwnanie wynikow miedzy badaniami, z pré-
by Talamonti 2014 przedstawiono tylko wyniki w populacji zgodnej z otrzymanym leczeniem. Wyniki
w populacji ITT byty niemal identyczne i nie zmieniaty w zaden sposdb wynikajacego z nich wniosko-

wania, w zwigzku z czym nie przedstawiono ich w niniejszej analizie.

1.6.4.1. Przynajmniej 50% poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 50)

Ocena odsetka chorych uzyskujgcych przynajmniej 50% poprawe punktacji wskaznika PASI (PASI 50)

zostata wykonana w obu analizowanych badaniach bez randomizacji, Puig 2015 oraz Talamonti 2014,
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a jej wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Przedstawiono dane zaréwno dla populacji ogdlnej, jak

i dla chorych otrzymujgcych wczesniej leczenie anty-TNF.

Tabela 65. Liczba i odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpita przynajmniej 50% poprawa punktacji
wskaznika PASI w danym okresie leczenia; badania bez randomizacji.

Puig 2015 Talamonti 2014

Okres obserwacji

Chorzy uprzednio leczeni
anty-TNF

Chorzy uprzednio leczeni

Populacja ogdlna anty-TNF

Populacja ogdlna

4 tydzien - - 57/71 (80,3%) 46/56 (82,1%)
12 tydzien - - 71/71 (100,0%) 56/56 (100,0%)
16 tydzien 57/67 (85,1%) 31/40 (77,5%) - -
28 tydzien 53/67 (79,1%) 28/40 (70,0%) 69/71 (97,2%) 54/56 (96,4%)
36 tydzien 58/65 (89,2%) 33/38 (86,8%) - -
52 tydzien o o o o
(1 rok obserwacji) 47/49 (95,9%) 26/27 (96,3%) 67/68 (98,5%) 53/56 (94,6%)
76 tydzien - - 62/62 (100%) 51/54 (94,6%)
2 ég;gggi’;cﬁ) 36/41(87,8%) 16/20 (80,0%) 61/61 (98,4%) 50/51 (98,0%)
156 tydzien 20/23 (87,0%) 7/9 (77,8%) - ;

(3 lata obserwacji)

W analizowanych badaniach odsetek chorych uzyskujgcych PASI 50 w populacji ogélnej byt wysoki juz
po kilku tygodniach od wprowadzenia ustekinumabu i utrzymywat sie na wysokim poziomie w dal-
szym etapie leczenia. W 28. tygodniu obserwacji odsetki chorych uzyskujgcych PASI 50 wynosity oko-
to 79% w badaniu Puig 2015 oraz 97% w probie Talamonti 2014, jednak po 52. tygodniach terapii
roznice te ulegty zatarciu i odsetki chorych uzyskujgcych opisywang odpowiedz wyniosty w tych ba-
daniach odpowiednio okoto 96% oraz 99%. Odpowiedz ta utrzymywata sie w dalszych latach i w 104.
tygodniu wyniosta odpowiednio 88% oraz 98%, a po 3 latach okoto 87% (badanie Puig 2015). Wyniki
w populacji uprzednio otrzymujacej leki anty-TNF byt ogdlnie zblizony do tych obserwowanych
w populacji ogdlnej, cho¢ w badaniu Puig 2015 obserwowane odsetki byty nieco nizsze niz w popula-

cji ogélne;j.

1.6.4.2. Przynajmniej 75% poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 75)

Ponizej w tabeli zamieszczono dane odnosnie chorych uzyskujgcych poprawe PASI 75 w obu analizo-
wanych badaniach bez randomizacji (Puig 2015 oraz Talamonti 2014). Wyniki przedstawiono w po-
dziale na poszczegdlne tygodnie obserwacji, w populacji ogdlnej oraz populacji chorych otrzymuja-

cych leczenie anty-TNF przed wtgczeniem do badania.
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Tabela 66. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktdrych wystqgpita przynajmniej 75% poprawa punktacji

wskaznika PASI w danym okresie leczenia; badania bez randomizacji.

Okres obserwacji

Populacja ogélna

Puig 2015

Chorzy uprzednio leczeni

Talamonti 2014

Populacja ogélna

Chorzy uprzednio leczeni

4 tydzien
12 tydzien
16 tydzien
28 tydzien

36 tydzien

52 tydzien
(1 rok obserwacji)

76 tydzien

104 tydzien
(2 lata obserwacji)

156 tydzien

45/67 (67,2%)
43/67 (64,2%)

55/65 (84,6%)

40/49 (81,6%)

34/41 (82,9%)

17/23 (73,9%)

anty-TNF

23/40 (57,5%)
22/40 (55,0%)

30/38 (78,9%)

19/27 (70,4%)

14/20 (70,0%)

7/9 (77,8%)

15/71 (21,1%)

62/71 (87,3%)

64/71 (90,1%)

61/68 (89,7%)

60/62 (96,8%)

60/61 (98,4%)

anty-TNF

10/56 (17,9%)

46/56 (82,1%)

50/56 (89,3%)

48/56 (85,7%)

48/54 (88,9%)

48/51 (94,1%)

(3 lata obserwacji)

W populacji ogdlnej, odsetek chorych z PASI 75 rést w poczatkowych tygodniach badania, juz w 12
tygodniu wynoszgc ponad 87% (badanie Talamonti 2014). W 28. tygodniu obserwacji odsetki chorych
uzyskujacych taka odpowiedZ PASI wynosity okoto 64% w prébie Puig 2015 oraz okoto 90% w prdbie
Talamonti 2014, natomiast po 52 tygodniach leczenia odsetki te w obu badaniach bylty zblizone i wy-
niosty odpowiednio okoto 82% oraz 90%. W dalszym okresie leczenia odsetek ten utrzymywat sie na
podobnym poziomie w prébie Puig 2015 (okoto 83% w 104. tygodniu badania), a nawet obserwowa-
no jego niewielki wzrost (do okoto 98% w 104. tygodniu badania) w prébie Talamonti 2014. Po
3 latach leczenia odnotowano z kolei niewielki spadek czestosci odpowiedzi PASI 75 — w tym punkcie
czasowym taka odpowiedz uzyskato okoto 74% chorych badania Puig 2015. Wyniki badania Talamon-
ti 2014 dla chorych z populacji uprzednio leczonej srodkami anty-TNF byty zblizone do tych obserwo-
wanych w populacji ogélnej, natomiast w przypadku préby Puig 2015 generalnie obserwowano nieco
mniejszg efektywnosé ustekinumabu w tej podgrupie chorych w poszczegdlnych punktach czaso-

wych.

1.6.4.3. Przynajmniej 90% poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 90)

Przynajmniej 90% poprawa wyniku wskaznika PASI (PASI 90) oceniona zostata w obu analizowanych
badaniach (Puig 2015, Talamonti 2014) i wyniki przedstawiono w populacji ogélnej oraz wsréd cho-
rych uprzednio leczonych preparatami anty-TNF, w poszczegdlnych okresach czasowych tych badan.

Dane zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 67. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita przynajmniej 90% poprawa punktacji

wskaznika PASI w danym okresie leczenia; badania bez randomizacji.

Okres obserwacji

Populacja ogélna

Puig 2015

Chorzy uprzednio leczeni

anty-TNF

Talamonti 2014

Populacja ogélna

Chorzy uprzednio leczeni

anty-TNF

4 tydzien
12 tydzien
16 tydzien
28 tydzien

36 tydzien

52 tydzien
(1 rok obserwacji)

76 tydzien

104 tydzien
(2 lata obserwacji)

156 tydzien

37/67 (55,2%)
39/67 (58,2%)

46/65 (70,8%)

38/49 (77,5%)

26/41 (63,4%)

15/23 (65,2%)

21/40 (52,5%)
21/40 (52,5%)

13/38 (34,2%)

18/27 (66,7%)

8/20 (40,0%)

4/9 (44,4%)

6/71 (8,5%)

49/71 (69,0%)

54/71 (76,1%)

55/68 (80,9%)

55/62 (88,7%)

55/61 (90,2%)

2/56 (3,6%)

36/56 (64,3%)

43/56 (76,8%)

43/56 (76,8%)

43/54 (79,6%)

43/51 (84,3%)

(3 lata obserwacji)

Do 28. tygodnia okoto 58% chorych z populacji ogdlnej badania Puig 2015 oraz okoto 76% chorych
z populacji ogdlnej badania Talamonti 2014 uzyskato odpowiedz PASI 90 przy czym odpowiedz? ta
utrzymywata sie na mniej wiecej tym samym poziomie do 52. tygodnia, w ktérym odsetki te wyniosty
odpowiednio okoto 78% oraz 81% (zaznaczy¢ nalezy, ze w badaniu Puig 2015 wzrost odsetka nie wy-
nikat ze wzrostu liczby chorych z PASI 90, a raczej z utraty pacjentow — liczba chorych w 28. oraz 52.
tygodniu uzyskujgcych PASI 90 byta niemal identyczna). Po 104 tygodniach leczenia odpowiedz PASI
90 utrzymat wysoki odsetek chorych — okoto 63% w badaniu Puig 2015 oraz okoto 90% w badaniu
Talamonti 2014. Po trzech latach obserwacji odsetek ten nadal utrzymywat sie na wysokim poziomie
i wynidst okoto 65% w badaniu Puig 2015. Wyniki badania Talamonti 2014 dla chorych z populacji
uprzednio leczonej srodkami anty-TNF byty zblizone do tych obserwowanych w populacji ogdélnej,
natomiast w przypadku préby Puig 2015 generalnie obserwowano nieco mniejszg efektywnos¢ uste-

kinumabu w tej podgrupie chorych w poszczegdlnych punktach czasowych.

1.6.4.4. Srednia wartos¢ wskaznika PASI

Dane odnosnie sredniej wartosci wskaznika PASI w analizowanych badaniach (Puig 2015 oraz Tala-
monti 2014) przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki przedstawiono w podziale na poszczegdlne
punkty czasowe, oraz w populacji ogélnej i podgrupie chorych otrzymujacych wczesniej leczenie an-

ty-TNF.
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Tabela 68. Srednia wartosc¢ wskaznika PASI w danym okresie leczenia; badania bez randomizacji.

Puig 2015 Talamonti 2014

Okres obserwacji

Chorzy uprzednio leczeni Chorzy uprzednio leczeni

Populacja ogélna

Populacja ogélna

Woyjsciowa srednia war-
tos¢ PASI

4 tydzien

12 tydzien

16 tydzien

28 tydzien

36 tydzien

52 tydzien
(1 rok obserwacji)

76 tydzien

104 tydzien
(2 lata obserwaciji)

156 tydzien
(3 lata obserwaciji)

15,80 (SD: 6,30)
N =67

3,00 (SD: 4,30)
N =67

4,10 (SD: 5,80)
N =67

2,00 (SD: 4,50)
N =65

1,30 (SD: 2,70)
N =49

2,70 (SD: 4,70)
N =41

1,80 (SD: 3,00)
N =23

anty-TNF

15,20 (SD: 6,20)
N = 40

3,80 (SD: 4,70)
N =40

5,20 (SD: 6,50)
N = 40

2,70 (SD: 5,40)
N =38

2,10 (SD: 3,20)
N =27

4,30 (SD: 5,40)
N =20

3,10 (SD: 3,80)
N=9

15,90 (SD: 8,80)*
N=71

6,54 (SD: 4,26)*
N =71

1,76 (SD: 2,37)*
N=71

1,65 (SD: 3,24)*
N=71

1,80 (SD: 3,71)*
N =70

1,70 (SD: 3,74)*
N =67

0,50 (SD: 0,98)*
N =61

anty-TNF

16,60 (SD: 9,50)
N =56

6,90 (SD: 4,30)
N =56

2,00 (SD: 2,50)
N =56

2,00 (SD: 3,60)
N =56

2,10 (SD: 3,60)
N =56

1,40 (SD: 2,90)
N = 54

0,90 (SD: 2,20)
N =51

*  wyniki obliczone dla populacji ogdlnej na podstawie danych przedstawionych w publikacji dla podgrup otrzymujacych lek w dawce 45
mg oraz 90 mg (wynikéw dla tego punktu kornicowego w populacji ogélnej nie przedstawiono bezposrednio).

Srednia wyjéciowa warto$¢ wskaznika PASI byta bardzo zblizona pomiedzy analizowanymi badaniami
i w populacji ogdlnej wyniosta 15,80 (SD: 6,30) w probie Puig 2015 oraz 15,90 (SD: 8,80) w prébie
Talamonti 2014. W kolejnych tygodniach odnotowywano zmniejszenie (poprawe) sredniej wartosci
wskaznika PASI: w 28. tygodniu badania wyniosta ona 4,10 (SD: 5,80) oraz 1,79 (SD: 3,27) odpowied-
nio w tych badaniach, natomiast w 104. tygodniu leczenia wartosci te ulegly dalszej poprawie i wy-
niosty odpowiednio 2,70 (SD: 4,70) oraz 0,80 (SD: 2,01). Po 3 latach leczenia, Srednia warto$¢ wskaz-
nika PASI wyniosta 1,80 (SD: 3,00) w badaniu Puig 2015. Wyniki w populacji uprzednio leczonej leka-
mi anty-TNF byty zblizone do tych obserwowanych w populacji ogélnej w ramach badania Talamonti
2014, z kolei w prébie Puig 2015 chorzy z tej podgrupy uzyskiwali nieco mniejszg poprawe PASI, co
przektadato sie na wieksze srednie wartosci wskaznika PASI w poszczegdlnych punktach czasowych

ocenianych w tym badaniu.

1.6.4.5. Catkowita poprawa punktacji wskaznika PASI (PASI 100)

Informacje o catkowitej poprawie punktacji wskaznika PASI zamieszczono tylko w jednej publikacji,

Talamonti 2014, dla populacji ogdlnej tego badania. Dane te umieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 69. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpita catkowita poprawa punktacji wskaznika
PASI w danym okresie leczenia; badania bez randomizacji.

Talamonti 2014

Punkt czasowy oceny

Populacja ogélna

104 tydzien 45*/61 (73,8%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Po 104 tygodniach leczenia ustekinumabem w ramach badania Talamonti 2014, catkowitg poprawe

punktacji wskaznika PASI odnotowano u 45 chorych (73,8%).

1.6.4.6. Prawdopodobienstwo utrzymania terapii ustekinumabem (ang. drug
survival)
Ten punkt koncowy zostat oceniony tylko w jednym analizowanym badaniu, Puig 2015. W prébie tej
czas, w ktdrym pacjenci pozostawali na terapii ustekinumabem wynosit Srednio 30,5 miesiecy (me-
diana 36; 95% Cl: 28,4; 43,5). Wieloczynnikowa analiza regresji (metoda Cox’a) wykazata, ze uzyska-
nie odpowiedzi PASI 75 byto jedynym znamiennym statystycznie czynnikiem zwiekszajgcym prawdo-
podobienstwo utrzymania terapii ustekinumabem: HR = 4,926 (95% Cl: 1,866; 12,987). Dane te pod-

sumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 70. Prawdopodobieristwo utrzymania terapii ustekinumabem (ang. drug survival); badania
bez randomizacji.

Badanie Czas utrzymania terapii ustekinumabem

Srednia: 30,5 miesiecy
Mediana: 36 miesiecy
Puig 2015 95% Cl: 28,4 do 43,5 miesigca

Prawdopodobiernstwo utrzymania terapii PASI 75 vs brak PASI 75:
HR = 4,926 (95% Cl: 1,866; 12,987)
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1.6.5. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w badaniach Puig 2015 i Talamonti 2014 przeprowadzono w obrebie odpo-

wiednio 67 i 71 pacjentéw z tuszczyca plackowatg (tgcznie: 138 chorych).

W czasie trwania obserwacji w badaniu Puig 2015 nie odnotowano przypadkow przerwania leczenia
z powodu dziatan niepozadanych, jednakzie iniekcje ustekinumabu byly wstrzymywane na okres
2 tygodni jesli konieczna byta interwencja chirurgiczna. Sposrdd pacjentéw z tuszczycowym zapale-
niem stawdw, zaden nie do$wiadczyt zaostrzenia objawdw. Jedynie u 1/67 (1,5%) pacjenta bez wcze-
$niejszych zaburzen miesniowo-szkieletowych, skutecznie leczonego ustekinumabem przez okres
2 lat, wystgpito zapalenie segmentu ruchowego kregostupa D3-D4 oraz zapalenie stawdw (trzech
dystalnych stawdéw miedzypaliczkowych oraz prawej kostki), ktére leczono za pomocg niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych (przypadek niezwigzany z nawrotem tuszczycy). W badaniu Talamonti
2014 ustekinumab byt dobrze tolerowany i nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych zwia-
zanych z leczeniem. Najczestszym ostrym (acute) dziataniem niepozgdanym byta astenia, raportowa-
na u 7/71 (10%) chorych, obserwowana najczesciej w ciggu 12 godzin po podaniu ustekinumabu, ale
niepowodujgca zmniejszenia czestosci podawania leku. Ponadto u 3/71 (4%) pacjentéw raportowano

nadmierne pocenie sie po rozpoczeciu terapii ustekinumabem.

Podczas leczenia ustekinumabem w badaniu Puig 2015 odnotowano u 9/67 (13,4%) chorych przy-
padki zakazen: zapalenia oskrzeli, zapalenia gardta i migdatkéw, zakazenia Bordetella pertussis, grypy
z nadkazeniem, niewyrownanej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), zakazenia uktadu
moczowego wywotanego Klebsiella pneumoniae, ropnia zeba, zapalenia brzegu powiek i ostrej (acu-
te) zanokcicy. W kazdym z przypadkdéw objawy ustgpity po zastosowaniu antybiotykoterapii i nie byto
koniecznosci hospitalizacji chorych. Réwniez w prébie Talamonti 2014 odnotowano nieliczne przy-
padki fagodnych zakazen —u 10/72 (13,9%) pacjentdéw, w tym: 3 przypadki zapalenia gardta, 5 niezytu
nosa oraz 2 przypadki zakazenia wirusem pdtpasca, ktére leczono odpowiednia terapig (zaden nie

zagrazat zyciu pacjentow lub nie wymagat hospitalizacji).

W prdébie Puig 2015 odnotowano takze pojedyncze przypadki wielokrotnych brodawek na rekach
oraz $wierzbu (w kazdym z nich wdrozono odpowiednie lecznicze). U 2/67 (3,0%) pacjentéw prze-
prowadzono powazne zabiegi chirurgiczne (usuniecie tgkotki a nastepnie naprawa uszkodzonego
stozka rotatoréw, umieszczenie protezy stawu biodrowego). Ponadto u 1/67 (1,5%) doszto do urazo-
wego oderwania lewej teczowki oka a inny pacjent (1,5%), z wczesniejszym rozpoznaniem choroby

wieAcowej, zostat poddany zabiegowi angioplastyki naczyn wiedcowych w czasie trwania badania.
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U jednego chorego zdiagnozowano i usunieto gruczolakorak okreznicy, a nastepnie, za zgoda onkolo-

ga, podawano mu ustekinumab.

W trakcie obserwacji w badaniu Talamonti 2014 nie odnotowano zadnych przypadkdow gruzlicy, no-
wotwordw, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgondw. Nie stwierdzono takze istot-
nych zmian w parametrach zyciowych ani hematologicznych u pacjentéw. Z kolei w badaniu Puig
2015 odnotowano 1/67 (1,5%) zgon 76-letniej chorej z tuszczycg oporng na leczenie (wyjSciowe PASI
19) oraz licznymi chorobami wspétistniejgcymi (cukrzycy, POChP, przebytym ostrym zawatem miesnia
sercowego i zastoinowg niewydolnoscig serca). Przyczyng zgonu byta niewyroéwnana POChP oraz
zastoinowa niewydolnos$¢ serca, wystepujgce odpowiednio po 14 i 30 miesigcach nieprzerwanego

leczenia ustekinumabem.

Autorzy badania Puig 2015 podali réwniez informacje, ze skumulowane czestos¢ wystepowania po-
szczegblnych dziatan niepozgdanych na 100 pacjento-lat dla grup leczonych ustekinumabem w dawce
45mg lub 90 mg wyniosta odpowiednio 0,80 i 1,32 dla powaznych zakazen, 0,70 i 0,53 dla nowotwo-
row skéry innych niz czerniak, 0,63 i 0,61 dla pozostatych nowotworéw oraz 0,56 i 0,46 dla powaz-

nych zdarzen sercowo-naczyniowych.
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1.7. Ustekinumab vs infliksymab (poréwnanie posrednie - metaanaliza
sieciowa)

1.7.1. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Celem przeprowadzenia porédwnania terapii ustekinumabem z infliksymabem wykonano dodatkowe
wyszukiwanie badan wtérnych. Poszukiwano przeglagddw systematycznych oceniajgcych skutecznosé
kliniczng lub bezpieczeristwo stosowania ustekinumabu w poréwnaniu do infliksymabu w populacji

chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

W wyniku zastosowane] strategii wyszukiwania (przedstawionej w rozdziale 3.8.6.2. wraz z liczba
trafien dla poszczegdlnych kwerend) uzyskano tacznie 885 trafien dla wszystkich baz danych (Pubmed
328, Embase 430, Cochrane 127). Odnalezione w ten sposdéb publikacje analizowano nastepnie
w postaci tytutdw oraz streszczen, poszukujac badan spetniajacych kryteria wtgczenia. Sposrdd uzy-
skanych trafied 161 byto duplikatami. Przeglad tytutdw i streszczern umozliwit wykluczenie z dalszej
oceny 691 publikacji. Zidentyfikowano 15 artykutéw opublikowanych w jezyku innym niz uwzglednia-
ne w niniejszym raporcie, 111 pozycji stanowity doniesienia konferencyjne, a 500 prac byto opraco-
waniami wtdérnymi nie spetniajgcymi kryteridw selekcji dotyczacych przegladu systematycznego
(opracowanie nie bedace przegladem systematycznym lub przeglad systematyczny dotyczacy innego
leku lub choroby). Ponadto wykluczono 65 publikacji opisujgcych badania o metodyce niezgodnej
z kryteriami wtaczenia (np. badania pierwotne, przeglady systematyczne badan ekonomicznych lub
stuzgce do pozyskania danych do analiz efektywnosci kosztowej). W celu odnalezienia najbardziej

aktualnych przegladéw wtaczano wytacznie publikacje, ktore ukazaty sie w 2011 r. lub pdzniej.

Pozostate 33 publikacje zakwalifikowano do analizy w petnym tekscie. Wykluczono 29 publikacji:
w 25 z nich nie przedstawiono systematycznego poréwnania terapii ustekinumabem z infliksymabem
u chorych na tuszczyce plackowatga, 2 z nich nie byty przeglagdami systematycznymi, a 2 z nich opisy-

waty badania o metodyce niezgodnej z kryteriami wtgczenia.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania
pierwotnych badan klinicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie
tytutdw oraz streszczen, oraz petnych tekstéw. Szczegdtowa lista publikacji wykluczonych w wyniku
analizy petnych tekstow odnalezionych artykutéw zostata umieszczona w zatgczniku (rozdziat 3.8.5. ),

podano w niej referencje do kazdej publikacji wraz z powodem wykluczenia z dalszej analizy.
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Wykres 52. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania wtdérnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 127

Embase: 430 Duplikaty: 161
Pubmed: 328
cznie: 885
N \
Publikacje analizowane w postaci tytutow
. R ,p vt Publikacje wykluczone na podstawie analizy
i streszczen: P p
724 tytutéw i streszczen:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 15
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 111
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 500
Nieprawidtowa interwencja — 12
Nieprawidtowy rodzaj badania — 65
tacznie: 691

A

Publikacje analizowane w postaci petnych

tekstow:
33

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Brak znamion przegladu systematycznego — 2
Brak poszukiwanego punktu koricowego — 2
Nieprawidtowy rodzaj badania — 25

Y

Y

Publikacje wtaczone:

4

Ostatecznie witgczono cztery przeglady systematyczne z metaanalizami danych: Baker 2012, Lin 2012,
Schmitt 2014, Szepietowski 2011, ktére prezentowaty wyniki pordwnania posredniego terapii usteki-

numabem z infliksymabem.

Autorzy wszystkich wiaczonych opracowan w swoich analizach korzystali z wynikéw badan klinicz-
nych z randomizacjg poréwnujacych ustekinumab z placebo — PHOENIX 1 (Leonardi 2008) i PHOENIX
2 (Papp 2008) oraz infliksymab z placebo — SPIRIT (Gottlieb 2004), EXPRESS | (Reich 2005) i EXPRESS Il
(Menter 2007). Ponadto do préby Schmitt 2014 wtaczono badanie Yang 2012, do Baker 2012, Lin
2012 i Szepietowski 2011 prébe Chaudhari 2001, a do Lin 2012, Schmitt 2014 i Szepietowski 2011

badanie Torii 2010 oceniajgce terapie infliksymabem. Wszystkie wymienione badania zostaty

uwzglednione w poréwnaniu posrednim wykonanym przez autoréw niniejszego raportu.
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Do préby Schmitt 2014 wiaczono réwniez wyniki badan RCT z kontrolg placebo oceniajgcych usteki-
numab: Gottlieb 2009, Tsai 2011 (badanie PEARL) oraz Igarashi 2012. Badania Tsai 2011 oraz Igarashi
2012 zostaty wykluczone przez autordow niniejszego raportu na etapie analizy petnych tekstow w ra-
mach przeprowadzonego wyszukiwania badan RCT wigczanych do poréwnania posredniego — nie
odnaleziono w nich wynikdw w podgrupie chorych otrzymujgcych prawidtowe dawkowanie usteki-
numabu (czyli 45 mg/kg u chorych o masie ciata <100 kg lub 90 mg u chorych > 100 kg). Z kolei
w publikacji Gottlieb 2009 zaprezentowano wyniki oceny ustekinumabu w populacji chorych na tusz-
czycowe zapalenie stawéw, w zwigzku z czym w ramach przeprowadzonego wyszukiwania badan RCT
wiaczanych do poréwnania posredniego zostata ona wykluczona na etapie analizy tytutéw i stresz-
czen ze wzgledu na niewtasciwg populacje. Natomiast autorzy publikacji Baker 2012 do swoich analiz
wiaczyli badanie Krueger 2007, ktére przez autorow niniejszego raportu oceniane byto w ramach
analizy petnych tekstow badan pierwotnych wtgczonych do analiz gtéwnych (poréwnania bezposred-
niego z placebo) i ktdre zostato z nich wykluczone z uwagi na brak wynikéw w podgrupie chorych

z PASI 10-18.

W przegladzie Schmitt 2014 wykorzystano réwniez wyniki badania Antoni 2009 (IMPACT). Préba ta
miata na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii infliksymabem w zakresie manifestacji
skérnych i stawowych u chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawdw, w zwigzku
z czym w ramach przeprowadzonego wyszukiwania badan RCT wtaczanych do pordwnania posred-
niego zostata ona wykluczona na etapie analizy tytutow i streszczen ze wzgledu na niewtasciwg popu-

lacje.

Z kolei autorzy przegladu Baker 2012 w swoich analizach postuzyli sie rowniez danymi z badan Feld-
man 2005 i Feldman 2008, ktére autorzy niniejszego raportu wykluczyli na etapie analizy petnych
tekstéw (w ramach przeprowadzonego wyszukiwania badan RCT wigczanych do poréwnania posred-
niego) ze wzgledu brak wynikéw dla poszukiwanego punktu koricowego (obie préby dotyczyty oceny

jakosci zycia chorych po zastosowaniu terapii infliksymabem).

Ponadto do przegladdow Lin 2012 i Schmitt 2014 wtgczono wyniki badania Griffiths 2010 (ACCEPT),
a do publikacji Schmitt 2014 réwniez z badania Barker 2011 (RESTORE1). Pierwsze z nich oceniato
ustekinumab w poréwnywaniu do terapii etanerceptem, natomiast drugie oceniato infliksymab
w poréwnaniu z metotreksatem. Komparatory te nie umozliwiaty przeprowadzenia poréwnania po-
sredniego ustekinumab vs infliksymab, a same badania przez autoréw niniejszego raportu zostaty
wykluczone na etapie analizy publikacji petnotekstowych w ramach wyszukiwania badan RCT do po-

rownania posredniego.
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Wszystkie odnalezione badania wtérne przedstawiaty wyniki oceny skutecznosci terapii lekami biolo-
gicznymi u chorych na umiarkowang do ciezkiej posta¢ tuszczycy plackowatej oraz metaanalizy da-
nych prezentujgce poréwnanie skutecznosci m.in. terapii ustekinumabem i infliksymabem. Autorzy
dwdch publikacji na podstawie otrzymanych wynikéow wnioskowali, ze terapia ustekinumabem wigze
sie z wiekszym prawdopodobieristwem osiggniecia PASI 75 niz leczenie adalimumabem, etanercep-
tem (Lin 2012, Szepietowski 2011) i alefaceptem (Lin 2012). Wedtug autoréow tych przegladéw usteki-
numab plasowat sie na 2. pozycji rankingu skutecznosci w zakresie prawdopodobiefstwa uzyskania

PASI 75, za infliksymabem (Lin 2012, Szepietowski 2011).

Z kolei autorzy publikacji Schmitt 2014 podsumowali, iz infliksymab, adalimumab oraz ustekinumab
stanowig obecnie najskuteczniejsze opcje terapeutyczne dla chorych na umiarkowang do ciezkiej

postac tuszczycy.

Poréwnanie skutecznosci ustekinumabu z infliksymabem wskazywato na mniejszg skutecznos$¢ uste-
kinumabu, jednak ocena istotnosci statystycznej wynikéw wskazywata na rozbiezne wnioskowanie
w poszczegdlnych przeglgdach. W przegladzie Lin 2012 wykazano, ze stosowanie ustekinumabu wia-
Ze sie z istotnie statystycznie mniejszg szansg (OR) uzyskania PASI 75 w poréwnaniu do infliksymabu,
OR =0,36 (95% CI: 0,14; 0,82). W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim w niniejszym raporcie
nie uzyskano istotnego statystycznie wyniku. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze autorzy przegladu Lin 2012
wtgczyli nieco inne badania (uwzglednili badanie ACCEPT z danymi dla ramienia ustekinumabu, a nie
uwzglednili badania Yang 2012 z danymi dla infliksymabu), wykorzystywali dane dla obu dawek uste-
kinumabu (45 i 90 mg) bez dopasowania na mase ciata chorych, prezentowali mediane OR (w niniej-
szym raporcie podano wartos¢ srednig), co mogto przyczynic sie do réznic w ocenie istotnosci staty-
stycznej wzgledem wynikéw niniejszego raportu. Z kolei w przegladzie Schmitt 2014 przedstawiono
wyniki réznicy ryzyka (RD), ktéra w tym przypadku oznacza o ile jest wieksze prawdopodobienstwo
uzyskania PASI 75 dla jednej interwencji wobec drugiej interwencji. Dla dawki 45 mg ustekinumabu
wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ infliksymabu, RD = 0,124 (95% Cl: 0,071; 0,178),
natomiast poréwnanie infliksymabu z ustekinumabem w wiekszej dawce (90 mg) nie wykazato zna-
miennej statystycznie rdznicy, RD = 0,080 (95% Cl: -0,014; 0,174). Poniewaz nie wykonano poréwna-
nia dla ustekinumabu w dawkowaniu zgodnym z masg ciata, nie da sie stwierdzi¢ czy réznice pomie-
dzy interwencjami bytyby statystycznie istotne, gdyby po stronie ustekinumabu wykorzysta¢ dane z
dawkowaniem zgodnym z masg ciata. Natomiast w przegladzie Szepietowski 2011, podobnie jak w
niniejszym raporcie, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ustekinumabem a inflik-
symabem w prawdopodobienstwie uzyskania PASI 75, RB = 0,90 (95% Cl: 0,78; 1,03). Nalezy zazna-

czy¢, ze w przegladzie tym obliczenia wykonano taka metodg statystyczng jakg wykorzystano w ni-
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niejszym raporcie (jedyng roznice stanowity uwzglednione badana — wigczono prébe ACCEPT, a nie

wigczono préby Yang 2012, ktéra nie byta jeszcze wowczas opublikowana).

W przegladzie Baker 2012 przedstawiono wyniki metaanalizy danych oceniajgcej prawdopodobien-
stwo uzyskania poprawy w zakresie PGA (ocenianego w skali statycznej) oraz jakosci zycia (oceniane-
go w skali DLQI). Prawdopodobienstwo uzyskania poprawy wyniku PGA podczas terapii ustekinuma-
bem byto 0 53% nizsze niz w trakcie leczenia infliksymabem, OR = 0,47 (95% CI: 0,13; 1,47), ale wynik
byt nieistotny statystycznie. Réwniez poréwnanie zmian kwestionariusza DLQI nie wykazaty istotnych

réznic pomiedzy lekami, MD = 0,90 (95% Cl: -0,98, 2,62).

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wtgczonych przeglagdéw systematycznych.
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Tabela 71. Charakterystyka badarn wtdrnych oceniajgcych efektywnos¢ klinicznq ustekinumabu w pordwnaniu do infliksymabu u chorych na tuszczyce plac-

kowatq.

Nazwa Cel badania

przegladu

Zrédto finansowa-
nia

Metodyka badania

Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki

Whioski

Przeglad systema-
tyczny i metaanali-
za, ocena skutecz-
nosci terapii lekami
biologicznymi w
umiarkowanej do
ciezkiej postaci
fuszczycy plackowa-
tej.

Baker 2012

Poréwnanie sku-
tecznosci ustekinu-
mabu i innych le-
kow biologicznych
stosowanych u
chorych na umiar-
kowana do ciezkiej
tuszczyce plackowa-
ta.

Lin 2012

Badanie byto cze-
$ciowo finansowane
ze Srodkow Pfizer
Inc.

Autorzy zgtosili brak
konfliktu intereséw.

Brak informacji na
temat finansowania
badania.

Autorzy zgtosili
konflikt intereséw.

e Przeglad systematyczny
i metaanaliza danych: przeszuki-
wano bazy danych MEDLINE i Co-

Badania oceniajgce UST vs placebo:
e Krueger 2007

chrane Central Register of Contro- ® Leonardi 2008 (PHOENIX 1)

lled Trials (1996-maj 2009). Poda-
no informacje o zastosowanych
stowach kluczowych i o uzyskanej
liczbie trafien. Poszukiwano ba-
dan RCT.

e QOceniana interwencja: leki biolo-
giczne (alefacept, efalizumab,
infliksymab, etanercept, adali-
mumab, ustekinumab, briakinu-
mab); przeprowadzono réwniez
poréwnanie dla réznych klas le-
kow.

e Oceniana populacja: chorzy na
umiarkowana do ciezkiej postac
tuszczycy plackowate;j.

e Przeglad systematyczny
i metaanaliza danych: przeszuki-
wano bazy danych MEDLINE (Pu-
bmed.), EMBASE, the Cochrane
Library oraz strone clinicaltra-
ils.gov (1 styczen 1992-1 luty
2012). Podano informacje o za-
stosowanych stowach kluczowych
i 0 uzyskanej liczbie trafien. Po-
szukiwano badan RCT. Wyszuki-
wanie ograniczono do publikacji
w jezyku angielskim.

e Oceniana interwencja: UST vs leki
biologiczne (adalimumab, alefa-

e Papp 2008 (PHOENIX 2)
Badania oceniajgce INF vs placebo:

e Chaudhari 2001

e Gottlieb 2004 (SPIRIT)

e Feldman 2005

® Reich 2005 (EXPRESS 1)

e Menter 2007 (EXPRESS 1)
e Feldman 2008

Ocena skutecznosci - UST
vs INF:

¢ PGA (oceniane w skali
statycznej): OR = 0,47
(95% Cl: 0,13; 1,47)

Do przegladu wtaczano rowniez -0,98, 2,62)

badania oceniajace inne leki biolo-
giczne, jednak wynikéw tych badan
nie uwzgledniono w poréwnaniu
posrednim i z tego powodu nie
zostaty one wymienione.

Badania oceniajgce UST vs placebo:

e Leonardi 2008 (PHOENIX 1)
e Papp 2008 (PHOENIX 2)

Badania oceniajgce INF vs placebo:

e Chaudhari 2001
e Gottlieb 2004 (SPIRIT)

Ocena skutecznosci - UST

vs INF
o Reich 2005 (EXPRESS I) .
o Menter 2007 (EXPRESS Il) * PASI 75: OR = 0,36 (95%
Cl: 0,14; 0,82)

e Torii 2010

Do przegladu wiaczano rowniez
badania oceniajace inne leki biolo-
giczne oraz jedng publikacje oce-
niajgcg UST vs etanercept (Griffiths
2010), jednak wynikéw tych badan

¢ DLQI: MD = 0,90 (95% Cl:

e Ogotem, dla wszystkich anali-
zowanych lekéw biologicznych
wykazano skutecznos¢ w za-
kresie poprawy wyniku PGA
oraz oceny jakosci zycia.

Terapia ustekinumabem cha-
rakteryzowata sie wieksza
szansg osiggniecia PASI 75 niz
leczenie adalimumabem, ale-
faceptem i etanerceptem,
jednak w poréwnaniu z inflik-
symabem szansa uzyskania
PASI 75 byta istotnie mniejsza.
e W oparciu o wykonang analize
w poréwnaniu do placebo w
rankingu skutecznosci usteki-
numab plasowat sie na pozycji
2., za infliksymabem.
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Zrédto finansowa-
nia

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Przeglad systema-
tyczny i metaanali-
za, ocena skutecz-
nosci i bezpieczen-
stwa terapii syste-
mowych w umiar-
kowanej do ciezkiej
postaci tuszczycy
plackowatej —
aktualizacja analizy
opublikowanej w
2008 r.

Schmitt
2014

Badanie nie byto
finansowane ze
srodkow zewnetrz-
nych.

Autorzy zgtosili
konflikt intereséw.

cept, etanercept, infliksymab).
Oceniana populacja: chorzy na
umiarkowang do ciezkiej postaé
tuszczycy plackowate;.

Przeglad systematyczny i metaa-
naliza danych: artykuty opubli-
kowane przed 4 listopada 2009
(oprécz tych dotyczacych alefa-
ceptu) pobrano z German S3-
psoriasis guidelines. Artykuty
opublikowane po tej dacie (oraz
wszystkie publikacje dotyczace
alefaceptu) wyszukano w bazach
danych Medline, Medline in Pro-
cess, Embase oraz Cochrane Li-
brary (1 stycznia 2009 — 18 pai-
dziernika 2012). Wyszukiwano
publikacje w jezyku angielskim
oraz niemieckim. Do analizy wtg-
czano badania RCT. Wykluczano
badania, w ktérych chorzy na
tuszczyce plackowatg stanowili <
75% ocenianej populacji, ocenia-
no terapie w skojarzeniu oraz
publikacje bez oryginalnych da-
nych (np. przeglady) lub

z niepetnymi danymi (listy, abs-
trakty).

Oceniana interwencja: leki sys-
temowe dopuszczone w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej: metotrek-
sat, cyklosporyna, retinoidy, es-
try kwasu fumarowego, infliksy-
mab, adalimumab, alefacept,
ustekinumab.

nie uwzgledniono w poréwnaniu
posrednim i z tego powodu nie
zostaty one wymienione.

Badania oceniajgce UST vs placebo:

e Leonardi 2008 (PHOENIX 1)
e Papp 2008 (PHOENIX 2)

® Gottlieb 2009

e Tsai 2011 (PEARL)

e /garashi 2012

Badania oceniajgce INF vs placebo:

e Gottlieb 2004 (SPIRIT)

e Antoni 2005

® Reich 2005 (EXPRESS )

e Menter 2007 (EXPRESS Il)
e Torii 2010

e Yang 2012

Do przegladu witaczano rowniez
badania oceniajgce inne leki biolo-
giczne oraz po jednej publikacji
oceniajgcy UST vs etanercept Grif-
fiths 2010 (ACCEPT) i INF vs meto-
treksat Barker 2011 (RESTORE1),
jednak wynikéw tych badan nie
uwzgledniono w poréwnaniu po-

Srednim i z tego powodu nie zostaty

one wymienione.

Ocena skutecznosci - PASI
75:

o INF 5 mg/kg vs UST 45
mg/kg: RD = 0,124 (95%
Cl: 0,071; 0,178)

o INF 5 mg/kg vs UST 90
mg/kg: RD = 0,080 (95 %
Cl: -0,014; 0,174)

e Infliksymab, adalimumab oraz
ustekinumab stanowig obec-
nie najskuteczniejsze opcje
terapeutyczne dla chorych na
umiarkowana do ciezkiej po-
stac tuszczycy.
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Zrédto finansowa-
nia

Metodyka badania Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki Whioski

Przeglad systema-
tyczny i metaanaliza
sieciowa, poréw-
nawcza analiza
skutecznosci kli-
nicznej dostepnych
w Polsce lekdw
biologicznych sto-
sowanych w terapii

Szepietowski
2011

tuszczycy zwyczajnej

u 0s6b dorostych.

Badanie byto sfi-
nansowane ze
srodkéw Jansen-
Ciliag Polska Sp. z
0.0.

Autorzy nie zgtosili

konfliktu intereséw.

e QOceniana populacja: chorzy na
umiarkowana do ciezkiej postac
tuszczycy plackowate;.

Badania oceniajgce UST vs placebo:

e Przeglad systematyczny i metaa-
naliza danych: przeszukiwano ba- ® Leonardi 2008 (PHOENIX 1)
zy danych PubMed, Embase, The ® Papp 2008 (PHOENIX 2)
Cochrane Central Registry of Con-
trolled Trials (ostatnie wyszuki-
wanie przeprowadzono 26 stycz-
nia 2011). Podano informacje o
zastosowanych stowach kluczo-
wych i o uzyskanej liczbie trafien.
Witaczano badania RCT.

Badania oceniajgce INF vs placebo:

e Chaudhari 2001

o Gottlieb 2004 (SPIRIT)

® Reich 2005 (EXPRESS I)

e Menter 2007 (EXPRESS Il)
e Torii 2010

Do przegladu wtaczano rowniez
badania oceniajace inne leki biolo-
giczne oraz po jedng publikacje
oceniajacg UST vs etanercept Grif-
fiths 2010 (ACCEPT), jednak wyni-
kéw tych badan nie uwzgledniono
w poréwnaniu posrednim i z tego
powodu nie zostaty one wymienio-
ne.

e Oceniana interwencja: dostepne
w Polsce leki biologiczne: adali-
mumab, etanercept, infliksymab,
ustekinumab.

e Oceniana populacja: dorosli
chorzy na umiarkowang do ciez-
kiej postac tuszczycy zwyczajnej.

® Prawdopodobienstwo uzyska-
nia PASI 75 podczas leczenia
ustekinumabem jest o 10%
nizsze niz w grupie infliksy-
mabu oraz wyzsze 0 22% w
poréwnaniu z adalimumabem,
0 39% w stosunku do terapii

Ocena skutecznosci - UST etanerceptem w Wysokiej

vs INF: dawce (50 mg, 2xtyg.) i 0 86%
e PASI 75: RB = 0,90 (95% w poréwnaniu do etanerceptu
Cl: 0,78; 1,03) 25 mg.

o Najwyzej w rankingu skutecz-
nosci znajduje sie infliksymab
z ponad 80% odsetkiem od-
powiedzi PASI 75, a w dalszej
kolejnosci ustekinumab, ada-
limumab, etanercept 50 mg,
etanercept 25 mg i placebo.
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1.7.2. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W dodatkowym wyszukiwaniu, wykonanym w celu przeprowadzenia poréwnania pomiedzy usteki-
numabem a infliksymabem, poszukiwano badan z randomizacjg oceniajgcych ustekinumab lub inflik-
symab w populacji docelowej w poréwnaniu do wspélnego komparatora — placebo, celem przepro-

wadzenia poréwnania posredniego.

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania (przedstawionej w rozdziale 3.8.6.1. wraz z liczba
trafien dla poszczegdlnych kwerend) uzyskano 1339 trafien tacznie dla wszystkich baz danych (Pub-
med 313, Embase 813, Cochrane 213). Odnalezione w ten sposéb publikacje analizowano nastepnie
w postaci tytutdw oraz streszczen, poszukujac badan spetniajgcych kryteria wigczenia. Sposréd uzy-
skanych trafied 418 byto duplikatami. Przeglad tytutdw i streszczern umozliwit wykluczenie z dalszej
oceny 888 publikacji. Zidentyfikowano 11 artykutéw opublikowanych w jezyku innym niz uwzglednia-
ne w niniejszym raporcie (polski, angielski, niemiecki lub francuski), 267 pozycji stanowity doniesienia
konferencyjne, a 437 prac byto opracowaniami wtérnymi lub artykutami poglgdowymi. Ponadto wy-
kluczono 139 publikacji opisujgcych badania o metodyce niezgodnej z kryteriami wtgczenia (np. ba-
dania bez randomizacji, badania na zdrowych ludziach lub zwierzetach, préby farmakokinetyczne,
opisy serii przypadkéw, rejestrow), 12 publikacji oceniajgcych nieprawidtows interwencje (inng niz

ustekinumab lub infliksymab) oraz 22 badania prowadzone w nieodpowiedniej populacji.

Dodatkowo w procesie wyszukiwania potwierdzono brak obecnosci badan bezposrednio poréwnuja-
cych ustekinumab z infliksymabem oraz, ze jedynym komparatorem umozliwiajgcym wykonanie po-

rownania posredniego jest placebo.

Pozostate 33 artykuty zakwalifikowano do analizy w petnym tekscie, na podstawie ktdrej wykluczono
25 publikacji: 2 préby o nieprawidtowej metodyce, 6 oceniajacych nieodpowiedni komparator (unie-
mozliwiajgcy wykonanie poréwnania posredniego) oraz 17 publikacji prezentujacych wyniki punktow

koncowych niewykorzystywanych w poréwnaniu posrednim.

Ostatecznie do poréwnania posredniego wtaczono 8 publikacji, 2 opisujace badania z ustekinuma-
bem: Leonardi 2008 (badanie PHOENIX 1) i Papp 2008 (badanie PHOENIX 2), oraz 6 opisujgcych ba-
dania z infliksymabem: Chaudhari 2001, Gottlieb 2004 (badanie SPIRIT), Menter 2007 (badanie
EXPRESS 1I), Reich 2005 (badanie EXPRESS), Torii 2010 i Yang 2012. Dodatkowo uwzgledniono mate-
rialy dostarczone przez podmiot odpowiedzialny (Janssen 2015 i Janssen 2015a) prezentujgce dane

dla ustekinumabu w poszukiwanych podgrupach (dawkowanie leku zgodne z masja ciata chorych).
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Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania

pierwotnych badan klinicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie

tytutéw oraz streszczen, oraz petnych tekstdw. Szczegdtowa lista publikacji wykluczonych w wyniku

analizy petnych tekstow odnalezionych artykutow zostata umieszczona w zatgczniku (rozdziat 3.8.4. ),

podano w niej referencje do kazdej publikacji wraz z powodem wykluczenia z dalszej analizy. Wspot-

czynnik zgodnosci kappa miedzy analitykami wynidst 0,94.

Wykres 53. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafier uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 213
Embase: 813
Pubmed: 313

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen:
921

Duplikaty: 418

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 11
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 267

Y

\ 4

Publikacje analizowane w postaci petnych

tekstow:
33

Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 437
Nieprawidtowa interwencja — 12
Nieprawidtowa populacja — 22
Nieprawidtowy rodzaj badania — 139

tacznie: 888

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 2

A

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
8+2
ustekinumab: 2+2

Y

Nieprawidtowy komparator — 6

Dodatkowe dane:
materiaty dostarczone przez podmiot odpowiedzial-
ny: 2
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1.7.3. Zakres analiz

Celem pordéwnania skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa ustekinumabu oraz infliksymabu,
stosowanych w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, wykonano
przeglad systematyczny badan klinicznych z randomizacjg. Poniewaz nie odnaleziono préb klinicznych
poréwnujgcych bezposrednio oba te leki, wykonano poréwnanie posrednie przez jedyny zidentyfi-
kowany wspélny komparator, jakim byto placebo. Uwzgledniano jedynie te ramiona, gdzie wspo-
mniane leki podawano w dawkach zarejestrowanych. Wtgczono tylko te badania, ktére oceniaty sto-
sowanie wspomnianych lekéw u dorostych chorych z umiarkowang do ciezkiej fuszczycg plackowata.

Proces wyszukiwania przedstawiono w zataczniku do niniejszej analizy (rozdziat 1.7.2. ).

W pordéwnaniu posrednim uwzgledniono 2 badania RCT dotyczgce ustekinumabu, ktére poréwnywa-
ty ten lek z placebo (PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2), oraz 6 prob klinicznych przedstawiajgcych dane dla
infliksymabu podawanego w dawce 5 mg/kg masy ciata (Chaudhari 2001, EXPRESS, EXPRESS I, SPIRIT,

Torii 2010 oraz Yang 2012), réwniez w poréwnaniu do placebo.

Poniewaz w uwzglednionych badaniach chorzy z grupy kontrolnej w dalszym okresie obserwacji
otrzymywali aktywne leczenie, w analizie wykorzystano jedynie dane dotyczace poczatkowego okre-
su leczenia, gdzie obecna byta grupa kontrolna placebo. W przypadku badan z ustekinumabem okres
ten wynosit 12 tygodni, wiec w przypadku pozostatych badan wykorzystywano w miare mozliwosci

dane ze zblizonego okresu — wynosit on 10 tygodni w prébach oceniajacych infliksymab.

W pordéwnaniu posrednim oceniano skutecznos¢ analizowanych lekow w kontekscie zmiany wyniku
skali PASI, oceniajgce]j stopien nasilenia tuszczycy. Jako gtdéwny punkt koricowy przyjeto odsetek cho-
rych uzyskujgcych przynajmniej 75% poprawe PASI (PASI 75) w okreslonym okresie obserwacji, do-
datkowo oceniono réwniez czestos$¢ uzyskiwania 50% poprawy (PASI 50) oraz 90% (PASI 90). Szczegé-
towy opis skali PASI przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Wybdr wskaznika PASI 75
jako gtdwnej miary skutecznosci analizowanych lekow jest uzasadniony, gdyz stanowi on standardo-
we kryterium oceny skutecznosci leczenia tuszczycy i jest rekomendowany przez Europejskg Agencje
Lekow (EMA, European Medicines Agency) jako gtéwny punkt koricowy badan dotyczacych leczenia
tuszczycy zwyczajnej (EMA 2005). Ze wzgledu na brak danych po stronie infliksymabu nie byta mozli-
wa ocena pacjentéow z wyjsciowym PASI > 10 i <£18. W ramach analizy bezpieczeristwa poréwnano

odsetek chorych przerywajacych leczenie z powodu dziatarh niepozadanych.

Zalecane dawkowanie ustekinumabu zaktada stosowanie wyzszej dawki leku (90 mg) u chorych z
masg ciata powyzej 100 kg, oraz nizszej (45 mg) u chorych wazgcych mniej niz 100 kg (ChPL Stelara
2015). W momencie przeprowadzania kluczowych badan klinicznych (PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2),
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kiedy zalecany podziat dawkowania nie byt jeszcze udokumentowany, chorych przydzielano do ra-
mion stosujgcych poszczegdlne dawki bez uwzglednienia masy ciata, skutkiem czego wsréd chorych
otrzymujgcych 45 mg ustekinumabu, jak réwniez chorych otrzymujgacych 90 mg tego leku znalezli sie

zarowno chorzy o masie ciata < 100 kg, jak réwniez chorzy z masg ciata > 100 kg.

Wykorzystujagc dane dostarczone przez producenta leku (Janssen 2015) udato sie uzyskaé¢ wyniki
zmian skali PASI dla chorych otrzymujgcych zarejestrowane dawkowanie leku wzgledem masy ciata.
W obliczeniach wyrdzniono wiec grupe chorych leczonych ustekinumabem (bez wzgledu na dawke),
na ktorg sktadaty sie wyniki obu wspomnianych podgrup — dzieki temu zachowano homogennos¢
populacji pod wzgledem masy ciata, przy zatozeniu, ze rozktad masy ciata chorych w badaniach kli-
nicznych dla ustekinumabu nie réznit sie ze wzgledu na otrzymang dawke leku oraz byt poréwnywal-

ny z innymi prébami RCT wigczonymi do analizy.

Dla gtéwnego wariantu analizy wyniki przedstawiono w postaci prawdopodobienstwa uzyskania po-
prawy PASI 0 50%, 75% oraz 90% dla kazdej z ocenianych interwencji, przedstawiono réwniez korzysc
wzgledng (RB) wystapienia okreslonej odpowiedzi podczas terapii lekami biologicznymi wobec place-
bo oraz pomiedzy ocenianymi lekami, a takze wskaznik NNT dla wspomnianych poréwnan. Dla kaz-
dego z tych parametréw przedstawiono réwniez 95% bayesowski przedziat wiarygodnosci (Crl, z ang.,
Credible Interval). Dodatkowo przedstawiono korzysé¢ wzgledng uzyskania PASI 75 w grupie otrzymu-
jacej leczenie biologiczne wobec grupy placebo (dane pochodzity z modelu logitowego zastosowane-
go w analizie, szczegdtowy opis zastosowanych modeli przedstawiono w rozdziale ,Analiza staty-
styczna” niniejszego raportu). Wyniki w postaci OR, standardowo uzyskiwane w modelu logitowym,
przedstawiono w zatgczniku do niniejszego analizy. Ponadto, w ramach analizy wrazliwosci przedsta-
wiono rowniez wyniki uzyskane dla gtéwnego wariantu analizy przy wykorzystaniu modelu efektéw

statych (z ang. fixed, wyniki w zatgczniku do niniejszej analizy, rozdziat 3.8.1. ).

Analize przedwczesnego zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych wykonano stosujgc
model logitowy (model efektdw losowych). W obliczeniach uwzgledniono wszystkie badania prezen-
tujgce ten punkt korncowy, w przypadku ustekinumabu dane analizowano tak jak zostaty przedsta-
wione w publikacjach do gtéwnych badan, czyli w podziale na dawke 45 mg oraz 90 mg bez wzgledu
na mase ciata leczonych chorych. Podobnie jak w analizie skutecznosci, wyniki przedstawiono jako
ryzyko wystgpienia tego zdarzenia w kazdym z analizowanych ramion, a takze poréwnano poszcze-
gblne interwencje obliczajac ryzyko wzgledne (RR) przedwczesnego zakonczenia leczenia z powodu
dziatan niepozadanych (parametry przedstawiono wraz z 95% Crl). Wyniki obliczonych ilorazéw szans
dla danych poréwnan, a takze wyniki obliczen przy wykorzystaniu modelu efektdw statych, przedsta-

wiono w zatgczniku do niniejszej analizy (rozdziat 3.8.1. ).
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1.7.4. Opis badan uwzglednionych w analizie MTC

Wszystkie badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim byty prébami klinicznymi z randomizacja,
w ktérych zastosowano podwajne zaslepienie przez caty okres trwania fazy randomizowanej. Faza ta
trwata 12 tygodni w badaniach oceniajgcych ustekinumab w poréwnaniu do placebo (PHOENIX 1,
PHOENIX 2), oraz 10 tygodni w badaniach oceniajgcych infliksymab w poréwnaniu do placebo. We
wszystkich wiaczonych badaniach oprécz fazy z randomizacjg kontrolowanej placebo obecne byty
dodatkowe etapy, w ktérych zmieniano interwencje z placebo na lek lub zwiekszano dawke leku,
jednak na potrzeby niniejszej analizy przedstawiono tylko dane dla pierwszego okresu z kontrolg pla-

cebo.

Badania oceniajgce ustekinumab byty bardzo dobrej jakosci, uzyskujgc 5 punktéow w skali Jadad. Po-
dobnie, wiekszo$¢ badan oceniajacych infliksymab w poréwnaniu do placebo uzyskata 5 punktow
wedtug tej skali, z wyjatkiem préby Yang 2012, ktéra otrzymata 3 punkty z uwagi na brak opisu pro-

cesu randomizacji oraz zaslepienia.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowa charakterystyke metodyki badan uwzglednionych

w poréwnaniu posrednim.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Tabela 72. Charakterystyka metodyki badar uwzglednionych w porédwnaniu posrednim — ustekinumab vs infliksymab.

Punktacja Okres Klasyfikacja

Badanie Jadad Zaslepienie e Oceniane grupy AOTM

Nasilenie tuszczycy Liczba osrodkéw Sponsor

Ustekinumab vs placebo

- UST 45 mg . s
PHOENIX 1 5 . 1 _ umiarkowana do ciezkiej 48
(Leonardi 2008)  (R2; B2; w1) |2 Podwoine 12 tygodni . :)JliTC:t?omg A (PASI>12; BSA>10%)  (USA, Kanada, Belgia) Centocor Inc.
70
PHOENIX 2 5 Tak podwéine 12 tveodni® : 3? 3(5) mg A umiarkowana do ciezkiej (Austria, Kanada, Fran- T
(Papp 2008) (R2; B2; W1) » Poawo) ve e € (PASI > 12; BSA > 10%)  cja, Niemcy, Szwaicaria, :
P Wielka Brytania, USA)
Infliksymab vs placebo
Centocor Inc, COSAT
. 5 . . - INF 5 mg/kg umiarkowana do ciezkiej . . grant Johnson and
Chaudhari 2001 (R2; B2; W1) Tak, podwdjne 10 tygodni - placebo A (BSA 2 5%) jednoosrodkowe (USA) Johnson Focused
Giving Program
EXPRESS 5 . . - INF 5 mg/kg umiarkowana do ciezkiej Centocor, Schering-
(Reich 2005) sty PR avEReeiie A (PASI > 12; BSA > 10%) 32 Plough
EXPRESS 11 5 . 2 - INF 5 mg/kg 63 Centocor, Schering-
> . > 9
(Menter 2007) (R2; B2; W1) Tak, podwdjne 14 tygodni - placebo A PASI 2 12; BSA > 10% (USA, Kanada, Europa) Plough
SPIRIT 5 ‘. .3 - INF 5 mg/kg 24
>12; > 109
(Gottlieb 2004) (R2; B2; W1) Tak, podwdjne 30 tygodni R A PASI > 12; BSA 2 10% (USA) Centocor Inc
. 5 . . - INF 5 mg/kg umiarkowana do ciezkiej 28
Torii 2010 (R2;B2; w1) 2K Podwjne  14tygodni o A (PASI > 12; BSA > 10%) (Japonia) bd.
3 . . - INF 5 mg/kg umiarkowana do ciezkiej . Xian-Janssen Phar-
Yang 2012 (R1;BL;w1) ¢ Podwoine  26tygodni o A (PASI > 12 | BSA > 10%) 9 (Chiny) maceutical Ltd.

do momentu przeprowadzenia crossing-over w grupie placebo;
do momentu drugiej randomizacji przeprowadzonej w grupach infliksymabu 3 lub 5 mg/kg i przeprowadzenia crossing-over w grupie placebo;
chorych przydzielono losowo do podania infliksymabu (3 lub 5 mg/kg) lub placebo w 0., 2. i 6. tygodniu badania.
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Sposrad wszystkich wigczonych badan przewazajgca wiekszosé byta prowadzona w wielu osrodkach
na catym swiecie (jedynie préba Chaudhari 2011 prowadzona byta w pojedynczym osrodku). Dwie
sposrdéd ocenianych préb przeprowadzono w populacji azjatyckiej — probe Torii 2010 w Japonii oraz

probe Yang 2012 w Chinach.

W kazdym z badan wtgczano pacjentéw z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. W wiek-
szosci badan wymagano, aby chorzy w momencie wtgczenia mieli wyjsciowg warto$é PASI > 12 oraz
BSA > 10%. W badaniu Chaudhari 2001 wymagano jedynie, aby wyjsciowa wartos¢ BSA wynosita
> 5%.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyjsciowe charakterystyki demograficzne pacjentéw wtgczonych
do poszczegdlnych badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim. W kazdym z nich autorzy podali
informacje, ze poszczegdlne grupy charakteryzowaty sie podobng charakterystyka i wyjsciowo nie

odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy nimi.
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Tabela 73. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim — ustekinumab, etanercept, infliksymab,
adalimumab.

Srednia wyjéciowa Srednia wyj-
wartos¢ BSA Sciowa war-
(SD) [%] tosc¢ DLQI (SD)

Sredni czas trwa- Srednia
nia choroby masa ciata
(SD) [lata] (SD) [kg]

Liczba cho-
rych z £ZS (%)

Srednia wyjéciowa
wartosc PASI (SD)

Sredni wiek (SD)  Liczba mez-
[lata] czyzn (%)

Badanie

Ustekinumab vs placebo

UST 45 mg 255 44,8 (12,5) 175 (68,6%) 19,7 (11,7) 93,7 (23,8) 20,5 (8,6) 27,2 (17,5) 11,1(7,1) 74 (29,0%)

PHOENIX 1 UST 90 mg 256 46,2 (11,3) 173 (67,6%) 19,6 (11,1) 93,8 (23,9) 19,7 (7,6) 25,2 (15,0) 11,6 (6,9) 94 (36,7%)
pbo 255 44,8 (11,3) 183 (71,8%) 20,4 (11,7) 94,2 (23,5) 20,4 (8,6) 27,7 (17,4) 11,8(7,4) 90 (35,3%)

UST 45 mg 409 45,1 (12,1) 283 (69,2%) 19,3 (11,7) 90,3 (21,0) 19,4 (6,8) 25,9 (15,5) 12,2(7,1) 107 (26,2%)

PHOENIX 2 UST 90 mg 411 46,6 (12,1) 274 (66,7%) 20,3 (12,3) 91,5 (21,3) 20,1(7,5) 27,1(17,4) 12,6 (7,3)  94(22,9%)
pbo 410 47,0 (12,5) 283 (69,0%) 20,8 (12,2) 91,1(21,6) 19,4 (7,5) 26,1(17,4) 12,3(6,9) 105 (25,6%)

UST 45 mg 664 45,0 (12,2) 458 (69,0%) 19,5 (11,7) 91,6 (22,2) 19,8 (7,6) 26,4 (16,3) 11,8(7,1)  181(27,3%)

tacznie*’ UST 90 mg 667 46,4 (11,8) 447 (67,0%) 20,0 (11,9) 92,4 (22,3) 19,9 (7,5) 26,4 (16,5) 12,2(7,2)  188(28,2%)
pbo 665 46,2 (12,1) 466 (70,1%) 20,6 (12,0) 92,3 (22,4) 19,8 (7,9) 26,7 (17,4) 12,1(7,1) 195 (29,3%)

Infliksymab vs placebo

INF 5 mg/kg 11 51 (14) 7 (64%*) bd. 87 (20) 22,1 (11,5) bd. bd. bd.
Chaudhari 2001
pbo 11 45 (12) 8 (73%*) bd. 85 (19) 20,3 (5,5) bd. bd. bd.
INF 5 mg/kg 301 42,6 (11,7) 207 (69%*) 19,1 (11,0) bd. 22,9 (9,3) 34,1 (19) bd. 92 (31%)
EXPRESS
pbo 77 43,8 (12,6) 61 (79%*) 17,3 (11,1) bd. 22,8 (8,7) 33,5 (18) bd. 22 (29%)

EXPRESS Il INF 5 mg/kg 314 44,5 (13,0) 204* 65,0%) 19,1 (11,7) 92,2 (23,2) 20,4 (7,5) 28,7 (16,4) 13,1(7,0)  89* (28,3%)
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. _ . . Sredni czas trwa- Srednia . . o Srednia wyjéciowa Srednia wyj- .
Badanie SRR () Bl nia choroby masa ciata SICELLICG LI wartoé?BSA Sciowa way:- N aaCy
0, 3 0,
[lata] czyzn (%) (SD) [lata] (sD) [ke] wartosc PASI (SD) (SD) [%] tosé DLQY (SD) rych z £ZS (%)
pbo 208 44,4 (12,5) 144* 69,2%) 17,8 (10,8) 91,1(22,6) 19,8 (7,7) 28,4 (17,6) 13,4 (7,3) 54* (26,0%)
INF 5 mg/kg 99 444 (34, 53)% 73 (73,7%)* 161 (10, 25)% bd. 20/ (14, 28)f 254 (20, 40)% 127 (8,17)f 29 (29,3%)
SPIRIT
pbo 51 454 (30, 52)F 31 (60,8%)* 16~ (6, 22)% bd. 181 (15, 27)% 264 (19, 51)% 1417 (9,18)f 17 (33,3%)
INF 5 mg/kg 35 46,9 (13,0) 22* (62,9%) 14,2 (8,9) 68,5 (13,4) 31,9(12,8) 45,6 (21,4) 12,7 (6,8) 10* (28,6%)
Torii 2010
pbo 19 43,3 (12,3) 14* (73,7%) 11,1 (6,5) 69,7 (8,9) 33,1(15,6) 50,2 (27,3) 10,5 (6,8) 7* (36,8%)
INF 5 mg/kg 84 39,4 (12,3) 60 (71,4%) 16,0 (10,8) 68,2 (9,2) 23,9(10,7) bd. 14,4 (6,2) bd.
Yang 2012
pbo 45 40,1 (11,1) 35 (77,8%) 16,0 (8,9) 67,4 (9,9) 25,3 (12,7) bd. 14,4 (6,3) bd.
INF 5 mg/kg 844 43,4 (12,6) 573 (67,9%) 18,5 (11,3) 85,7 (23,0) 22,4 (9,3) 32,1(18,4) 13,1(7,0) 220 (29,4%)
tacznie*l
pbo 411 43,7 (12,3) 293 (71,3%) 17,1 (10,5) 85,7 (22,4) 21,8(9,7) 31,1 (19,1) 13,2 (7,3) 100 (28,2%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w przypadku danych przedstawiajgcych liczbe chorych z jakim$ parametrem podawano sume wszystkich chorych, natomiast w przypadku danych przedstawiajgcych wartos¢ srednig jakiegos parametru obliczano
Srednig wazong (w obliczeniach nie uwzgledniano danych w postaci median);

A mediana;

f  rozstep miedzykwartylowy (IQR, z ang. interquartile range).
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Pacjenci uwzglednieni w badaniach oceniajgcych ustekinumab oraz infliksymab charakteryzowali sie
podobnymi cechami wyjsciowymi. Do badan wtaczano chorych w podobnym wieku — wynosit on
srednio okotfo 45-46 lat w ramionach badan oceniajgcych ustekinumab, oraz 43-44 lata w ramionach
préb oceniajgcych infliksymab. W kazdej z préb uczestniczyto wiecej mezczyzn niz kobiet i w przypad-
ku obu grup badar odsetek ten $rednio wynosit 68-71%. Sredni czas trwania choroby w prébach oce-
niajgcych ustekinumab wynosit okoto 20 lat, podczas gdy w grupie badan oceniajgcych infliksymab
wynosit Srednio 17-19 lat. Réznice te wynikaty w duzej mierze z krétszego czasu trwania choroby
w badaniach azjatyckich Torii 2010 oraz Yang 2012 (11-14 lat w pierwszym i 16 lat w drugim). Chorzy
uwzglednieni w badaniach oceniajgcych ustekinumab charakteryzowali sie wiekszg masg ciata —
srednio 92 kg, podczas gdy masa ciata chorych z badan oceniajgcych infliksymab wynosita srednio 86
kg (najnizszg mase ciata odnotowano w badaniach azjatyckich, 67-70 kg). Populacje wigczong do ba-
dan stanowili chorzy z umiarkowang lub ciezkg tuszczycy plackowatg, o czym $wiadczyta srednia wyj-
Sciowa wartos¢ wskaznika PASI — wyniosta ona okoto 20 w badaniach oceniajgcych ustekinumab oraz
okoto 22 w badaniach oceniajacych infliksymab. O zaawansowaniu choroby swiadczyt réwniez
wskaznik BSA (okoto 26 punktéw w badaniach oceniajgcych ustekinumab oraz okoto 31-32 punktéw
w prébach oceniajacych infliksymab). Srednia wyjéciowa warto$¢ wskaznika oceniajacego jakosé zycia
(DLQI) w analizowanych badaniach wynosita okoto 12-13 punktéw, co oznaczato niskg jakos¢ zycia
uwzglednianych chorych. Odsetek chorych z tfuszczycowym zapaleniem stawéw réwniez byt podobny,

jego obecnosé stwierdzono u 27-29% pacjentow.

W tabeli ponizej zestawiono Srednie charakterystyki demograficzne i kliniczne wyjsciowe chorych

uwzglednionych w poszczegdlnych ramionach poréwnania posredniego

Tabela 74. Charakterystyka wyjsciowa populacji w poszczegdlnych ramionach uwzglednionych w po-
réwnaniu posrednim — ustekinumab vs infliksymab.

Cecha usT INF 5 mg/kg PBO
) Chaudhari 2001, EXPRESS, EXPRESS Il, Wszystkie oceniane
Badania PHOENIX 1, PHOENIX 2 SPIRIT, Torii 2010, Yang 2012 badania
N* 1331 844 1076
Sredni wiek [lata]* 45,7 (12,0) 43,4 (12,6) 45,2 (12,2)
Liczba mezczyzn (%)* 905 (68,0%) 573 (67,9%) 759 (70,5%)
$redni czas trwania choro- 19,8 (11,4) 18,5 (11,3) 19,3 (11,6)
by [lata]* , , , , E ,

Srednia masa ciata [kg]* 92,0 (22,2) 85,7 (23,0) 89,8 (22,6)

Srednia wyjiciowa wartos¢ 19,9 (7.,5) 22,4 (9,3) 206 (8,7)

PASI*
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INF 5 mg/kg

Srednia wyjéciowa wartos¢

BSA [%]* 26,4 (16,4) 32,1(18,4) 28,4 (18,2)
Srednia wyjsciowa wartos¢
oL 12,0 (7,2) 13,1 (7,0) 12,5 (7,2)
Ql
Liczba chorych z £ZS (%)* 369 (27,7%) 220 (29,4%) 295 (27,4%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniach dotyczacych poszczegdlnych interwencji podawanie i dawkowanie danego leku byto
podobne. Szczegdtowy opis interwencji ocenianej w opisywanych prébach klinicznych zamieszczono

W ponizszej tabeli.

Tabela 75. Opis interwencji w badaniach uwzglednionych w porédwnaniu posrednim — ustekinumab vs
infliksymab.

Badanie Interwencja Kontrola

Ustekinumab vs placebo

Ustekinumab SC 45 mg w 0 i 4 tygodniu

PHOENIX 1 Placebo SCw 0i 4 tygodni
Ustekinumab SC 90 mg w 0 i 4 tygodniu acebo >t w i 4 tygodniu
Ustekinumab SC 45 mg w 0i 4 tygodniu
PHOENIX 2 Placebo SC w 0 i 4 tygodniu
Ustekinumab SC 90 mg w 0 i 4 tygodniu e
Infliksymab vs placebo
Chaudhari 2001 Infliksymab IV 5 mg/kg w tygodniu 0,2 6 Placebo IV 5 mg/kg w tygodniu 0,26
Infliksymab IV 5 mg/kg w tygodniu O, 2, 6, 14 Placebo IV 5 mg/kg w tygodniu O, 2, 6, 14
en— y g{ g W tyg g/ g Wty
| 22’\ i 221\
EXPRESS Il Infliksymab IV 5 mg/kg w tygodniu 0, 2 i 6F Placebo IV 5 mg/kg w tygodniu 0, 2 i 6F
SPIRIT Infliksymab IV 5 mg/kg w tygodniu 0, 2 i 6 Placebo IV 5 mg/kg w tygodniu 0, 2 i 6
Torii 2010 Infliksymab IV 5 mg/kg w tygodniu 0, 2i 6" Placebo IV 5 mg/kg w tygodniu 0, 2i 6"
Yang 2012 Infliksymab IV 5 mg/kg w tygodniu 0, 2 i 6 Placebo IV w tygodniu 0, 2i 6

A przedstawiono dane dla okresu do momentu zmiany interwencji (crossing-over) w 24 tygodniu badania;

T przedstawiono dane dla okresu do momentu drugiej randomizacji przeprowadzonej w grupach infliksymabu 3 lub 5 mg/kg i zmiany
interwenciji (crossing-over) w grupie placebo (w 14. tygodniu badania);

przedstawiono dane dla fazy z randomizacjg;

SC podskérnie (z ang. subcutaneous);

IV dozylnie (z ang. intravenously).

#

We wszystkich badaniach uwzglednionych w ramieniu ustekinumabu wyrézniono grupe chorych
otrzymujgcych dawke 45 mg i 90 mg w 0. i 4. tygodniu badania. Grupe kontrolng stanowito placebo
podawane podskdrnie w 0. i 4. tygodniu badania. W trakcie prowadzenia badan PHOENIX 1 oraz

PHOENIX 2 nie wprowadzano réznej dawki ustekinumabu ze wzgledu na mase ciata (45 mg u choryc
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< 100 kg oraz 90 mg u chorych z > 100 kg), co jest obecnie zalecane w ChPL, jednak producent leku
dostarczyt szczegdétowe wyniki obu badan (Jansssen 2015) pozwalajgce na ocene wskaznika PASI

u chorych otrzymujacych prawidtowe dawkowanie leku.

W wiekszosci préb klinicznych oceniajgcych skutecznosé infliksymabu lek podawano w 0., 2. i 6. tygo-
dniu badania, a w badaniu EXPRESS takze w 14. i 22. tygodniu badania, gdzie okres do zmiany inter-
wengcji (z ang. crossing-over) wynosit 24 tygodnie. W kazdym z badan placebo podawane byto dozyl-

nie w tygodniach odpowiadajacych iniekcji aktywnej interwencji.

1.7.5. Ocena zgodnosci populacji ocenianej w badaniach klinicznych dotyczacych
infliksymabu wzgledem populacji, ktéra bedzie spelnia¢ kryteria wlaczenia
do aktualnego programu lekowego

W badaniach oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii infliksymabem (Chaudhari 2001,
EXPRESS, EXPRESS I, SPIRIT, Torii 2010 i Yang 2012) oceniano populacje zgodng z populacjg jaka be-
dzie kwalifikowana do leczenia w ramach aktualnego programu lekowego. Do badan wtgczano cho-
rych z podobnym nasileniem procesu tuszczycowego: PASI > 12 i BSA > 10. W przypadku DLQI w kry-
teriach selekcji nie zdefiniowano jego wartosci, ale $rednie wyjsciowe DLQI u wigczonych chorych
wynosito okoto 13 punktéw. W badaniu Chaudhari 2001 wtaczano chorych z BSA > 5%, natomiast dla
PASI i DLQI nie ustalono kryteriow wiaczenia (wiaczeni chorzy wykazywali srednie PASI > 10, dla DLQI

brak wynikéw wyjsciowych).

Natomiast w przypadku wczesniejszego niepowodzenia co najmniej dwoéch réznych metod klasycznej
terapii ogdlnej trudno jest okresli¢ zgodnos¢ populacji uczestniczacej w badaniach dotyczacych inflik-
symabu, poniewaz w kryteriach selekcji wiekszosci badan nie znalazty sie warunki dotyczace takich
wskazan, z wyjatkiem préby Yang 2012, do ktorej wigczano chorych po niepowodzeniu leczenia kon-
wencjonalnego w tym: cyklosporyng, metotreksatem lub acytretyng (ale nie podano, ze chorzy mu-
sieli mie¢ niepowodzenie = 2 réznych metod terapii, a w charakterystyce wyjsciowej brak jest infor-
macji o rodzaju stosowanych wczesniej lekow) oraz badania SPIRIT, do ktérego witaczano chorych
z wczeshniejszym leczeniem systemowym lub PUVA. Nalezy jednak zaznaczyé, ze wiekszos¢ chorych
uczestniczacych w poszczegdlnych badaniach byta wczesniej leczona réznymi rodzajami terapii prze-
ciwtuszczycowej — w probach SPIRIT i Torii 2010 prawdopodobnie wiecej niz potowa chorych otrzy-
mywata wczesniej 2 2 rézne metody terapii (odsetki chorych stosujgcych wczesniej terapie systemo-
wa wynosity ok. 90%, a fototerapie ok. 67%), z kolei w badaniach EXPRESS i EXPRESS Il podano dane
oddzielnie dla poszczegdlnych lekéw systemowych (od kilkunastu procent do ponad 30%) oraz foto-
terapii (UVB facznie ponad 60%, PUVA tacznie ponad 30%). Nie da sie jednak jednoznacznie ustali¢

jaka cze$¢ populacji miata niepowodzenie przynajmniej dwéch réznych rodzajow terapii ogdlnej (lub
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przeciwskazania do jej stosowania lub doswiadczyta dziatar niepozgdanych uniemozliwiajgcych kon-
tynuowanie terapii). Réwniez pod wzgledem tego kryterium préba Chaudhari 2001 charakteryzowata
sie najmniejszg zgodnoscig z kryteriami programu lekowego — w kryteriach selekcji wymagano sto-
sowania wczesniej terapii miejscowej (wykluczano pacjentéw leczonych wczesniej przeciwciatami
monoklonalnymi anty-TNFa, mysimi lub ludzkimi immunoglobulinami, biatkami receptorowymi TNFa
lub innymi biatkami receptorowymi, innym rodzajem leczenia biologicznego, oraz lekami immunolo-
gicznymi), natomiast nie podano zadnych informacji o odsetku chorych stosujgcych wczesniej lecze-

nie przeciwtuszczycowe.

W tabeli ponizej przedyskutowano zgodno$¢ populacji ocenianych w badaniach z najwazniejszymi

kryteriami kwalifikacji do aktualnego programu lekowego.

Tabela 76. Ocena zgodnosci populacji w badaniach dla infliksymabu z populacjg kwalifikowang do
aktualnego programu lekowego.

Aktualny program lekowy

Populacja badan Chaudhari 2001,
EXPRESS, EXPRESS Il, SPIRIT, Torii
2010i Yang 2012

Ocena zgodnosci

chorzy na umiarkowang lub ciezka
postacig tuszczycy plackowatej, u
ktérych uzyskano nastepujacy ocene
nasilenia procesu fuszczycowego ze
wskaznikami:

e PASI wigkszym niz > 10
. bLal > 10
e BSA>10

pacjenci, u ktérych w okresie poprze-
dzajacym kwalifikacje do programu nie
uzyskano poprawy po leczeniu z zasto-
sowaniem co najmniej dwdch réznych
metod klasycznej terapii ogdlnej (le-
czenie metotreksatem, retinoidami,
cyklosporyng lub PUVA)

lub, u ktérych wystepuja przeciwwska-

do kazdego z badan wtaczano chorych
na umiarkowang lub ciezka postac
tuszczycy plackowatej;

w wiekszos$ci badan (EXPRESS,
EXPRESS Il, SPIRIT, Torii 2010, Yang
2012) wymagano, aby chorzy w mo-
mencie wigczenia mieli wyjsciowa
wartos¢ PASI > 12 oraz BSA > 10%, w
badaniu Chaudhari 2001 wymagano
jedynie, aby wyjsciowa warto$¢ BSA
wynosita = 5% (brak informacji o wyj-
Sciowym BSA), wtgczeni chorzy mieli
Srednie wyjsciowe PASI 20,3-22,1
(zakres od 10),

w zadnym z badan DLQI nie byto zdefi-
niowane w kryteriach selekcji, ale
wyjsciowe DLQI wynosito:

EXPRESS II: $Srednia 13,1 13,4
SPIRIT: mediana 12i 14

Torii 2010: $rednia 12,71 10,5

Yang 2012: $rednia 14,4

Chaudhari 2001: brak informacji o
wyjsciowym DLQ

EXPRESS: brak informacji o wyjscio-
wym DLQI

tacznie srednia 13

Tylko w badaniu Yang 2012 w kryte-
riach selekcji podano, ze wiaczano
chorych po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego w tym: cyklospory-
na, metotreksatem lub acytretyna, a
do SPIRIT wtgczano chorych z wcze-
Sniejszym leczeniem systemowym lub
PUVA. W pozostatych prébach witacza-

populacja zgodna pod wzgledem tego
kryterium, z wyjatkiem ograniczonej
zgodnosci pod wzgledem DLQI, ktére
u niektdrych pacjentéw mogto by¢
mniejsze niz 10 (Srednie wyjsciowe
wartosci wynosity ok. 13, w SPIRIT
mediana 12 i 14 w zaleznosci od gru-
py);

najmniejszg zgodnos¢ populacji
stwierdzono w badaniu Chaudhari
2001, w ktérym wigczano chorych z
BSA > 5%, natomiast PASI i DLQI nie
ustalono kryteriéw wtgczenia (wtacze-
ni chorzy mieli PASI > 10, dla DLQI brak
danych wyjsciowych)

populacja z ograniczong zgodnoscig
pod wzgledem tego kryterium;

tylko do badania Yang 2012 wtgczano
chorych po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego w tym: cyklospory-
na, metotreksatem lub acytretyng (ale
nie podano, ze chorzy musieli mie¢
niepowodzenie > 2 réznych metod
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Populacja badan Chaudhari 2001,
EXPRESS, EXPRESS Il, SPIRIT, Torii

Ocena zgodnosci

zania do stosowania wyzej wymienio-
nych metod terapii ogdlnej,

lub, u ktérych wystapity dziatania
niepozadane po stosowaniu wyzej
wymienionych metod terapii ogélnej
uniemozliwiajace ich kontynuowanie

2010i Yang 2012

no chorych wymagajacych leczenia
systemowego lub fototerapii
(EXPRESS, EXPRESS Il, Torii 2010), a w
badaniu Chaudhari 2001 wymagano
jedynie niepowodzenia leczenia miej-
scowego kortykosteroidami. W bada-
niach EXPRESS i EXPRESS Il wykluczano
pacjentow leczonych wczesniej inflik-
symabem lub innym antagonistg TNFa,
a z Chaudhari 2001 leczonych przeciw-
ciatami monoklonalnymi anty-TNFa,
mysimi lub ludzkimi immunoglobuli-
nami, biatkami receptorowymi TNFa
lub innymi biatkami receptorowymi,
innym rodzajem leczenia biologiczne-
go, oraz lekami immunologicznymi.

W wiekszosci badan podano informa-
cje o stosowanym wczesniej leczeniu:

® SPIRIT: leki miejscowe: 94%, leki
systemowe: 87%, fototerapia: 68%,
leki biologiczne: 43%

o [EXPRESS: UVB: 66%, PUVA: 43%,
metotreksat: 43%, acytretyna: 29%,
cyklosporyna: 30%

e EXPRESS II: leki biologiczne: 14%,
leki miejscowe: 92%, UVB: 53%,
PUVA: 28%, metotreksat: 34%, acy-
tretyna: 15%, cyklosporyna: 12%

e Torii 2010: leki systemowe: 94%
(cyklosporyna: 61%, etrenatyd:
39%, oba: 26%), fototerapia: 67%
(PUVA: 41%, UVB: 35%), leki miej-
scowe: 100%

e Chaudhari 2001: brak informacji o
stosowanym wczesniej leczeniu

terapii), natomiast w do SPIRIT wia-
czano chorych z wczesniejszym lecze-
niem systemowym lub PUVA;

w pozostatych badaniach przewazaja-
ca wiekszos¢ chorych byta wczesniej
leczona réznymi rodzajami terapii
przeciwtuszczycowej, jednak nie da sie
stwierdzi¢ ilu z ocenianych chorych
miato wczesniej niepowodzenie co
najmniej dwoch réznych metod kla-
sycznej terapii ogolnej (przeciwskaza-
nia do stosowania lub dziatania niepo-
zadane uniemozliwiajgce kontynuo-
wanie terapii),

w prébach SPIRIT i Torii 2010 prawdo-
podobnie wiecej niz potowa chorych
otrzymywata wczesniej > 2 rézne
metody terapii (odsetki chorych stosu-
jacych wczesniej terapie systemowa
wynosity ok. 90%, a fototerapie ok.
67%), w probach EXPRESS i EXPRESS Il
odsetek ten mogt jest niemozliwy do
oceny, gdyz nie podano informacji o
lekach systemowych oraz fototerapii
ogotem (sg dane dla poszczegdlnych
rodzajéw tych terapii)

1.7.6.

Dane wykorzystane w analizie MTC

W uwzglednionych badaniach poszukiwano danych dotyczacych odsetka chorych uzyskujacych po-

prawe PASI wynoszacg przynajmniej 50%, 75% oraz 90%, a takze danych na temat odsetka chorych

przedwczesnie konczacych leczenie z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych. Dane te zestawio-

no w tabelach ponizej. W przypadku badan oceniajgcych ustekinumab wykorzystano dane dla pod-

grup chorych wyrdznionych na podstawie masy ciata (na podstawie danych dostarczonych przez pro-

ducenta leku, Janssen 2015), tworzac jedng grupe leczenia UST, w ktdrej chorzy otrzymywali odpo-

wiednig do masy ciata dawke ustekinumabu (45 mg u chorych o masie <100 kg, oraz 90 mg u cho-

rych z masg powyzej 100 kg). Poniewaz dane w podziale na mase ciata byly jedynie dostepne dla ana-

lizy zmiany wskaznika PASI, w obliczeniach odsetka chorych przerywajgcych leczenie z powodu dzia-

tan niepozadanych przedstawiono wyniki osobno dla grup ustekinumabu w dawce 45 mg oraz 90 mg,

pierwotnie przedstawionych w analizowanych badaniach.
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Tabela 77. Liczba i odsetek chorych z PASI 50 w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim
— ustekinumab vs infliksymab.

Okres ob- Interwencja Kontrola
Grupa

serwagji n n

Ustekinumab vs placebo

PHOENIX 1 12 tyg. usT [ | [ [ ] B [ | [ ]
PHOENIX 2 12 tyg. usT ] [ ] [ [ [ | [ ]
Infliksymab vs placebo
EXPRESS 10 tyg. INF 5 mg/kg 301 274 91% 77 6 8%

SPIRIT 10 tyg. INF 5 mg/kg 99 9% 97,0% 51 11 21,6%
Torii 2010 10 tyg. INF 5 mg/kg 35 29* 83%" 19 2% 11%"
Yang 2012 10 tyg. INF 5 mg/kg 84 79 94,0% 45 6 13,3%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane odczytano z wykresu.

Tabela 78. Liczba i odsetek chorych z PASI 75 w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim
— ustekinumab vs infliksymab.

Okres ob- Interwencja Kontrola

CEGELIE .. Grupa
serwagji n 0

Ustekinumab vs placebo

PHOENIX 1 12 tyg. usT [ ] [ | [ ] [ [ | [ |
PHOENIX 2 12 tyg. usT [ | [ | [ [ | [ ]
Infliksymab vs placebo
Chaudhari 10 tyg. INF 5 mg/kg 11 9 82% 11 2 18%
2001
EXPRESS 10 tyg. INF 5 mg/kg 301 242 80% 77 2 3%
EXPRESS Il 10 tyg. INF 5 mg/kg 314 237* 75,5% 208 4% 1,9%
SPIRIT 10 tyg. INF 5 mg/kg 99 87 87,9% 51 3 5,9%
Torii 2010 10 tyg. INF 5 mg/kg 35 24 68,6% 19 0 0%
Yang 2012 10 tyg. INF 5 mg/kg 84 68 81,0% 45 1 2,2%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 79. Liczba i odsetek chorych z PASI 90 w badaniach uwzglednionych w pordwnaniu posrednim
— ustekinumab vs infliksymab.

Okres ob- Interwencja Kontrola

ELERITS .. Grupa
serwacji - n

Ustekinumab vs placebo
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Okres ob- Interwencja Kontrola

Badanie ..
serwacji - o

PHOENIX 1 12 tyg. usT [ ] [ | [ [ |
PHOENIX 2 12 tyg. usT [ | [ | [ ]
Infliksymab vs placebo

EXPRESS 10 tyg. INF 5 mg/kg 301 172 57% 77 1 1%

EXPRESS Il 10 tyg. INF5mg/kg 314 142* 45,2% 208 1* 0,5%
SPIRIT 10 tyg. INF 5 mg/kg 99 57 57,6% 51 1 2,0%

Torii 2010 10 tyg. INF 5 mg/kg 35 19* 54%" 19 0* 0%"
Yang 2012 10 tyg. INF 5 mg/kg 84 48 57,1% 45 0 0%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane odczytano z wykresu.

Tabela 80. Liczba i odsetek chorych przerywajqcych leczenie z powodu dziatan niepozgdanych w ba-
daniach uwzglednionych w pordwnaniu posrednim — ustekinumab vs infliksymab.

Okres ob- Interwencja Kontrola

Badanie . Grupa
serwagji a -

Ustekinumab vs placebo

UST 45 mg 255 1 0,4%

PHOENIX 1 12 tyg. 255 6 1,0%*
UST 90 mg 255 4 1,6%
UST 45 mg 409 1 0,2%

PHOENIX 2 12 tyg. 410 8 2,0%*
UST 90 mg 411 6 1,5%

Infliksymab vs placebo

Chaudhari 10 tyg. INF 5 mg/kg 11 1 9,1%* 11 0 0,0%*
2001
EXPRESS 24tyg.  INF5Smg/kg 301 20 6,6%* 77 3 3,9%*
EXPRESS Il l4tyg.  INFSmg/kg 314 12 3,8%* 208 4 1,9%*
SPIRIT 30tyg.  INF5mg/ke 99 3 3,0%* 51 1 2,0%*
Torii 2010 l4tyg.  INF5mg/kg 35 1 2,9%* 19 1 5,3%*
Yang 2012 10tyg.  INF5mg/ke 84 1 1,2%* 45 0 0,0%*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.7.7. Wyniki metaanalizy sieciowej oraz poréwnania posredniego

1.7.7.1. Ocena uzyskania poprawy objawow wedtug PASI

Prawdopodobieristwo uzyskania okreslonej poprawy wedtug skali PASI dla poszczegdlnych interwen-

cji uwzglednionych w analizie MTC zestawiono w tabeli ponizej. Zamieszczono w niej rowniez wynik
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obliczen korzysci wzglednej (RB) oraz wskaznika NNT uzyskania danej poprawy PASI w grupie leczonej
ustekinumabem i infliksymabem wobec placebo, a takze pomiedzy tymi grupami. Dla kazdej z tych
wartosci przedstawiono réwniez 95% przedziat wiarygodnosci pozwalajgcy oceni¢ znamiennosé wyni-

ku.

Tabela 81. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego skutecznosci, ustekinumab vs
infliksymab.

Interwencja PASI 50 PASI 75 PASI 90

Prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi PASI 50/75/90, model probitowy (95% Crl)

Ustekinumab 0,8706 (0,7826; 0,9348) 0,7249 (0,5960; 0,8346) 0,4549 (0,3185; 0,5981)
Infliksymab 0,9183 (0,8653; 0,9546) 0,8048 (0,7133; 0,8754) 0,5576 (0,4379; 0,6659)
Leczenie objawowe (placebo)  0,1123 (0,0919; 0,1348) 0,0398 (0,0296; 0,0518) 0,0067 (0,0044; 0,0097)

Korzy$¢ wzgledna (RB) uzyskania odpowiedzi PASI 50/75/90, model probitowy (95% Crl)

Ustekinumab vs placebo 7,82 (6,49; 9,39) 18,52 (13,88; 24,20) 69,87 (44,73; 103,00)
Infliksymab vs placebo 8,25 (6,90; 9,91) 20,59 (15,89; 26,67) 85,82 (58,76; 122,30)
Ustekinumab vs infliksymab 0,95 (0,86; 1,04) 0,90 (0,74; 1,07) 0,82 (0,57; 1,15)

NNT, model probitowy (95% Crl)

Ustekinumab vs placebo 2(2;2) 2(2;2) 3(2;4)
Infliksymab vs placebo 2(2;2) 2(2;2) 2(2;3)
Ustekinumab vs infliksymab NS NS NS

Korzy$é wzgledna (RB) uzyskania odpowiedzi PASI 50/75/90, model logitowy dla zmiennej binarnej (95% Crl)

Ustekinumab vs placebo 8,22 (6,17; 10,87) 23,11 (14,11, 36,86) 43,39 (13,54; 100,00)
Infliksymab vs placebo 8,80 (6,46; 12,05) 28,80 (16,57; 50,46) 88,16 (25,23; 245,70)
Ustekinumab vs infliksymab 0,94 (0,81; 1,04) 0,82 (0,54; 1,07) 0,61 (0,13; 1,37)

Chorzy otrzymujacy infliksymab czesciej uzyskiwali co najmniej 75% poprawe PASI — oszacowany
w modelu odsetek chorych uzyskujacych PASI 75 wynidst dla tego leku 80% (95% Crl: 71%; 88%).
Poprawe PASI 75 uzyskato w przypadku zastosowania ustekinumabu okoto 72% chorych (95% Crl:
60%; 83%). Nie stwierdzono jednak, by oba te leki réznity sie znamiennie — korzys$¢ wzgledna uzyska-
nia odpowiedzi PASI 75 w grupie ustekinumabu wobec grupy infliksymabu wyniosta 0,90 (95% Crl:
0,74; 1,07). Brak istotnosci réznic pomiedzy tymi dwoma lekami potwierdzono réwniez w analizie
modelem logitowym (RB = 0,82 [95% Crl: 0,54; 1,07] dla poréwnania UST vs INF, PASI 75). W przy-

padku pozostatych ocenianych punktéw koncowych (prawdopodobienistwo uzyskania PASI 50 oraz
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PASI 90) réwniez nie odnotowano znamiennych statystycznie wynikow. Dla poréwnania, prawdopo-
dobienstwo uzyskania PASI 75 w grupie otrzymujacej placebo wynosito jedynie 4%. Oba leki byty
znamiennie skuteczniejsze wobec placebo. Dane na temat czestosci uzyskiwania okreslonej odpo-
wiedzi PASI w przypadku danego leczenia zobrazowano na wykresie ponizej, na kolejnym wykresie
przedstawiono prawdopodobienistwo uzyskania okres$lonej wartosci PASI dla poszczegdlnych rozpa-

trywanych poréwnan.

Wykres 54. Odsetek chorych uzyskujgcych okreslong poprawe PASI po zastosowaniu lekow biologicz-
nych lub placebo.

100% 92%
90% 87%
80%
70%
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50%
40%
30%
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10%
0%

Ustekinumab Infliksymab Placebo

M PASI50 mPASI75 PASI 90
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Wykres 55. Prawdopodobieristwo uzyskania okreslonej odpowiedzi PASI w grupach lekdw biologicz-
nych w poréwnaniu do placebo, oraz pomiedzy ustekinumabem a infliksymabem.

Poréwnanie RB (95% Crl)

7,82 (6,49;9,39)

Ustekinumab vs placebo

NNT =2 (2; 2)
Infliksymab vs placebo . 8,25 (6,90; 9,91)

NNT =2 (2; 2)
Ustekinumab vs - 0,95 (0,86; 1,04)
infliksymab

PASI 75

Ustekinumab vs placebo 18,52 (13,88; 24,20)

NNT =2 (2;2)
Infliksymab vs placebo . 20,59 (15,89; 26,67)
NNT =2 (2; 2)
Ustekinumab vs - 0,90 (0,74; 1,07)
infliksymab
PASI 90
Ustekinumab vs placebo '!' 69,87 (44,73; 103,00)
NNT =3 (2; 4)
Infliksymab vs placebo = 85,82 (58,76; 122,30)
NNT =2 (2; 3)
Ustekinumab vs N 0,82 (0,57; 1,15)
infliksymab ] 1 . . .
P 0,1 1 10 100 1000 R
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

1.7.7.2. Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozqdanych

W ramach analizy bezpieczenstwa oceniano ryzyko przedwczesnego zakonczenia leczenia z powodu
dziatan niepozadanych — wyniki uzyskane w modelu MTC (model logitowy random) dla poréwnania
poszczegdlnych lekéw biologicznych z placebo zestawiono w tabeli ponizej, pogrubiong czcionkg wy-

rdzniajgc znamienne statystycznie rezultaty.
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Tabela 82. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego bezpieczeristwa, ustekinumab vs
infliksymab.

Ryzyko przedwczesnego RR (95% Crl) NNT (95% Crl))
zakonczenia leczenia

z powodu dziatan niepo-
zadanych (95% Crl)

Interwencja

vs placebo vs infliksymab vs placebo vs infliksymab

Ustekinumab 45 ) 1)8 (0,0002; 0,0118) 0,17 (0,01;0,66) 0,10 (0,01;0,51) 93 (37,223) 41 (16; 106)

mg

UStek”:::ab 90 40134 (0,0027;0,0400) 0,85 (0,22:2,60) 0,49 (0,08; 1,73) NS NS
Infliksymab  0,0323 (0,0131;0,0613) 2,26 (0,79; 5,31) - NS .
Placebo 0,0160 (0,0069; 0,0286) ; - ) )

Ryzyko przedwczesnego zakornczenia leczenia byto generalnie niskie w analizowanych grupach tera-
pii. Najmniejsze odnotowano w grupie otrzymujacej ustekinumab 45 mg, gdzie wyniosto 0,28% (95%
Crl: 0,02%; 1,18%), w dalszej kolejnosci wsréd chorych leczonych ustekinumabem 90 mg (1,34% [95%
Crl: 0,27%; 4,0%]) oraz w grupie otrzymujacej placebo (1,60% [95% Crl: 0,69%; 2,86%]). Najwieksze
ryzyko zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych odnotowano wsrdd chorych otrzymu-
jacych infliksymab — wyniosto ono w tej grupie pacjentéw 3,23% (95% Crl: 1,31%; 6,13%). Pomimo
duzych rdznic w prezentowanych odsetkach chorych, istotne statystycznie réznice wykazano jedynie
dla ustekinumabu w dawce 45 mg, zaréwno wobec placebo: RR = 0,17 (95% Crl: 0,01; 0,66), NNT = 93
(95% Crl: 37; 223), jak rdwniez wobec infliksymabu: RR = 0,10 (95% Crl: 0,01; 0,51), NNT =41 (95%
Crl: 16; 106).

Uzyskane wyniki przedstawiono na wykresach ponizej.

Wykres 56. Odsetek chorych ktdrzy zakoriczyli leczenie z powodu dziatan niepoZzgdanych po zastoso-
waniu lekéw biologicznych lub placebo.

4% 3,23%
3%
3%
2%
2%
1%

1%

0%

Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 mg Infliksymab Placebo

B Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych
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Wykres 57. Ryzyko zakoriczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych w grupach lekéw biologicz-
nych w poréwnaniu do placebo, oraz pomiedzy ustekinumabem a infliksymabem.

Poréwnanie RR (95% Crl)

UST 45 mg vs placebo . 0,17 (0,01; 0,66)
NNT =93 (37; 223)

UST 90 mg vs placebo —.— 0,85 (0,22; 2,60)

NNT = 41 (16; 106)

INF vs placebo ——.— 2,26 (0,79; 5,31)

UST 45 mg vs INF B 0,10(0,01;0,51)

UST 90 mg vs INF

0,49 (0,08; 1,73)

0,01 0,1 1 10

< N
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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1.8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ponizsze podsumowanie bezpieczenstwa opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Lecz-

niczego Stelara opublikowanej 13 sierpnia 2015 roku (ChPL Stelara 2015).

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (> 5%) ustekinumabu w kontrolowanych okre-
sach badan klinicznych dotyczacych tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawdw, byty stany zapalne
jamy nosowo-gardtowej, bol gtowy oraz zakazenia gérnych drég oddechowych. Wiekszos$¢ z nich byta
tagodna i nie byto konieczne przerwanie leczenia w trakcie badania klinicznego. Najciezszymi dziata-
niami niepozadanymi, ktére zgtaszano po zastosowaniu produktu Stelara, s ciezkie reakcje nadwraz-

liwosci, w tym anafilaksja.

Tabelaryczne zestawienie dziatarh niepozgdanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu znajdujgce sie ponizej odzwierciedlajg ekspo-
zycje na ustekinumab podczas 7 kontrolowanych badan klinicznych fazy 2. i 3. przeprowadzonych
z udziatem 4 135 pacjentéw z tuszczycg i (lub) tuszczycowym zapaleniem stawodw, w tym 3 256 przyj-
mujacych lek przez okres co najmniej 6 miesiecy, 1 482 przez co najmniej 4 lata oraz 838 przez co

najmniej 5 lat.

Tabela ponizej przedstawia liste dziatan niepozgdanych pochodzacych z badan klinicznych nad tusz-
czycy i fuszczycowym zapaleniem stawodw, jak rowniez dziatan niepozadanych zgtoszonych po wpro-
wadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozgdane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacjg uktadéw
i narzgddw oraz czestoscig wystepowania, stosujgc nastepujgcg konwencje: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wy-

mienione zgodnie ze zmniejszajgcy sie ciezkoscig.

Tabela 83. Lista dziatan niepozgdanych.

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw Czestos¢ wystepowania: dziatanie niepozgdane

e Zakazenia i zarazenia pasozytnicze  Czesto: zakazenia zgba, zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie jamy
nosowo-gardtowej
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Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw Czestos¢ wystepowania: dziatanie niepozadane

Niezbyt czesto: zapalenie tkanki tgcznej, potpasiec, wirusowe zakazenie gérnych
drég oddechowych

* Zaburzenia uktadu immunologicz- Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka, pokrzywka).
nego
Rzadko: ciezkie reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcja anafilaktyczna, obrzek
naczynioruchowy)

* Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto: depresja.

e Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto: zawroty glowy, béle glowy.

Niezbyt czesto: porazenie nerwu twarzowego

e Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto: bél jamy ustnej i gardta.
klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: przekrwienie jamy nosowe;j

e Zaburzenia zofadka i jelit Czesto: biegunka, nudnosci

® Zaburzenia skory i tkanki podskor-  czesto: swiad.
nej

Niezbyt czesto: tuszczyca krostkowa, ztuszczanie skory

Rzadko: ztuszczajgce zapalenie skéry.

e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe Czesto: bol plecdw, bol migsni, bél stawow
i tkanki tgcznej

e Zaburzenia ogdlne i stany w miej- Czesto: uczucie zmeczenia, rumien w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu
scu podania wstrzykniecia.

Niezbyt czesto: odczyny w miejscu wstrzykniecia (m.in.: krwawienie, krwiak,
stwardnienie, obrzek i swiad).

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zakazenia

W badaniach z kontrolg placebo u pacjentéw z tuszczyca i (lub) tuszczycowym zapaleniem stawoéw
wskazniki infekcji lub ciezkich infekcji byly podobne wséréd pacjentédw leczonych ustekinumabem
i pacjentow otrzymujgcych placebo. U pacjentéw z tuszczycy i tuszczycowym zapaleniem stawodw
w okresie badan klinicznych z kontrolg placebo, wskaznik infekcji wynosit 1,27 w przeliczeniu na jed-
nego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentéw otrzymujgcych ustekinumab oraz 1,17
w przypadku pacjentéw otrzymujgcych placebo. Ciezkie zakazenia dotyczyty 0,01 w przeliczeniu na

jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentéw otrzymujgcych ustekinumab (5 przypadkéw




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

ciezkich infekcji w grupie 616 pacjento-lat obserwacji) oraz 0,01 w przypadku pacjentéow otrzymuja-

cych placebo (4 przypadki ciezkich infekcji w grupie 287 pacjento-lat obserwaciji).

W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych nad tuszczycg i tuszczycowym
zapaleniem stawow, reprezentujgcych 9 848 pacjento-lat ekspozycji u 4 135 pacjentéw, mediana
czasu obserwacji wyniosta 1,1 roku; 3,2 lat w badaniach nad tuszczyca i 1,0 rok w badaniach nad tusz-
czycowym zapaleniem stawdw. Wskaznik infekcji wynosit 0,86 w przeliczeniu na jednego pacjen-
ta/rok obserwacji w przypadku pacjentéw otrzymujgcych ustekinumab, a wskaznik wystepowania
ciezkich infekcji wynidst 0,01 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjen-
téw otrzymujgcych ustekinumab (107 przypadkdw ciezkich infekcji w grupie 9 848 pacjento-lat ob-
serwacji), a odnotowane ciezkie infekcje, obejmowaty przypadki zapalenia uchytkéw, zapalenia tkanki
tacznej, zapalenia ptuc, posocznicy, zapalenia wyrostka robaczkowego i zapalenia pecherzyka zétcio-

wego.

W badaniach klinicznych u pacjentdw z postacig gruzlicy utajonej, ktdrzy réwnoczesnie przyjmowali

izoniazyd, nie zaobserwowano rozwoju gruzlicy.

Nowotwory ztosliwe

W kontrolowanych placebo okresach badan klinicznych nad tuszczycy i tuszczycowym zapaleniem
stawodw, czestos¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych, z wyjatkiem raka skéry niebedacego czer-
niakiem, wynosita 0,16 w przeliczeniu na 100 pacjento-lat obserwacji w przypadku pacjentéw otrzy-
mujacych ustekinumab (1 przypadek w grupie 615 pacjento-lat obserwacji) w poréwnaniu z 0,35
w przypadku pacjentéw przyjmujgcych placebo (1 przypadek w grupie 287 pacjento-lat obserwacji).
Czesto$¢ wystepowania raka skéry niebedacego czerniakiem wynosita 0,65 w przeliczeniu na 100
pacjento-lat obserwacji w przypadku pacjentéw przyjmujgcych ustekinumab (4 przypadki w grupie
615 pacjento-lat obserwacji) w poréwnaniu z 0,70 w przypadku pacjentéw przyjmujacych placebo

(2 przypadki w grupie 287 pacjento-lat obserwacji).

W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych nad tuszczyca i tuszczycowym
zapaleniem stawodw, reprezentujgcych 9 848 pacjento-lat ekspozycji u 4 135 pacjentéw, mediana
czasu obserwacji wyniosta 1,1 roku; 3,2 lat w badaniach nad tuszczycga i 1,0 rok w badaniach nad tusz-

czycowym zapaleniem stawoéw.

Nowotwory ztosliwe, z wyjgtkiem rakéw skéry niebedacych czerniakiem, zgtoszono u 55 pacjentéw
29 830 pacjento-lat obserwacji (czestos¢ wystepowania 0,56 na 100 pacjento-lat obserwacji u pa-

cjentow leczonych ustekinumabem). Ta czesto$¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych odnotowana
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u pacjentéow leczonych ustekinumabem byta poréwnywalna z czestoscig spodziewang w populacji
ogélnej (standardowy wskaznik zapadalnosci = 0,92 [95% przedziat ufnosci: 0,69; 1,20], dostosowany
do wieku, ptci i rasy). Najczesciej zgtaszanymi nowotworami ztosliwymi, innymi niz rak skéry niebeda-
cy czerniakiem, byty raki gruczotu krokowego, czerniak, rak okreznicy, odbytnicy i piersi. Czestosc
wystepowania raka skdry niebedgcego czerniakiem wynosita 0,50 na 100 pacjento-lat obserwacji
u pacjentow leczonych ustekinumabem (49 pacjentdw w grupie 9 815 pacjento-lat obserwacji). Sto-
sunek liczby pacjentéw z rakiem skéry podstawnokomaérkowym do liczby pacjentéw z rakiem skory

kolczystokomorkowym (4:1) jest porownywalny ze spodziewanym w populacji ogélne;j.
Reakcje nadwrazliwosci

W kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczacych stosowania ustekinumabu w tuszczycy

i tuszczycowym zapaleniu stawdw u < 1% pacjentéw zaobserwowano wysypke oraz pokrzywke.
Immunogenno$¢

W badaniach klinicznych mniej niz 8% pacjentéw leczonych ustekinumabem wytworzyto przeciwciata
przeciwko ustekinumabowi. Nie stwierdzono widocznego zwigzku pomiedzy wytworzeniem przeciw-
ciat na ustekinumab, a pojawieniem sie odczynu w miejscu wstrzykniecia leku. Wiekszos¢ pacjentéow
z obecnoscig przeciwciat na ustekinumab miato przeciwciata neutralizujgce. Skutecznosé leczenia byta
mniejsza u pacjentéw wykazujgcych dodatnie wyniki testow na obecnosé przeciwciat przeciwko uste-
kinumabowi, jednak obecnos¢ przeciwciat nie wyklucza uzyskania pozytywnej odpowiedzi klinicznej

na leczenie.
Dzieci i mfodziez
Dziatania niepozadane u dzieci i mfodziezy w wieku od 12 lat z tuszczyca plackowata:

Bezpieczenstwo stosowania ustekinumabu oceniano w badaniu fazy 3 u 110 pacjentéw w wieku od
12 do 17 lat przez 60 tygodni. Stwierdzone w tym badaniu dziatania niepozadane byly podobne do

zaobserwowanych we wczesniejszych badaniach u dorostych z tuszczyca plackowata.

1.9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania ustekinumabu
(Stelara) w populacji dorostych chorych z tuszczyca plackowatg, przeprowadzono wyszukiwanie na

stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszcze-
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nie lekdw do obrotu: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekdow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz ame-

rykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycz-
nych i Produktdw Biobdjczych odnaleziono komunikat bezpieczenstwa dotyczgcy stosowania produk-
tu Stelara z dnia 7 listopada 2014 roku. W komunikacie tym firma Janssen, we wspotpracy z EMA oraz
URPL, informuje o ryzyku wystgpienia ztuszczajgcego zapalenia skory i ztuszczania skdry bez innych
objawow ztuszczajgcego zapalenia skory u pacjentdw z tuszczycy otrzymujacych ustekinumab. Zaleca
sie monitorowanie pacjentow pod katem objawdw ztuszczajgcego zapalenia skory, z zaznaczeniem, iz
objawy te moga nie réznié sie od objawdw tuszczycy erytrodermalnej, ktdra moze rozwingc sie u pa-
cjentéw z tuszczyca plackowaty, jako element naturalnego rozwoju choroby. W przypadku zaobser-
wowania takich objawow nalezy bezzwtocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie, a przy podejrzeniu
reakcji polekowej przerwac leczenie ustekinumabem. Pacjentdw przyjmujacych ustekinumab nalezy
poinformowac, aby zwracali uwage na objawy tuszczyc erytrodermalnej lub ztuszczajgcego zapalenia
skory, takich jak zaczerwienienie i ztuszczanie skory na duzej powierzchni ciata, a w razie ich stwier-

dzenia zgtosili sie do lekarza (URPL 2014).

Wedtug danych zamieszonych na stronach Food and Drug Administration (FDA) najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi (= 3% w poréwnaniu z placebo) wystepujgcymi podczas stosowania ustekinu-
mabu byly: zapalenie nosa i gardta, infekcje gornych drég oddechowych, bdl gtowy i zmeczenie (FDA
2013). Produkt leczniczy Stelara moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia zakazen (bakteryjnych, grzybi-
czych i wirusowych) oraz reaktywacji zakazen utajonych, nie powinien by¢ wiec podawany pacjentom
z aktywnym zakazeniami az do momentu ich ustgpienia lub wyleczenia. Nie jest znane ryzyko rozwoju
zakazen wywotanych pratkami, salmonellg czy podaniem szczepionki przeciwko gruzlicy (BCG,z ang.
BacillusCalmette-Guérin), dlatego zleca sie przeprowadzanie testéw diagnostycznych pod ich katem.
Nie nalezy podawac ustekinumabu pacjentom z aktywng gruzlicg. U pacjentdw z gruzlicg stwierdzong
w wywiadzie lub u chorych z niepotwierdzonym statusem aktywnej gruzlicy nalezy rozwazy¢ wdroze-
nie odpowiedniej terapii przeciwgruzliczej przed podaniem produktu leczniczego Stelara. Pacjenci
otrzymujgcy lek powinni by¢ monitorowani pod katem wystgpienia objawéw gruzlicy w trakcie oraz
po zakoniczeniu leczenia. Terapia produktem leczniczym Stelara, zaliczanym do immunosupresantow,
moze zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotwordw. W czasie badan klinicznych stwierdzono przypadki
rozwoju nowotwordéw. Do najczesciej wystepujacych nowotwordw nie bedacych czerniakami skoéry
nalezaty nowotwory: prostaty, okreznicy i piersi oraz czerniak. Wedtug danych zbieranych po dopusz-

czeniu leku do obrotu u chorych go otrzymujacych wystepowaty przypadki reakcji nadwrazliwosci,
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w tym anafilaksji i obrzeku naczynioworuchowego. W przypadku wystgpienia anafilaksji lub objawdéw
reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac terapie produktem leczniczym Stelara. W czasie badan kli-
nicznych nad produktem leczniczym stwierdzono jeden przypadek zespotu odwracalnej tylnej leuko-
encefalopatii (RPLS, ang. Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome). W razie podejrzenia
RPLS nalezy przerwac leczenie ustekinumabem i wdrozy¢ odpowiednig terapie. Przed rozpoczeciem
leczenia pacjenci powinni otrzymac wszelkie szczepienia zalecane dla ich wieku, zgodnie z aktualnym
kalendarzem szczepienn. W czasie leczenia pacjenci nie powinni otrzymywaé zywych szczepionek.
Szczepionki BCG nie nalezy podawac zarowno w trakcie leczenia jak i przez okres jednego roku przed
jego rozpoczeciem lub po przerwaniu leczenia. Nalezy takze zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawa-
nia zywych szczepionek w gospodarstwie domowym chorego ze wzgledu na potencjalne ryzyko ich
transmisji na pacjenta. Stosowanie szczepionek inaktywowanych podczas podawania produktu lecz-

niczego Stelara moze ostabic ich dziatanie.

W komunikatach bezpieczenstwa, zamieszczanych w systemie AERS (Adverse Event Reporting Sys-
tem) prowadzonym przez FDA w celu rejestracji powaznych dziatan niepozgdanych prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem zaznaczono, ze wedtug danych zebranych po wprowadzeniu leku do obrotu,

u chorych leczonych ustekinumabem mogg wystgpic zdarzenia sercowo-naczyniowe (FDA 2012).

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze do najczest-
szych dziatan niepozadanych (obserwowanych u wiecej niz 5% pacjentéw podczas badan klinicznych)
nalezg zakazenia gérnych drég oddechowych (przeziebienie), bol glowy oraz zapalenie nosa i gardta.
Wiekszos¢ z tych dziatan niepozadanych byta tagodna w nasileniu i nie wymagata przerwania lecze-
nia. Najpowazniejszym dziataniem niepozadanym spowodowanym stosowaniem produktu lecznicze-
go Stelara byfta nadwrazliwos¢ (reakcja alergiczna). Ponadto podkreslono, ze produktu nie nalezy
stosowac u pacjentéw z aktywnym zakazeniem. Lekarz moze takze przerwad leczenie, jesli zaobser-

wuje wystgpienie powaznego zakazenia (EMA 2014).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 2975 chorych
z dziataniami niepozadanymi raportowanymi podczas terapii ustekinumabem. Do najczestszych nale-
zaty: zakazenia i zarazenia (21,8% chorych), zaburzenia skory i tkanki podskérnej (19,2%) oraz zabu-

rzenia ogdlnoustrojowe i reakcje w miejscu podania (17,8%) (EudraVigilance 2015).

Data ostatniego wyszukiwania: 24 marca 2015 roku.
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Badania w toku

1.10.

W celu identyfikacji aktualnie trwajgcych badan oceniajgcych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo sto-
sowania ustekinumabu, u dorostych chorych z umiarkowanga do ciezkiej fuszczycg, przeprowadzono
wyszukiwanie w bazie danych clinicaltrials.gov, w pole wyszukiwania wpisujgc ,,ustekinumab OR Ste-

lara”. Wyszukiwanie to przeprowadzono do 25 marca 2015 roku, uzyskujac 64 trafienia.

Wsrdd odnalezionych badan poszukiwano trwajgcych lub zakonczonych, ale nieopisanych (tzn. ta-
kich, przy ktdorych nie podano informacji o publikacji prezentujgcej koricowe wyniki ani nie zamiesz-
czono informacji o tym, ze wyniki do tego badania sg dostepne), préb klinicznych z lub bez randomi-
zacji, w ktorych oceniano skutecznos$¢ lub bezpieczenstwo ustekinumabu. Wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (withdrawn) lub o nieznanym statusie (unknown). Wiaczono jedynie te
badania, gdzie populacje stanowili chorzy z tuszczycg zwyczajng (plackowatg) a w przypadku popula-
cji z tuszczycowym zapaleniem stawdw wymagano, aby w opisie badania wyraznie zaznaczono, ze

wtgczani chorzy majg réwniez tuszczyce.

W wyniku przeprowadzonej analizy 19 sposréd odnalezionych badan spetniato kryteria wtgczenia.

Charakterystyke tych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 84. Badania w toku dotyczqce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania ustekinumabu.

Numer
identyfikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

A Study to Evaluate Ustekinumab in
Clinical Practice in Patients With Plaque
Psoriasis in Asia-Pacific Countries

NCT01677598

A Phase 3b, Randomized, Double-blind,
Active-controlled, Multicenter Study to
Evaluate a "Subject-tailored" Mainte-
nance Dosing Approach in Subjects
With Moderate-to-Severe Plaque
Psoriasis

NCT01550744

A phase IV, randomized, double-blind,
placebo-controlled study of the effects
of vascular inflammation in psoriasis

NCT02187172

Metodyka: prospektywne badanie IV
fazy bez grupy kontrolnej

Cel: ocena efektywnosci klinicznej
ustekinumabu stosowanego zgodnie

z zaleceniami w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej u chorych z tuszczyca
plackowata

Metodyka: badanie Ill fazy z randomi-
zacjg, kontrolg placebo, w uktadzie grup
réwnolegtych, z podwdjnym zaslepie-
niem

Cel: ocena skutecznosci klinicznej
ustekinumabu w poréwnaniu do place-
bo w okresie terapii dtuzszym niz 12
tygodni u chorych z umiarkowang do
ciezkiej postacig tuszczycy plackowatej

Metodyka: badanie IV fazy z randomi-
zacja, kontrolg placebo, w ukfadzie grup
naprzemiennych, z podwdjnym zasle-
pieniem

Cel: ocena ustekinumabu w poréwna-
niu do placebo we wptywie na zapalenie
naczyn krwionosnych u chorych

z umiarkowang do ciezkiej postacig

Rozpoczecie: grudzien 2011.

Zakonczenie: listopad 2013
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego).

Liczba uczestnikow: 169.

Sponsor: Johnson & Johnson
Pte Ltd.

Badanie zakoriczono, nie
opublikowano wynikéw.
Rozpoczecie: marzec 2012.

Zakonczenie: lipiec 2015
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego — maj
2015).

Liczba uczestnikow: 480.
Sponsor: Janssen Biotech, Inc.
Badanie w toku, nie rekrutuje
pacjentow.

Rozpoczecie: lipiec 2014.

Zakoriczenie: czerwiec 2019
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego).

Liczba uczestnikow: 42.

Sponsor: University of Penn-
sylvania.
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Metodyka/Cel

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

NCT01511315

NCT02074982

NCT00508547

NCT02054481

NCT02144857

NCT01848028

A Single-Center, Open-Label Study to
Assess Change in Psychosocial and
Occupational Dimensions With Usteki-
numab Treatment of Moderate-to-
Severe Psoriasis Evaluated With the
Psychological General Well Being
(PGWB), Work Productivity and Activity
Impairment (WPAI), Psoriasis Quality of
Life-12 Items (PQOL-12), and Dermatol-
ogy Life Quality Index (DLQI)

Efficacy of Secukinumab Compared to
Ustekinumab in Patients With Plaque-
type Psoriasis

A Multicenter, Open Registry of Pa-
tients With Plaque Psoriasis Who Are
Candidates for Systemic Therapy Includ-
ing Biologics

A 48 Weeks Study of Three Different
Dose Regimens of Bl 655066 Adminis-
tered Subcutaneously in Patients With

Moderate to Severe Chronic Plaque
Psoriasis (Randomised, Dose-ranging,
Active-comparator-controlled (Usteki-

numab), Double-blind Within Dose
Groups of Bl 655066)

Effects of Treatment With Biological
Agents on Endothelial Gly-
cocalyx,Arterial Elastic Properties,
Coronary Flow, Myocardial Deformation
and Twisting in Psoriasis. Comparative
Study With Patients With CAD or Un-
treated Hypertension

PsoBest - The German Psoriasis Registry

ftuszczycy; oceniano takze wptyw lecze-
nia na aktywnosc tuszczycy

Metodyka: badanie IV bez grupy kon-
trolnej, z pojedynczym zaslepieniem
(badacze)

Cel: ocena jakosci zycia u chorych

z tagodna do ciezkiej postacia tuszczycy
plackowatej, leczonych ustekinumabem

Metodyka: badanie Ill fazy z randomi-
zacjg, aktywna kontrola, w ukfadzie
grup rownolegtych

Cel: ocena skutecznosci klinicznej
ustekinumabu w poréwnaniu do seku-
kinumabu u chorych z umiarkowang do
ciezkiej postacig tuszczycy plackowate;j
(grupa z ustekinumabem)

Metodyka: prospektywne badanie
obserwacyjne IV fazy z grupa kontrolg

Cel: dtugoterminowa ocena profilu
bezpieczenstwa ustekinumabu, inflik-
symabu, innych lekéw biologicznych
oraz standardowej terapii systemowej u
chorych z tuszczycy; ustekinumab
stosowany w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej

Metodyka: badanie Il fazy z randomiza-
cja, aktywna kontrolg, w uktadzie grup
réwnolegtych, z podwdjnym zaslepie-
niem

Cel: poréwnawcza ocena skutecznosci
klinicznej ustekinumabu i eksperymen-
talnego leku Bi 655066 u chorych z
przewlektg, umiarkowanga do ciezkiej
postacia tuszczycy plackowatej, z lub
bez tuszczycowego zapalenia stawdw
(grupa z ustekinumabem)

Metodyka: badanie IV fazy z randomi-
zacjg, aktywna kontrola, w uktadzie
grup rownolegtych, z pojedynczym
zaslepieniem (badacze)

Cel: ocena skutecznosci klinicznej
ustekinumabu, ustekinumabu

w skojarzeniu z cyklosporyng i etaner-
ceptu u chorych z tuszczyca (grupa z
ustekinumabem)

Metodyka: badanie na podstawie
niemieckiego rejestru chorych na tusz-
cze lub tuszczycowe zapalenie stawow

Cel: ocena efektywnosci klinicznej
ustekinumabu i innych lekdw stosowa-
nych w leczeniu tuszczycy lub tuszczy-
cowego zapalenia stawéw w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (grupa z
ustekinumabem)

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow.
Rozpoczecie: marzec 2012.

Zakoriczenie: grudzien 2014
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego).

Liczba uczestnikéw: 35.

Sponsor: University of Califor-
nia, San Francisco

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow.
Rozpoczecie: luty 2014.

Zakonczenie: lipiec 2015
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego).

Liczba uczestnikow: 676.

Sponsor: Novartis Pharmaceu-
ticals.

Badanie w toku, nie rekrutuje
pacjentow.
Rozpoczecie: czerwiec 2007.

Zakoriczenie: maj 2021 (odcie-
cie danych dla gtéwnego
punktu koricowego).

Liczba uczestnikow: 12083.

Sponsor: Centocor Ortho
Biotech Services, L.L.C.

Badanie w toku, nie rekrutuje
pacjentow.
Rozpoczecie: luty 2014.

Zakonczenie: sierpien 2015
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego — listopad
2014).

Liczba uczestnikow: 166.
Sponsor: Boehringer Ingelhe-
im.

Badanie w toku, nie rekrutuje
pacjentow.

Rozpoczecie: styczen 2013.

Zakonczenie: lipiec 2015
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego).

Liczba uczestnikow: 120.
Sponsor: University of Athens.
Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow.

Rozpoczecie: styczen 2008.

Zakonczenie: lipiec 2017
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego - grudzien
2016).

Liczba uczestnikéw: 3500.

Sponsor: Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf.

Badanie w toku, trwa rekruta-
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Metodyka/Cel

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

NCT02075697

NCT01356758

NCT01999868

NCT01081730

NCT01706692

NCT02203032

Spanish Registry of Systemic Treat-
ments in Psoriasis (Biobadaderm)

Cardiovascular Risk Assessment in
Patients With Severe Psoriasis Treated
With Biologic Agents

Efficacy of Ustekinumab (Anti-1L-12/23)
Followed by Abatacept (CTLA4-Ig) for
the Treatment of Psoriasis Vulgaris
(ITNO59AI)

A Large US Health Insurance Claims
Database Will be Used to Estimate the
Incidence of Serious Outcomes in
Patients With Psoriasis Treated With
Ustekinumab and Other Types of Bio-
logical and Systemic Non-biological
Treatments

Long-Term Benefits and Safety of
Systemic Psoriasis Therapy: Swiss
Registry on the Treatment of Psoriasis
With Biologics and Systemic Therapeu-
tics

A Phase 3, Multicenter, Randomized,
Double-blind Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Guselkumab for
the Treatment of Subjects With Moder-
ate to Severe Plaque-type Psoriasis and
an Inadequate Response to Usteki-

Metodyka: badanie z grupa kontrolng
na podstawie hiszpanskiego rejestru
chorych na tuszcze

Cel: ocena efektywnosci klinicznej
ustekinumabu i innych lekéw biologicz-
nych, a takze systemowych lekdw nie
biologicznych u chorych z tuszczyca

Metodyka: prospektywne badanie z
grupa kontrolng

Cel: ocena ryzyka wystgpienia choréb
uktadu sercowo-naczyniowego

u chorych z ciezka tuszczycg plackowaty
leczonych ustekinumabem

w poréwnaniu do pacjentéw otrzymu-
jacych leczenie miejscowe ze wzgledéw
osobistych; w badaniu oceniano row-
niez inne leki biologiczne, a takze cho-
rych z ciezkim atopowym zapaleniem
skory

Metodyka: badanie Il fazy, z randomi-
zacjq, z podwdjnym zaslepieniem, z
poréwnaniem w uktadzie réwnolegtym
Cel: ocena skutecznosci ustekinumabu
vs abatacept w zapobieganiu nawrotom
choroby u pacjentéw z tuszczyca (grupa
z ustekinumabem)

Metodyka: prospektywne, kohortowe
badanie obserwacyjne IV fazy

Cel: ocena bezpieczenstwa stosowania
ustekinumabu oraz innych lekéw sto-
sowanych w leczeniu tuszczycy (biolo-
gicznych i niebiologicznych oraz biolo-
gicznych anty-TNF)

Metodyka: prospektywne, kohortowe
badanie obserwacyjne

Cel: dtugoterminowa ocena skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa stosowania lecze-
nia systemowego i biologicznego u
pacjentéw z tuszczyca

Metodyka: wieloosrodkowe badanie IlI
fazy z randomizacjg, z podwdjnym
zaslepieniem, z poréwnaniem w ukta-
dzie réwnolegtym

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa ustekinumabu vs guselkumab w

cja pacjentow.

Rozpoczecie: pazdziernik
2008.

Zakoriczenie: pazdziernik 2020
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego).

Liczba uczestnikow: 1887.

Sponsor: Fundacién Academia
Espafiola de Dermatologia

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow.

Rozpoczecie: marzec 2011.

Zakonczenie: sierpien 2015
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego - lipiec
2014).

Liczba uczestnikow: 90.
Sponsor: University of Aarhus

Badanie w toku, nie rekrutuje
pacjentow.

Rozpoczecie: luty 2014.

Zakonczenie: grudzien 2017
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego).

Liczba uczestnikéw:140.

Sponsor: National Institute of
Allergy and Infectious Diseases
(NIAID).

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow.
Rozpoczecie: luty 2010.

Zakonczenie: kwiecien 2018
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego).

Liczba uczestnikéw: 1000.
Sponsor: Janssen Biotech, Inc.
Badanie w toku, nie rekrutuje
pacjentow.

Rozpoczecie: lipiec 2011.

Zakonczenie: lipiec 2021
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego).

Liczba uczestnikéw: 500.

Sponsor: Swiss Dermatology
Network for Targeted Thera-
pies.

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentéw.

Rozpoczecie: pazdziernik
2014.

Zakonczenie: grudzien 2016
odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego — sierpien
2016).
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Numer
identyfikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

numab

A Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Induction and Mainte-
nance Regimens of Brodalumab Com-
pared With Placebo and Ustekinumab
in Subjects With Moderate to Severe
Plagque Psoriasis: AMAGINE-2

NCT01708603

A Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Induction and Mainte-
nance Regimens of Brodalumab Com-
pared With Placebo and Ustekinumab
in Subjects With Moderate to Severe
Plagque Psoriasis: AMAGINE-3

NCT01708629

A Phase 2a, Multicenter, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled Study
Evaluating the Efficacy and Safety of
Guselkumab in the Treatment of Sub-
jects With Active Psoriatic Arthritis

NCT02319759

Comparative Effectiveness of Psoriasis

NCT02330380 Treatments on Systemic Inflammation

leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy plackowatej u pacjentéw z
nieadekwatng odpowiedzig na usteki-
numab (grupa z ustekinumabem)

Metodyka: badanie Ill fazy, z randomi-
zacjq, z podwdjnym zaslepieniem, z
poréwnaniem w ukfadzie réwnolegtym
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa ustekinumabu vs brodalumab vs
placebo w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej tuszczycy plackowatej (grupa z
ustekinumabem i placebo)

Metodyka: badanie Ill fazy, z randomi-
zacjg, z podwdjnym zaslepieniem, z
poréwnaniem w ukfadzie réwnolegtym
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa ustekinumabu vs brodalumab vs
placebo w leczeniu umiarkowanej
(grupa z ustekinumabem)

Metodyka: wieloosrodkowe badanie Il
fazy, z randomizacja, z podwdjnym
zaslepieniem, z poréwnaniem w ukta-
dzie réwnolegtym.

Cel: ocena skutecznosci, bezpieczen-
stwa i tolerancji ustekinumabu vs
guselkumab vs placebo u chorych z
aktywnym tuszczycowym zapaleniem
stawow (grupa z ustekinumabem i
placebo)

Metodyka: prospektywne, pilotazowe,
kohortowe badanie obserwacyjne

Cel: poréwnanie skutecznosci terapii
stosowanych w leczeniu tuszczycy (w
tym ustekinumabu) wyrazonej jako

zmiana parametréw biochemicznych

Liczba uczestnikéw: 800.

Sponsor: Janssen Research &
Development, LLC.

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentéw.
Rozpoczecie: sierpien 2012.

Zakonczenie: wrzesien 2018
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego — wrzesien
2014).

Liczba uczestnikéw: 1831.
Sponsor: Amgen.

Badanie w toku, nie rekrutuje
pacjentow.

Rozpoczecie: wrzesien 2012.

Zakonczenie: pazdziernik 2018
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego — sierpien
2014).

Liczba uczestnikow: 1881.
Sponsor: Amgen.

Badanie w toku, nie rekrutuje
pacjentow.

Rozpoczecie: luty 2015.

Zakonczenie: grudzien 2017
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego — lipiec
2017).

Liczba uczestnikéw: 150.

Sponsor: Janssen Research &
Development, LLC.

Nie rozpoczeto rekrutacji
pacjentow.
Rozpoczecie: kwiecien 2013.

Zakonczenie: grudzien 2016
(odciecie danych dla gtéwnego
punktu koricowego).

Liczba uczestnikéw: 40.

Sponsor: University Hospital
Case Medical Center.

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow.
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1.11. Wyniki

Wtaczono tgcznie 28 aktualnych opracowan wtérnych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng ustekinu-
mabu, w tym 26 oceniajgcych ten lek u chorych z tuszczycy plackowaty: Armstrong 2014, Chi 2014,
Fleming 2014, Gupta 2014, Puig 2014, Sandoval 2014, Schmitt 2014, Tausend 2014, Correr 2013,
Galvan-Banqueri 2013, Igarashi 2013, Kumar 2013, Tzellos 2013, Bogaczewicz 2012, Kim 2012, Lamel
2012, Lin 2012, Liu 2014, Lucka 2012, Meng 2014, Reich 2012, Thaler 2012, Wu 2012, Ryan 2011,
Szepietowski 2011 i Tan 2011. Dwie pozostate publikacje: Kyriakou 2013 i de Vires 2013 oceniaty
efektywnos¢ kliniczng lekdw biologicznych, w tym ustekinumabu, u chorych z tuszczycg paznokci. Nie
odnaleziono przegladéw systematycznych opisujgcych wyniki w wyszczegdlnionych podgrupach. Ba-
dania te potwierdzity trafnos¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w niniejszym raporcie oraz wnio-
skowanie na temat efektywnosci ocenianych schematéw leczenia. Z kolei do oceny poréwnania uste-
kinumabu z infliksymabem (w dodatkowym wyszukiwaniu) wigczono 4 przeglady systematyczne
z metaanalizami: Baker 2012, Lin 2012, Schmitt 2014, Szepietowski 2011, ktére prezentowaty wyniki
porownania posredniego. Poréwnanie skutecznosci ustekinumabu z infliksymabem wskazywato na
mniejszg skutecznosé ustekinumabu, jednak ocena istotnosci statystycznej wynikow wskazywata na
rozbiezne wnioskowanie w poszczegdlnych przeglagdach. W przegladzie Lin 2012 wykazano, ze stoso-
wanie ustekinumabu wigze sie z istotnie statystycznie mniejszg szansg (OR) uzyskania PASI 75 w po-
réwnaniu do infliksymabu, OR = 0,36 (95% Cl: 0,14; 0,82). Z kolei w przegladzie Schmitt 2014 przed-
stawiono wyniki réznicy ryzyka (RD), ktéra w tym przypadku oznacza o ile jest wieksze prawdopodo-
biedstwo uzyskania PASI 75 dla jednej interwencji wobec drugiej interwencji. Dla dawki 45 mg uste-
kinumabu wykazano istotng statystycznie réznice na korzysc¢ infliksymabu, RD = 0,124 (95% Cl: 0,071;
0,178), natomiast poréwnanie infliksymabu z ustekinumabem w wiekszej dawce (90 mg) nie wykaza-
to znamiennej statystycznie réznicy, RD = 0,080 (95% Cl: -0,014; 0,174). Natomiast w przegladzie Sze-
pietowski 2011 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ustekinumabem a infliksyma-
bem w prawdopodobienstwie uzyskania PASI 75, RB = 0,90 (95% ClI: 0,78; 1,03). W przegladzie Baker
2012 przedstawiono wyniki metaanalizy danych oceniajgcej prawdopodobienstwo uzyskania popra-
wy w zakresie PGA (ocenianego w skali statycznej) oraz jakosci zycia (ocenianego w skali DLQI) — dla
obydwu punktéw koricowych nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ustekinuma-

bem a infliksymabem.

Analize kliniczng przeprowadzono w poréwnaniu do placebo/standardowego leczenie miejscowego i
ogdlnego na podstawie préb klinicznych z randomizacja, celem oceny wynikéw w zakresie populacji
obecnie nie objetej refundacjg ustekinumabu, tj. z wyjsciowym PASI > 10 i < 18 oraz kontynuujacych
leczenie powyzej 48. tygodnia do 104 tygodni (z PASI > 10). W zakresie tej analizy wigczano takze

badania bez randomizacji.
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Przeprowadzono takie pordéwnanie posrednie (ze wzgledu na brak badan head-to-head) przez
wspdlny komparator (placebo) z obecnie jedynym refundowanym lekiem biologicznych w tej grupie
pacjentéw — infliksymabem, przy czym, ze wzgledu na brak danych po stronie infliksymabu, nie bytfa

mozliwa ocena w populacji z wyjsciowym PASI > 10 < 18.

Badania RCT vs placebo — skutecznosc kliniczna

W wyniku przegladu systematycznego wtaczono 2 badania RCT — PHOENIX 1 i PHOENIX 2, w ktérych
przez pierwsze 12 tygodni oceniano terapie ustekinumabem w dawce 45 mg lub 90 mg w poréwna-
niu do placebo. Dodatkowo mozliwe byto zastosowanie leczenia miejscowego — kreméw nawilzaja-
cych i szampondéw, a w PHOENIX 1 po 76 tygodniu miejscowych kortykosteroidéw o niskiej i sredniej
sile dziatania (klasa llI-VII), kalcypotrienu i tazarotenu. W dalszym etapie badania PHOENIX 1 chorzy
kontynuowali terapie ustekinumabem: pacjenci z dobrg odpowiedzig na leczenie (PASI 2 75 w 28. lub
40. tygodniu) kontynuowali dawkowanie 45 mg i 90 mg co 12 tygodni, natomiast pacjenci z odpowie-
dzig czesciowg (PASI 50 do < 75) mieli intensyfikowane dawkowanie leku na co 8 tygodni (niezgodne
z zaleceniami ChPL). Z kolei w badaniu PHOENIX 2 chorzy z PASI 275 w 28. tygodniu kontynuowali
terapie ustekinumabem co 12 tyg. (w uprzednio stosowanej dawce), a pacjenci z PASI 50 do < 75 byli
losowo przydzielani do intensyfikacji leku na podania co 8 tygodni lub kontynuacji co 12 tyg. W obu
badaniach chorzy nie uzyskujgcy wystarczajgcej odpowiedzi (PASI < 50) konczyli terapie ustekinuma-
bem. Catkowity okres obserwacji w obydwu badaniach wynidst 5 lat, ocene skutecznosci wykonywa-
no do 244 tygodnia (ostatnia dawka), a ocene bezpieczeristwa do 264 tygodnia (koricowa wizyta kon-

trolna).

Skutecznos¢ kliniczna ustekinumabu w zaleznosci od wyjsciowego PASI

Proponowane zmiany w programie lekowym obejmujgcymi obnizenie kryterium witgczenia do pro-
gramu dotyczace nasilenia procesu tuszczycowego do wartosci PASI > 10 (aktualnie PASI >18). Dodat-
kowa analiza statystyczna wynikow badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2 umozliwita ocene w podgrupach
PASI > 18 oraz < 18 i w populacji ogdlnej, uwzgledniajgc dodatkowo dawkowanie ustekinumabu
zgodne z masg ciata (45 mg u chorych > 100 kg, 90 mg u chorych > 100 kg). Ogdlnie, w dawkach
zgodnych z zalecanymi dla masy ciata w okresie 12 tygodni leczenie ustekinumabem byto istotnie
skuteczniejsze w porédwnaniu do placebo; w diuzszym okresie stosowania leku stwierdzono utrzymy-
wanie sie odpowiedzi na leczenie na wysokim, statym poziomie. Ponadto w podgrupie PASI < 18 sku-
tecznosc ustekinumabu byta podobna i nie nizsza niz w grupie chorych aktualnie leczonych w ramach

programu lekowego. Wyniki przedstawiono ponize;j.

Populacja ogoélna (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z mas3 ciata):
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PASI 50: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: _ RB = 8,16 (95% ClI: 6,53; 10,20),
p < 0,0001, NNT = 2 (95% Cl: 2; 2);

PASI 75: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| ] ] I r8 = 19,11 (95% ci: 12,98;
28,15), p < 0,0001, NNT = 2 (95% CI: 2; 2);

PASI 90: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| | ] ]l rs = 32,75 (95% c1: 17,01;
63,04), p < 0,0001, NNT = 3 (95% CI: 3; 3);

PASI 100: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| NN r8 = 74,75 (95% ci: 14,98;
372,91), p < 0,0001, NNT = 6 (95% Cl: 6; 8);

srednia procentowa poprawa PASI: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: WMD = 72,68 (95%
Cl: 69,48; 75,87), p < 0,0001;

PGA 0: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| GG rs = 73.88 (95% cI: 18,37;
297,18), p < 0,0001, NNT = 5 (95% Cl: 4; 6);

PGA 0-1: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| ] rs = 14,70 (95% ci: 10,39;
20,80), p < 0,0001, NNT = 2 (95% CI: 2; 2);

PGA 4-5: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: _ RR = 0,04 (95% Cl: 0,02; 0,08),
p < 0,0001, NNT =4 (95% Cl: 3; 4);

DLQI 0-1: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: _ RB = 12,56 (95% Cl: 8,74;
187,04), p <0,0001, NNT = 2 (95% Cl: 2; 3);

srednia zmiana punktacji DLQI: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: WMD = -8,39 (95% ClI: -
10,39; -6,39), p < 0,0001 (poprawa jakosci zycia);
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Wyjsciowe PASI < 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z masg ciata) — populacja o ktérg ma

by¢ rozszerzony program lekowy:

e PASI50: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo||| | | | | N I rs = 7,02 (95% cI: 5,30; 9,29),
p < 0,0001, NNT = 2 (95% Cl: 2; 2);

e PASI 75: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| |} ] re = 21.61 (95% ci: 12,29;
38,01), p < 0,0001, NNT = 2 (95% CI: 2; 2);

e PASI 90: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| | ] ]l rs = 40.88 (95% ci: 16,04;
155,12), p < 0,0001, NNT = 3 (95% Cl: 3; 3);

e PASI 100: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: || I R8s = 63.66 (95% cI: 9,00;
450,15), p < 0,0001, NNT = 6 (95% CI: 5; 8);

e srednia procentowa poprawa PASI: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: WMD = 70,69 (95%
Cl: 66,20; 75,18), p < 0,0001;

e PGA0:w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: || R = 79,76 (95% c1: 11,31; 562,68),
p < 0,0001, NNT = 5 (95% Cl: 4; 6);

e PGA 0-1: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| | | ] rs = 13.27 (95% cI: 8,52;
20,66), p < 0,0001, NNT = 2 (95% CI: 2; 2);

e PGA 4-5: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| ]l RR = 0,02 (95% ci: 0,00; 0,08),
p < 0,0001, NNT =4 (95% Cl: 4; 5);

e DLQI 0-1: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: _ RB = 11,60 (95% Cl: 7,23;
18,60), p <0,0001, NNT =2 (95% ClI: 2; 3);

e srednia zmiana punktacji DLQI: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: WMD =-7,78 (95% ClI: -
8,69; -6,91), p < 0,0001 (poprawa jakosci zycia);
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Wyjsciowe PASI > 18 (chorzy z dawkowaniem UST zgodnym z mas3 ciata) — populacja kwalifikujgca

sie do aktualnego programu lekowego:

e PASI 50: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| | | Bl r& = 10,00 (95% cI: 6,97;
14,60), p < 0,0001, NNT = 2 (95% Cl: 2; 2);

e PASI 75: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| | | | S rs = 17,14 (95% ci: 10,02;
29,32), p < 0,0001, NNT =2 (95% Cl: 2; 2);

e PASI 90: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| ] re = 22,52 (95% ci: 10,88;
55,29), p < 0,0001, NNT = 3 (95% Cl: 2; 3);

e PASI 100: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| s = 32,43 (95% ci: 6,44;
163,27), p < 0,0001, NNT = 7 (95% Cl: 5; 9);

e srednia procentowa poprawa PASI: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: WMD = 74,96 (95%
Cl: 70,51; 79,41), p < 0,0001;

e PGAO:w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: || | | | I Rs = 34,26 (95% ci: 8,39; 139,90),
p < 0,0001, NNT = 5 (95% Cl: 4; 6);

e PGA 0-1: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| [ | | ] ] r8 = 17,18 (95% c1: 9,79;
30,17), p < 0,0001, NNT =2 (95% Cl: 2; 2);

e PGA 4-5: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| ] ]l Rr = 0,06 (95% ci: 0,02; 0,21),
p < 0,0001, NNT = 3 (95% Cl: 3; 3);

e DLQI 0-1: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: ||| r8 = 13.69 (95% cI: 4,81;
38,92), p < 0,0001, NNT = 2 (95% Cl: 2; 3);
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¢ srednia zmiana punktacji DLQI: w 12. tyg., ustekinumab vs placebo: WMD =-9,17 (95% ClI: -
12,50; -5,84), p < 0,0001 (poprawa jakosci zycia);

Dtugoterminowa obserwacja chorych z adekwatng odpowiedzig na leczenie

Proponowane zmiany w programie zaktadajg takze wydtuzenie czasu leczenia do 104 tygodni (aktu-
alnie do 48 tygodni), u pacjentéw z adekwatng odpowiedzig. W badaniu PHOENIX 1 chorzy z PASI
> 75 w 40 tygodniu byli ponownie randomizowani do kontynuacji aktualnego leczenia (77 w grupie
45 mg UST i 85 w grupie 90 mg UST) lub do wycofania ustekinumabu (odpowiednio 73 i 87 chorych).
Dostepne sg wyniki dla 3 lat obserwacji, czyli nawet dtuzszej niz proponowana zmiana w programie
lekowym (potwierdzone takze obserwacjg 5-letnig). U chorych uzyskujgcych adekwatng odpowied?
na leczenie dalsza terapia ustekinumabem wigze sie z dalszg poprawg stanu pacjentow, a korzysé ze
stosowania leku utrzymuje sie na statym poziomie w dtugim okresie terapii, w przeciwieistwie do
pacjentéw przerywajgcych stosowanie ustekinumabu, u ktérych stwierdza sie postepujgce pogorsze-

nie stanu i zmniejszenie odpowiedzi w czasie.

e u chorych kontynuujacych ustekinumab powyzej 40. tygodnia (N = 162) (PHOENIX 1):

o PASI 50: po 3 latach u 96% chorych < 100 kg leczonych 45 mg UST i 92% pacjentéw > 100
kg otrzymujacych 90 mg UST (PHOENIX 1);

o PASI 75: po 3 latach u 88% chorych < 100 kg leczonych 45 mg UST i 72% pacjentéw > 100
kg otrzymujacych 90 mg UST (PHOENIX 1);

o PASI 90: po 3 latach u 48% chorych < 100 kg leczonych 45 mg UST i 44% pacjentéw > 100
kg otrzymujacych 90 mg UST (PHOENIX 1);

o PASI 100: po 3 latach u 22,1% chorych leczonych 45 mg UST i 38,3% pacjentdw otrzymuja-
cych 90 mg UST, bez wzgledu na mase ciata (PHOENIX 1);

o mediana procentowej poprawy PASI: po 3 latach 96% u chorych < 100 kg leczonych 45
mg UST i 100% u pacjentéw > 100 kg otrzymujgcych 90 mg UST (PHOENIX 1);

o PGA 0-1: po 3 latach u 53% chorych leczonych 45 mg UST i 63% pacjentdw otrzymujgcych
90 mg UST, bez wzgledu na mase ciata (PHOENIX 1);

o DLQI 0-1: w 76. tygodniu u 64,0% i 74,7% chorych leczonych odpowiednio 45 mg i 90 mg
UST, bez wzgledu na mase ciata, po 3 latach odpowiednio 64,6% i 65,4% (PHOENIX 1);

o S$rednia zmiana punktacji DLQI: w 76. tygodniu -9,1 punktéw i -10,0 punktéw u chorych
leczonych odpowiednio 45 mg i 90 mg UST, bez wzgledu na mase ciata, po 3 latach odpo-
wiednio -8,6 i -9,7 punktéw (PHOENIX 1);
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o poprawa DLQI o 25 punktéw: w 76. tygodniu u 73,3% i 78,5% chorych leczonych odpo-
wiednio 45 mg i 90 mg UST, bez wzgledu na mase ciata, po 3 latach odpowiednio 70,8% i
78,2% (PHOENIX 1);

e uchorych przerywajgcych ustekinumab w 40. tygodniu (N = 160) (PHOENIX 1):

o obserwowano postepujacy utrate odpowiedzi — ok. 50% chorych utracito PASI 75 w okre-
sie do 16. tygodni od zakonczenia leczenia; po wycofaniu ustekinumabu w okresie do 3 lat
obserwacji PASI 50 utrzymata sie u 4 (2,5%) chorych, a PASI 75 u 1 (0,6%) chorego;

o u wiekszosci chorych (147, 91,9%) ponownie wprowadzono ustekinumab po 50% utracie
poprawy PASI, w okresie do 12 tygodni od ponownego rozpoczecia leczenia ustekinuma-
bem 82,7% i 85,4% chorych (odpowiednio dla dawek 45 i 90 mg) uzyskato ponownie PASI
75.

Dtugookresowe wyniki dla chorych z poprawg PASI >50-75 (bez wzgledu na poprawe DLQI) sg do-
stepne w gtéwnych publikacjach, ale w badaniu PHOENIX 1 u tych pacjentéw wprowadzano intensy-
fikacje dawkowania UST na co 8 tygodni, co stanowi ograniczenie wynikdéw, gdyz jest niezgodne z
zalecanym dawkowaniem. W badaniu PHOENIX 1 przedstawiono wyniki w takiej podgrupie dla okre-
su od 40. tygodnia. W badaniu PHOENIX 2 dato sie wyrdzni¢ wyniki z 52. tygodnia terapii ustekinu-

mabem podawanym co 12 tygodni u chorych z cze$ciowg odpowiedzig w 28. tygodniu terapii.

o PASI 75: w 52. tygodniu: 31,3% i 33,3% chorych otrzymujacych odpowiednio ustekinumab
45 mg oraz 90 mg co 12 tygodni (PHOENIX 2); w 76. tygodniu: odpowiednio 50,9% i 52,0%,
po 3 latach: 50,9% i 52,0%, dla ustekinumabu 45 mg i 90 mg podawanego co 8 tygodni
(PHOENIX 1).

Badania RCT va placebo — bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa terapii ustekinumabem podzielono na nastepujace etapy, wynikajgce z prze-
biegu PHOENIX 1 i PHOENIX 2: (1) poréwnawcza ocena leku z placebo po 12 tygodniach obserwacji;
(2) ocena ustekinumabu podawanego w dawce 45 lub 90 mg w okresie od 12. do odpowiednio 76.
i 52. tygodnia (w tym faza przejscia z placebo na ustekinumab - kontynuacja aktywnej terapii w obu
probach, oraz faza losowego przerwania leczenia w PHOENIX 1 i losowej intensyfikacji dawkowania
w PHOENIX 2); (3) dtugoterminowa ocena bezpieczenistwa w okresie obserwacji do 5 lat w obu proé-

bach.
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Ustekinumab vs placebo — okres obserwacji: 12 tygodni

W populacji ogétem stosowanie ustekinumabu w dawce 45 lub 90 mg w poréwnaniu do placebo
charakteryzowato sie podobnym profilem bezpieczenstwa — nie odnotowano rdznic pomiedzy inter-
wencjami pod wzgledem ryzyka wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych, a takze wszystkich
poszczegdlnych dziatan niepozadanych raportowanych po 12 tygodniach obserwacji. Natomiast uste-
kinumab podawany w dawce 45 mg wigzat sie z istotnie wiekszg czestoscig wystepowania dziatan
niepozgdanych ogdétem RR = 1,11 (95% Cl: 1,01; 1,24), NNH = 18 (95% Cl: 10; 351), p = 0,0399, przy
znamiennie mniejszym ryzyku zakonczenia terapii z powodu dziatai niepozgdanych, RR = 0,14 (95%
Cl: 0,03; 0,64), NNT =56 (95% Cl: 34; 158), p = 0,0099. Rdznic takich nie zaobserwowano w przypadku

ustekinumabu w dawce 90 mg.

Ocena bezpieczenstwa ustekinumabu na podstawie dodatkowych faz badan RCT - okres obserwa-
cji: od 12 do 52 lub do 76 tygodni

W trakcie kolejnych faz obu badaniach RCT terapia ustekinumabem w dawce 45 lub 90 mg odznacza-
ta sie podobnym profilem bezpieczenstwa jak w przypadku fazy z podwdjnym zaslepieniem w okresie
pierwszych 12 tygodni obserwacji. W dtuzszym okresie obserwacji, od 12 do 76 tygodni w prébie
PHOENIX 1 i od 12 do 52 tygodni w prébie PHOENIX 2, podawanie ustekinumabu nie zwiekszato cze-
stos$ci wystepowania wiekszosci dziatan niepozgdanych, a takze nie powodowato wystgpienia nowych
dziatan niepozadanych. Nie zaobserwowano réwniez, aby wieksza dawka leku wigzata sie z wiekszg
czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych, powaznych dziatan niepozgdanych oraz odsetka

terapii przerwanych z powodu dziatan niepozadanych (PHOENIX 1, PHOENIX 2).

W badaniu PHOENIX 2 ustekinumab odznaczat sie podobnym jak w populacji ogétem profilem bez-
pieczenistwa w podgrupie z odpowiedzig PASI 50 do < 75 w 28. tygodniu, ktérzy kontynuowali lecze-
nie dawka 45 lub 90 mg podawang (losowo) co 8 lub 12 tygodni, do 52 tygodnia (faza losowej inten-
syfikacji dawkowania ustekinumabu). Zwiekszenie czestosci podawania leku — na co 8 tygodni w po-
rownaniu do zalecanego interwatu czasu 12 tygodni, nie prowadzito do zwiekszenia toksycznosci
terapii, jedynie u pacjentéw otrzymujgcych ustekinumab co 8 tygodni czesciej obserwowano dziata-
nia niepozgdane ogétem, odpowiednio 72,7% i 63,0% oraz rumien w miejscu iniekcji, 6,5% i 2,5%,
natomiast rzadziej raportowano powazne dziatania niepozadane, odpowiednio u 2,6% i 7,4%. Ponad-
to w trakcie fazy intensyfikacji dawkowania ustekinumabu (28-52 tygodnie) nie stwierdzono wptywu
stosowanej dawki leku (45 lub 90 mg) na czestos¢ wystepowania dziatann niepozadanych, powaznych
dziata niepozgdanych i dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, podobnie jak

w populacji ogdétem badania PHEONIX 2.
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W prébie PHOENIX 1 wyrdzniono podgrupe chorych z PASI 50 do < 75 w 28. tygodniu lub z PASI < 75
w 40. tygodniu, ktdrzy kontynuowali leczenie ustekinumabem z intensyfikacja dawkowania (na co

8 tygodni) do 72 tygodnia obserwacji, ale nie przedstawiono dla niej oceny bezpieczeristwa.

Dtugookresowa ocena bezpieczenstwa ustekinumabu — okres obserwacji: do 5 lat

W badaniach PHOENIX 1 i PHOENIX 2 terapie ustekinumabem kontynuowano w okresie obserwacji,
ktory w obu prébach wynosit do 5 lat (poczagwszy od momentu rozpoczecia terapii w fazie poréwna-
nia ustekinumabu z placebo). Dtugookresowa ocena bezpieczenstwa potwierdzita profil bezpieczen-
stwa terapii ustekinumabem odnotowany w trakcie krétszego okresu obserwacji — do 12 tygodni fazy
porownania leku z placebo i w kolejnych etapach badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2 (do 3 lat obserwacji
w PHOENIX 1). Niezaleznie od dawki (45 lub 90 mg) oraz intensywnosci jej podawania, co 8 lub co 12
tygodni, wydtuzenie stosowania ustekinumabu do 5 lat wigzato sie ze stabilnym trendem czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych w kolejnych latach terapii (PHOENIX 2) i nie prowadzito do
pojawienia sie nowych dziatan niepozadanych (PHOENIX 1, PHOENIX 2).

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych ogdétem w przypadku zastosowania ustekinumabu
w dawce 45 lub 90 mg wyniosta 214,94 i 206 przypadkdéw na 100 pacjento-lat, odpowiednio w bada-
niach PHOENIX 1 i PHOENIX 2, a do najczestszych nalezaty ogotem zakazenia — 82,66 i 79,7 przyp./100
pacjento-lat. Nie zaobserwowano, aby stosowanie ustekinumabu w okresie do 5 lat wigzato sie
z wysokg czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych o znaczeniu klinicznym, takich jak powazne
zakazenia (1,03 i 0,90/100 pacjento-lat odpowiednio w prébach PHOENIX 1 i PHOENIX 2), nowotwory
(0,45-1,08/100 pacjento-lat, w zaleznosci od rodzaju nowotworu w obu prébach) lub powazne zda-
rzenia zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym (odpowiednio 0,32 i 0,48/100 pacjento-lat). Do-
datkowo na profil bezpieczenstwa leku nie miata wptywu zmiana intensyfikacji dawkowania — wiek-
szos$¢ dziatan niepozgdanych wystepowata z podobng czestoscig w przypadku podawania leku co

8 tygodni w poréwnaniu do zalecanego interwatu czasu 12 tygodni pomiedzy kolejnymi dawkami.

W trakcie dtugotrwatego podawania ustekinumabu (do 5 lat) nie zaobserwowano zadnych przypad-
kow reakcji anafilaktycznych lub objawéw podobnych do choroby posurowiczej (PHOENIX 1, PHOE-
NIX 2). Podobnie u zadnego chorego nie odnotowano aktywnej gruzlicy lub innych istotnych klinicz-
nie infekcji. Natomiast w analizowanym okresie obserwacji przeciwciata przeciwko ustekinumabowi
wystgpity u5,2% i 5,4% chorych, odpowiednio w badaniach PHOENIX 1 i PHOENIX 2 (w przypadku
pierwszej proby wiadomo, ze wszystkie przypadki odnotowano do 3. roku obserwacji), przy czym ich

obecnosé nie miata zwigzku z reakcjami w miejscu podania leku.

Badania bez randomizacji — efektywnos¢ praktyczna
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W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono dwa badania bez randomizacji oceniajgce dtugoo-
kresowe stosowanie (w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej) ustekinumabu u chorych z tuszczyca
plackowatg w stopniu umiarkowanym do ciezkiego — w prébie Puig 2015 do 156 tygodni, a w badaniu
Talamonti 2014 do 104 tygodni. Do badan tych wtgczono chorych z PASI > 10, odzwierciedlajg zatem
taczng populacje w proponowanym programie lekowym, umozliwiajgc jednoczesnie ocene powyzej
48 tygodni (zgodnie z proponowanym wydtuzeniem programu). W badaniach wyrdézniono dodatkowo
podgrupy pacjentow z wczesniejszg nieskutecznoscig blokeréw TNF alfa, potwierdzajgc skutecznosé

ustekinumabu takze w tej populacji.

W ramach oceny skutecznosci w badaniach odnotowano:

e PASI 50: po 28 tyg. terapii u 79% chorych z badania Puig 2015 i u 97% pacjentéw z badania
Talamonti 2014; po 52 tyg. odsetki te wyniosty odpowiednio 96% oraz 99%, w 104. tygodniu
wyniosty 88% i 98%; a w najdtuzszym, 156-tygodniowym okresie obserwacji w prébie Puig
2015 PASI 50 odnotowano u 87% chorych;

e PASI 75: po 28 tyg. leczenia u 64% pacjentédw w prébie Puig 2015 i 90% chorych z badania Ta-
lamonti 2014; w 52. tyg. leczenia u okoto 82% chorych w badaniu Puig 2015 i okoto 90% cho-
rych z badania Talamonti 2014; w 104. tyg. terapii wartos¢ ta utrzymywata sie na podobnym
poziomie lub obserwowano jej wzrost, odpowiednio 83% i 98%; w 3-letnim okresie obserwa-
cji w probie Puig 2015 odsetek ten wynidst 74%;

e PASI 90: po 28. tyg. terapii u 58% (Puig 2015) i 76% (Talamonti 2014); w 52. tyg. odpowiednio
78% i 81%; po 104 tygodniach leczenia wartos¢ ta wyniosta 90% w prébie Talamonti 2014
i 63% w badaniu Puig 2015 — w tym drugim badaniu po 3 latach leczenia odsetek nadal
utrzymywat sie na wysokim poziomie 65%;

e srednia wartos¢ PASI: po 28. tyg. terapii ulegta redukcji z 15,80 (SD: 6,30) pkt do 4,10 (SD:
5,80) pkt (Puig 2015) iz 15,90 (SD: 8,80) pkt do 1,79 (SD: 3,27) (Talamonti 2014); w 104. tyg.
leczenia obserwowano dalszg poprawe, odpowiednio do 2,70 (SD: 4,70) pkt i 0,80 (SD: 2,01)
pkt; w najdtuzszym 156-tygodniowym okresie obserwacji w probie Puig 2015 stwierdzono
zmniejszenie tej wartosci do 1,8 (SD: 3,00);

e catkowita poprawa punktacji — PASI 100: u 45 (73,8%) chorych w 104. tygodniu badania Ta-
lamonti 2014.

W badaniach Puig 2015 oraz Talamonti 2014 ustekinumab byt dobrze tolerowany, a dziatania niepo-
zgdane wystepujgce w trakcie leczenia miaty fagodne nasilenie i nie wymagaty hospitalizacji, ani nie
skutkowaty przerwaniem leczenia. W obu prébach odnotowano niewielkg czestos¢ wystepowania

zakazen, odpowiednio 13,4% i 13,9%. W czasie obserwacji w prébie Puig 2015 odnotowano jede
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zgon wskutek niewyréwnanej POChP i zastoinowej niewydolnosci serca; w prébie Talamonti 2014 nie

odnotowano zgondéw.

Ustekinumab vs infliksymab — poréwnanie posrednie (MTC)

Poréwnanie posrednie ustekinumabu oraz infliksymabu przez wspdlny komparator (placebo), prze-
prowadzono na podstawie 8 badan z randomizacjg: po stronie ustekinumabu byty to préby PHOENIX
1 ora PHOENIX 2, natomiast po stronie infliksymabu — Chaudhari 2001, EXPRESS, EXPRESS II, SPIRIT,
Torii 2010, Yang 2012.

Obliczone w poréwnaniu posrednim prawdopodobienstwo uzyskania PASI 75 w grupie ustekinumabu
wyniosto 72% (95% Crl: 60%; 83%), natomiast w przypadku infliksymabu — 80% (95% Crl: 71%; 88%),
réznice nie osiggnety jednak progu istotnosci statystycznej: RB = 0,90 (95% Crl: 0,74; 1,07). Podobne
wyniki odnotowano w przypadku PASI 50: 87% (95% Crl: 78%; 93%) vs 92% (95% Crl: 87%; 95%), RB =
0,95 (95% Crl: 0,86; 1,04) oraz PASI 90: 45% (95% Crl: 32%; 60%) vs 56% (95% Crl: 44%; 67%), RB =
0,82 (95% Crl: 0,57; 1,15).

Ryzyko przedwczesnego zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, rozpatrywane
w ramach analizy bezpieczenstwa, byto ogdlnie niskie w analizowanych grupach terapii. Najmniejsze
odnotowano w grupie otrzymujgcej ustekinumab 45 mg, gdzie wyniosto 0,28% (95% Crl: 0,02%;
1,18%), w dalszej kolejnosci wsrdd chorych leczonych ustekinumabem 90 mg: 1,34% (95% Crl: 0,27%;
4,0%), placebo: 1,60% (95% Crl: 0,69%; 2,86%), natomiast wsrdd chorych otrzymujacych infliksymab -
3,23% (95% Crl: 1,31%; 6,13%). Istotne statystycznie réznice wykazano pomiedzy grupg otrzymujaca
ustekinumab w dawce 45 mg zaréwno wobec placebo: RR = 0,17 (95% Crl: 0,01; 0,66), NNT = 93 (95%
Crl: 37; 223), jak rowniez wobec infliksymabu: RR = 0,10 (95% Crl: 0,01; 0,51), NNT =41 (95% Crl: 16;
106).
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Tabela 85. Podsumowanie wynikdéw badarn z randomizacjg wg GRADE: ustekinumab vs placebo; badania PHOENIX 1 i PHOENIX 2.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

liczba chorych wielkos¢ efektu
liczba badan rodzaj bada-  ograniczenia niezgodnos¢ brak bezposred- inne czynni- iakodé waga
nia jakosci wynikéw niosci dowodéw ki* UreRinaT DD aceE s wazgledny bezwzgledny ) &
(95% CI) (95% CI)

Poprawa kliniczna PASI 50 (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masg ciata” vs placebo); populacja ogdlna

RB = 8,16 _
2 RCT brak brak brak brak - . (6,53; 10,20); N(';Tz_)z ®W®if? krytyczna
p < 0,0001 ; y

Poprawa kliniczna PASI 50 (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masg ciata” vs placebo); chorzy z wyjSciowym PASI < 18

RB = 7,02 _
2 RCT brak brak brak brak - . (5,30; 9,29); N(I\ZITZ_)Z ®w®i6l:)§9 krytyczna
p < 0,0001 i ¥

Poprawa kliniczna PASI 75 (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masg ciata” vs placebo); populacja ogdlna

RB = 19,11 _
2 RCT brak brak brak brak - - (12,98; 28,15); NgTZ_)Z ®w@§ao<fa@ krytyczna
p <0,0001 g v
Poprawa kliniczna PASI 75 (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masj ciata” vs placebo); chorzy z wyjéciowym PASI < 18
RB = 21,61 _
2 RCT brak brak brak brak . - (12,29; 38,01); N(I;TZ—)Z ®w@?o<fa@ krytyczna
p < 0,0001 i ¥
Poprawa kliniczna PASI 90 (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masg ciata” vs placebo); populacja ogdlna
RB = 32,75 _
2 RCT brak brak brak brak - . (17,01; 63,04); N(|\3|T3_)3 ®w®s®ofa® krytyczna
p < 0,0001 i ¥

Poprawa kliniczna PASI 90 (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masg ciata” vs placebo); chorzy z wyjsciowym PASI < 18

RB = 49,22 _
2 RCT brak brak brak brak - . (13,64; 180,51); N(’;T;)s ®W®i(f? krytyczna
p <0,0001 i ¥

Poprawa kliniczna PASI 100 (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masa ciata” vs placebo); populacja ogdlna

2 RCT brak brak brak brak - - RB =74,75 NNT=6 DOODD krytyczna
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

liczba chorych wielkos¢ efektu
liczba badan rodzaj bada-  ograniczenia niezgodnos¢ brak bezposred- inne czynni- e o
nia jakosci wynikéw niosci dowodéw ki* f wazgledny bezwzgledny
ustekinumab placebo (95% Cl) (95% Cl)
[ ] B (24,98 372,91); (6; 8); wysoka
p <0,0001
Poprawa kliniczna PASI 100 (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masj ciata” vs placebo); chorzy z wyjsciowym PAS| < 18
RB = 63,66 _
2 RCT brak brak brak brak . . (9,00; 450,15); N(I\SITS_)G ®w®if? krytyczna
p <0,0001 i v
Srednia procentowa zmiana punktacji PASI (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masg ciata” vs placebo); populacja ogélna
MD = 72,68
2 RCT brak brak brak brak 673 653 (69,48; 75,87); ND POCOD krytyczna
wysoka
p < 0,0001
Srednia procentowa zmiana punktacji PASI (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masa ciata® vs placebo); chorzy z wyjéciowym PASI < 18
MD =70,69
2 RCT brak brak brak brak 354 359 (66,20; 75,18); ND POCOD krytyczna
wysoka
p <0,0001
Catkowite ustgpienie objawéw tuszczycy wg wskaznika PGA (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masg ciata” vs placebo); populacja ogélina
RB = 73,88 _
2 RCT brak brak brak brak - . (18,37; 297,18); N(T'G—)S ??if? krytyczna
p <0,0001 i ¥
Catkowite ustapienie objawow tuszczycy wg wskaznika PGA (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masg ciata” vs placebo); chorzy z wyjsciowym PASI < 18
RB = 79,76 _
2 RCT brak brak brak brak . . (11,31; 562,68); N(T-G_)S ®W®i(fa@ krytyczna
p < 0,0001 ; ¥

Catkowite ustapienie lub minimalne objawy tuszczycy wg wskaznika PGA (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masg ciata® vs placebo); populacja ogélna

RB = 14,70 _
2 RCT brak brak brak brak . - (10,39; 20,80); N(l\le 2_)2 ®w®s®o(fa® krytyczna
p < 0,0001 i ¥
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

liczba chorych wielkos¢ efektu
liczba badan rodzaj bada-  ograniczenia niezgodnos¢ brak bezposred- inne czynni- iakodé waga
nia jakosci wynikéw niosci dowodéw ki* UreRinaT DD aceE s wazgledny bezwzgledny ) &
(95% Cl) (95% Cl)
Catkowite ustgpienie lub minimalne objawy tuszczycy wg wskaznika PGA (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masg ciata” vs placebo); chorzy z wyjsciowym PASI < 18
RB = 13,27 _
2 RCT brak brak brak brak - - (8,52; 20,66); N(';Tz_)z ®w®if? krytyczna
p <0,0001 ' ¥
Znaczace lub ciezkie objawy tuszczycy ogolnej wg wskaznika PGA (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masg ciata” vs placebo); populacja ogdélna
RR = 0,02 _
2 RCT brak brak brak brak . - (0,02; 0,06); N(I\3IT3—)3 ®w®i6l:)§9 krytyczna
p < 0,0001 i ¥

Znaczace lub ciezkie objawy tuszczycy ogdlnej wg wskaznika PGA (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masg ciata® vs placebo); PASI < 18

RR = 0,01 _
2 RCT brak brak brak brak _ - (0,00; 0,06); N(I\sl'!';)3 OOOED krytyczna

p < 0,0001 wysoka

Klinicznie istotna poprawa wyniku wskaznika DLQI (12 tygodni; ustekinumab 45 mg vs placebo); populacja ogélna

RB =3,44
452/655 131/653 ’ NNT =3 DODDD
2 RCT brak brak brak brak o (2,93; 4,04); krytyczna
t %)t ;
(69,0%) (20,1%) < 0,0001 (2;3) wysoka
Klinicznie istotna poprawa wyniku wskaznika DLQI (12 tygodni; ustekinumab 90 mg vs placebo); populacja ogdélna
RB =3,73
487/651 131/653 . ! . NNT=2 DODDD
2 RCT brak brak brak brak (74,8%)* (20,1%)* (..:,186 363072, 2:2) wysoka krytyczna
’

Ograniczenie wptywu lub minimalny wptyw choroby na jakos¢ zycia wg wskaznika DLQI (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masa ciata® v placebo); populacja ogdlna

RB = 12,56 _
2 RCT brak brak brak brak - . (8,74; 18,04); N(I\ZIT;)Z ®W®i(f? krytyczna
p <0,0001 g ¥

Ograniczenie wptywu lub minimalny wptyw choroby na jakos¢ zycia wg wskaznika DLQI (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masg ciata® v placebo); chorzy z wyjSciowym PASI < 18

RB = 11,60 _
2 RCT brak brak brak brak - . (7,23; 18,60); N(I;Ts_)z %?if? krytyczna
p < 0,0001 ; ¥
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

liczba chorych wielkos¢ efektu
liczba badan rodzaj bada-  ograniczenia niezgodnos¢ brak bezposred- inne czynni- e o
nia jakosci wynikéw niosci dowodéw ki* f wazgledny bezwzgledny
ustekinumab placebo (95% Cl) (95% Cl)
Srednia zmiana punktacji DLQI (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z mas3 ciata” v placebo); populacja ogélna
MD =-8,39
1 RCT brak brak brak brak 669 649 -10,39; -6,39); ND @(9@@ krytyczna
umiarkowana
p < 0,001
Srednia zmiana punktacji DLQI (12 tygodni; ustekinumab w dawce zgodnej z masa ciata” v placebo); chorzy z wyjéciowym PASI < 18
MD =-7,78
1 RCT brak brak brak brak 353 356 (-8,69; -6,86); ND .@)@@@ krytyczna
umiarkowana
p <0,001
Liczba i odsetek zgondw (ustekinumab 90 mg vs placebo); populacja ogdlna
RR=2,99
1/411 0/410 i DDDD
1 RCT brak brak brak brak (0,2%) (0,0%) (O,25,N356,36), NS umiarkowana krytyczna
Przynajmniej jedno dziatanie niepozadane (ustekinumab 45 mg vs placebo); populacja ogélna
RR=1,11
364/664 327/665 . ’ . NNH =18 DODDD
2 RCT brak brak brak brak (54,8%)* (49,2%)t (1,01; 1,24); (10; 351) wysoka krytyczna
p = 0,0399
Przynajmniej jedno dziatanie niepozadane (ustekinumab 90 mg vs placebo); populacja ogélna
RR =1,00
328/666 327/665 e DDDDD
2 RCT brak brak brak brak (49,2%)* (49,2%)* (0,90; 1,12); NS wysoka krytyczna
p =0,9776
Przedwczesne zakoriczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych (ustekinumab 45 mg vs placebo); populacja ogdlna
RR=0,14
2/664 14/665 . ’ X NNT =56 DODDD
2 RCT brak brak brak brak (0,3%) (2,1%) (0,03; 0,63); (34; 158) wysoka krytyczna
p = 0,0099
Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych (ustekinumab 90 mg vs placebo); populacja ogdlna
RR=0,71
10/666 14/665 Dy DODDD
2 RCT brak brak brak brak (1,5%)t (2,1%)t (0,32; 1,59); NS wysoka krytyczna

p =0,4103
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Powazne dziatania niepozgdane (ustekinumab 45 mg vs placebo); populacja ogélna

RR=1,00
10/664 10/665 ! DODDD
2 RCT brak brak brak brak o (0,42; 2,39); NS krytyczna
t %)t
(1,5%) (1,5%) p = 0,0965 wysoka
Powazne dziatania niepozadane (ustekinumab 90 mg vs placebo); populacja ogdlna
RR =0,90
9/666 10/665 ! DDDDD
2 RCT brak brak brak brak o (0,37; 2,20); NS krytyczna
t %)t
(1,4%) (1,5%) p=0,8146 wysoka
Bdl stawdw (ustekinumab 45 mg vs placebo); populacja ogélna
RR=1,11
2 RCT brak brak brak brak (2312(;6)1 (129€/)§/6)i (0,60; 2,04); NS ®w®i(f:9 krytyczna
= = p=0,7444 Y
Bol stawdw (ustekinumab 90 mg vs placebo); populacja ogélna
RR=0,84
16/666 19/665 ! DODDD
2 RCT brak brak brak brak o (0,44; 1,62); NS krytyczna
t %)t
(2,4%) (2,9%) b = 0,6046 wysoka
Kaszel (ustekinumab 45 mg vs placebo); populacja ogdlna
3/409 7/410 RR=0,43 DEODD
1 RCT brak brak brak brak (0,7%) (1,7%)F (0,12; 1,51) NS umiarkowana krytyczna
Kaszel (ustekinumab 90 mg vs placebo); populacja ogdlna
4/411 7/410 RR=0,57 DD
1 RCT brak brak brak brak (1,0%)t (1,7%)t (0,18; 1.81) NS umiarkowana krytyczna
Bol gtowy (ustekinumab 45 mg vs placebo); populacja ogdlna
RR=1,44
33/664 23/665 L DODDD
2 RCT brak brak brak brak (5,0%)t (3,5%) 1 (0,85; 2,42); NS wysoka krytyczna

p=0,1731
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Bol gtowy (ustekinumab 90 mg vs placebo); populacja ogdlna

RR=1,39
32/666 23/665 e DODDD
2 RCT brak brak brak brak (4,8%) (3,5%) (0,82; 2,35); NS wysoka krytyczna
p=0,2199
Zapalenie sluzéwki nosa i gardta (ustekinumab 45 mg vs placebo); populacja ogdlna
RR=1,10
56/664 51/665 ! DODDD
2 RCT brak brak brak brak o (0,76; 1,58); NS krytyczna
t %)t
(8,4%) (7,7%) p = 0,6090 wysoka
Zapalenie sluzéwki nosa i gardta (ustekinumab 90 mg vs placebo); populacja ogdlna
RR =0,96
49/666 51/665 ! DODDD
2 RCT brak brak brak brak o (0,66; 1,40); NS krytyczna
t %)t
(7,4%) (7,7%) p=0,8296 wysoka
Zakazenie gérnych drog oddechowych (ustekinumab 45 mg vs placebo); populacja ogdlna
RR=1,20
2 RCT brak brak brak brak ?562(;6)1 (?’4Oé(;ii (0,75; 1,93); NS ®w@i<f? krytyczna
e 127 p = 0,4456 ¥
Zakazenie goérnych drog oddechowych (ustekinumab 90 mg vs placebo); populacja ogdlna
RR =0,93
28/666 30/665 ! DODDD
2 RCT brak brak brak brak o (0,56; 1,54); NS krytyczna
t %)t
(4,2%) (4,5%) p = 0,7845 wysoka
Zakazenia ogétem (ustekinumab 45 mg vs placebo); populacja ogdélna
RR=1,12
168/664 150/665 . ! . DODDD
2 RCT brak brak brak brak (25,3%)* (22,6%)t (0,93; 1,36); NS wysoka krytyczna
p = 0,2402
Zakazenia ogotem (ustekinumab 90 mg vs placebo); populacja ogélna
RR=1,05
158/666 150/665 oo DODDD
2 RCT brak brak brak brak (23,7%)* (22,6%) (0,87; 1,28); NS wysoka krytyczna

p=0,6123
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Powazne zakazenia (ustekinumab 45 mg vs placebo); populacja ogdlna

RR =0,25
2 RCT brak brak brak brak %;?i (g/ ;’»;)5* (0,03; 2,23); NS ®w@i(fa® krytyczna
° 7 p=0,2149 ¥
Powazne zakazenia (ustekinumab 90 mg vs placebo); populacja ogdlna
RR =1,00
3/666 3/665 ! DODDD
2 RCT brak brak brak brak o (0,20; 4,93); NS krytyczna
t %)t
(0,5%) (0,5%) p = 0,0988 wysoka
Nowotwory skéry (ustekinumab 45 mg vs placebo); populacja ogdlna
RR=0,33
0/409 1/410 e DDDD
1 RCT brak brak brak brak (0,0%)F (0,2%)F (0,03’11451,05), NS umiarkowana krytyczna
Nowotwory skdry (ustekinumab 90 mg vs placebo); populacja ogélna
RR=1,00
1/411 1/410 S ODOD
1 RCT brak brak brak brak (0,2%) (0,2%)t (0,10’112,54), NS umiarkowana krytyczna
Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ustekinumab 45 mg vs placebo), populacja ogélna
RR =6,01
6/409 1/410 e DDDD
1 RCT brak brak brak brak (1,5%) (0,2%) (O,96,N3$7,96), NS umiarkowana krytyczna
Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ustekinumab 90 mg vs placebo), populacja ogélna
RR =5,99
6/411 1/410 . ! . PEODD
1 RCT brak brak brak brak (1,5%) (0,2%) (O,95,N357,77), NS umiarkowana krytyczna
Czestosc reakcji w miejscu wstrzykniecia leku (ustekinumab vs placebo); populacja ogélna
RR =2,47

88/10191  104/30982
(0,9%)** (0,3%)**

NNH =196 DOODD

2 RCT brak brak brak brak (143; 313) wysoka

(1,86; 3,28);
p <0,0001

krytyczna
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Normalizacja stezenia biatka CRP (12 tygodni, ustekinumab 45 mg vs placebo); populacja ogdlna

RB =1,647
28/77 17/77 e DODD
1 RCT brak brak brak brak (36,4%) (22,1%) (0,997’115,761), NS umiarkowana krytyczna
Normalizacja stezenia biatka CRP (12 tygodni, ustekinumab 90 mg vs placebo); populacja ogélna
RB =1,85
31/76 17/77 . ’ . NNT=6 DODD
1 RCT brak brak brak brak (40,8%)* (22,1%)* (1,14;53,06), (4; 25) umiarkowana krytyczna

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koricowym, duze prawdopodobierstwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

t  n/N(%);

**  liczba wktué, po ktérych zaobserwowano reakcje skdrng w miejscu iniekcji/catkowita liczba wktué (%);

A UST w dawce 45 mg podawany chorym o masie ciata < 100 kg, UST 90 mg u chorych > 100 kg.
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1.12. Dyskusja

Prezentowana analiza miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ustekinumabu
w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, ze szczegdinym uwzglednieniem
zmian w programie lekowym, czyli objecie refundacjg chorych z wyjsciowym nasileniem choroby
wedtug wskaznika PASI > 10 do 18 oraz wydtuzeniem czasu leczenia do 104 tygodni u pacjentéow

z adekwatng odpowiedzig na leczenie.

W tak zdefiniowanej populacji chorych w bazach informacji medycznych wykonano przeglad syste-
matyczny badan klinicznych z randomizacjg oraz badan bez randomizacji (z grupg kontrolng lub bez),
dotyczacych ustekinumabu stosowanego w zarejestrowanym schemacie leczenia — w dawkach 45 lub
90 mg, podawanych co 12 tygodni. Wtgczano badania umozliwiajgce ocene w zdefiniowanych pod-
grupach pacjentéw. W ramach analizy uwzgledniono dwa komparatory, pierwszym byto placebo i/lub
standardowe leczenie na podstawie bezposrednich préb z randomizacja, z wyrdznieniem populacji
nie objetej obecnie refendacjg ustekinumabu — z wyjsciowym PASI > 10 i < 18 oraz kontynuujacych
leczenie powyzej 48. tygodnia do 104 tygodni (z PASI > 10). W przypadku tej oceny uwzgledniono
rowniez analize badan bez randomizacji. Przeprowadzono takze pordwnanie posrednie z obecnie
jedynym refundowanym lekiem biologicznych w tej grupie pacjentéw — infliksymabem, przy czym, ze
wzgledu na brak danych po stronie infliksymabu nie byta mozliwa ocena w populacji z wyjsciowym

PASI>10i<18.

Analize rozpoczeto od wyszukania przegladdow systematycznych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng
ustekinumabu. Dodatkowo wykonano przeglad doniesienn konferencyjnych wybranych towarzystw
naukowych zwigzanych z leczeniem tuszczycy celem identyfikacji nieopublikowanych danych do od-

nalezionych badan klinicznych, a takze przeglad aktualnie trwajgcych badan w bazie clinicaltrails.gov.

W wyniku strategii wyszukiwania odnaleziono 2 poprawnie zaprojektowane badania kliniczne z ran-
domizacjg i podwdjnym zaslepieniem, ktore poréwnywaty ustekinumab z placebo w okresie 12 tygo-
dni leczenia, oraz oceniaty stosowanie tego leku w dtuzszym okresie obserwacji w ramach kolejnych
faz bez podwdjnego zaslepienia: PHOENIX 1 (publikacje Leonardi 2008, Lebwohl 2010, Kimball 2012
i Kimball 2013) i PHOENIX 2 (publikacje Papp 2008, Langley 2010, Reich 2011 i Langley 2014). Ziden-
tyfikowano takze 4 doniesienia konferencyjne do badania PHOENIX 1: Bissonnette 2010, Kimball
2010, Gordon 2011 oraz Leonardi 2011. Poniewaz w publikacjach oraz doniesieniach konferencyjnych
dane prezentowano w sposdb uniemozliwiajacy ocene ustekinumabu doktadnie w zatozonej popula-
cji (brak wynikéw w podgrupach z wyjsciowa wartoscig PASI w zakresie od 10 do 18), zwrdcono sie do

Podmiotu Odpowiedzialnego z prosbg o udostepnienie dodatkowych analiz statystycznych przepro-
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wadzonych na danych surowych. Materiaty dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny pozwolity
wyodrebnié chorych otrzymujacych prawidtowg dawke ustekinumabu w stosunku do ich masy ciata,
zarowno w populacji ogdlnej, jak i w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem wyjsciowego PASI
w trzech punktach czasowych badania: 12., 28. oraz 40. tygodniu. Dane te wykorzystano jako gtéwne
zrédto informacji na temat efektywnosci ustekinumabu, niemniej jednak wyniki w oparciu o opubli-
kowane dane réwniez zostaty przedstawione w zatgczniku do niniejszej analizy. Dostarczone wyniki

pozwolity takze na oszacowanie odsetkéw pacjentéow z PASI 50-75 oraz poprawg DLQI o = 5 punktéw.

Poniewaz w strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczenia ze wzgledu na rodzaj badania
w wyniku jej zastosowania odnaleziono réowniez 28 aktualnych (opublikowanych w 2011 roku lub
pozniej) przegladdw systematycznych dotyczacych ogétem lekéw biologicznych lub bezposrednio
ustekinumabu stosowanego w terapii fuszczycy plackowatej. Wszystkie przeglady systematyczne,
pomimo iz rézne pod wzgledem celu analizy, potwierdzity trafnos¢ wyszukiwania, gdyz wtaczaty ba-
dania RCT uwzglednione w raporcie i nie odnaleziono w nich zadnego badania, ktdre spetniatoby

kryteria wiaczenia a nie zostato opisane przez autoréw niniejszej analizy.

Badania PHOENIX 1 i PHOENIX 2 przeprowadzono w kilku etapach, co umozliwito ocene ustekinuma-
bu w poréwnaniu z placebo po 12 tygodniach leczenia, a takze ocene réznych strategii stosowania
tego leku w dtuzszym okresie obserwacji — do 5 lat, okreslajgcych wptyw przerwania lub kontynuo-
wania terapii oraz intensyfikacji dawkowania (skrécenie interwatu czasu pomiedzy kolejnymi dawka-
mi leku z 12 do 8 tygodni) na uzyskiwane efekty terapeutyczne. Wyniki pierwszego etapu obu préb
klinicznych potwierdzity skutecznos¢ kliniczng ustekinumabu — po 12 tygodniach obserwacji terapia
tym lekiem w dawce 45 lub 90 mg w porédwnaniu do placebo skutkowata istotnie statystycznie wiek-
szg poprawg wskaznika PASI oraz zwiekszata odsetek chorych uzyskujgcych okreslong poprawe kli-
niczng PASI (50%, 75%, 90% lub 100%). Wyzszos¢ ustekinumabu nad komparatorem potwierdzono
istotnie wiekszymi odsetkami chorych wykazujgcych catkowity brak objawdw tuszczycy w ocenie ba-
dacza, przy jednoczesnej minimalizacji ryzyka wystgpienia znaczacych lub ciezkich objawdéw choroby.
Co istotne, odnotowana poprawa wskaznikéw klinicznych wptywata na subiektywng poprawe jakosci
zycia chorych oraz zmniejszenie leku i depresji towarzyszacej tuszczycy. Wysoka skutecznosc usteki-
numabu uzyskano przy dobrym profilu bezpieczenstwa obu stosowanych dawek. Terapia tym lekiem
skutkowata wystgpieniem dziatan niepozgdanych u ponad potowy chorych (istotnie czesciej w przy-
padku zastosowania dawki 45 mg leku w poréwnaniu do placebo), jednak czesto$¢ poszczegdlnych
dziatan niepozgdanych byta niewielka, poza zakazeniami ktdre raportowano u wiekszego odsetka
pacjentéw — u okoto 22-31%, i we wszystkich poréwnanych nie réznita sie znamiennie wzgledem

komparatora.
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Terapia ustekinumabem wykazywata skuteczno$¢ kliniczng réwniez w przypadku chorych z wyjscio-
wym PASI < 18 (w tym z prawidtowym dawkowaniem leku uwzgledniajgcym mase ciata chorych), a w
wiec w podgrupie docelowej, o ktérg planowane jest rozszerzenie programu lekowego. Wyniki wta-
czonych badan RCT z okresu 12 tygodni leczenia w poréwnaniu do placebo w grupie chorych z PASI
< 18 wskazujg na podobny efekt kliniczny ustekinumabu, jak w populacji ogétem. W kolejnych punk-
tach czasowych badania (28. oraz 40. tydzien) efekt kliniczny ustekinumabu utrzymywat sie na po-
dobnym poziomie, a w przypadku niektérych punktéw koricowych (np. uzyskanie okreslonej poprawy

PASI) obserwowano zwiekszenie tego efektu.

Informacje na temat utrzymywania sie efektywnosci ustekinumabu w dtuzszym okresie stosowania
lub przy przerwaniu leczenia u chorych z dobrg odpowiedzig na leczenie odnaleziono w badaniu
PHOENIX 1. W 40. tygodniu tego badania chorzy dobrze reagujacy na terapie ustekinumabem, uzy-
skujacy poprawe PASI 2 75 w 28. i 40. tygodniu poddawani byli ponownej randomizacji: kontynuowali
stosowanie leku bez zmiany dawki albo przerywali terapie. U pacjentéw kontynuujgcych terapie
ustekinumabem skutecznos¢ leku utrzymywata sie na podobnym poziomie w okresie do 5 lat obser-
wacji (u ok. 80% chorych PASI 75 utrzymata sie do 5 lat). Z kolei u chorych przerywajacych terapie
utrata odpowiedzi PASI 75 wystgpita u ponad potowy chorych juz w okresie do 16 tygodni po wyco-
faniu leczenia. Wiekszos$¢ z tych chorych (ponad 80%) uzyskata ponownie PASI 75 w okresie do 12
tygodni od wznowienia terapii ustekinumabem. Ponowne rozpoczecie terapii ustekinumabem u cho-
rych dobrze odpowiadajgcych na wczesniejsze stosowanie tego leku moze sie wigzaé z szybkim uzy-
skaniem poprawy klinicznej. Dobra odpowiedZ w 28. oraz 40. tygodniu terapii moze wiec prognozo-
wac korzysci z dalszego leczenia, a biorgc pod uwage poprawe jakosci zycia zwigzang z ustgpieniem
objawdéw choroby, wydtuzenie okresu leczenia ustekinumabem z 48 do 104 tygodni w proponowa-
nym programie lekowym znacznie przyczyni sie do utrzymania dobrej jakos¢ zycia chorych z ade-

kwatng odpowiedzig, przy minimalnym ryzyku niepowodzenia dtuzszej terapii.

W badaniu PHOENIX 2 przedstawiono takze informacje o chorych z czesciowa odpowiedzig na lecze-
nie (bez wzgledu na poprawe DLQI). Okoto 20% chorych z tego badania uzyskato tylko czesciowa od-
powiedz w 40. tygodniu (PASI od 50 do < 75), kontynuacja terapii ustekinumabem podawanym co 12
tygodni (jedna z grup do ktérych randomizowano tych chorych w 28. tygodniu badania) wigzata sie
z poprawg odpowiedzi: PASI 75 po 52 tygodniach terapii uzyskato okoto 30%. Wyniki z dtuzszego
okresu leczenia sugerujg zwiekszenie czestosci odpowiedzi, jednak mogg by¢ obcigzone niezareje-
strowang zmiang czestosci dawkowania leku (w badaniu PHOENIX 2, podobnie jak w prébie PHOENIX
1, w dtuzszym okresie leczenia chorzy mogli mieé intensyfikowane podawanie leku przez zmiane cze-

stosci podawania na co 8 tygodni). Kontynuowanie stosowania ustekinumabu, z jednoczesng intensy-
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fikacja dawkowania na co 8 tygodni, u chorych wykazujgcych czesciowa odpowiedZ w ocenie PASI
(> 50 do <75) po 40 tygodniach leczenia (ang. partial responders), pozwala na uzyskanie stabilnej
czestosci wystepowania poprawy klinicznej PASI 75 w kolejnych latach terapii i wystgpienie tej od-
powiedzi u ponad potowy 0séb otrzymujgcych dawke 45 lub 90 mg po 5 latach obserwacji. Z drugiej
strony intensyfikowanie dawkowania ustekinumabu, w poréwnaniu z kontynuowaniem zalecanego
schematu leczenia, przynosi dodatkowe korzysci kliniczne u chorych z czesciowa odpowiedzia jedynie
w przypadku zastosowania wiekszej dawki leku (90 mg) i efekt ten wystepuje stosunkowo szybko —
po okoto 12 tygodniach od modyfikacji czestosci dawkowania (po okoto 1 roku obserwacji). Jednak
w perspektywie 5-letniej stosowanie obu dawek ustekinumabu daje podobne, zadowalajgce efekty
pod wzgledem odsetka chorych z poprawg kliniczng PASI 75, co sugeruje ostabienie zaleznosci ,,daw-
ka-efekt” w dtuzszym okresie, gtdwnie za przyczyng zwiekszania sie w czasie czestosci tej odpowiedzi
u pacjentow, ktdérzy rozpoczeli terapie od dawki 45 mg ustekinumabu. Dodatkowo dtugotrwate sto-
sowanie ustekinumabu uzasadnia wysoki odsetek (okoto 80%) odpowiedzi PASI 75 po 5 latach u cho-
rych, ktorzy wykazywali wczesng odpowiedz na leczenie (PASI 75 w 40 tygodniu obserwacji, z ang.
initial responders). Wyniki te wskazujg wiec na mozliwos$¢ uzyskania korzystnego efektu terapeutycz-
nego w przypadku wydtuzenia terapii ustekinumabem do 104. tygodnia leczenia w populacji pacjen-
téw z czesciowa odpowiedzig na leczenie. Brak jest informacji o skutecznosci ustekinumabu po 40.
tygodniu leczenia w populacji z cze$ciowg odpowiedzig oraz poprawg jakosci zycia o 5 lub wiecej
punktéw w skali DLQI, ale wiadomo ze w 40. tygodniu leczenia chorzy ci uzyskujg poprawe PASI o
okoto 67-70% (wedtug danych dostarczonych przez Podmiot Odpowiedzialny dla badania PHOENIX
1). Wprowadzenie wiec tego dodatkowego kryterium (tzn. wymogu poprawy jakosci zycia 2 5 punk-
téw DLQI) moze skutkowac selekcjg pacjentéw, ktérzy juz przy niewielkiej poprawie PASI (rzedu
50%), uzyskuja znamienng poprawe jakosci zycia — w przypadku takich chorych, nawet jesli nie uzy-
skajg wiekszej poprawy PASI, ale utrzymajg czesciowg odpowiedz, poprawa jakosci zycia bedzie na

tyle istotna, by chory mdgt odniesé znaczne korzysci z wydtuzenia czasu terapii do 104 tygodni.

Dtugoterminowe stosowanie ustekinumabu, niezaleznie od dawki i schematu dawkowania, odznacza-
to sie akceptowalnym profilem toksycznosci, ktéry pod wzgledem rodzaju obserwowanych dziatan
niepozgdanych byt zblizony do profilu 12-tygodniowej terapii. W okresie 5 lat obserwacji ustekinu-
mab nie powodowat wystgpienia nowych dziatan niepozadanych, poza tymi ktére odnotowano
w krétszych okresach obserwacji w badaniach PHOENIX 1 i PHOENIX 2, cho¢ mozna byto zaobserwo-
wac niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych, co wyni-
ka jednak naturalnie z dtuzszej ekspozycji chorych na lek. Ponadto nie zaobserwowano, aby konty-
nuowanie terapii wptywato na zwiekszenie czestosci wystepowania istotnych z klinicznego punktu

widzenia dziatan niepozadanych, takich jak powazne zakazenia lub nowotwory. W szczegdlnosci do-
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tyczy to czestosci wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, potencjalnie zwigza-
nych z mechanizmem dziatania inhibitorow interleukiny 12 i 23 (do ktérych nalezy ustekinumab),
pozostawata na niskim i relatywnie statym poziomie w trakcie catego okresu obserwacji w obu bada-

niach.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono réowniez dwie préby bez randomizacji Puig 2015
oraz Talamonti 2014, uwzgledniajgce chorych z wyjsciowym PASI > 10 i przedstawiajgce wyniki
z okresu po 48. tygodniu badania (w tym dane w 104. oraz 156. tygodniu leczenia). Badania te umoz-
liwiajg ocene efektywnosci ustekinumabu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej u chorych
z wyjsciowym PASI > 10 (zgodnej z tgczng populacja w proponowanym programie lekowym) oraz
jednoczesnie w dtuzszym okresie obserwacji (48-104 tydzien, zgodnie z proponowanymi zmianami).
W swietle ich wynikéw, ustekinumab w dtuzszym okresie obserwacji charakteryzowat sie wysoka
skutecznoscig, a uzyskiwane czestosci poszczegdlnych odpowiedzi PASI nie odbiegaty od tych obser-
wowanych w badaniach PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2, podobne wnioski ptyng z oceny bezpieczenstwa.
Poniewaz badania te byty retrospektywnymi prébami na podstawie rejestréw danych osrodkéw,
mozna sie spodziewaé, ze odzwierciedlaja w duzym stopniu rzeczywistg praktyke kliniczng; wyniki
zblizone do badan RCT sugerujg wiec, ze te duze proby w dobry sposdb przyblizajg rzeczywisty efek-

tywnos¢ ustekinumabu.

Celem pordédwnania skutecznosci ustekinumabu z infliksymabem, refundowanym obecnie w leczeniu
pacjentdéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg, takze w zakresie populacji nie objetej finansowaniem
ustekinumabu — z wyjsciowym PASI > 10 i < 18, wykonano dodatkowy przeglad systematyczny celo-
wany na badania z randomizacjg pozwalajgce porownaé te dwie terapie. Poniewaz nie znaleziono
prob bezposrednio poréwnujacych obie terapie, zidentyfikowano natomiast badania poréwnujace
zarowno ustekinumab jaki infliksymab z placebo, postanowiono wykonac¢ poréwnanie posrednie tych
dwéch lekow przez wspdlny komparator (placebo). Ostatecznie w ocenie uwzgledniono dwa badania
poréwnujgce ustekinumab z placebo, oraz 6 badan poréwnujacych infliksymab z placebo. Poniewaz
planowano przedstawi¢ zaréwno poréwnanie z placebo poszczegdlnych interwencji oraz poréwnanie
ustekinumabu z infliksymabem, a takze usrednione wartosci ocenianych parametréow dla kazdej z
tych terapii (w tym placebo), zdecydowano sie na przeprowadzenie metaanalizy sieciowej, umozli-
wiajacej jednoczesne uzyskanie usrednionych wartosci dla danego ramienia oraz poréwnanie po-

szczegblnych ramion.

Pomimo stwierdzonej liczbowo wiekszej czestosci uzyskiwania poszczegolnych wartosci PASI (w tym
PASI 75) u chorych leczonych infliksymabem, nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic po-

miedzy ustekinumabem oraz infliksymabem. Wykazano natomiast, ze ustekinumab podawany
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w dawce 45 mg istotnie rzadziej powodowat przedwczesne zakornczenie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych niz placebo oraz infliksymab (znamiennego efektu nie zaobserwowano dla leku
w wyzszej dawce), jednak z uwagi na ogdlnie niskg czestos$¢ tych zdarzen w analizowanych badaniach,
a takze z uwagi na brak mozliwosci oceny tego punktu koncowego w populacji otrzymujgcej usteki-
numab dopasowany do masy ciata pacjenta, wyniki te mogg nie oddawac¢ w petni rzeczywistego

wptywu obu lekéw na ryzyko wczesnego zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.
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1.13. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e QOcena efektywnosci klinicznej ustekinumabu do docelowej populacji, o ktdrg ma ulec rozsze-
rzeniu program lekowy — PASI < 18, mozliwa byta dzieki dodatkowej analizie statystycznej
przeprowadzonej przez Podmiot Odpowiedzialny w bazie danych z surowymi wynikami ba-
dania PHOENIX 1 i 2. Ta dodatkowa analiza umozliwita rowniez wyréznienie wynikéw dla pa-
cjentéw stosujgcych ustekinumab z dawkowaniem zgodnym z masg ciata. Wyniki takie byty
niedostepne w gtéwnych publikacjach;

e Do badan z randomizacjg poddanych ocenie wtgczano chorych z wyjsciowym PASI 2 12, za-
tem nie objeta ona chorych z PASI 11 w podgrupie pacjentéw z PASI < 18 wykazano jednak,
ze skutecznos¢ kliniczna ustekinumabu jest podobna i nie nizsza niz w grupie obecnie leczo-
nej w ramach programu lekowego, nie nalezy oczekiwac znaczacych rdznic pomiedzy pod-
grupga z wyjsciowym PAS| 212 i< 18 a> 10 < 18. Ponadto odnalezione badania bez randomi-
zacji, odzwierciedlajgce rzeczywistg praktyke kliniczng, pozwalajg na ocene efektywnosci kli-
nicznej u chorych z wyjsciowym PASI > 10 (zgodnej z taczng populacjg w proponowanym pro-
gramie lekowym) oraz takze w dtuzszym okresie obserwacji (48-104 tydzien, zgodnie z pro-
ponowanymi zmianami);

e W grupie kontrolnej wtgczonych badan z randomizacjg stosowano placebo celem zaslepienia
wzgledem ustekinumabu, a ponadto pacjenci mogli stosowac leczenie miejscowe — kremy
nawilzajgce i szampony, a w PHOENIX 1 od 76. tygodnia miejscowe kortykosteroidy o niskiej
i Sredniej sile dziatania (klasa IlI-VIl), kalcypotrien i tazaroten. Wybranym komparatorem ob-
ok leczenia miejscowego byly réwniez powtdrne proby zastosowania standardowej terapii
ogolnej, biorgc jednak pod uwage jej wczesniejszg nieskutecznos¢, oczekiwana skutecznosé
kliniczna jest znikoma i réwna efektowi placebo i leczenia miejscowego;

e We wszystkich analizowanych badaniach RCT okres badania, gdzie obecna byta grupa kon-
trolna byt stosunkowo krétki (okoto 12 tygodni), po tym czasie takze chorzy z grupy placebo
otrzymywali aktywng interwencje. Wyniki dtugoterminowej oceny zaréwno skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa dotyczyty tylko populacji pofaczonej otrzymujacej wytgcznie ustekinumab,
wiec nie mozna ich bezposrednio odnies¢ do grupy kontrolnej. Z drugiej strony w okresie ob-
serwacji do 5 lat potwierdzono utrzymywanie sie skutecznosci klinicznej ustekinumabu i jego
bezpieczenstwo.

e U chorych z poczatkowg poprawg PASI 50-75% (bez wzgledu na poprawe DLQI) dostepne s3

wyniki dotyczgce skutecznosci ustekinumabu w dalszym okresie, ale o zwiekszonej czestosci

podan leku — co 8 tygodni (a nie co 12 tygodni, jak jest zalecane). Z drugiej strony leczenie
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w programie lekowym moze kontynuowac tylko nieznaczny odsetek z tych pacjentow —
u ktérych dodatkowo wystgpita znaczgca poprawa jakosci zycia (wzrost DLQI 0 2 5 punktéw);

Nie odnaleziono préb klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ustekinumabu z
infliksymabem, konieczne byto przeprowadzenie pordwnania posredniego przez wspdlny
komparator — placebo, ktére ma ograniczenia metodologiczne i charakeryzuje sie nizszg wia-
rygodnoscig. Ponadto nie byto mozliwe wyrdznienie po stronie infliksymabu podgrupy pa-
cjentéw z wyjsciowym PASI > 10i < 18.

W przypadku badania Torii 2010 uwzglednianego w porédwnaniu posrednim, czes¢ danych zo-
stata odczytana z wykresu zamieszczonego w publikacji, co ogranicza dokfadnosé wyniku;

W badaniach uwzglednionych do poréwnania posredniego , dla oceny ryzyka przedwczesne-
go zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozadanych, dane pochodzity z réznych okre-
sow obserwacji, co moze zmniejsza¢ wiarygodnos¢ oszacowania (tzn. w dtuzszym okresie
moze wystgpic¢ wiecej zdarzen);

Ocena ryzyka przedwczesnego zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozadanych w po-
rownaniu posrednim dodatkowo mogta by¢ zaburzona réznicami w liczbie chorych uwzgled-
nionych w poszczegdlnych badaniach (w szczegdlnosci, niskg liczbg chorych w badaniu

Chaudhuri 2001), a takze ogélnie niska liczbg zdarzen.
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1.14. Whnioski koncowe

Ustekinumab, ludzkie przeciwciato monoklonalne blokujace interleukine 12 i 23, zaréwno w dawce
45 mg, jak i 90 mg, charakteryzuje sie istotnie wyzszg skutecznoscig kliniczng w poréwnaniu do pla-
cebo u pacjentéw z umiarkowang lub ciezka tuszczycg plackowaty. Wskazuje na to analiza poszcze-
golnych punktéw konicowych: poprawy klinicznej ocenianej wskaznikiem PASI 75, PASI 50, PASI 90,
PASI 100; ogdlnej odpowiedzi ocenianej przez lekarza — PGA, oraz jakosci zycia zwigzanej ze zdro-
wiem — DLQI, dokonana na podstawie wiarygodnych, duzych badan klinicznych z randomizacjg i po-

dwdjnym zaslepieniem.

Poréwnanie posrednie z infliksymabem przez wspdlny komparator wskazuje na wyzsze prawdopodo-
bieAstwo uzyskania PASI 75 przy zastosowaniu infliksymabu, ale réznice nie osiggnety progu istotno-
$ci, natomiast w przypadku ustekinumabu 45 mg odnotowano istotnie nizsze ryzyko zakonczenia

terapii z powodu dziatan niepozgdanych.

Dodatkowa analiza zwigzana z propozycjg poszerzenia aktualnego programu lekowego w podgrupach
chorych z PASI <18 oraz kontynuujacych leczenie do 104 tygodni w przypadku stwierdzenia ade-
kwatnej odpowiedzi potwierdza wysokg efektywnos¢ ustekinumabu i zasadnos¢ zmian w programie
lekowym. Wysoka skutecznos¢ ustekinumabu w populacji chorych z PASI > 10 leczonych powyzej 48.
tygodnia leczenia zostata dodatkowo potwierdzona w odnalezionych badaniach na podstawie reje-
stréw, odzwierciedlajacych rzeczywistg efektywnos$¢ praktyczng. W ocenie wynikéw nalezy uwzgled-
ni¢ takze dtugoterminowg obserwacje potwierdzajgcag skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo tego

leku w okresie do 5 lat.
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Zataczniki
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3.1. Dodatkowe wyniki skutecznosci z badan PHOENIX 1i 2

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci ustekinumabu u chorych na tusz-
czyce plackowaty na podstawie opublikowanych danych z badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2. Dane dla
podgrup chorych z wyjsciowym PASI < 18 i > 18 pochodzg z materiatéw dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny (Janssen 2015), stagd suma chorych w tych podgrupach moze rdznic sie od liczebnosci

w populacji ogdlnej, dla ktérej dane pochodzg z opublikowanych materiatow.

3.1.1. Przynajmniej 50% poprawa punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu tera-
pii (PASI 50)
Powyzszy punkt oceniano w obu badaniach wigczonych do analizy. W ponizszej tabeli przestawiono
liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapita przynajmniej 50% poprawa punktacji wskaznika PASI

w 12 tygodniu leczenia.

Tabela 86. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpita przynajmniej 50% poprawa punktacji
wskaznika PASI w 12. tygodniu terapii; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo

EGERIE RB (95% CI)*
N ] n

Populacja ogélna

45mg 255 213 83,5% 8,19 (5,73; 11,89); NNT = 2 (2; 2)
PHOENIX 1 255 26 10,2%

90mg 256 220 859% 8,43 (5,90; 12,22); NNT = 2 (2; 2)

45mg 409 342 83,6% 8,36 (6,27; 11,25); NNT = 2 (2; 2)
PHOENIX 2 410 41  10,0%

90mg 411 367  89,3% 8,93 (6,71; 12,00); NNT = 2 (2; 2)

Chorzy z wyjsciowym PASI < 18

ssmg [ T TN 7,31(4,61; 11,91); NNT=2 (2; 2)
PHOENIX 1 [ ] H BB

omg 1 B R 7,57 (4,78; 12,32); NNT = 2 (2; 2)

smg 1 I HR 6,56 (4,69; 9,31); NNT =2 (2; 2)
PHOENIX 2 [ | B BB

oomg [l H HH 7,11 (5,10; 10,08); NNT =2 (2; 2)

Chorzy z wyjsciowym PASI > 18

smge [ H HH 9,39 (5,45; 16,67); NNT = 2 (2; 2)
PHOENIX 1 [ ] H B

oomg [l H HH 9,60 (5,57; 17,01); NNT =2 (2; 2)

smg 1 I HR 9,88 (6,18; 16,13); NNT = 2 (2; 2)
PHOENIX 2 [ ] H B

somz I H HH 10,35 (6,48; 16,88); NNT = 2 (2; 2)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Populacja ogdlna

W obu witgczonych badaniach prawdopodobienstwo wystgpienia poprawy o co najmniej 50%
w punktacji wskaznika PASI byto znamiennie, kilkukrotnie wyzsze zaréwno w grupie ustekinumabu 45

mg, jak i 90 mg w poréwnaniu z grupg placebo.

Na ponizszym wykresie zostata przedstawiona metaanaliza tacznej liczby pacjentéw otrzymujacych
ustekinumab w dawce 45 mg lub placebo, u ktérych zaobserwowano poprawe o co najmniej 50%

w punktacji wskaznika PASI w okresie 12 tygodni.

Wykres 58. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdéw, u ktdérych wystgpita poprawa kliniczna PASI 50
w 12. tygodniu terapii; ustekinumab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)

PHOENIX 1 8,19 (5,73; 11,89) 38,83%

PHOENIX 2 8,36 (6,27; 11,25) 61,17%

model fixed; p = 0,9321 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001

1
1
1
1
1
1
1
Wynik metaanalizy ‘ 8,30 (6,59; 10,44)
10

100
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< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Przeprowadzona metaanaliza wskazuje na ponad 8-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpie-
nia co najmniej 50% poprawy punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu leczenia, w grupie otrzymuja-
cej 2 wstrzykniecia ustekinumabu w dawce 45 mg, w poréwnaniu do grupy placebo: RB = 8,30 (95%
Cl: 6,59; 10,44); p < 0,0001. Wynik byt znamienny statystycznie. Nalezy poda¢ ustekinumab w dawce
45 mg zamiast placebo 2 chorym z umiarkowang lub ciezka postacig tuszczycy plackowatej, aby wy-
stapit jeden dodatkowy przypadek poprawy o co najmniej 50% punktacji wskaznika PASI w okresie 12
tygodni; NNT = 2 (95% Cl: 2; 2). Poniewaz nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci pomiedzy
analizowanymi badaniami (p = 0,9321), obliczenia wykonano w oparciu o model efektéw statych (z

ang. fixed).

Ponizej na wykresie przedstawiono metaanalize tgcznej liczby pacjentédw otrzymujacych ustekinumab
w dawce 90 mg lub placebo, u ktérych zaobserwowano co najmniej 50% poprawe punktacji wskazni-

ka PASI w 12 tygodniu terapii.
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Wykres 59. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktdérych wystqgpita poprawa kliniczna PASI 50
w 12. tygodniu terapii; ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
PHOENIX 1 8,43 (5,90; 12,22) 38,82%
PHOENIX 2 8,93 (6,71; 12,00) 61,18%

8,73 (6,95; 10,98)
NNT =2 (2; 2); p < 0,0001

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,8096

res
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Metaanaliza wynikéw badan wskazuje na ponad 8-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia
minimum 50% poprawy punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu leczenia, po podaniu ustekinumabu
w dawce 90 mg, w poréwnaniu do grupy z placebo: RB = 8,73 (95% Cl: 6,95; 10,98); p < 0,0001. Wynik
byt znamienny statystycznie. Aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy o co najmniej 50%
w punktacji wskaznika PASI w okresie 12 tygodni, nalezy podac¢ ustekinumab w dawce 90 mg zamiast
placebo 2 chorym z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej; NNT =2 (95% Cl: 2; 2).
W obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych (z ang. fixed), gdyz nie stwierdzono znamien-

nej heterogenicznosci analizowanych badan (p = 0,8096).

Populacja chorych z wyjsciowym PASI < 18

Ustekinumab podawany w dawce 45 lub 90 mg chorym z wyjsciowym PASI mniejszym lub réwnym 18
punktow, wykazywat podobng skuteczno$¢ co w populacji ogélnej — zwiekszat kilkukrotnie prawdo-
podobienstwo uzyskania PASI 50 w porédwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, a obserwowany
efekt byt znamienny statystycznie. Na wykresie ponizej przedstawiono wynik metaanalizy prawdopo-
dobienstwa uzyskania PASI 50 u chorych z opisywanej podgrupy, z obu analizowanych badan, ktérzy

byli leczeni ustekinumabem w dawce3 45 mg w poréwnaniu do placebo.
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Wykres 60. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktdérych wystgpita poprawa kliniczna PASI 50
w 12. tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18, ustekinumab 45 mg vs

placebo.
Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
PHOENIX 1 7,31(4,61;11,91) 35,48%

6,82 (5,15; 9,04)
NNT = 2 (2; 2); p < 0,0001

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,7190

1
1
1
I
|
PHOENIX 2 —-— 6,56 (4,69; 9,31) 64,52%
I

1 10 100

<& N,
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Prawdopodobienistwo uzyskania PASI 50 podczas terapii ustekinumabem 45 mg byto prawie siedmio-
krotnie wieksze niz w czasie stosowania placebo, biorgc pod uwage pacjentéw z wyjsciowym PAS|
<18 punktéw: RB = 6,82 (95% Cl: 5,15; 9,04), co byto znamiennym statystycznie (p < 0,0001) wyni-
kiem. Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 2 (95% Cl: 2; 2) co oznacza, ze leczac 2 chorych
z wyjsciowym PAS| < 18 ustekinumabem w dawce 45 mg zamiast placebo w okresie 12 tygodni, zy-
skamy jeden dodatkowy przypadek wystapienia odpowiedzi na poziomie PASI 50. W przeprowadzo-
nej metaanalizie nie stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci wsrdd analizowanych

préb klinicznych (p = 0,7190), wiec w obliczeniach wykorzystano model efektow statych (z ang. fixed).

Analogiczng metaanalize wykonano dla porédwnania ustekinumabu w dawce 90 mg z placebo, ktérg

przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 61. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdw, u ktdorych wystqgpita poprawa kliniczna PASI 50
w 12. tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18, ustekinumab 90 mg vs
placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 7,57 (4,78; 12,32) 35,32%

7,27 (5,50; 9,62)
NNT = 2 (2; 2); p < 0,0001

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,8370

1
1
1
I
|
PHOENIX 2 —-— 7,11 (5,10; 10,08) 64,68%
I
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Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na poziomie PASI 50 byto znamiennie (p < 0,0001) wiek-
sze u chorych otrzymujacych ustekinumab w dawce 90 mg, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych
placebo: RB = 7,27 (95% Cl: 5,50; 9,62), w populacji pacjentéw charakteryzujgcych sie wyjsciowym
PASI wynoszgcym < 18 punktéw. Obliczony dla tego porownania wskaznik NNT wynidst 2 (95% Cl: 2;
2) co oznacza, ze leczgc 2 chorych ustekinumabem w dawce 90 mg zamiast placebo przez 12 tygodni,
nalezy spodziewac sie uzyskania jednego dodatkowego przypadku odpowiedzi na leczenie na pozio-

mie PASI 50.

3.1.2. Przynajmniej 75% poprawa punktacji wskazZnika PASI w 12. tygodniu tera-
pii (PASI 75)
Powyzszy punkt koncowy zostat uznany za gtéwny w obu badaniach wigczonych do analizy. W poniz-
szej tabeli przestawiono liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita przynajmniej 75% poprawa

punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu leczenia (PASI 75).

Tabela 87. Liczba i odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpita przynajmniej 75% poprawa punktacji
wskaznika PASI w 12. tygodniu terapii; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo

EGERIE RB (95% Cl)
dawka N n % N n

Populacja ogélna

21,38 (10,99; 42,17); NNT = 2 (2; 2)*;

45 mg 255 171 67,1% p <0,0001

PHOENIX 1 255 8 3,1%

. . - . 9)*.
Smg 256 170  664% 21,17 (10,88; 41,77); NNT =2 (2; 2)*;

p < 0,0001

18,24 (11,17; 30,07); NNT = 2 (2; 2)*;

45 mg 409 273  66,7% p < 0,0001

PHOENIX 2 410 15 3,7%

. . = . 9)*.
S T —— 20,68 (12,68; 34,04); NNT = 2 (2; 2)*;

p <0,0001
Chorzy z wyjsciowym PASI < 18
45 mg H B B 44,60 (12,56; 162,84); NNT = 2 (2; 2)
PHOENIX 1 [ [ | [ ]
oomg Hl H HH 40,76 (11,46; 149,01); NNT = 2 (2; 2)
ssmg [ H R 15,65 (8,65; 28,79); NNT = 2 (2; 2)
PHOENIX 2 [ ] B B
oomsg [l H HH 17,28 (9,56; 31,73); NNT = 2 (2; 2)
Chorzy z wyjsciowym PASI > 18
asmg I 13,60 (6,40; 29,71); NNT = 2 (2; 2)
PHOENIX 1 [ | 1 B
oomg Il H HH 14,69 (6,94; 32,02); NNT = 2 (2; 2)
PHOENIX 2 ssmge B * [ | [ | Bl 16,33(8,08;33,69); NNT=2(2; 2)
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Ustekinumab Placebo

EGERIE RB (95% Cl)

dawka | n %

n % |
oomsg [l W * 19,04 (9,46; 39,17); NNT = 2 (2; 2)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Populacja ogdlna

W analizowanych badaniach, zaréwno w grupie pacjentow przyjmujgcych ustekinumab w dawce 45
mg jak i 90 mg czestos¢ wystepowania poprawy o co najmniej 75% w punktacji wskaznika PASI byto

znamiennie, kilkunastokrotnie wyzsze niz w grupie placebo.

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize facznej liczby pacjentédw, otrzymujacych usteki-
numab w dawce 45 mg lub placebo, u ktérych zaobserwowano przynajmniej 75% poprawe punktacji

wskaznika PASI w 12 tygodniu terapii.

Wykres 62. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktdrych wystgpita poprawa kliniczna PASI 75
w 12. tygodniu terapii; ustekinumab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)

PHOENIX 1 — 21,38 (10,99; 42,17) 34,81%

PHOENIX 2 —-— 18,24 (11,17; 30,07) 65,19%

Wynik metaanalizy _ _ 19,33 (12,89; 28,99)
model fixed; p = 0,7151 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001
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Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Przeprowadzona metaanaliza wynikéw préb klinicznych wskazuje na ponad 19-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia co najmniej 75% poprawy punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu
leczenia (po podaniu 2 wstrzyknie¢ leku), w poréwnaniu do grupy placebo: RB = 19,33 (95% Cl: 12,89;
28,99); p < 0,0001. Wynik jest istotny statystycznie. Nalezy poda¢ 2 wstrzykniecia ustekinumabu
w dawce 45 mg 2 pacjentom z umiarkowang lub ciezka postacig tuszczycy plackowatej zamiast place-
bo, aby wystapit jeden dodatkowy przypadek poprawy o co najmniej 75% w punktacji wskaznika PASI
w okresie 12 tygodni; NNT = 2 (95% Cl: 2; 2). W analizie nie stwierdzono znamiennej heterogeniczno-
$ci analizowanych danych (p = 0,7151), co umozliwito wykorzystanie w obliczeniach modelu efektéow

statych (z ang. fixed).
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Wykres ponizej przedstawia metaanalize tacznej liczby pacjentéw otrzymujgcych ustekinumab
w dawce 90 mg lub placebo, u ktérych zaobserwowano przynajmniej 75% poprawe punktacji wskaz-

nika PASI w 12 tygodniu terapii.

Wykres 63. Metaanaliza fgcznej liczby pacjentow, u ktorych wystqgpita poprawa kliniczna PASI 75
w 12. tygodniu terapii; ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 —— 21,17 (10,88; 41,77) 34,80%

PHOENIX 2 —-— 20,68 (12,68; 34,04) 65,20%

Wynik metaanalizy _ _ 20,85 (13,92; 31,24)
model fixed; p = 0,9575 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001

& N
< >
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Metaanaliza wynikéw préb klinicznych wskazuje na okoto 20-krotnie wieksze prawdopodobienstwo
wystgpienia = 75% poprawy punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu leczenia (po podaniu 2 wstrzyk-
nie¢ leku), w poréwnaniu do grupy placebo; korzys¢ wzgledna wynosi 20,85 (95% Cl: 13,92; 31,24);
p <0,0001. Wynik byt statystycznie istotny. Aby wystapit jeden dodatkowy przypadek poprawy
0 2 75% w punktacji wskaznika PASI w okresie 12 tygodni, nalezy podaé 2 chorym z umiarkowang lub
ciezka postacig tuszczycy plackowatej, ustekinumab w dawce 90 mg zamiast placebo: NNT = 2 (95%
Cl: 2; 2). Poniewaz w przeprowadzonej metaanalizie nie stwierdzono heterogenicznosci wsrod anali-

zowanych badan (p = 0,9575), w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych (z ang. fixed).

Populacja chorych z wyjsciowym PASI < 18

U chorych z wyjsciowym PASI < 18 punktow, podobnie jak w populacji ogdlnej, obserwowano zna-
miennie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania poprawy klinicznej PASI 75 wsrdd chorych otrzymu-
jacych ustekinumab, w poréwnaniu do terapii kontrolnej (placebo) i byto ono od kilkunastu do kilku-

dziesieciu razy wieksze w przypadku zastosowania aktywnego leczenia.

Wykorzystujac dane z obu analizowanych préb klinicznych (PHOENIX 1, PHOENIX 2), przeprowadzono
metaanalize prawdopodobienstwa uzyskania PASI 75 podczas terapii ustekinumabem w dawce 45
mg u chorych z wyjsciowym PASI < 18 punktéw, w porédwnaniu do placebo. Uzyskane wyniki zesta-

wiono w tabeli ponizej.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

Wykres 64. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktdrych wystqgpita poprawa kliniczna PASI 75
w 12. tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18, ustekinumab 45 mg vs

placebo.
Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
i
|
PHOENIX 1 —— 44,60 (12,56; 162,84) 17,53%
|
1
PHOENIX 2 _._ 15,65 (8,65; 28,79) 82,47%
1
Wynik metaanalizy _ _ 20,73 (11,78; 36,45)
model fixed; p = 0,1582 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001
1 10 100 1000
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Prawdopodobienstwo uzyskania PASI 75 byto ponad 20-krotnie wieksze u chorych otrzymujgcych
ustekinumab 45 mg niz u chorych otrzymujacych placebo: RB = 20,73 (95% Cl: 11,78; 36,45) i wynik
ten byt znamienny statystycznie (p < 0,0001). Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 2 (95% Cl:
2; 2), wiec leczenie 2 chorych z wyjsciowym PASI < 18 ustekinumabem 45 mg zamiast placebo bedzie
skutkowato jednym dodatkowym przypadkiem uzyskania odpowiedzi PASI 75. Poniewaz w przepro-
wadzonych obliczeniach nie stwierdzono heterogenicznosci wsréd analizowanych badan (p = 0,1582),

w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych (z ang. fixed).

Z kolei na wykresie ponizej przedstawiono wyniki analogicznej metaanalizy, wykonanej dla chorych

otrzymujgcych ustekinumab w dawce 90 mg.

Wykres 65. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdw, u ktdrych wystgpita poprawa kliniczna PASI 75
w 12. tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18, ustekinumab 90 mg vs

placebo.
Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

i
|

PHOENIX 1 —— 40,76 (11,46; 149,01) 17,43%
1
|

PHOENIX 2 —.— 17,28 (9,56; 31,73) 82,57%
1

Wynik metaanalizy 21,38 (12,18; 37,51)
model fixed; p = 0,2537 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001
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Ustekinumab 90 mg podawany pacjentom z wyjsciowym PASI < 18 ponad dwudziestokrotnie zwiek-
szat prawdopodobienstwo uzyskania PASI 75 w poréwnaniu do placebo: RB = 21,38 (95% Cl: 12,18;
37,51), co byto znamiennym statystycznie wynikiem (p < 0,0001). Leczac 2 chorych z wyjsciowym
PASI < 18 ustekinumabem 90 mg zamiast placebo w ciggu 12-tygodniowej terapii, nalezy spodziewadé
sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie PASI >75.
W obliczeniach mozliwe byto wykorzystanie modelu efektéw statych (z ang. fixed), gdyz nie stwier-

dzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci w obrebie analizowanych badan (p = 0,2537).

3.1.3. Przynajmniej 90% poprawa punktacji wskaznika PASI w 12. tygodniu tera-
pii (PASI 90)
Poprawa o co najmniej 90% w punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu leczenia oceniana byta u pa-
cjentéw z obu badan wtgczonych do analizy (PASI 90). W ponizszej tabeli zostaty przestawione szcze-

gotowe dane liczbowe.

Tabela 88. Liczba i odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpita przynajmniej 90% poprawa punktacji
wskaznika PASI w 12. tygodniu terapii; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo

Badanie RB (95% CI)*
dawka N n % N n

Populacja ogélna

45mg 255 106  41,6% 21,20 (9,11; 50,01); NNT =3 (3; 3)
PHOENIX 1 255 5 2,0%

90mg 256 9%  367% 18,73 (8,03; 44,28); NNT = 3 (3; 4)

45mg 409 173 42,3% 57,81 (19,77; 170,60); NNT = 3 (3; 3)
PHOENIX 2 410 3 0,7%

90mg 411 209  50,9% 69,50 (23,80; 204,80); NNT = 2 (2; 3)

Chorzy z wyjsciowym PASI < 18

sme I H HH 52,96 (9,55; 301,90); NNT = 3 (3; 4)
PHOENIX 1 [ ] 1 B

ome [ B R 44,64 (8,02; 255,15); NNT = 4 (3; 4)

ssmg [ H TN 44,12 (12,21; 161,99); NNT = 3 (3; 4)
PHOENIX 2 [ ] 1 B

oomg [l H HH 56,17 (15,59; 205,68); NNT = 3 (2; 3)

Chorzy z wyjsciowym PASI > 18

ssmg T B R 13,32 (5,24; 34,76); NNT = 3 (3; 4)
PHOENIX 1 [ | 1 B

oom; [l H HH 12,30 (4,83; 32,13); NNT = 3 (3; 4)

ssme B R 40,69 (11,34; 149,10); NNT = 3 (2; 3)
PHOENIX 2 [ ] 1 B

ome 1 1 R 46,48 (12,98; 169,99); NNT = 2 (2; 3)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Populacja ogdlna

W analizowanych badaniach prawdopodobienstwo wystgpienia poprawy o co najmniej 90% w punk-
tacji wskaznika PASI byto znamiennie, od kilkunastu do kilkudziesieciu razy wyzsze zaréwno w grupie

ustekinumabu 45 mg, jak i w dawce 90 mg w poréwnaniu do grupy placebo.

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize tgcznej liczby pacjentéow leczonych ustekinuma-
bem w dawce 45 mg lub placebo, u ktdrych zaobserwowano przynajmniej 90% poprawe punktacji

wskaznika PASI w 12 tygodniu terapii.

Wykres 66. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdéw, u ktérych wystgpita poprawa kliniczna PASI 90
w 12. tygodniu terapii; ustekinumab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)

1
|

PHOENIX 1 —.l— 21,20 (9,11; 50,01) 62,53%
|
|

PHOENIX 2 —— 57,81 (19,77; 170,60) 37,47%
1
1

Wynik metaanalizy _ _ 34,92 (17,44; 69,93)
model fixed; p = 0,1578 NNT =3 (3; 3); p < 0,0001

< N
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Przeprowadzona metaanaliza wskazuje na prawie 35-krotnie wieksze prawdopodobieristwo wysta-
pienia 2 90% poprawy punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu leczenia, po podaniu ustekinumabu
w dawce 45 mg w poréwnaniu do grupy placebo: RB = 34,92 (95% Cl: 17,44; 69,93); p < 0,0001. Wy-
nik byt znamienny statystycznie. Podajgc ustekinumab w dawce 45 mg 3 chorym z umiarkowang lub
ciezkg postacig tuszczycy plackowatej zamiast placebo w okresie 12 tygodni, zyskamy jeden dodat-
kowy przypadek poprawy o co najmniej 90% w punktacji wskaznika PASI; NNT =3 (95% CI: 3; 3).
W obliczeniach wykorzystano model efektow statych (z ang. fixed), co bytlo mozliwe z uwagi na

stwierdzenie nieznamiennej (p = 0,1578) heterogenicznosci analizowanych badan.

Metaanalize tagcznej liczby pacjentéw leczonych ustekinumabem w dawce 90 mg lub placebo, u kté-
rych zaobserwowano przynajmniej 90% poprawe punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu terapii,

przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 67. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktérych wystgpita poprawa kliniczna PASI 90
w 12. tygodniu terapii; ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 18,73 (8,03; 44,28) 53,44%

1
1
1
. 1
[
1
|
1
PHOENIX 2 _'_._. 69,50 (23,80; 204,80) 46,56%
1
1

Wynik metaanalizy 34,49 (8,97; 132,64)
model random; p = 0,0599 NNT =3 (2; 4); p < 0,0001
1 10 100 1000
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Korzy$¢ wzgledna obliczona na podstawie metaanalizy wyniosta 34,49 (95% Cl: 8,97; 132,64);
p < 0,0001, co wskazuje na ponad 34-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia przynajm-
niej 90% poprawy punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu terapii w grupie otrzymujacej ustekinumab
w dawce 90 mg, w porédwnaniu do grupy z placebo. Wynik osiggnat poziom istotnosci statystycznej.
Aby wystapit jeden dodatkowy przypadek poprawy o co najmniej 90% w punktacji wskaznika PASI
w okresie 12 tygodni nalezy podaé 2 wstrzykniecia ustekinumabu w dawce 90 mg zamiast placebo
3 chorym z umiarkowang lub ciezka postacia tuszczycy plackowatej; NNT = 3 (95% Cl: 2; 4). W metaa-
nalizie odnotowano znamienng heterogeniczno$é¢ wséréd analizowanych badan (p = 0,0599), wiec

obliczenia wykonano w oparciu o model efektow losowych (z ang. random).

Populacja chorych z wyjsciowym PASI < 18

W podgrupie chorych, u ktérych wyjsciowo odnotowano PASI < 18 punktéw, ustekinumab byt réwnie
skuteczny co w catej ocenianej populacji, zwiekszajgc kilkadziesiat razy prawdopodobienstwo uzyska-

nia poprawy klinicznej PASI 90 podczas terapii w odniesieniu do placebo.

Ponizej przedstawiono wynik metaanalizy danych z badan PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2 dla prawdopo-
dobienstwa uzyskania PASI 90 podczas terapii ustekinumabem 45 mg w podgrupie chorych z wyj-

Sciowym PASI 18 lub mnie;j.
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Wykres 68. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdow, u ktdrych wystgpita poprawa kliniczna PASI 90
w 12. tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18, ustekinumab 45 mg vs
placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1

1
1
[}
I
|
PHOENIX 2 —-— 44,12 (12,21; 161,99) 65,30%
I

Wynik metaanalizy ‘ 47,19 (15,15; 146,98)

52,96 (9,55; 301,90) 34,70%

model fixed; p = 0,8814 NNT =3 (3; 4); p < 0,0001

<& N,
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Terapia ustekinumabem w dawce 45 mg skutkowata niemal 50-krotnym zwiekszeniem prawdopodo-
bieAstwa uzyskania PASI 90 wobec grupy placebo — RB = 47,19 (95% ClI: 15,15; 146,98) i wynik ten byt
znamienny statystycznie (p < 0,0001). Wskaznik NNT wyznaczony w tej metaanalizie wynidst 3 (95%
Cl: 3; 4), wiec leczenie 3 chorych z wyjsciowym PASI < 18 ustekinumabem w dawce 45 mg zamiast
placebo przez 12 tygodni skutkuje pojawieniem sie jednego dodatkowego przypadku uzyskania od-
powiedzi na poziomie PASI 90. W przeprowadzonych obliczeniach postuzono sie modelem efektéw
statych (z ang. fixed), gdyz heterogenicznos¢ wsrdd analizowanych badan nie byta znamienna staty-

stycznie (p = 0,8814).

Na wykresie ponizej przedstawiono z kolei metaanalize prawdopodobienstwa uzyskania poprawy

klinicznej PASI 90 u chorych z wyjsciowym PASI < 18, otrzymujgcych ustekinumab w dawce 90 mg.

Wykres 69. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdw, u ktdorych wystgpita poprawa kliniczna PASI 90
w 12. tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18, ustekinumab 90 mg vs

placebo.
Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
PHOENIX 1 44,64 (8,02; 255,15) 34,55%

1
1
[}
1
|
PHOENIX 2 —-— 56,17 (15,59; 205,68) 65,45%
I

Wynik metaanalizy 52,19 (16,82; 161,87)
model fixed; p = 0,8515 NNT =3 (3; 3); p < 0,0001

< N
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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Korzys¢ wzgledna uzyskania PASI 90 u chorych leczonych ustekinumabem w dawce 90 mg w poréw-
naniu do placebo wyniosta 52,19 (95% Cl: 16,82; 161,87) i byta znamienna statystycznie (p < 0,0001),
wiec ustekinumab w dawce 90 mg ponad 50-krotnie zwiekszat prawdopodobiefAstwo uzyskania po-
prawy klinicznej PASI 90. Wskaznik NNT w tym poréwnaniu wyniést 3 (95% Cl: 3; 3), wiec nalezy le-
czy¢ 3 chorych z wyjsciowym PASI < 18 ustekinumabem 90 mg zamiast placebo przez 12 tygodni, aby
uzyskaé¢ jeden dodatkowy przypadek wystgpienia odpowiedzi na leczenie na poziomie PASI 90.
W obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych, z uwagi na nieistotny wynik oceny hetero-

genicznosci wsrdd analizowanych badan (p = 0,8515).

3.14. Calkowita poprawa punktacji wskaznika PASI w 12. tygodniu terapii (PASI
100)
Punkt koricowy, o ktérym mowa powyzej oceniano w trzech badaniach wtaczonych do analizy.
W ponizszej tabeli przestawiono liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita poprawa o 100%

punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu terapii.

Tabela 89. Liczba i odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpita 100% poprawa punktacji wskaznika PASI
w 12. tygodniu terapii; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie RB (95% CI)*
dawka N n % N n %

Populacja ogélna

45 mg 255 32 12,5% 65,00 (6,80; 629,27); NNT =8 (6; 12)
PHOENIX 1 255 0 0,0%

90 mg 256 28 10,9% 56,78 (5,93; 550,62); NNT =10 (7; 14)

45 mg 409 74 18,1% 149,36 (15,66; 1436,90); NNT =6 (5; 7)
PHOENIX 2 410 0 0%

90 mg 411 75 18,2% 150,63 (15,80; 1449,01); NNT =6 (5; 7)

Chorzy z wyjsciowym PASI < 18

ssmg [ H HH 36,24 (3,81; 353,25); NNT = 8 (5; 11)
PHOENIX 1 [ ] [ | [ |

oomg [l W N 32,03 (3,35; 313,26); NNT = 9 (6; 14)

smge I H HH 85,08 (8,95; 821,40); NNT = 6 (5; 8)
PHOENIX 2 [ ] [ | [ |

oomg [l H HH 93,96 (9,89; 906,49); NNT = 5 (4; 7)

Chorzy z wyjsciowym PASI > 18

ssmg  H HH 29,36 (3,06; 288,53); NNT = 9 (6; 14)
PHOENIX 1 [ | [ | [ |

ome [ I IR 25,62 (2,66; 252,40); NNT = 11 (7; 18)

ssmg [ B R 31,09 (5,51; 178,95); NNT = 6 (5; 9)
PHOENIX 2 [ ] 1 B

oom; [ H HH 28,94 (5,12; 166,69); NNT = 7 (5; 9)
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Populacja ogdlna

Wyniki wtaczonych badan pokazujg, ze prawdopodobienstwo wystgpienia catkowitej poprawy
w punktacji wskaznika PASI byto istotnie, przynajmniej kilkunastokrotnie wyzsze w przypadku grupy
leczonej ustekinumabem zaréwno w dawce 45 mg, jak i 90 mg w porédwnaniu z grupg otrzymujaca

placebo.

Ponizszy wykres przedstawia metaanalize tacznej liczby pacjentéw otrzymujacych ustekinumab
w dawce 45 mg lub placebo, u ktérych zaobserwowano 100% poprawe w punktacji wskaznika PASI

w 12 tygodniu terapii.

Wykres 70. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdéw, u ktdorych wystqgpita poprawa kliniczna PASI 100
w 12. tygodniu terapii; ustekinumab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 . : 65,00 (6,80; 629,27) 50,03%
|
1
1
PHOENIX 2 _ 149,36 (15,66; 1 436,90) 49,97%
i
Wynik metaanalizy 107,16 (15,00; 765,35)
model fixed; p = 0,6727 NNT =7 (6; 8); p < 0,0001
1 10 100 1000 10000
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykonana metaanaliza wskazuje na ponad 107-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia
100% poprawy punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu leczenia w poréwnaniu do grupy z placebo:
RB = 107,16 (95% Cl: 15,00; 765,35); p < 0,0001. Wynik osiggnat poziom znamiennosci statystycznej.
Aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek catkowitej poprawy w punktacji wskaznika PASI w okresie
12 tygodni nalezy podawac ustekinumab w dawce 45 mg zamiast placebo 7 pacjentom z umiarkowa-
ng lub ciezka postacia tuszczycy plackowatej; NNT = 7 (95% CI: 6; 8). W obliczeniach wykorzystano
model efektéw statych (z ang. fixed), gdyz w metaanalizie nie stwierdzono znamiennej heterogenicz-

nosci wsréd uwzglednianych badan (p = 0,6727).

Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, otrzymujgcych ustekinumab w dawce 90 mg lub placebo,
u ktérych zaobserwowano 100% poprawe w punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu terapii, zostata

przedstawiona na ponizszym wykresie.
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Wykres 71. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktorych wystgpita poprawa kliniczna PASI 100
w 12. tygodniu terapii; ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 . : 56,78 (5,93; 550,62) 50,02%
|
1
1
PHOENIX 2 :. 150,63 (15,80; 1 449,01)  49,98%
|
Wynik metaanalizy 103,69 (14,51; 740,87)
model fixed; p = 0,6182 NNT =7 (6; 8); p < 0,0001
1 10 100 1000 10000
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Korzy$¢ wzgledna obliczona na podstawie metaanalizy wynikéw badan jest réwna 103,69 (95% Cl:
14,51; 740,87); p < 0,0001, co wskazuje na ponad 100-krotnie wieksze prawdopodobienistwo wysta-
pienia catkowitej poprawy punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu leczenia po podaniu ustekinuma-
bu w dawce 90 mg w pordwnaniu z placebo. Wynik przekroczyt granice znamiennosci statystyczne;.
Nalezy podawad ustekinumab w dawce 90 mg zamiast placebo 7 chorym z umiarkowang lub ciezkg
postacig fuszczycy plackowatej, aby wystapit jeden dodatkowy przypadek catkowitej poprawy
w punktacji wskaznika PASI w okresie 12 tygodni; NNT = 7 (95% Cl: 6; 8). Heterogeniczno$¢ analizo-
wanych badan nie byta znamienna statystycznie (p = 0,6182), co umozliwito wykorzystanie w oblicze-

niach modelu efektéw statych (z ang. fixed).

Populacja chorych z wyjsciowym PASI < 18

Skutecznos¢ ustekinumabu w podgrupie chorych z wyjsciowym PASI wynoszacym < 18 punktow byta
podobna do populacji ogdlnej; PASI 100 uzyskiwato od 12 do 20% chorych leczonych tym lekiem

w poréwnaniu do braku zdarzen w grupie kontrolne;j.

Metaanalize danych z obu uwzglednionych badan (PHOENIX 1, PHOENIX 2) dla ustekinumabu poda-
wanego w dawce 45 mg, dotyczacg prawdopodobienistwa uzyskania PASI 100 w grupie ustekinumabu

w poréwnaniu do placebo, zestawiono na wykresie ponize;j.
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Wykres 72. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéow, u ktorych wystgpita poprawa kliniczna PASI 100
w 12. tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18, ustekinumab 45 mg vs

placebo.
Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 . : 36,24 (3,81; 353,25) 51,52%
1
|
1
PHOENIX 2 : . 85,08 (8,95; 821,40) 48,48%
|
Wynik metaanalizy 59,92 (8,44; 425,23)
model fixed; p = 0,6671 NNT =7 (5; 8); p < 0,0001
1 10 100 1000
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Uzyskana w metaanalizie korzys¢ wzgledna uzyskania poprawy klinicznej PASI 100 w grupie usteki-
numabu 45 mg wobec grupy placebo wyniosta 59,92 (95% Cl: 8,44; 425,23) i byta znamienna staty-
stycznie (p < 0,0001), co wskazuje na niemal 60-krotnie wieksze prawdopodobieristwo uzyskania PASI
100 podczas podawania ustekinumabu 45 mg w podgrupie chorych z wyjsciowym PASI < 18. Wskaz-
nik NNT w tym poréwnaniu wyniodst 7 (95% Cl: 5; 8), co oznacza ze leczenie 7 chorych z wyjsciowym
PASI < 18 ustekinumabem w dawce 45 mg zamiast placebo przez 12 tygodni skutkuje pojawieniem
sie jednego dodatkowego przypadku uzyskania poprawy klinicznej PASI 100. Poniewaz w przeprowa-
dzonych obliczeniach nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci wsrdd analizowanych badan

(p=0,6671), w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych (z ang. fixed).

Analogiczng metaanalize dla ustekinumabu podawanego w dawce 90 mg przedstawiono na wykresie

ponizej.
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Wykres 73. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktorych wystqgpita poprawa kliniczna PASI 100
w 12. tygodniu terapii; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18, ustekinumab 90 mg vs

placebo.
Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 . : 32,03 (3,35; 313,26) 51,35%
|
1
1
PHOENIX 2 : . 93,96 (9,89; 906,49) 48,65%
!
Wynik metaanalizy 62,16 (8,77; 440,58)
model fixed; p = 0,5840 NNT =6 (5; 8); p < 0,0001
1 10 100 1000
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Ustekinumab podawany w dawce 90 mg znamiennie (p < 0,0001) zwiekszat prawdopodobienstwo
uzyskania PASI 100 w pordwnaniu do grupy placebo, w podgrupie chorych z wyjsciowym PASI < 18:
RB = 62,16 (95% Cl: 8,77; 440,58). Leczenie 6 chorych z wyjSciowym PASI < 18 ustekinumabem
w dawce 90 mg zamiast placebo w okresie 12 tygodni skutkuje pojawieniem sie jednego dodatkowe-
go przypadku uzyskania poprawy klinicznej PASI 100; NNT = 6 (95% ClI: 5; 8). W przeprowadzonych
obliczeniach wykorzystano model efektéow statych (z ang. fixed), poniewaz nie odnotowano znamien-

nej heterogenicznosci wsrdd analizowanych badan (p = 0,5840).

3.1.5. Srednia procentowa zmiana punktacji wskaznika PASI w 12. tygodniu tera-
pii
Srednig procentowg zmiane w punktacji wskaznika PASI w okresie 12 tygodni terapii w poréwnaniu
do wartosci poczatkowych oceniano w obu badaniach wtgczonych do analizy. Ponizsza tabela przed-

stawia szczegétowe dane liczbowe.

Tabela 90. Srednia procentowa zmiana punktacji wskaznika PASI w 12. tygodniu terapii; ustekinumab
vs placebo.

Ustekinumab Placebo

Badanie . Srednia Srednia MD (95% CI)*

% zmiana % zmiana

Populacja ogélna
45mg 255 75,6 27,04 68,60 (63,56; 73,64)
PHOENIX 1 253 7,0 30,77
90 mg 251 77,2 23,67 70,20 (65,40; 75,00)

PHOENIX 2 45 mg 405 77,0 25,78 404 4,9 34,78 72,10 (67,88; 76,32)
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Ustekinumab Placebo

Badanie + Srednia Srednia MD (95% CI)*

% zmiana % zmiana

90mg 407 82,1 22,57 77,20 (73,17; 81,23)

Chorzy z wyjSciowym PASI < 18

ssme IR [ ] [ ] 66,90 (60,03; 73,77)
PHOENIX 1 [ ] [ | [ ]

omg I [ | [ ] 68,80 (62,35; 75,25)

ssmg IR [ ] [ | 70,70 (64,56; 76,84)
PHOENIX 2 [ ] [ | [

omg [N [ | [ | 75,80 (69,77; 81,83)

Chorzy z wyjSciowym PASI > 18

ssmg I [ | [ | 69,20 (61,55; 76,85)
PHOENIX 1 [ ] [ | [ ]

omg [ [ | [ | 70,80 (63,47; 78,13)

ssme IR [ | [ ] 72,40 (66,56; 78,24)
PHOENIX 2 [ ] [ | [

omg [N [ [ 77,50 (72,10; 82,90)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Populacja ogdlna

W analizowanych badaniach procentowa zmiana punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu terapii byfa
znamiennie, kilkudziesieciokrotnie wieksza w grupach poszczegdlnych dawek ustekinumabu (45 lub

90 mg) w pordéwnaniu do placebo.

Metaanalize $redniej procentowej zmiany wzgledem wartosci poczgtkowej w punktacji wskaznika
PASI u pacjentow, ktérzy otrzymali ustekinumab w dawce 45 mg lub placebo przedstawiono na wy-

kresie ponizej.
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Wykres 74. Metaanaliza sredniej procentowej zmiany w punktacji wskaznika PASI wzgledem wartosci
wyjsciowej; ustekinumab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
PHOENIX 1 68,60 (63,56; 73,64) 38,57%
PHOENIX 2 72,10 (67,88; 76,32) 61,43%

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,2966

0 20 40 60 80

.
0
<

100

70,66 (67,42; 73,89)
p <0,0001

A\ 4

&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Srednia wazona réznica procentowej zmiany w punktacji wskaznika PASI wzgledem wartosci poczat-
kowej, dla poréwnania ustekinumabu w dawce 45 mg z placebo wynosi 70,66 (95% Cl: 67,42; 73,89);
p < 0,0001. Oznacza to, ze poprawa punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu leczenia jest o ponad 70
punktow procentowych wieksza w grupie ustekinumabu 45 mg w poréwnaniu z placebo. Wynik osia-
gnat poziom znamiennosci statystycznej. Obliczenia przeprowadzono w oparciu o model efektéw
statych (z ang. fixed), z uwagi na brak znamiennej heterogenicznosci wsréd analizowanych badan

(p = 0,2966).

Na ponizszym wykresie przedstawiona zostata metaanaliza sredniej procentowej zmiany wzgledem
wartosci poczatkowej punktacji wskaznika PASI u pacjentéw, ktdrzy otrzymali ustekinumab w dawce

90 mg lub placebo.

Wykres 75. Metaanaliza sSredniej procentowej zmiany w punktacji wskaznika PASI wzgledem wartosci
wyjsciowej; ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
PHOENIX 1 70,20 (65,40; 75,00) 38,33%
PHOENIX 2 77,20(73,17; 81,23) 61,67%

Wynik metaanalizy
model random; p = 0,0286

73,82 (66,97; 80,68)
p <0,0001
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Lepsza interwencja

Lepsza kontrola
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Srednia wazona réznica procentowej zmiany w punktacji wskaznika PASI wzgledem wartosci wyj-
Sciowej, dla poréwnania ustekinumabu w dawce 90 mg z placebo wynosi 73,82 (95% Cl: 66,97;
80,68); p < 0,0001; co oznacza, ze poprawa punktacji wskaznika PASI w 12 tygodniu terapii jest
o okoto 74 punkty procentowe wieksza w grupie ustekinumabu 90 mg w poréwnaniu z placebo. Wy-
nik byt statystycznie istotny. Heterogenicznos$¢ wsrdd analizowanych badan okazata sie znamienna
statystycznie (p = 0,0286), dlatego w obliczeniach konieczne byto postuzenie sie modelem efektéw

losowych (z ang. random).
Populacja chorych z wyjsciowym PASI < 18

Chorzy z wyjsciowym PASI < 18 punktow uzyskiwali podobng procentowg poprawe PASI co chorzy
w populacji ogélnej podczas terapii ustekinumabem, i byta ona srednio o 70 punktéow procentowych

wieksza niz w grupie kontrolnej (placebo), co stanowito znamienng statystycznie rdznice.

Wykorzystujgc dane z obu analizowanych badan (PHOENIX 1, PHOENIX 2), przeprowadzono metaana-
lize réznicy w $redniej procentowej zmianie wskaznika PASI u chorych otrzymujacych ustekinumab 45
mg w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo, w podgrupie pacjentéw z wyjsciowym PASI

< 18. Wyniki tej metaanalizy zaprezentowano na wykresie ponizej.

Wykres 76. Metaanaliza Sredniej procentowej zmiany w punktacji wskaznika PASI wzgledem wartosci
wyjsciowej; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18; ustekinumab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 —- 66,90 (60,03; 73,77) 37,74%
1
|
PHOENIX 2 ‘l 70,70 (64,56; 76,84) 62,26%
!
Wynik metaanalizy 69,04 (64,47; 73,61)
model fixed; p = 0,4186 p <0,0001
0 20 40 60 80 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Srednia zmiana procentowa wyniku PASI byta o prawie 70 punktéw procentowych wyzsza w grupie
otrzymujgcej ustekinumab 45 mg, w poréwnaniu do leczenia kontrolnego: WMD = 69,04 (95% Cl:
64,47; 73,61) i roznica ta byta znamienna statystycznie (p < 0,0001). Obliczenia w ramach wykonanej
metaanalizy przeprowadzono przy uzyciu modelu efektéw statych (z ang. fixed), gdyz nie stwierdzono

znamiennej heterogenicznosci w obrebie analizowanych badan (p = 0,4186).
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Wykonano réwniez metaanalize réznicy procentowej poprawy PASI dla podgrupy chorych z wyjscio-
wym PASI 18 lub mniej, w ktdérej pordwnano ustekinumab 90 mg z placebo. Wyniki tych obliczen

pokazano na wykresie ponize;j.

Wykres 77. Metaanaliza Sredniej procentowej zmiany w punktacji wskaznika PASI wzgledem wartosci
wyjsciowej; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18; ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 68,80 (62,35; 75,25) 37,09%

72,60 (68,24; 76,96)
p <0,0001

Wynik metaanalizy
model fixed; p =0,1170

1
1
1
i
.I
I
|
PHOENIX 2 ‘l 75,80 (69,77; 81,83) 62,91%
1
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Srednia wazona réznica w procentowe]j zmianie wskaznika PASI miedzy grupa otrzymujaca ustekinu-
mab 90 mg a placebo, w obrebie chorych z wyjsciowym PASI wynoszacym < 18 punktéw wyniosta
72,60 (95% Cl: 68,24; 76,96) punktéw procentowych i byta znamienna statystycznie (p < 0,0001),
Swiadczac o znacznie wiekszej poprawie PASI podczas terapii ustekinumabem. Z uwagi na brak zna-
miennej heterogenicznosci wsréd analizowanych badan (p = 0,1170), w obliczeniach wykorzystano

model efektow statych.

3.1.6. Calkowite ustgpienie objawow tuszczycy wg ogolnej oceny lekarza (PGA 0)
w okresie 12 tygodni terapii
PGA (z ang. Physician’s Global Assessment) jest wskaZznikiem oceny lekarskiej, okreslajagcym ogdlny
stan chorobowy pacjenta w odniesieniu do wartosci wyjsciowej, z zastosowaniem 6 stopniowej skali
(od 0 do 5), gdzie wartos¢ najnizsza (0) oznacza brak zmian tuszczycowych, natomiast wartos¢ naj-
wyzsza (5) oznacza wzrost nasilenia objawdéw choroby. PGA uwzglednia obszar powierzchni ciata zaje-

tej przez chorobe, rumien, zgrubienie i tuszczenie miejsc zmienionych chorobowo.

Catkowite ustgpienie objawdw choroby definiowano jako brak jakichkolwiek zmian tuszczycowych na
ciele pacjenta w ocenie lekarza w 12 tygodniu terapii (wskazanie najnizszej wartosci na 6-stopniowej
skali wskaznika PGA). Liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpit oceniany punkt koricowy przed-

stawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 91. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych catkowicie ustgpity objawy tuszczycy wg wskaznika
PGA w okresie 12 tygodni terapii; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab

Badanie RB (95% CI)*
\ n

Populacja ogdlna

45mg 255 47  184% 47,00 (8,31; 269,35); NNT = 6 (5; 8)
PHOENIX 1 255 1 0,4%
90mg 256 45 17,6% 44,82 (7,92; 257,05); NNT = 6 (5; 8)
45mg 409 93  22,7% 187,46 (19,68; 1801,37); NNT =5 (4; 6)
PHOENIX 2 410 0 0%
90mg 411 115  28,0% 230,44 (24,22; 2212,60); NNT = 4 (4; 5)

Chorzy z wyjsciowym PASI < 18

ssmg IR B B 51,11 (5,41; 495,23); NNT = 6 (4; 8)
PHOENIX 1 [ | [ | [ |

oomg Il H HH 49,49 (5,23; 480,03); NNT = 6 (4; 8)

ssmg R H BB 97,68 (10,29; 941,88); NNT =5 (4; 7)
PHOENIX 2 [ ] [ | [ |

oom¢g [l H HH 128,52 (13,57; 1236,83); NNT = 4 (3; 5)

Chorzy z wyjsciowym PASI > 18

ssmg IR B BB 21,75 (3,83; 126,64); NNT = 6 (5; 10)
PHOENIX 1 [ ] [ | [

ome [ B R 20,50 (3,61; 119,36); NNT = 7 (5; 11)

sme H H HH 42,06 (7,50; 240,84); NNT = 5 (4; 6)
PHOENIX 2 [ ] [ | [ ]

oome [l H HH 49,98 (8,94; 285,40); NNT = 4 (3; 5)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Populacja ogélna

We wszystkich wtgczonych badaniach prawdopodobienstwo catkowitego ustgpienia objawdéw choro-
by w 12 tygodniu terapii w ocenie z uzyciem wskaznika PGA byto znamiennie, przynajmniej kilkudzie-
sieciokrotnie wyzsze w grupie leczonej ustekinumabem zaréwno w dawce 45 mg, jak i 90 mg w po-

rownaniu z grupa otrzymujgca placebo.

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize tgcznej liczby pacjentéw otrzymujacych usteki-
numab w dawce 45 mg lub placebo, u ktérych zaobserwowano catkowite ustgpienie objawdéw choro-

by w ocenie lekarskiej z uzyciem wskaznika PGA w 12 tygodniu leczenia.
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Wykres 78. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktdrych zaobserwowano catkowite usuniecie ob-
jawow choroby wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; ustekinumab 45 mg vs
placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

i
|

PHOENIX 1 —.l— 47,00 (8,31; 269,35) 66,69%
1

1
1
1
PHOENIX 2 i 187,46 (19,68; 1801,37)  33,31%
1
1

Wynik metaanalizy 93,78 (18,84; 466,88)
model fixed; p = 0,3994 NNT =5 (5; 6); p < 0,0001
1 10 100 1000 10000
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Metaanaliza wynikow wskazuje na ponad 90-krotnie wieksze prawdopodobienstwo catkowitego
ustgpienia objawdw tuszczycy wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni terapii, w poréwnaniu z place-
bo; RB = 93,78 (95% Cl: 18,84; 466,88); p < 0,0001. Wynik byt istotny statystycznie. Aby wystgpit je-
den dodatkowy przypadek catkowitego ustgpienia objawdw choroby wg wskaznika PGA w okresie 12
tygodni nalezy podawac ustekinumab w dawce 45 mg zamiast placebo 5 pacjentom z umiarkowang
lub ciezka postacig tuszczycy plackowatej; NNT =5 (95% Cl: 5; 6). W obliczeniach wykorzystano model
efektéw statych (z ang. fixed), gdyz nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci wsrdd analizowa-

nych badan (p = 0,3994).

Metaanalize facznej liczby pacjentdw otrzymujacych ustekinumab w dawce 90 mg lub placebo,
u ktérych zaobserwowano catkowite ustgpienie objawdéw choroby w ocenie lekarskiej z uzyciem

wskaznika PGA w 12 tygodniu leczenia, przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 79. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktérych zaobserwowano catkowite usuniecie ob-
jawow choroby wg wskazZnika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; ustekinumab 90 mg vs
placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

i
|

PHOENIX 1 —— 44,82 (7,92; 257,05) 66,68%
I

1
1
1
PHOENIX 2 ] . 230,44 (24,22;2212,60)  33,32%
1
1

Wynik metaanalizy 106,67 (21,44; 530,64)
model fixed; p = 0,3085 NNT =5 (4; 5); p < 0,0001
1 10 100 1000 10000
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Korzy$¢ wzgledna obliczona w wyniku metaanalizy wynosi 106,67 (95% Cl: 21,44; 530,64); p < 0,0001,
co wskazuje na ponad 100-krotnie wieksze prawdopodobienstwo catkowitego ustgpienia objawéw
tuszczycy wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni terapii (po podaniu 2 wstrzyknie¢ ustekinumabu),
w poréwnaniu z placebo. Wynik jest istotny statystycznie. Nalezy podaé 2 wstrzykniecia ustekinuma-
bu w dawce 90 mg zamiast placebo 5 chorym z umiarkowang lub ciezka postacig tuszczycy plackowa-
tej, aby wystapit jeden dodatkowy przypadek catkowitego ustgpienia objawdw choroby wg wskaznika
PGA w okresie 12 tygodni; NNT =5 (95% Cl: 4; 5). Heterogeniczno$¢ wsrdd analizowanych badan nie
okazata sie znamienng statystycznie (p = 0,3085), co pozwolito na wykorzystanie w analizie modelu

efektéw statych (z ang. fixed).
Populacja chorych z wyjsciowym PASI < 18

W podgrupie chorych z wyjsciowym PASI wynoszacym 18 punktédw lub mniej, czesto$¢ uzyskiwania
catkowitego usuniecia objawdow choroby wedtug wskaznika PGA byta zblizona do tej obserwowanej
w populacji ogélnej (okoto - w grupach otrzymujacych ustekinumab w poréwnaniu do braku zda-

rzen w grupie kontrolnej).

Ponizej na wykresie przedstawiono metaanalize prawdopodobienstwa uzyskania catkowitego usunie-
cia objawdéw choroby wedtug oceny PGA dla poréwnania ustekinumabu 45 mg z placebo, w populacji

chorych z wyjsciowym wskaznikiem PASI wynoszgcym 18 punktow lub mniej.
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Wykres 80. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktérych zaobserwowano catkowite usuniecie ob-
jawow choroby wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; podgrupa chorych z wyj-
Sciowym PASI < 18; ustekinumab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 . ] 51,11 (5,41; 495,23) 51,52%
|
1
1
PHOENIX 2 :. 97,68 (10,29; 941,88) 48,48%
|
Wynik metaanalizy 73,69 (10,39; 522,73)
model fixed; p = 0,7451 NNT =5 (5; 7); p < 0,0001
1 10 100 1000
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Prawdopodobienstwo uzyskania catkowitego usuniecia objawéw wedtug wskaznika PGA byto zna-
miennie wieksze (p < 0,0001) u chorych otrzymujgcych ustekinumab w dawce 45 mg w pordwnaniu
do placebo: RB = 73,69 (95% Cl: 10,39; 522,73). Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 5 (95%
Cl: 5; 7) co oznacza, ze leczac 5 chorych z wyjsciowym PASI < 18 punktéw ustekinumabem w dawce
45 mg zamiast placebo, uzyskamy jeden dodatkowy przypadek catkowitego usuniecia objawdéw we-
dtug wskaznika PGA. Poniewaz nie stwierdzono znamiennej heterogenicznos$ci wsrdd analizowanych

badan (p = 0,7451), w obliczeniach postuzono sie modelem efektdw statych (z ang. fixed).

Analogiczng metaanalize wykonano dla poréwnania ustekinumabu 90 mg z placebo — jej wyniki za-

mieszczono na wykresie ponizej.

Wykres 81. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano catkowite usuniecie ob-
jawow choroby wg wskaZnika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; podgrupa chorych z wyj-
Sciowym PASI < 18; ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 . i 49,49 (5,23; 480,03) 51,35%
1
|
1
PHOENIX 2 :. 128,52 (13,57, 1236,83) 48,65%
|
Wynik metaanalizy 87,94 (12,45; 621,15)
model fixed; p = 0,6279 NNT =5 (4; 6); p < 0,0001
P 1 10 100 1000 10000 -
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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Prawdopodobienstwo uzyskania catkowitego ustgpienia objawdéw choroby wedtug wskaznika PGA
byto ponad 80-krotnie wieksze u chorych leczonych ustekinumabem w dawce 45 mg, w poréwnaniu
do chorych otrzymujacych placebo (w obrebie podgrupy chorych z wyjSciowym PASI < 18 punktéw):
RB = 87,94 (95% Cl: 12,45; 621,15), co byto znamiennym statystycznie wynikiem (p < 0,0001). Wskaz-
nik NNT dla tego poréwnania wyniost 5 (95% Cl: 4; 6), wiec nalezy leczy¢ 5 chorych ustekinumabem
w dawce 90 mg zamiast placebo przez 12 tygodni, aby uzyska¢ jeden dodatkowy przypadek wystg-
pienia catkowitego ustgpienia objawéw choroby wedtug wskaznika PGA w populacji chorych z wyj-
Sciowym PAS| 18 lub mniej. Poniewaz w przeprowadzonej metaanalizie nie zaobserwowano zna-
miennej heterogenicznosci w obrebie analizowanych badan (p = 0,6279), w obliczeniach przyjeto

model efektdw statych (z ang. fixed).

3.1.7. Calkowite ustgpienie lub minimalne objawy tuszczycy wg ogdlnej oceny le-
karza (PGA 0-1) w okresie 12 tygodni terapii

Powyziszy punkt koicowy byt oceniany we wszystkich analizowanych badaniach. Brak objawéw lub
ich minimalne nasilenie w ocenie lekarza w 12. tygodniu terapii byto réwnoznaczne z osiggnieciem
wartosci 0-1 w skali PGA. Ponizsza tabela przedstawia liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpit
ten punkt korcowy. Dane dla populacji ogélnej pochodzg z opublikowanych wynikéw badan PHOE-
NIX 1 i PHOENIX 2, natomiast dane w podgrupach pochodza z materiatéw dostarczonych przez pod-

miot odpowiedzialny (Janssen 2015), stad rozbieznosci w sumie danych dla podgrup z danymi dla

populacji ogdlne;j.

Tabela 92. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpito catkowite ustgpienie lub minimalne obja-
wy tuszczycy wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni terapii; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie RB (95% Cl)*
dawka \| n % \| n %

Populacja ogélna

45mg 255 154  60,4% 15,40 (8,47; 28,38); NNT = 2 (2; 3)
PHOENIX 1 255 10 3,9%

0mg 256 158 61,7% 15,74 (8,66; 28,99); NNT = 2 (2; 2)

45mg 409 278 68,0% 13,93 (9,12; 21,48); NNT = 2 (2; 2)
PHOENIX 2 410 20 4,9%

90mg 411 302 73,5% 15,06 (9,87; 23,20); NNT = 2 (2; 2)

Chorzy z wyjsciowym PASI < 18

ssmg IR B B 13,32 (6,26; 29,11); NNT = 2 (2; 3)
PHOENIX 1 [ | 1 B

omg [ B B 13,10 (6,15; 28,66); NNT = 2 (2; 3)
PHOENIX 2 ssmge B B B B B 1252(7452137);NNT=2(2;2)
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Ustekinumab Placebo
EEGERIE RB (95% CI)*
N n n

90 mg I N 13,29 (7,92; 22,66); NNT = 2 (2; 2)
Chorzy z wyjsciowym PASI > 18

45 mg HE N 12,33 (5,78; 27,02); NNT = 2 (2; 3)
PHOENIX 1 [ | [ ]

90 mg [ . | 13,15 (6,19; 28,75); NNT = 2 (2; 3)

45 mg H BN 18,75 (8,78; 40,91); NNT = 2 (2; 2)
PHOENIX 2 [ ] | [ ]

90 mg B B 20,61 (9,67; 44,89); NNT = 2 (2; 2)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Populacja ogdlna

W obu wtaczonych badaniach prawdopodobieristwo uzyskania catkowitego ustgpienia lub minimal-
nych objawdw fuszczycy byto znamiennie, kilkunastokrotnie wyzsze zaréwno w grupie ustekinumabu

45 mg, jak i 90 mg w porédwnaniu do grupy placebo.

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize tgcznej liczby pacjentéw otrzymujacych usteki-
numab w dawce 45 mg lub placebo, u ktérych zaobserwowano zmniejszenie nasilenia objawdéw tusz-

czycy w ocenie lekarskiej z uzyciem wskaznika PGA w 12 tygodniu leczenia.

Wykres 82. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktdrych wystqgpito catkowite ustgpienie lub mini-
malne objawy tuszczycy wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; ustekinumab 45
mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)

PHOENIX 1 — 15,40 (8,47; 28,38) 33,36%

PHOENIX 2 —-— 13,93 (9,12; 21,48) 66,64%

Wynik metaanalizy } _ 14,42 (10,12; 20,55)
model fixed; p = 0,7943 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001

1 10 100

&
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>

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy mozna stwierdzié, ze prawdopodobieristwo uzyskania

catkowitego ustgpienia lub minimalnych objawdéw choroby w 12 tygodniu leczenia po podaniu uste-
kinumabu w dawce 45 mg jest prawie 15-krotnie wieksze w pordwnaniu do grupy placebo:
RB =14,42 (95% Cl: 10,12; 20,55); p < 0,0001. Wynik byt znamienny statystycznie. Nalezy podawacd

ustekinumab w dawce 45 mg zamiast placebo 2 chorym z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczyc
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plackowatej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek catkowitego ustgpienia lub minimalnych ob-
jawow tuszczycy w okresie 12 tygodni; NNT = 2 (95% Cl: 2; 2). W przeprowadzonej metaanalizie nie
stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci wsrdd analizowanych badan (p = 0,7943),

wiec w obliczeniach mozliwe byto wykorzystanie modelu efektéw statych (z ang. fixed).

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize tgcznej liczby pacjentéw otrzymujacych usteki-
numab w dawce 90 mg lub placebo, u ktorych zaobserwowano catkowite ustgpienie lub minimalne

objawy choroby z uzyciem wskaznika PGA w 12 tygodniu leczenia.

Wykres 83. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdéw, u ktdérych wystqgpito catkowite ustgpienie lub mini-
malne objawy tuszczycy wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; ustekinumab 90
mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)

PHOENIX 1 —— 15,74 (8,66; 28,99) 33,35%

PHOENIX 2 —-— 15,06 (9,87; 23,20) 66,65%

Wynik metaanalizy ) ) 15,29 (10,74; 21,77)
model fixed; p = 0,9089 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001
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Korzys¢ wzgledna obliczona w wyniku metaanalizy wynosita 15,29 (95% Cl: 10,74; 21,77); p < 0,0001,
co wskazuje na ponad 15-krotnie wieksze prawdopodobieristwo zmniejszenia nasilenia objawéw
choroby w 12 tygodniu leczenia, po podaniu 2 wstrzyknie¢ ustekinumabu w dawce 90 mg, w poréw-
naniu do grupy placebo. Wynik osiggnat poziom istotnosci statystycznej. Aby wystgpit jeden dodat-
kowy przypadek zmniejszenia nasilenia objawdw choroby w okresie 12 tygodni terapii nalezy poda-
wac ustekinumab w dawce 90 mg zamiast placebo 2 pacjentom z umiarkowang lub ciezkg postacig
tuszczycy plackowatej; NNT = 2 (95% ClI: 2; 2). W obliczeniach wykorzystano model efektéw statych (z
ang. fixed), gdyz heterogenicznosé¢ danych uwzglednionych w obliczeniach nie byta znamienna staty-

stycznie (p = 0,9089).

Populacja chorych z wyjsciowym PASI < 18

W populacji chorych wyjsciowym PASI < 18 prawdopodobierstwo uzyskania catkowitego ustgpienia
lub minimalnych objawdéw tuszczycy byto znamiennie, kilkunastokrotnie wyzsze zaréwno w grupie

ustekinumabu 45 mg, jak i 90 mg w poréwnaniu do grupy placebo.
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Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize tgcznej liczby pacjentéw otrzymujacych usteki-
numab w dawce 45 mg lub placebo w podgrupie pacjentow z wyjsciowym PASI < 18, u ktorych zaob-
serwowano zmniejszenie nasilenia objawdw tuszczycy w ocenie lekarskiej z uzyciem wskaznika PGA

w 12 tygodniu leczenia.

Wykres 84. Metaanaliza fqcznej liczby pacjentow, u ktorych wystqgpito catkowite ustgpienie lub mini-
malne objawy tuszczycy wg wskaZznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; podgrupa cho-
rych z wyjsciowym PASI < 18, ustekinumab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)

PHOENIX 1 —— 13,32 (6,26; 29,11) 32,91%

PHOENIX 2 _-_ 12,52 (7,45; 21,37) 67,09%

Wynik metaanalizy _ = 12,79 (8,20; 19,93)
model fixed; p = 0,8998 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001
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Ustekinumab w dawce 45 mg podawany pacjentom z wyjsciowym PASI < 18 punktéw ponad 12-
krotnie zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania wyniku PGA wynoszgcego 0 lub 1 (czyli ustgpienia
lub obecnosci minimalnych objawéw tuszczycy wg ogdlnej oceny lekarza) wobec placebo — uzyskana
w wyniku metaanalizy korzy$¢ wzgledna dla tego poréwnania wyniosta 12,79 (95% Cl: 8,20; 19,93)
i byta znamienna statystycznie (p < 0,0001). Leczac 2 chorych ustekinumabem zamiast placebo przez
12 tygodni, nalezy spodziewac sie odnotowania jednego dodatkowego przypadku uzyskania wyniku
PGA 0 lub 1; NNT = 2 (95% CI: 2; 2). W obliczeniach wykorzystano model efektéw statych (z ang.
fixed), gdyz heterogeniczno$s¢ wsrdd analizowanych badan nie byta znamienna statystycznie

(p = 0,8998).

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize tgcznej liczby pacjentéw otrzymujacych usteki-
numab w dawce 90 mg lub placebo w podgrupie pacjentéow z wyjsciowym PASI < 18, u ktdrych zaob-
serwowano zmniejszenie nasilenia objawdw tuszczycy w ocenie lekarskiej z uzyciem wskaznika PGA

w 12 tygodniu leczenia.
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Wykres 85. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktdérych wystqpito catkowite ustgpienie lub mini-
malne objawy tuszczycy wg wskaZznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; podgrupa cho-
rych z wyjsciowym PASI < 18, ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 —— 13,10 (6,15; 28,66) 32,76%

PHOENIX 2 _-_ 13,29 (7,92; 22,66) 67,24%

Wynik metaanalizy _ _ 13,23 (8,50; 20,60)
model fixed; p = 0,9759 NNT =2 (2; 2); p < 0,0001

1 10 100
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Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy mozna stwierdzi¢, podanie ustekinumabu w dawce 90
mg, kilkunastokrotnie zwiekszato prawdopodobienstwo uzyskania PGA 0 lub 1 w podgrupie chorych z
wyjsciowym PASI <18 w poréwnaniu do placebo, a wynik byt znamienny statystycznie: RB = 13,23
(95% Cl: 8,50; 20,60), p < 0,0001. Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 2 (95% ClI: 2; 2), co
oznacza, ze leczac 2 chorych 90 mg ustekinumabu 12 tygodni zamiast placebo nalezy oczekiwac jed-
nego dodatkowego przypadku uzyskania PGA O lub 1. Ze wzgledu na nieznamienng heterogenicznosé

danych (p = 0,9759), obliczenia wykonano przy uzyciu modelu efektéw statych (z ang. fixed).

3.1.8. Znaczace lub ciezkie objawy tuszczycy wg ogdlnej oceny lekarza (PGA 4-5)
w okresie 12 tygodni terapii
Ten punkt kocowy oceniano w obu badaniach wtgczonych do analizy: PHOENIX 1 i PHOENIX 2. Zna-
czace lub ciezkie objawy tuszczycy definiowane byly jako uzyskanie wartosci 4 lub 5 na skali PGA

w 12. tygodniu terapii. Ponizsza tabela przedstawia dane liczbowe.

Tabela 93. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych zaobserwowano znaczqce lub ciezkie objawy tuszczy-
cy wg wskaznika PGA w 12. tygodniu terapii; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie RR (95% CI)*
dawka N ] % N n %

Populacja ogélna

45 mg 255 5 2,0% 0,05 (0,02; 0,11); NNT = 3 (3; 4)
PHOENIX 1 255 105  41,2%

90 mg 256 14 5,5% 0,13 (0,08; 0,22); NNT = 3 (3; 4)

45 mg 409 15 3,7% 0,10 (0,06; 0,17); NNT = 4 (3; 4)
PHOENIX 2 410 148 36,1%

90 mg 411 10 2,4% 0,07 (0,04; 0,12); NNT = 3 (3; 4)
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Ustekinumab Placebo

EGERIE RR (95% CI)*
\ n n

Chorzy z wyjSciowym PASI < 18

ssmg IR [ | [ | 0,012 (0,001; 0,114); NNT =4 (3; 5)
PHOENIX 1 [ | B BB

omg R [ | [ ] 0,05 (0,01; 0,19); NNT = 4 (3; 6)

45 mg [ | [ | [ ] 0,06 (0,02; 0,17); NNT =5 (4; 6)
PHOENIX 2 [ ] B BB

90 mg [ | [ | [ ] 0,020 (0,003; 0,110); NNT = 5 (4; 6)

Chorzy z wyjsciowym PASI > 18

45 mg [ | [ | [ 0,08 (0,03; 0,19); NNT = 3 (2; 3)
PHOENIX 1 [ | B BB

omg [N [ | [ ] 0,09 (0,04; 0,20); NNT = 3 (2; 4)

ssmg IR [ | [ 0,07 (0,03; 0,16); NNT = 3 (3; 3)
PHOENIX 2 [ | B BB

omg [ [ | [ ] 0,03 (0,01; 0,10); NNT = 3 (2; 3)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Populacja ogdlna

W obu analizowanych badaniach w grupach otrzymujgcych ustekinumab (45 mg lub 90 mg) odsetki
chorych ze znaczacymi lub ciezkimi objawami tuszczycy byly znacznie nizsze w poréwnaniu do grup

kontrolnych (odpowiednio 2,0-3,7% i 2,4-5,5% vs 36,1-41,2%).

Na ponizszym wykresie przedstawiona zostata metaanaliza tacznej liczby pacjentéw, u ktérych
w okresie 12 tygodni leczenia ustekinumabem w dawce 45 mg lub placebo odnotowano znaczace lub

ciezkie objawy choroby, w ocenie lekarskiej z uzyciem wskaznika PGA.

Wykres 86. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano znaczqce lub ciezkie
objawy choroby wg wskaZnika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; ustekinumab 45 mg vs

placebo.
Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
1
|
PHOENIX 1 — 0,05 (0,02; 0,11) 41,53%
1
:
1
PHOENIX 2 — = 0,10 (0,06; 0,17) 58,47%
1
1
Wynik metaanalizy _ _ 0,08 (0,05; 0,12)
model fixed; p = 0,1390 NNT =3 (3; 4); p < 0,0001
P 0,01 0,1 1 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Obliczone w wyniku metaanalizy ryzyko wzgledne jest réwne 0,08 (95% Cl: 0,05; 0,12); p < 0,0001, co
oznacza, ze ryzyko wystgpienia znaczacych lub ciezkich objawéw choroby w ocenie z uzyciem wskaz-
nika PGA w okresie 12 tygodni leczenia jest istotnie mniejsze w grupie ustekinumabu 45 mg i stanowi
8% tego ryzyka w grupie placebo. Wynik jest istotny statystycznie. Aby unikng¢ jednego dodatkowego
przypadku znaczacych lub ciezkich objawdéw choroby wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni, nalezy
3 chorym z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej podac 2 wstrzykniecia ustekinu-
mabu w dawce 45 mg zamiast placebo, NNT = 3 (95% Cl: 3; 4). W przeprowadzonej metaanalizie nie
stwierdzono znamienne] heterogenicznosci analizowanych badan (p = 0,1390), wiec w obliczeniach

postuzono sie modelem efektow statych (z ang. fixed).

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize tacznej liczby pacjentéw, u ktérych w okresie 12
tygodni leczenia ustekinumabem w dawce 90 mg lub placebo zaobserwowano znaczace lub ciezkie

objawy choroby wzgledem wartosci poczatkowych, w ocenie lekarskiej z uzyciem wskaznika PGA.

Wykres 87. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktdrych zaobserwowano znaczqgce lub ciezkie
objawy choroby wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; ustekinumab 90 mg vs

placebo.
Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 ——— 0,13 (0,08; 0,22) 41,52%
1
|
1
PHOENIX 2 —.—{— 0,07 (0,04; 0,12) 58,48%
!
Wynik metaanalizy _ _ 0,09 (0,06; 0,14)
model fixed; p = 0,1002 NNT =3 (3; 4); p < 0,0001
0,01 0,1 1
< A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ryzyko wzgledne obliczone w wyniku metaanalizy wynosito 0,09 (95% Cl: 0,06; 0,14); p < 0,0001, co
oznacza, ze w grupie ustekinumabu 90 mg ryzyko zaostrzenia objawdw choroby w ocenie lekarskiej
z uzyciem wskaznika GA w okresie 12 tygodni leczenia jest znamiennie mniejsze i stanowi 9% tego
ryzyka w grupie placebo. Wynik osiggnat poziom istotnosci statystycznej. Nalezy leczy¢ 3 pacjentow
z umiarkowang lub ciezka postacia tuszczycy plackowatej ustekinumabem w dawce 90 mg zamiast
placebo przez 12 tygodni, aby unikna¢ jednego dodatkowego przypadku znaczacych lub ciezkich
objawow choroby wg wskaznika PGA, NNT = 3 (95% Cl: 3; 4). Metaanalize wykonano z uzyciem
modelu efektow statych (z ang. fixed), gdyz nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci

analizowanych badan (p = 0,1002).
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Chorzy z wyjsSciowym PASI < 18

Podobnie jak to obserwowano w populacji ogdlnej, odsetki chorych ze znaczgcymi lub ciezkimi
objawami tuszczycy wedtug wskaznika PGA byty niskie u pacjentdw z wyjsciowym PAS| <18
otrzymujgcymi ustekinumab (0%-1,5%), podczas gdy w grupie kontrolnej ksztattowaty sie na

poziomie 23-29%.

Wykorzystujgc dane z obu analizowanych badan (PHOENIX 1, PHOENIX 2) wykonano metaanalize
ryzyka wystgpienia znaczacych lub ciezkich objawdw tuszczycy podczas terapii ustekinumabem 45 mg
w poréwnaniu do kontroli, u pacjentéw z wyjsciowym PASI wynoszgcym 18 lub mniej punktow. Jej

wyniki przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 88. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktdrych zaobserwowano znaczgce lub ciezkie
objawy choroby wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodhni leczenia; ustekinumab 45 mg vs
placebo; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18 punktow.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 [ : 0,01 (0,00; 0,11) 42,66%
|
1
1
PHOENIX 2 + 0,06 (0,02; 0,17) 57,34%
!
Wynik metaanalizy 0,04 (0,01;0,11)
model fixed; p = 0,2843 NNT =4 (4; 5); p < 0,0001
P 0,001 0,01 0,1 1 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ryzyko wzgledne wystgpienia znaczacych lub ciezkich objawoéw tuszczycy wg oceny PGA u chorych
otrzymujgcych ustekinumab 45 mg w poréwnaniu do placebo (populacja chorych z wyjsciowym PASI
< 18 punktow) wyniosto 0,04 (95% Cl: 0,01; 0,11) i byto znamienne statystycznie (p < 0,0001), co
oznaczato 96% zmniejszenie ryzyka wystapienia wspomnianych objawdw. Wskaznik NNT dla tego
porownania wyniost 4 (95% Cl: 4; 5), co oznacza ze leczac 4 chorych z wyjsciowym PASI < 18 punktow
ustekinumabem 45 mg zamiast placebo w ciggu 12 tygodni, unikniemy jednego dodatkowego
przypadku pojawienia sie znaczacych lub ciezkich objawdw choroby wedtug wskaznika PGA.
W obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych (z ang. fixed), gdyz nie stwierdzono

znamiennej heterogenicznosci wsréd analizowanych badan (p = 0,2843).

Na wykresie ponizej przedstawiono réwniez wynik analogicznej metaanalizy, przeprowadzonej dla

ustekinumabu w dawce 90 mg.
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Wykres 89. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéow, u ktorych zaobserwowano znaczqce lub ciezkie
objawy choroby wg wskaznika PGA w okresie 12 tygodni leczenia; ustekinumab 90 mg vs
placebo; podgrupa chorych z wyjsciowym PASI < 18 punktow.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
i
|
PHOENIX 1 —:.— 0,05 (0,01; 0,19) 42,18%
|
1
1
PHOENIX 2 . ] 0,02 (0,00; 0,11) 57,82%
|
Wynik metaanalizy 0,03 (0,01; 0,10)
model fixed; p = 0,4230 NNT = 4 (4; 5); p < 0,0001
0,001 0,01 0,1 1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ustekinumab w dawce 90 mg zmniejszat prawdopodobienstwo wystgpienia znaczacych lub ciezkich
objawéw choroby wedtug wskaZznika PGA o 97% w pordéwnaniu do placebo, w podgrupie chorych
z wyjsciowym PASI < 18 punktéw: RR = 0,03 (95% Cl: 0,01; 0,10), co byto znamiennym statystycznie
wynikiem (p < 0,0001). Wskaznik NNT w tym poréwnaniu wynidst 4 (95% Cl: 4; 5), wiec leczac
4 chorych (z wyjsciowym PASI < 18 punktow) ustekinumabem 90 mg zamiast placebo w ciggu 12
tygodni, unikniemy jednego dodatkowego przypadku wystgpienia znaczacych lub ciezkich objawdéw
choroby wedtug wskaznika PGA. Poniewaz w przeprowadzonej metaanalizie nie stwierdzono
znamiennej heterogenicznosci wérdd analizowanych badan (p = 0,4230), w obliczeniach postuzono

sie modelem efektéw statych (z ang. fixed).

3.1.9. Poprawa jakosci Zycia wg dermatologicznego wskaznika jakoS$ci zycia
(DLQI) w 12. tygodniu terapii
Powyzszy punkt koricowy byt oceniany w obu badaniach witgczonych do analizy. Oceny stopnia
w jakim choroba wptywa na jakos¢ zycia dokonywali sami pacjenci przy uzyciu dermatologicznego
wskaznika jakosci zycia (DLQI, z ang. Dermatology Life Quality Index), wykorzystujgcego 10 punktowy
kwestionariusz, gdzie ,0” oznacza brak jakiegokolwiek wptywu choroby na jakosé zycia pacjenta, za$
,10” oznacza, ze wptyw choroby jest bardzo silny (Finlay 1994). W ponizszej tabeli przedstawiono
$rednig zmiane punktacji wskaznika DLQI w okresie 12 tygodniu leczenia w odniesieniu do wartosci

wyjsciowych, w poszczegdlnych grupach terapeutycznych.
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Tabela 94. Srednia zmiana punktacji wskaznika DLQI w 12. tygodniu terapii w odniesieniu do wartosci
poczqtkowych; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo

Badanie ; : MD (95% Cl)
\| Srednia Srednia SD

Populacja ogdlna

45mg 254 -8,0 6,87 -7,40 (-8,52; -6,28)*; p < 0,001
PHOENIX 1 252 0,6 5,97

90mg 249 -8,7 6,47 -8,10 (-9,19; -7,01)*; p < 0,001

45mg 401 9,3 7,12 -8,80 (-9,69; -7,91)*; p < 0,001
PHOENIX 2 400 -0,5 5,66

90mg 402 10,0 6,67 -9,50 (-10,36; -8,64)*; p < 0,001

Chorzy z wyjsciowym PASI < 18

sme [ H W -7,30 (-8,83; -5,77)
PHOENIX 1 ] B |

90 mg | | * -8,10 (-9,53; -6,67)

sme IR * -7,80 (-8,95; -6,64)
PHOENIX 2 [ ] N *

90 mg | Il B -8,00 (-9,10; -6,90)

Chorzy z wyjsciowym PASI > 18

smg [ I W -7,40 (-9,11; -5,69)
PHOENIX 1 ] N |

oomg M [ | -8,00 (-9,71; -6,29)

smg [ HH W -9,70 (-11,11; -8,29)
PHOENIX 2 ] N N

oomg Il HH IR -11,00 (-12,34; -9,66)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Populacja ogélna

W analizowanych badaniach spadek punktacji dermatologicznego wskaznika jakosci zycia DLQI byt
znamienny, o kilka punktéw wiekszy zaréwno w grupie ustekinumabu 45 mg, jak i 90 mg w poréwna-
niu do grupy placebo. Ponadto w badaniu PHOENIX 1 (Lebwohl 2010) podano, ze istotne statystycz-
nie réznice obserwowano takze w przypadku kazdej osobnej domeny wskaznika DLQI w obu dawkach
ustekinumabu w poréwnaniu do placebo (p < 0,001) — najwiekszg poprawe odnotowano w przypad-

ku domeny oceniajgcej objawy i samopoczucie.

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize sredniej zmiany w punktacji dermatologicznego
wskaznika jakosci zycia DLQI w 12 tygodniu leczenia wzgledem wartosci poczatkowej, u pacjentéw

otrzymujacych ustekinumab w dawce 45 mg lub placebo.
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Wykres 90. Metaanaliza sredniej zmiany w punktacji wskaZnika DLQI w okresie 12 tygodni leczenia
wzgledem wartosci poczqtkowej; ustekinumab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 il -7,40 (-8,52; -6,28) 38,71%
1
|
1
PHOENIX 2 —.+ -8,80(-9,69; -7,91) 61,29%
!
Wynik metaanalizy _ . -8,14 (-9,51; -6,77)
model random; p = 0,0553 p <0,0001
12 10 -8 6 4 2 0
< A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Srednia wazona réznica zmiany punktacji wskaznika DLQI obliczona w wyniku metaanalizy wyniosta
-8,14 (95% Cl: -9,51; -6,77); p < 0,0001, co oznacza wiekszg o 8,14 punktu poprawe jakosci zycia pa-
cjenta w 12 tygodniu terapii w odniesieniu do wartosci wyjsciowej, w grupie leczonej ustekinumabem
w dawce 45 mg (po podaniu 2 wstrzyknieé) w poréwnaniu do grupy placebo. Wynik jest statystycznie
istotny. Z uwagi na odnotowanie znamiennej heterogenicznosci analizowanych danych (p = 0,0553),

w obliczeniach przyjeto model efektéw losowych (z ang. random).

Ponizszy wykres przedstawia metaanalize $redniej zmiany w punktacji dermatologicznego wskazZnika
jakosci zycia DLQI w 12 tygodniu terapii wzgledem wartosci wyjsciowej u pacjentdéw, otrzymujgcych

ustekinumab w dawce 90 mg lub placebo.

Wykres 91. Metaanaliza sredniej zmiany w punktacji wskaznika DLQI w okresie 12 tygodni leczenia
wzgledem wartosci poczgtkowej; ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 - -8,10(-9,19; -7,01) 38,45%
1
|
1
PHOENIX 2 —-'I‘ -9,50 (-10,36; -8,64) 61,55%
i
Wynik metaanalizy _ . -8,84 (-10,21;-7,47)
model random; p = 0,0478 p <0,0001
P -12 -10 -8 -6 -4 2 0 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Metaanaliza wynikéw badan wskazuje na wiekszg o 8,53 punktu poprawe jakosci zycia pacjenta wg

wskaznika DLQI w 12 tygodniu terapii w porédwnaniu do wartosci poczatkowych, w grupie otrzymuja-
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cej 2 wstrzykniecia ustekinumabu 90 mg w poréwnaniu do grupy placebo. Srednia wazona réznica
zmiany punktacji wskaznika DLQI wynosi -8,84 (95% Cl: -10,21; -7,47); p < 0,0001. Wynik osiggnat
poziom znamiennos$¢ statystycznej. Obliczenia wykonano w oparciu o model efektow losowych (z
ang. random), z uwagi na stwierdzenie znamiennej (p = 0,0478) heterogenicznosci analizowanych

danych.
Chorzy z wyjsciowym PASI < 18

Podobnie do wynikéw w populacji ogdlnej, chorzy z podgrupy pacjentéw z wyjsciowym PASI wyno-
szgcym 18 punktéw lub mniej otrzymujacy ustekinumab uzyskiwali poprawe jakosci zycia, co wyraza-
to sie zmniejszeniem wyniku oceny w skali DLQI, ktdre byto znamiennie wieksze niz w grupie kontrol-

nej.

Wykorzystujgc dane z obu analizowanych badan (PHOENIX 1, PHOENIX 2) przeprowadzono metaana-
lize Sredniej zmiany w punktacji wskaznika DLQI u chorych leczonych ustekinumabem 45 mg wobec

grupy kontrolnej, ktérej wyniki zestawiono na wykresie ponizej.

Wykres 92. Metaanaliza Sredniej zmiany w punktacji wskaZnika DLQI w okresie 12 tygodni leczenia
wzgledem wartosci poczgtkowej; ustekinumab 45 mg vs placebo; podgrupa chorych z wyj-
Sciowym PASI < 18 punktdw.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
i
|
PHOENIX 1 —B— -7,30(-8,83; -5,77) 37,87%
1
|
PHOENIX 2 —-_ -7,80(-8,95; -6,65) 62,13%
1
Wynik metaanalizy _ _ -7,62 (-8,54; -6,69)
model fixed; p = 0,6083 p <0,0001
10 -8 -6 -4 -2 0
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ustekinumab w dawce 45 mg podawany chorym z wyjsciowym PASI wynoszagcym 18 punktéw lub
mniej wptywat na zmniejszenie wskaznika DLQI o 7,62 punkty w stosunku do grupy kontrolne;j:
WMD = -7,62 (95% Cl: -8,54; -6,69), co byto znamienng statystycznie rdznicg wskazujgcg na wieksza
poprawe jakosci zycia chorych otrzymujgcych ustekinumab. W przeprowadzonej metaanalizie nie
stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci wéréd analizowanych badan (p = 0,6083),

dlatego w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych (z ang. fixed).

Analogiczng metaanalize dla ustekinumabu w dawce 90 mg przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 93. Metaanaliza sredniej zmiany w punktacji wskaznika DLQI w okresie 12 tygodni leczenia
wzgledem wartosci poczgtkowej; ustekinumab 90 mg vs placebo; podgrupa chorych z wyj-
Sciowym PASI < 18 punktdw.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
|
1
PHOENIX 1 —— -8,10 (-9,53; -6,67) 37,27%
1
|
PHOENIX 2 —-_ -8,00 (-9,10; -6,90) 62,73%
1
Wynik metaanalizy ) ] -8,04 (-8,91; -7,16)
model fixed; p = 0,9137 p <0,0001
-12 -10 -8 -6 -4 -2 0
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

U chorych z wyjsciowym PASI < 18 punktéw obserwowano znamienng poprawe jakosci zycia podczas
terapii ustekinumabem 90 mg — w grupie tej zmniejszenie wyniku DLQI byto o okoto 8 punktéw wiek-
sze niz w grupie kontrolnej: WMD = -8,04 (95% Cl: -8,91; -7,16), co byto znamiennym statystycznie
wynikiem (p < 0,0001). Z uwagi na nieznamienng heterogenicznos¢ wsrdd analizowanych badan

(p =0,9137), w obliczeniach mozliwe byto wykorzystanie modelu efektéw statych (z ang. fixed).

3.1.9.1. Klinicznie istotna poprawa wyniku DLQI

W badaniu PHOENIX 1 przez klinicznie istotng poprawe wyniku DLQI rozumiano jego zmniejszenie
o przynajmniej 5 punktéw. W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie odsetka chorych
uzyskujacych klinicznie istotng poprawe jakosci zycia po 12 tygodniach leczenia. Dane pochodzity z

publikacji Lebwohl 2010.

Tabela 95. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych zaobserwowano klinicznie istotng poprawe DLQI;
ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie RB (95% CI)*
dawka \| n % \| n %
45 mg 254 164* 64,6% 3,62 (2,75; 4,81); NNT =3 (2; 3)
PHOENIX 1 252 45% 17,9%
90 mg 249 178*  71,3% 4,00 (3,06; 5,30); NNT =2 (2; 3)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ustekinumab podawany w dawce 45 lub 90 mg znamiennie (p < 0,001) zwiekszat prawdopodobien-
stwo uzyskania przez pacjentéw klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia, ocenionej za pomoca skali
DLQI, w poréwnaniu do placebo, a prawdopodobieristwo uzyskania wspomnianej poprawy byto po-

nad 3-krotnie wieksze przy zastosowaniu ustekinumabu.
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3.1.10. Ograniczenie wplywu lub minimalny wptyw choroby na jakos$¢ Zycia pa-
cjenta (DLQI 0-1)

Ograniczenie wptywu lub minimalny wptyw choroby na jako$¢ zycia pacjentéw oceniano w obu anali-

zowanych. Oceny dokonywali pacjenci z uzyciem dermatologicznego wskaznika jakosci zycia DLQI.

W badaniach wzieto pod uwage chorych, ktérzy osiggneli ocene 0 lub 1 wedtug wskaznika DLQI.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczby i odsetki pacjentow, ktérzy w okresie 12 tygodni terapii ra-

portowali, iz choroba nie ma wptywu, badz ma minimalny wptyw na jakos¢ ich zycia.

Tabela 96. Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy w 12. tygodniu terapii stwierdzili brak wptywu lub mi-
nimalny wptyw choroby na jakos¢ zycia,; ustekinumab vs placebo.

Badanie

Ustekinumab Placebo

RB (95% Cl)

n n

45 mg
PHOENIX 1

90 mg

45 mg
PHOENIX 2

90 mg

45 mg
PHOENIX 1

90 mg

45 mg
PHOENIX 2

90 mg

45 mg
PHOENIX 1

90 mg

45 mg
PHOENIX 2

90 mg

Populacja ogélna

8,93 (5,47; 14,78); NNT = 3 (2; 3)*;

0,
135 53,1% 0< 0,001
252 15 6,0%
8,84 (5,41; 14,64); NNT = 3 (2; 3)*;
131 2,49
3 >24% p < 0,001
223 553% 17,11 (10,07; 29,33); NNT = 2 (2; 3)
400 13 3.2%
228  56,4% 17,45 (10,28; 29,90); NNT = 2 (2; 3)

Chorzy z wyjsciowym PASI < 18

H BB 10,06 (4,98; 20,87); NNT = 3 (2; 3)
I 1 B

B B 8,93 (4,39; 18,62); NNT =3 (2; 3)

[ . | 12,93 (7,11; 23,87); NNT = 2 (2 ;3)
H B B

[ . 13,14 (7,23; 24,26); NNT = 2 (2; 3)

Chorzy z wyjsciowym PASI > 18

B BB 7,89 (4,06; 15,73); NNT =3 (2; 3)
H 1 B

B BB 8,99 (4,66; 17,82); NNT = 2 (2; 3)

| B 22,97 (9,09; 59,31); NNT = 2 (2; 3)
H 1 B

N B 23,78 (9,42; 61,34); NNT = 2 (2; 3)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Populacja ogdlna

W analizowanych badaniach prawdopodobienistwo ograniczenia wptywu choroby na jako$¢ zycia

pacjenta byto znamiennie, od kilku do kilkunastokrotnie wyzsze w grupie ustekinumabu 45 mg, jak

i 90 mg w pordwnaniu do grupy placebo.
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Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize facznej liczby pacjentéw leczonych ustekinuma-
bem w dawce 45 mg lub placebo, ktérzy w 12 tygodniu terapii zaobserwowali brak wptywu lub mini-

malny wptyw choroby na jakos¢ ich zycia.

Wykres 94. Metaanaliza fqcznej liczby pacjentow, ktdrzy w 12. tygodniu terapii stwierdzili brak wpty-
wu lub minimalny wptyw choroby na jakosc¢ ich zycia,; ustekinumab 45 mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 8,93 (5,47;14,78) 51,18%

1
1
1
—
[
1
:
1
PHOENIX 2 —I—._l 17,11 (10,07; 29,33) 48,82%
1
1

Wynik metaanalizy _ _ 12,27 (6,43; 23,39)
model random; p = 0,0810 NNT =2 (2; 3); p < 0,0001

N
>

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

&
<

Metaanaliza wynikéw badan wskazywata na ponad 12-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo zaob-
serwowania przez pacjenta (z uzyciem wskaznika DLQI) braku wptywu lub minimalnego wptywu cho-
roby na jakosc jego zycia w 12 tygodniu leczenia, po podaniu ustekinumabu w dawce 45 mg w po-
rownaniu do grupy placebo: RB = 12,27 (95% Cl: 6,43; 23,39); p < 0,0001. Wynik ten byt istotny staty-
stycznie. Aby wystapit jeden dodatkowy przypadek stwierdzenia przez pacjenta braku wptywu lub
minimalnego wptywu choroby na jakos$¢ jego zycia w 12 tygodniu leczenia, nalezy podawad usteki-
numab w dawce 45 mg zamiast placebo 2 chorym z umiarkowang lub ciezka postacig tuszczycy plac-
kowatej; NNT = 2 (95% ClI: 2; 3). Wsrdd analizowanych badan stwierdzono znamienng heterogenicz-

nos¢ (p = 0,0810), wiec w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw losowych (z ang. random).

Ponizszy wykres przedstawia metaanalize tgcznej liczby pacjentdow leczonych ustekinumabem w daw-
ce 90 mg lub placebo, ktérzy w 12 tygodniu leczenia stwierdzili brak wptywu lub minimalny wptyw

choroby na jakos¢ ich zycia.
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Wykres 95. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, ktorzy w 12. tygodniu terapii stwierdzili brak wpty-
wu lub minimalny wptyw choroby na jakosc¢ ich zycia,; ustekinumab 90 mg vs placebo.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 2

1
1
1
PHOENIX 1 _._: 8,84 (5,41; 14,64) 51,05%
1
1
:
| 17,45 (10,28; 29,90) 48,95%
1
1

Wynik metaanalizy 12,33 (6,27; 24,25)
model random; p = 0,0676 NNT =2 (2; 3); p < 0,0001

& N
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Korzy$¢ wzgledna obliczona w wyniku metaanalizy jest réwna 12,33 (95% Cl: 6,27; 24,25); p < 0,0001,
co oznacza ponad 12-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo stwierdzenia przez pacjenta (z uzyciem
wskaznika DLQI), braku wptywu lub minimalnego wptywu choroby na jakos¢ jego zycia w 12 tygodniu
terapii, w grupie ustekinumabu 90 mg w poréwnaniu do placebo. Wynik osiggnat poziom znamienno-
Sci statycznej. Aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek stwierdzenia przez pacjenta braku wptywu
lub minimalnego wptywu choroby na jakos¢ jego zycia w 12 tygodniu terapii, nalezy poda¢ 2 wstrzyk-
niecia ustekinumabu w dawce 90 mg zamiast placebo 3 pacjentom z umiarkowang lub ciezkg posta-
cig tuszczycy plackowatej; NNT = 2 (95% Cl: 2; 3). Poniewaz ocena heterogenicznosci analizowanych
badan wskazywata na znamienne roéznice (p = 0,0676), w obliczeniach wykorzystano model efektéw

losowych (z ang. random).

Chorzy z wyjsciowym PASI < 18

Wsrdd chorych z wyjsciowym PASI wynoszgcym 18 punktédw lub mniej, okoto 50% odnotowato brak
wptywu lub minimalny wptyw choroby na jakos$¢ zycia (DLQI O lub 1), podczas gdy w grupie kontrolnej

odsetki te wyniosty okoto 5%.

Na wykresie ponizej przedstawiono metaanalize prawdopodobienistwa uzyskania DLQI O lub 1 pod-
czas terapii ustekinumabem 45 mg w poréwnaniu do placebo, u chorych z PASI wynoszagcym wyj-

$ciowo 18 lub mniej punktow.
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Wykres 96. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, ktorzy w 12. tygodniu terapii stwierdzili brak wpty-
wu lub minimalny wptyw choroby na jakosc¢ ich zycia,; ustekinumab 45 mg vs placebo; pod-
grupa chorych z wyjsciowym PASI < 18.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 —B— 10,06 (4,98; 20,87) 42,85%

PHOENIX 2 _-_ 12,93 (7,11; 23,87) 57,15%

Wynik metaanalizy _ _ 11,70 (7,30; 18,76)
model fixed; p = 0,6093 NNT =2 (2; 3); p < 0,0001
1 10 100
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Prawdopodobienstwo uzyskania wyniku DLQI 0 lub 1, czyli braku lub minimalnego wptywu choroby
na jakos$¢ zycia, byto niemal 12-krotnie wieksze u chorych otrzymujacych ustekinumab w dawce 45
mg, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (pacjenci z wyjsciowym PASI <18): RB = 11,70 (95% Cl: 7,30;
18,76) i wynik ten byt znamienny statystycznie (p < 0,0001). Wskaznik NNT dla tego poréwnania wy-
niést 2 (95% Cl: 2; 3), wiec leczac 2 chorych z wyjsciowym PASI < 18 punktow ustekinumabem w daw-
ce 45 mg zamiast placebo w okresie 12 tygodni, zyskamy jeden dodatkowy przypadek uzyskania sta-
nu, w ktédrym choroba nie wywiera wptywu na jako$¢ zycia pacjenta lub jest on minimalny. Poniewaz
w obliczeniach nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci analizowanych danych (p = 0,6093),

w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych (z ang. fixed).

Analogiczng metaanalize wykonano réwniez dla poréwnania ustekinumabu w dawce 90 mg z place-

bo, jej wyniki zestawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 97. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, ktorzy w 12. tygodniu terapii stwierdzili brak wpty-
wu lub minimalny wptyw choroby na jakosc ich Zycia; ustekinumab 90 mg vs placebo; pod-
grupa chorych z wyjsciowym PASI < 18.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

PHOENIX 1 —— 8,93 (4,39; 18,62) 42,30%
PHOENIX 2 —.— 13,14 (7,23; 24,26) 57,70%

Wynik metaanalizy _ _ 11,36 (7,08; 18,24)
model fixed; p = 0,4317 NNT =3 (2; 3); p < 0,0001

1 10 100

<& N,
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Ustekinumab w dawce 90 mg ponad 11-krotnie zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania wyniku
oceny DLQI 0 lub 1 w porédwnaniu do placebo, u chorych z wyjsciowym PASI wynoszagcym 18 lub
mniej: RB = 11,36 (95% Cl: 7,08; 18,24), wynik ten byt znamienny statystycznie (p < 0,0001). Leczac
3 chorych z wyjsciowym PASI < 18 punktdw ustekinumabem w dawce 90 mg zamiast placebo, zyska-
my jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia do poziomu wyniku O lub 1 w skali DLQI,
NNT =3 (95% Cl: 2; 3). Poniewaz w przeprowadzonych obliczeniach wsrdd analizowanych badan nie
stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci (p = 0,4317), mozliwe byto wykorzystanie

do obliczert modelu efektéw statych (z ang. fixed).

3.1.11. Ocena jakosci zycia wedlug kwestionariusza SF-36

Dane dotyczgce powyzszego punktu koncowego przedstawiono w badaniu PHOENIX 1. Kwestiona-
riusz, wypetniany przez chorego, sktada sie z 8 domen oceniajgcych stan zdrowia i jest podzielony na
dwie podskale: fizyczng i psychiczng. W badaniu przyjeto, ze wzrost punktacji o przynajmniej 5 punk-
téw stanowit istotng klinicznie poprawe jakosci zycia. Dane dotyczgce zmian punktacji kwestionariu-

sza SF-36 w 12. tygodniu préby zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 97. Srednia zmiana punktacji kwestionariusza SF-36 w 12. tygodniu terapii w odniesieniu do
wartosci poczqtkowych; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie ) ) MD (95% Cl)
N Srednia SD Srednia
Podskala fizyczna (PCS)
45mg 255 2,0 7,4 2,51 (1,22; 3,80)*; p < 0,001
PHOENIX 1 255 -0,51 7,5

90mg 256 3,2 7,6 3,71 (2,40; 5,02)*; p < 0,001
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Ustekinumab Placebo

Badanie ; ; MD (95% Cl)
dawka \| Srednia SD Srednia

Podskala psychiczna (MCS)

45mg 255 2,1 9,3 3,40 (1,93; 4,87)*; p < 0,001
PHOENIX 1 255 -1,3 7,5
90mg 256 2,5 9,5 3,80 (2,32; 5,28)*; p < 0,001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W analizowanym badaniu zaréwno w ocenie stanu fizycznego, jak i psychicznego chorych w grupach
przyjmujacych ustekinumab (45 mg lub 90 mg) obserwowano poprawe jakosci zycia chorych, nato-
miast w grupie placebo odnotowano pogorszenie w ocenie stanu fizycznego i psychicznego chorych.
Obserwowane rdznice miedzy grupami byly istotne statystycznie w obu podskalach (p < 0,001 dla
kazdego z poréwnan). W 12 tygodniu odnotowano istotnie wiekszg poprawe we wszystkich o$miu
domenach kwestionariusza SF-36 u chorych otrzymujacych ustekinumab niz placebo. Rdznice $red-
nich zmian wyniku kwestionariusza w grupach ustekinumabu w poréwnaniu do kontrolnych wyniosty

od 2,51 do 3,80 punktéw.

3.1.12. Ocena leku i depresji wedlug skali HADS

Informacje na temat powyzszego punktu koncowego przedstawiono w badaniu PHOENIX 2. Skala
HADS (z ang. Hospital Anxiety and Depression Scale) sktada sie z dwdch podskali oceniajgcych ciez-
kos¢ leku i depresji (odpowiednio podskala HADS-A i HADS-D). Kazda z podskali sktada sie z 7 pytan
i jest oceniana oddzielnie w przedziale od 0 do 21 punktéw, gdzie nizsza warto$¢ oznacza fagodniejszy
stan chorego. W zaleznosci od uzyskanej punktacji stan chorego jest kategoryzowany jako: normalny
(0-7 punktéw), tagodny (8-10), umiarkowany (11-14) lub ciezki (15-21). Szczegétowe informacje na

temat zmian wynikdéw obu podskal uzyskane z badania zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 98. Srednia zmiana punktacji podskali HADS w 12. tygodniu terapii w odniesieniu do wartosci
poczgtkowych; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie ) ; MD (95% Cl)
N Srednia Srednia
HADS-A
45 mg 399 -1,6 3,6 -1,49 (-1,93; -1,05)*; p < 0,001
PHOENIX 2 395 -0,11 2,7
90 mg 399 -1,6 3,4 -1,49 (-1,92; -1,06)*; p < 0,001
HADS-D
45 mg 399 -1,7 3,1 -1,91 (-2,32; -1,50)*; p < 0,001
PHOENIX 2 398 0,21 2,8
90mg 401 2,1 3,4 -2,31 (-2,74; -1,88)*; p < 0,001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Zarowno w przypadku ustekinumabu w dawce 45 mg, jak i w dawce 90 mg odnotowano, ze lek istot-
nie skuteczniej redukuje nasilenie objawdéw zaréwno leku i depresji w poréwnaniu do placebo (dla

wszystkich poréwnan p < 0,001).

Ponadto w badaniu PHOENIX 2 podano, ze w grupie chorych leczonych ustekinumabem u 47,9%
(152/317) pacjentdéw nastgpita zmiana ich statusu nasilenia leku z wiecej niz 8 punktéw podskali
HADS-A na poczatku badania do mniej niz 8 punktow w tej podskali w 12 tygodniu, podczas gdy
w grupie placebo takg zmiane odnotowano u 22,2% (37/167) chorych. Podobnie u wiekszego odsetka
chorych przyjmujgcych ustekinumab w 12 tygodniu zaobserwowano redukcje z tagodnych, umiarko-
wanych lub ciezkich objawdw depresji do stanu normalnego w poréwnaniu do placebo (odpowiednio
63,5% vs 29,9%). W 12 tygodniu préby zaobserwowano takze, ze odsetek chorych z objawami tagod-
nymi, umiarkowanymi lub ciezkimi leku zmniejszyt sie z 38,2% do 25,7% dla dawki 45 mg ustekinu-
mabu oraz z 41,0% do 27,1% dla dawki 90 mg i byta to zmiana znamienna statystycznie wzgledem
placebo (dla obu p < 0,001). Podobne obserwacje poczyniono w przypadku oceny depresji — odsetki
chorych ulegty redukcji odpowiednio z 24,7% do 12,8% iz 31,1% do 12,5% i wzgledem grupy placebo
byly to zmiany istotne statystycznie (dla obu p < 0,001). W grupie pacjentéw leczonych ustekinuma-
bem bez wzgledu na dawke w 12 tygodniu odnotowano takze istotnie wiekszy odsetek chorych
z prawidtowa punktacjg podskal HADS-A i HADS-D w poréwnaniu do placebo (odpowiednio 73,6% vs
57,8% i 87,4% vs 73,3%, dla obu p < 0,001). W ponizszej tabeli przedstawiono dane na temat odset-
kéw chorych z prawidtowa punktacjg podskal HASD-A i HADS-D w grupach poszczegdlnych dawek

ustekinumabu.

Tabela 99. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono prawidtowq punktacje podskal HADS-A
i HADS-D w okresie 12 tygodni terapii; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie RB (95% CI)*
dawka \| n % N n %
HADS-A
45 mg 399 296* 74,3%* 1,29 (1,16; 1,43); NNT =7 (5; 11)
PHOENIX 2 395 228* 57,8%
90 mg 399 291* 72,9%* 1,26 (1,14; 1,40); NNT =7 (5; 12)
HADS-D
45mg 399  348*  87,2%* 1,19 (1,11; 1,28); NNT = 8 (6; 12)
PHOENIX 2 395 289%* 73,3%
90 mg 401 351* 87,5%* 1,20 (1,12; 1,29); NNT =7 (6; 12)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Na podstawie danych z badania PHOENIX 2 mozna stwierdzi¢, ze w przypadku grup obu analizowa-

nych dawek (45 mg lub 90 mg) prawdopodobienstwo uzyskania prawidtowej punktacji podskali
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HADS-A i HADS-D byto istotnie wyzsze niz w grupie placebo. Korzy$¢ wzgledna wyniosta odpowiednio
1,29 (95% Cl: 1,16; 1,43), 1,26 (95% ClI: 1,14; 1,40), 1,19 (95% ClI: 1,11; 1,28) oraz 1,20 (95% ClI: 1,12;
1,29). Wartosci NNT dla podskali oceniajgcej lek wskazujg, ze nalezy leczy¢ 7 chorych ustekinumabem
w dawce 45 mg lub 90 mg zamiast placebo, aby uzyskac jeden dodatkowy przypadek prawidtowej
punktacji podskali HADS-A, odpowiednio NNT = 7 (95% CI: 5; 11) i NNT = 7 (95% Cl: 5, 12). W przy-
padku oceny depresji, podawanie 8 lub 7 chorym odpowiednio dawki 45 mg lub 90 mg ustekinumabu
zamiast placebo bedzie skutkowac u jednego dodatkowego chorego osiggnieciem prawidtowych war-

tosci podskali HADS-D, odpowiednio NNT = 8 (95% Cl: 6; 12) i NNT =7 (95% Cl: 6; 12).

3.1.13. Ocena produktywnosci wedlug podskali VAS

Ocene produktywnosci wedtug skali VAS przedstawiono jedynie w badaniu PHOENIX 2. Warto$¢ 0%
na skali VAS oznaczata, ze tuszczyca nie miata w ogdle wptywu na produktywnosc chorego, natomiast
wartos$é¢ 100% oznaczata, ze produktywnos¢ pacjenta byfta w istotny sposdb ograniczana przez jego

chorobe. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe informacje otrzymane z badania.

Tabela 100. Mediana procentowej zmiany w wyniku skali VAS dotyczgcego oceny produktywnosci
w 12. tygodniu terapii w odniesieniu do wartosci poczgtkowych; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo

EGERIE Rdéznica procentowych zmian
dawka N Mediana % zmiany  SD N Mediana % zmiany  SD

Chorzy poddani randomizacji

45mg 395 72,6 bd. 72,6%; p < 0,001
PHOENIX 2 399 0,0 bd.
90mg 399 71,4 bd. 71,4%; p < 0,001

Chorzy z 2 1 dniem absencji w pracy na poczatku badania
45 mg 34 81,6 bd. 71,0%; p < 0,001

PHOENIX 2 31 10,6 bd.
90mg 20 78,4 bd. 67,8%; p < 0,001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W 12. tygodniu badania PHOENIX 2 zaréwno w populacji wszystkich chorych poddanych randomiza-
cji, jak i w populacji chorych, u ktérych w ciggu 4 tygodni przed poczatkiem badania stwierdzono
przynajmniej 1 dzien absencji w pracy, obserwowano istotnie wieksza mediane procentowej poprawy
produktywnosci wedtug skali VAS dla obu analizowanych dawek ustekinumabu (45 mg i 90 mg)
w poréwnaniu do placebo — odpowiednio 72,6% i 71,4% vs 0% oraz 81,6% i 78,4% vs 10,6%; p < 0,001

dla wszystkich zestawien.

Podobne rezultaty obserwowano w przypadku sredniej zmiany punktowej od wartosci poczatkowej,

ktora w 12 tygodniu préoby w grupie chorych otrzymujgcych ustekinumab 45 mg wynosita -2,48,
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a ustekinumab 90 mg -2,62, w poréwnaniu do -0,12 w grupie placebo — dla obu poréwnan p < 0,001.
Autorzy badania stwierdzili, ze efekt terapeutyczny byt duzy i wynosit wzgledem placebo 0,81 w gru-

pie ustekinumabu 45 mg i 0,83 w grupie ustekinumabu 90 mg.

Ponadto w badaniu zaobserwowano, ze odsetek chorych uzyskujgcych minimalng istotng rdznice
(MID, z ang. minimal important difference) w produktywnosci wg VAS w 12 tygodniu badania byt
znacznie wyzszy w grupach chorych leczonych ustekinumabem (45 mg lub 90 mg) w odniesieniu do

grupy kontrolnej — odpowiednio 57,0% i 56,4% vs 28,1%, dla obu poréwnan p < 0,001.

3.1.14. Odsetek chorych z przynajmniej jednym dniem absencji w pracy

Powyzszy punkt koncowy przedstawiono jedynie w prébie PHOENIX 2. Informacje na temat liczby
i odsetka chorych z populacji pacjentéw zatrudnionych na poczatku badania z przynajmniej jednym
dniem absencji w pracy w ciggu 4 tygodni przed 12. tygodniem badania przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 101. Liczba i odsetek pacjentow z przynajmniej jednym dniem absencji w pracy w okresie 4
tygodni przed 12. tygodniem terapii; ustekinumab vs placebo.

Ustekinumab Placebo
Badanie RR (95% Cl)
dawka \'} ] % N n %
45mg 307 6 2,0% 0,24 (0,10; 0,56); NNT = 17 (10; 35)*; p < 0,001
PHOENIX 2 306 25 8,3%
90mg 306 6 2,0% 0,24 (0,10; 0,56); NNT = 17 (10; 35)*; p < 0,001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W grupach obu dawek ustekinumabu ryzyko wystgpienia > 1 dnia absencji w pracy byto nizsze niz
w grupie placebo — dla obu poréwnan RR = 0,24 (95% Cl: 0,10; 0,56), p < 0,001. Wartos¢ NNT wskazu-
je, ze leczenie 17 chorych ustekinumabem w dawce 45 lub 90 mg zamiast placebo skutkowac¢ bedzie

uniknieciem jednego dodatkowego przypadku dnia absencji w pracy, NNT = 17 (95% Cl: 10; 35).

Ponadto w badaniu podano, ze w 12 tygodniu leczenia srednia dni absencji w pracy w ciggu poprzed-
nich 4 tygodni byta znamiennie wieksza w grupie placebo w poréwnaniu do obu dawek ustekinuma-

bu (45 mg lub 90 mg) — odpowiednio 0,37 vs 0,20, p < 0,05 0,04, p < 0,012.

3.1.15. Ocena ograniczen zawodowych wedlug kwestionariusza WLQ

Ocene stopnia ograniczen zawodowych wedtug kwestionariusza WLQ (z ang. Work Limitations Que-
stionnaire) przedstawiono w badaniu PHOENIX 2. Kwestionariusz ocenia cztery domeny ograniczen
zawodowych: fizyczne (z ang. physical), zarzadzania czasem (z ang. time management), psychiczne-

interpersonalne (z ang. mental-interpersonal) oraz wydajnosci pracy (z ang. output demands). Chory
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ocenia wptyw tuszczycy na wykonywang prace w ciggu poprzednich 2 tygodni. Punktacja poszczegdl-
nych punktdw kwestionariusza miesci sie od 0 do 100, gdzie 0 oznacza brak ograniczen przez caty

okres pracy, a 100 ograniczenia przez caty okres pracy.

W badaniu zaobserwowano, ze w 12 tygodniu leczenia $rednia poprawa ograniczen zawodowych
w grupie chorych leczonych ustekinumabem w dawce 45 mg byta istotnie wieksza niz w grupie place-
bo we wszystkich domenach kwestionariusza WLQ (p < 0,001). Z kolei w przypadku chorych przyjmu-
jacych lek w dawce 90 mg réwniez obserwowano znamiennie wiekszg $rednig poprawe ograniczen
zawodowych niz w grupie kontrolnej (p < 0,001), lecz obejmowata ona trzy analizowane domeny
z wyjatkiem ograniczen fizycznych. Srednia poprawa w poszczegdlnych grupach badania (placebo,
ustekinumab 45 mg i ustekinumab 90 mg) wyniosta odpowiednio dla ograniczen fizycznych 0,2; 7,6
i 5,1; dla ograniczen w zarzadzaniu czasem -0,7; 6,6 i 9,1; ograniczen psychiczno-interpersonalnych

-1,1; 7,8 7,5 oraz ograniczen wydajnosci pracy -1,1; 6,8 i 7,0.

3.1.16. Ocena skuteczno$ci klinicznej w okresie do 28. tygodnia badania

W obu analizowanych badaniach po 12. tygodniu pacjenci mieli zmieniang interwencje i od tej pory
wszyscy chorzy otrzymywali lek badany (randomizacja grupy placebo do ustekinumabu w dawce 45
mg lub 90 mg). Faza ta trwata od 12 tygodnia do 28 (PHOENIX 2; u czesci pacjentéw z PASI 75, ktérzy

nie zostali w tym badaniu wtaczeni do Il fazy — 52 tygodnie) oraz do 40 (PHOENIX 1).

Autorzy badania PHOENIX 1 zauwazyli, ze skutecznos¢ kliniczna ustekinumabu utrzymywata sie po
zakonczeniu fazy poréwnania z placebo, wykazujgc tendencje wzrostowa az do 24 tygodnia kiedy to
zaobserwowano maksymalng skutecznos¢ terapii. U 76,1% chorych z grupy ustekinumabu 45 mg i

85,0% z grupy ustekinumabu 90 mg wystgpita poprawa kliniczna PASI 75 w 24 tygodniu terapii.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe dane liczbowe dotyczgce skutecznosci ustekinumabu
w 28 tygodniu terapii badania PHOENIX 1, u pacjentow leczonych ustekinumabem od poczatku trwa-
nia badania oraz u pacjentéw otrzymujacych wyjsciowo placebo i w 12 tygodniu wtgczonych losowo

do jednej z dwdch grup aktywnego leczenia ustekinumabem.

Tabela 102. Skutecznosc kliniczna ustekinumabu w poszczegdlnych grupach terapeutycznych w 28.
tygodniu terapii — faza Il badania PHOENIX 1 (publikacja Leonardi 2008).

Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 mg  Placebo - UST 45 mg  Placebo - UST 90 mg

Parametr
(N = 250) (N =243) (N =123) (N=119)

Poprawa punktacji wskaznika PASI (odsetek pacjentéw)

PASI 50 228 (91,2%) 234 (96,3%) 118 (95,9%) 117 (98,3%)
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Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 mg  Placebo - UST 45 mg Placebo - UST 90 mg

Parametr (N = 250) (N = 243) (N=123) (N =119)
PASI 75 178 (71,2%) 191 (78,6%) 81 (65,9%) 101 (84,9%)
PASI 90 123 (49,2%) 135 (55,6%) 55 (44,7%) 74 (62,2%)
PASI 100 52 (20,8%) 71 (29,%) 24 (19,5%) 40 (33,6%)

Srednia (SD) 80,3 (23,65) 85,2 (19,40) 80,4 (20,60) 88-2 (15,73)

Mediana (IQR) 89,38 (69,7; 97,9) 91,43 (77,8; 100,0) 86,43 (67,8; 97,6) 93,48 (81,8; 100,0)

Ustgpienie objawow

0, [ 0, 0,
choroby 66 (26,4%) 86 (35,4%) 28 (22,8%) 48 (40,3%)
Zmnl.elsz?nle nasilenia 147 (58,8%) 161 (66,3%) 75 (61.0%) 87 (73,1%)
objawéw choroby
Wazrost nasilenia obja- 15 (6,0%) 5 (2,1%) 1(0,6%) 2 (7%

wow choroby

Srednia (SD) -8,1(7,23) 9,6 (7,17) -8,7 (7,56) 9,6 (6,75)

Mediana (IQR) -7,00 (-12,0; -3,0) -8,00 (-13,0; -4,0) -8,00 (-13,0; -4,0) -8,00 (-14,0; -4,0)

n (%) 146 (58,6%) 167 (69,0%) 74 (60,2%) 90 (76,3%)

Podskala fizyczna 1,9 (8,3) 3,2(7,9) 2,7 (8,6) 2,9(9,3)

Podskala psychiczna 1,8 (9,6) 3,5(9,6) 1,8 (8,7) 2,1(8,3)

*  wartos¢ 0 lub 1 wskaznika DLQI.

Wartosci ocenianych punktéw koncowych w 28 tygodniu terapii byty porownywalne w obrebie grup
zaréowno u pacjentédw od poczatku leczonych ustekinumabem w obu dawkach, jak i u pacjentow wyj-

Sciowo otrzymujacych placebo i w 12 tygodniu terapii wtgczonych do grup aktywnego leczenia.

Wartosci obserwowane w 28 tygodniu dotyczgce odpowiedzi utrzymywaty sie do 40 tygodnia, gdy

chorzy przeszli do fazy Il badania.

Skutecznosé kliniczna ustekinumabu w badaniu PHOENIX 2 wykazywata tendencje wzrostowg po
zakonczeniu fazy pordwnania z placebo, az do 20 tygodnia kiedy to zaobserwowano maksymalng

odpowiedz na leczenie. Poprawa kliniczna PASI 75 wystgpita w 20 tygodniu terapii u 74,9% pacjentéw
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z grupy ustekinumabu 45 mg i u 83,5% pacjentdow z grupy ustekinumabu 90 mg. Podobny schemat

odpowiedzi na leczenie obserwowano rowniez w przypadku pozostatych punktéw koricowych.

Ponizsza tabela przedstawia szczegétowe dane liczbowe dotyczace skutecznosci ustekinumabu w 28
tygodniu terapii badania PHOENIX 2, u pacjentéw leczonych ustekinumabem wyjsciowo oraz u pa-
cjentéw leczonych poczatkowo placebo i nastepnie w 12 tygodniu witgczonych losowo do jednej

z dwodch grup aktywnego leczenia ustekinumabem.

Tabela 103. Skutecznosc kliniczna ustekinumabu w poszczegdlnych grupach terapeutycznych w 28.
tygodniu terapii — faza Il badania PHOENIX 2 (publikacja Papp 2008).

inu- P .
Ustekinumab 45 mg  Ustekinumab 90 mg Placebo -» Ustekinu lacebo - Ustekinu

Parametr mab 45 mg mab 90 mg
(N=397) (N=400)

(N=193) (N=194)

PASI 50 369 (92,9%) 380 (95,0%) 180 (93,3%) 185 (95,4%)
PASI 75 276 (69,5%) 314 (78,5%) 135 (69,9%) 153 (78,9%)
PASI 90 178 (44,8%) 217 (54,3%) 82 (42,5%) 100 (51,5%)

PASI 100 74 (18,6%) 118 (29,5%) 30 (15,5%) 42 (21,6%)
L eonsemendienians
$rednia (SD) 79,8 (23,70) 84,8 (20,46) 79,7 (21,40) 84,0 (19,44)

Mediana (IQR) 87,50 (71,5;96,7) 92,29 (78,7; 100,0) 86,90 (69,2; 95,2) 90,37 (76,1; 97,5)

Ustgpienie objawow

0, 0, ) 0,
choroby 88 (22,2%) 137 (34,3%) 46 (23,8%) 49 (25,3%)
Zmnl_ejsz’enle nasilenia 243 (61,2%) 280 (70,0%) 125 (64,8%) 136 (70.1%)
objawéw choroby
Wozrost nasilenia obja- 8 (2,0%) 8 (2,0%) 3 (L6%) 2 1%

wow choroby

N =394

N =399 N =189 N =192

$rednia (SD) -9,5 (7,26) -10,3 (6,96) -9,2 (6,06) -8,9 (6,19)
Mediana (IQR) -8,00 (-14,0; -4,0) -9,00 (-16,0; -5,0) -8,00 (-13,0; -5,0) -8,00 (-12,0; -4,0)
n (%) 251 (63,4%) 258 (64,3%) 88 (46,6%) 108 (56,0%)
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Ustekinumab 45 mg  Ustekinumab 90 mg Placebo - Ustekinu- Placebo - Ustekinu-

Parametr mab 45 mg mab 90 mg

(N=397) (N=400)

(N=193) (N=194)

HADS-A -1,8(3,7) -2,0(3,5) -1,5(3,1) -1,8(3,2)

N =398

HADS-D -1,8 (3,4) -2,3(3,5) -1,7 (3,2) -1,4 (3,0)

% zmiana 75,4% 75,0% 66,1% 74,5%

% zmiana 83,3% 80,7% 87,2% 72,6%

N =307

N =306 N =154 N =152

n (%) 6(2,0%) 4(1,3%) 2(1,4%) 5(3,4%)
Fizyczne 8,6 10,6 5,8 5,6
Zarzadzanie czasem 8,0 10,2 10,8 9,7
) Psychiczno- 8,0 9,1 9,2 81
interpersonalne
Wydajnosci pracy 7,8 7,8 7,5 8,0

*  warto$¢ 0 lub 1 wskaznika DLQI;
** dane dla 24. tygodnia badania.

W 28. tygodniu terapii (dla HADS, oceny produktywnosci wedtug VAS, absencji w pracy oraz ograni-
czen zawodowych wedtug WLQ w 24. tygodniu) wartosci ocenianych punktéw koricowych byty po-
rownywalne w grupie pacjentéw leczonych ustekinumabem wyjsciowo oraz tych, ktérzy poczgtkowo

otrzymywali placebo, a nastepnie w 12. tygodniu terapii zostali wtgczeni do grup aktywnego leczenia.

U pacjentéw, u ktdrych zaobserwowano poprawe kliniczng PASI 75 w 28. tygodniu terapii i ktérzy
kontynuowali leczenie otrzymujac ustekinumab co 12 tygodni, skutecznosc¢ kliniczna utrzymywata sie
na statym poziomie do korca 52-tygodniowego okresu obserwacji. Podobnie w przypadku wartosci
wskaznikédw PASI 50, PASI 90 i PGA. W 52. tygodniu leczenia mediana procentowej poprawy punktacji
wskaznika PASI w stosunku do wartosci wyjsciowych wynosita 95,3% i 95,6% w grupie ustekinumabu

45 mg i 90 mg odpowiednio.
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3.1.16.1. Ocena w podgrupie chorych wyréznionych pod wzgledem wyjsciowego PASI

W materiatach dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny (Janssen 2015) przedstawiono informa-
cje na temat wynikdw w 28. tygodniu leczenia obu analizowanych badan dla podgrupy pacjentéw
z wyjsciowym PASI < 18 punktow. Dane dostepne dla okreslonych punktéw korncowych badania

PHOENIX 1 zestawiono w tabeli ponizej.
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3.1.17. Ocena skuteczno$ci klinicznej w okresie do 40. tygodnia badania

Ocena skutecznosci klinicznej ustekinumabu w okresie do 40. zostata wykonana na podstawie danych
dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny (Janssen 2015) i w przypadku populacji ogélnej dane
pozwalaty na ocene w obu analizowanych badaniach, PHOENIX 1 PHOENIX 2. Uzyskane wyniki dla

najwazniejszych punktéw koncowych pierwszego z tych badan przedstawiono w tabeli ponizej.
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3.1.17.1. Ocena w podgrupie chorych wyréznionych pod wzgledem wyjsciowego PASI

W dodatkowych materiatach dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny (analizy w podgrupach
chorych wyrdznionych pod wzgledem wyjsciowej wartosci PASI) odnaleziono informacje odnosnie
wybranych punktéw koricowych, uzyskiwanych przez chorych z wyjsciowym PASI < 18 i > 18 w 40.
tygodniu badania (Janssen 2015). Informacje dla podgrupy z wyjsciowym PASI < 18 dla badania
PHOENIX 1 zebrano w tabeli ponizej.
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3.1.18. Porownanie terapii podtrzymujacej i przerywanej - faza Ill badania PHOE-
NIX 1
W ramach fazy Ill w badaniu PHOENIX 1 poréwnywano leczenie podtrzymujgce ustekinumabem
z leczeniem przerywanym. W 40. tygodniu pacjenci z wyjsciowych grup ustekinumabu, z odpowiedzig
na leczenie PASI 75 w okresie 28. i 40. tygodnia byli ponownie poddani randomizacji do leczenia pod-
trzymujgcego lub przerwania terapii (podawanie placebo). Pacjenci w grupie przerwanego leczenia,
u ktérych doszto do utraty co najmniej 50% uzyskanej odpowiedzi, ponownie je otrzymywali. Pozo-
stali chorzy z wyjsciowych grup ustekinumabu, ktdrzy nie osiggneli > 75% poprawy we wskazniku
PASI w tygodniu 28. lub 40. przerwali dotychczasowe leczenie lub ulegto ono modyfikacji (zgodnie
z zasadami jak w tygodniu 28.). Po ponownej randomizacji grupy byty prawidtowo zbalansowane,

zaslepienie pacjentow i badaczy zostato utrzymane do 76 tygodnia, czyli w catym okresie obserwacji.

Zaobserwowano istotng statystycznie rdéznice w utrzymywaniu sie odpowiedzi klinicznej PASI 75
(przez przynajmniej rok) u pacjentéw, ktorzy kontynuowali terapie ustekinumabem przez caty czas
trwania badania, w poréwnaniu do pacjentow u ktérych przerwano leczenie w 40. tygodniu
(p <0,0001). Autorzy badania podali, ze mediana czasu do utraty odpowiedzi klinicznej PASI 75
u pacjentdw wycofanych w 40 tygodniu wynosita okoto 15 tygodni. Dodatkowo zanotowano, ze po
ponownym rozpoczeciu leczenia, u 167 (85,6%) sposrod 195 pacjentéw w ciggu 12 tygodni terapii
wystgpita poprawa o przynajmniej 75% w punktacji wskaznika PASI. Autorzy badania podali réwniez,
Ze u pacjentow kontynuujgcych terapie ustekinumabem przez caty okres trwania badania, skutecz-
nos¢ kliniczna mierzona wskaznikami PASI 50, PASI 75, PASI 90 i PGA, a takze mediana procentowej
poprawy punktacji wskaznika PASI utrzymywaty sie na statym poziomie przez okres przynajmniej 76
tygodni. U pacjentéw wycofanych z badania, poczawszy od 40. tygodnia, mediana procentowe] po-
prawy punktacji wskaznika PASI stopniowo malata osiggajac w 64. tygodniu 40% (z wyjsciowych 96%
w 40. tygodniu). Poprawa jakosci zycia w ocenie z uzyciem dermatologicznego wskaznika jakosci zycia
DLQI zaobserwowana w 12. tygodniu, utrzymywata sie do korca okresu obserwacji na statym pozio-
mie u pacjentéw kontynuujgcych terapie ustekinumabem od poczatku, natomiast ulegta pogorszeniu
u pacjentéw wycofanych z badania w 40. tygodniu. Podobne obserwacje poczyniono w przypadku

oceny jakosci zycia wg podskali fizycznej i psychicznej kwestionariusza SF-36 — w grupie chorych kon-

tynuujacych leczenie ustekinumabem wartosci obserwowane w 12. tygodniu utrzymywaty sie do 52.
tygodnia badania, podczas gdy w grupie chorych, ktdrzy przerwali leczenie w 40 tygodniu terapii,

ulegty pogorszeniu.
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3.1.19. Ocena skuteczno$ci klinicznej w dluzszym okresie obserwacji (LTE)

Informacje na temat dtugoterminowej oceny skutecznosci klinicznej ustekinumabu odnaleziono
w publikacji Kimball 2012 (ocena po 3 latach leczenia) oraz Kimball 2013 (ocena po 5 latach leczenia),
a takze w trzech dodatkowych doniesieniach konferencyjnych do badania PHOENIX 1 (Gordon 2011,
Kimball 2010 i Leonardi 2011). W pierwszym abstrakcie konferencyjnym przedstawiono informacje
na temat dtugotrwatej skutecznosci w populacji chorych odpowiadajgcych na leczenie ustekinuma-
bem, w drugim zaprezentowano dane odnosnie populacji pacjentéw z masg ciata < 100 kg w grupie
ustekinumabu 45 mg i > 100 kg w grupie ustekinumabu 90 mg, a w ostatnim informacje na temat
oceny jakosci zycia wedtug DLQI w grupie chorych odpowiadajgcych na leczenie w 40 tygodniu tera-
pii. Rdwniez do badania PHOENIX 2 odnaleziono publikacje prezentujgcg uaktualnione wyniki z dtugo-

terminowego okresu obserwacji: Langley 2014.

W tabeli ponizej przedstawiono dane z publikacji Kimball 2012, Kimball 2013 oraz Langley 2014.

Tabela 114. Skutecznosc kliniczna ustekinumabu w grupach poszczegdlnych dawek ustekinumabu
w dfuzszym okresie leczenia (do 5 lat) — badania PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2.

Parametr Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 mg

PHOENIX 1

76 tydzien po 3 latach po 5 latach 76 tydzien po 3 latach  po5 latach

Populacja ogdlna

PASI 75 61,2% 62,7% 63,4% 72,4% 72,2% 72,0%
PASI 90 33,9% 36,1% = 44,9% 45,5% =
Mediana procentowej
poprawy PASI 82,4% 83,6% 85,0% 87,2% 88,4% 89,5%
PGA=0lub1 43,6% 42,6% 42,5% 54,9% 52,5% 51,0%
Chorzy z poczatkowa odpowiedzia (/nitial Responders) — PASI 2 75
K"I';tc‘;::?:‘a 81,8% 80,9% 79,1% 86,6% 82,7% 80,8%
PASI 75 Wvcofanie Po wycofaniu leczenia PASI 50 do 3 roku leczenia utrzymato n = 4 chorych, PASI 75 n = 1 chory;
IZczenia po ponownym podaniu leku PASI 75 w ciggu 12 tygodni uzyskato 83,7% chorych z grupy UST 45
oraz 85,4% z grupy UST 90
q A . ,07 ,070 0 ,U7% ,97/0
(kontynzgi:aggczenla) bd 42,6% 47,8% bd 58,0% 58,9%
(konty:l:lQaS:j:?gczenia) bd. 22,1% 31,3% bd. 38,3% 38,4%
$rednia K"Iztc‘;::?:‘a 9,1 (SD: 7,0) 8,43" 7,2(sD:6,9) 9,6 (SD:6,3) 8,97" 8,1 (SD: 5,8)
poprawa
bLai Wycofanie 0,25" = = 3,91" =
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Parametr Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 mg

leczenia

Odsetek  Kontynuacja ;s 68,7%" bd. 75,5%" 71,8%" bd.
chorych z leczenia
poprawa ]
pLaizs  Wycofanie 17,1%" - bd. 17,7%" - bd.
punktéw leczenia
Chorzy z czeSciowa odpowiedzig (Partial Responders) — PASI 50-75
PASI 75 51,7% 50,9% 57,6% 42,3% 52,0% 55,1%
PASI 90 bd. bd. 27,2% bd. bd. 27,5%
PHOENIX 2 (wyniki po 5 latach)
Populacja ogélna
PASI 75 76,5% w 244 tyg 78,6% w 244 tyg
PASI 90 50,0% w 244 tyg 55,5% w 244 tyg
PASI 100 28,1% w 244 tyg 31,3% w 244 tyg
PGA=0lub1 54,0% w 244 tyg 58,6% w 244 tyg
PASI <5 76,7% w 244 tyg 78,1% w 244 tyg
PASI<3 64,2% w 244 tyg 67,0% w 244 tyg
PASI<1 39,3% w 244 tyg 41,4% w 244 tyg
Chorzy z wczesng intensyfikacja dawkowania (Early Adjusters)
w 52 tyg., w 52 tyg.,
PASI 75 UST co 8 tyg: 34,9% w 244 tyg UST co 8tyg: 68,8% w 244 tyg
UST co 12 tyg: 31,3% UST co 8 tyg: 64,2% UST co 12 tyg: 33,3% UST co 8 tyg: 67,9%
p=0,718 p = 0,004

Chorzy z péZn3 intensyfikacja dawkowania (Late Adjusters) [wyniki dla 144 tygodni leczenia]

e  PASI <50 w momencie dopasowania dawkowania

57,1% w 144 tyg 44,4% w 144 tyg
PASI 75
e  PASI 50-75 w momencie dopasowania dawkowania
88,6% w 144 tyg 77,8% w 144 tyg
e  PAS| 75- <90 w momencie dopasowania dawkowania
PASI 90
56,4% w 144 tyg 52,9% w 144 tyg
e  PASI 90 - <100 w momencie dopasowania dawkowania
PASI 100

31,6% w 144 tyg 18,2% w 144 tyg
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Parametr Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 mg

e  PASI <50 w momencie dopasowania dawkowania

— 12,0 w momencie dopasowania dawki - 12,4 w momencie dopasowania dawki

- 3,7w144 tyg - 7,2w 144 tyg

e  PASI 50-75 w momencie dopasowania dawkowania

- 6,4 w momencie dopasowania dawki - 6,2 w momencie dopasowania dawki

- 2,2 w144 tyg - 2Awl44tyg

e  PASI 75- <90 w momencie dopasowania dawkowania

mediana PASI . ; .
— 3,2 w momencie dopasowania dawki = 4,4 w momencie dopasowania dawki
- 2,0 w144 tyg - 2,3wl44tyg
e  PASI 90 - <100 w momencie dopasowania dawkowania
- 1,3 w momencie dopasowania dawki = 1,3 w momencie dopasowania dawki
- 0,6 w144 tyg - 0,9w144 tyg
Chorzy bez intensyfikacji dawkowania (Non-Adjusters)
PASI 75 91,3% w 244 tyg
PASI 90 74,2% w 244 tyg
mediana PASI - 0,10 w244 tyg - 0,00 w244 tyg

A chorzy poddani ponownej randomizacji w 28 tygodniu do grupy otrzymujgcej ustekinumab co 8 tygodni lub kontynuujacy leczenie
z dawkowaniem co 12 tygodni, wyniki dla okresu 28-52 tydzien;

** wyniki w momencie dopasowania dawkowania;

* dane odczytane z wykresu.

Populacja ogdlna

Dtugoterminowe wyniki oceny skutecznosci klinicznej ustekinumabu 45 mg i 90 mg wskazuja, ze
w populacji ogdlnej uzyskana odpowiedZ utrzymuje sie w czasie dalszego podawania ustekinumabu.
Wyniki badania PHOENIX 1 uzyskane po 3 i 5 latach byty podobne do tych uzyskanych w 76. tygodniu
terapii: PASI 75 uzyskato w 76 tygodniu 61,2% chorych otrzymujgcych ustekinumab 45 mg, natomiast
w 3 i 5 roku odsetek ten wzrést do odpowiednio 62,7% oraz 63,4% chorych; dla pacjentéw otrzymu-
jacych ustekinumab w dawce 90 mg analogiczne wartosci wyniosty 72,4%, 72,2% oraz 72,0%. Podob-
nie, w kolejnych latach leczenia obserwowano statg mediane procentowej poprawy PASI, ktéra
w okresie od 76 tygodnia do 5 lat leczenia wynosita okoto 83-85% dla ustekinumabu 45 mg oraz 87-
89% dla ustekinumabu 90 mg. Odsetek chorych uzyskujacych PGA 0 lub 1 wynidst w tych kolejnych
okresach obserwacji okoto 43-44% u chorych otrzymujacych ustekinumab w dawce 45 mg, oraz 51-

55% u pacjentéw leczonych ustekinumabem w dawce 90 mg.

W badaniu PHOENIX 2 przedstawiono wyniki po 5 latach obserwacji i w momencie ostatniej oceny
76,5% chorych otrzymujgcych ustekinumab w dawce 45 mg oraz 78,6% chorych otrzymujgcych uste-

kinumab w dawce 90 mg uzyskato odpowiedz PASI 75. OdpowiedzZ na poziomie PASI 90 uzyskato od-
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powiednio 50,0% oraz 55,5% chorych w tych grupach, natomiast odpowiedz PASI 100 stwierdzono
u 28,1% oraz 31,3% chorych z tych grup. Odsetki chorych uzyskujgcych PGA 0 lub 1 byty podobne do
odsetkow obserwowanych w badaniu PHOENIX 1 i wyniosty 54,0% w grupie ustekinumabu 45 mg
oraz 58,6% w grupie ustekinumabu 90 mg. Autorzy badania PHOENIX 2 przedstawili réwniez odsetki
chorych uzyskujgcych PASI mniejsze lub rdwne 5, 3 lub 1 i odsetki chorych uzyskujgcych taka popra-
we po 5 latach terapii wyniosty 76,7%, 64,2% oraz 39,3% u pacjentdow leczonych ustekinumabem 45

mg oraz 78,1%, 67,0% i 41,4% u chorych otrzymujacych ustekinumab w dawce 90 mg.

Chorzy z poczatkowa odpowiedzia (/nitial Responders)

W publikacjach Kimball 2012 oraz Kimball 2013 przedstawiono réwniez analize w podgrupie chorych
wykazujgcych odpowiedz na leczenie w badaniu PHOENIX 1, czyli uzyskujgcych poprawe PASI > 75
(pacjenci poczatkowo przypisani do leczenia ustekinumabem w 40 tygodniu poddani byli ponowne;j

randomizacji — albo kontynuowali ustekinumab albo go przerywali).

Autorzy publikacji Kimball 2012 podali, ze wsréd chorych kontynuujacych stosowanie ustekinumabu
co 12 tygodni > 80% utrzymywato odpowiedz PASI 75 do 76 tygodnia (45 mg: 81,8%; 90 mg: 86,6%),
oraz do 3 lat (45 mg: 80,9%; 90 mg: 82,7%). Prawie wszyscy z tych pacjentéw (93,3%) uzyskali PASI
2 50 do 3 lat. Duzy odsetek chorych uzyskat i utrzymat istotna klinicznie odpowiedZ w okresie do 3 lat
leczenia — PASI 90 (45 mg: 42,6%; 90 mg: 58,0%) i PASI 100 (45 mg: 22,1%; 90 mg: 38,3%). Odwrotnie,
utrata odpowiedzi PASI 75 byta obserwowana u 50% chorych przerywajacych leczenie w ciggu okoto
16 tygodni terapii. Kilku chorych z tej grupy utrzymato odpowiedz PASI 50 (n =4) i PASI 75 (n=1) w
okresie 3 lat obserwacji. Jednakze wiekszos¢ chorych, ktéry mieli ponownie wprowadzony ustekinu-
mab po nawrocie objawdw tuszczycy szybko uzyskato ponownie odpowiedz PASI 75 w ciggu 12 tygo-
dni od ponownego wprowadzenia leku (45 mg: 83,7%; 90 mg: 85,4%). Podobne wyniki uzyskano w
przypadku oceny jakosci zycia — istotna klinicznie poprawa wyniku DLQI (2 5 punktéw) wsrdd chorych
wykazujgcych odpowied? i kontynuujgcych stosowanie ustekinumabu co 12 tygodni utrzymywata sie
w okresie do 3 lat, a w grupie chorych przerywajacych terapie ustekinumabem obserwowano pogor-

szenie wyniku DLQ.

W publikacji Kimball 2013 po 5 latach leczenia zaobserwowano podobny efekt ustekinumabu, co
w trzyletnim okresie obserwacji. W grupie otrzymujacej ustekinumab 45 mg PASI 75 uzyskato 79,1%
chorych, PASI 90 47,8% chorych, natomiast PASI 100 uzyskato 31,3% chorych; z kolei w grupie gdzie
stosowano ustekinumab 90 mg odsetki te wyniosty odpowiednio 80,8%, 58,9% oraz 38,4%. Podobne
wyniki data dodatkowa analiza z imputowaniem brakujgcych danych (metoda LOCF, z ang. last obse-

rvation carried forward) — PASI 75 w tej analizie uzyskato po 5 latach 79,2% chorych utrzymujgcych
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ustekinumab w dawce 45 mg oraz 78,8% chorych otrzymujacych ustekinumab 90 mg. Srednia po-
prawa wyniku DLQI obserwowana w 76 tygodniu leczenia wyniosta 9,1 (SD: 7,0) punktéw w grupie
UST 45 oraz 9,6 (SD: 6,3) punktéw w grupie UST 90 i utrzymywata sie na mniej wiecej tym samym
poziomie w dalszym okresie obserwacji do 5 lat, wynoszac na jego koricu odpowiednio 7,2 (SD: 6,9)
punktow oraz 8,1 (SD: 5,8) punktow. Dodatkowo, autorzy badania wykonali analize poprawy PASI
przy pomocy metody odwrotnosci dystrybuanty (RCDF, z ang. reverse cumulative distribution func-
tion), oceniajac rozktad odpowiedzi na leczenie w 5-letnim okresie obserwacji. Dla okoto 80% cho-
rych, rozktad odpowiedzi wg PASI pozostat staty w miare uptywu czasu: przynajmniej 50% chorych
utrzymato uzyskane w 40 tygodniu PASI 90. Wsréd 20% chorych z odpowiedzig mniejszg niz PASI 75,
odsetek chorych z czesciowg odpowiedzig (PASI 50-75) byt rézny w poszczegdlnych punktach czaso-
wych i wynosit od 8,6% do 17,1%, natomiast odsetek chorych z PASI < 50 byt niski (2,5% do 9,3%). Na
koncu okresu obserwacji (tydzien 244) 13/140 chorych zostato sklasyfikowanych z odpowiedzig PASI
< 50 — dwdéch z tych chorych miato faktycznie mniejszg odpowiedz niz PASI 50, natomiast 4 zostato
wycofanych z badania z powodu stwierdzenia braku skutecznosci. Pozostatych 7 chorych co prawda
uzyskato PASI 75, jednak stosowano u nich leczenie nie dozwolone w ramach protokotu badania,
wiec ostatecznie zostali sklasyfikowani jako nie odpowiadajacy na leczenie (poprawa procentowa

PASI wynoszaca 0).
Chorzy z czesciowq odpowiedzia (Partial Responders)

Aby sprawdzié¢ czy chorzy wykazujacy poczatkowo czesciowg odpowiedZ uzyskajg korzysc¢ ze zwiek-
szenia ekspozycji na lek, w 28 tygodniu (PASI 50-74 w 28 tygodniu) lub w 40 tygodniu (< PASI 75 w 40.
tygodniu) wprowadzono czestsze dawkowanie ustekinumabu — co 8 tygodni. Znaczny odsetek cho-
rych z poczatkowo czesciowa odpowiedzig uzyskat PASI 75 w okresie do 52 tygodni w trakcie dawko-
wania co 8 tygodni (45 mg: 51,7%; 90 mg: 42,3%). Przy takim dawkowaniu odpowiedz PASI 75 utrzy-
mywata sie w okresie do 3 lat (45 mg: 50,9%; 90 mg: 52,0%). Okoto 80-84% chorych stosujacych jed-
ng z dwdch dawek ustekinumabu utrzymywato odpowiedz > PASI 50 i 21-27% PASI 90 w okresie do
3 lat. W dtuzszym okresie obserwacji (do 5 lat, Kimball 2013) odsetek chorych uzyskujgcych PASI 75
byt nieco wyzszy niz po 3 latach obserwacji i wynidst 57,6% w grupie otrzymujgcej ustekinumab 45
mg oraz 55,1% w grupie otrzymujacej ustekinumab 90 mg, z kolei odsetki chorych uzyskujacych PASI

90 wyniosty w tych grupach odpowiednio 27,2% oraz 27,5%.
Chorzy z wczesng intensyfikacja dawkowania (Early Adjusters)

Informacje dla tej podgrupy chorych przedstawiono w badaniu PHOENIX 2, w publikacji Langley 2014.
Byli to chorzy z czeSciowa odpowiedzig na leczenie (poprawa PASI = 50 do < 75 w 28 lub 40 tygodniu),
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u ktérych zastosowano (zgodnie z protokotem) intensyfikacje dawki (podawanie ustekinumabu co 8
tygodni zamiast co 12) w 28 lub 40 tygodniu badania. Na koricu okresu dostosowywania dawki (tygo-
dnie 28-52) nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w czestosci uzyskiwania PASI 75 u cho-
rych randomizowanych w 28 tygodniu do intensyfikacji terapii w poréwnaniu do pacjentéw randomi-
zowanych do kontynuacji standardowego leczenia, przy dawce 45 mg ustekinumabu: 34,9% vs 31,3%,
p = 0,718. Stwierdzono jednak znamienne rdznice w grupie otrzymujgcej ustekinumab 90 mg: 68,8%
vs 33,3%, p = 0,004, co sugeruje ze intensyfikacja dawki 90 mg moze przynies¢ dodatkowe korzysci
chorym z czesciowg odpowiedzig na leczenie. W dalszym okresie obserwacji, do 5 lat, odsetek pa-
cjentéw uzyskujgcych PASI 75 wzrastat w grupie otrzymujacej ustekinumab 45 mg, natomiast u cho-
rych otrzymujgcych lek w wyzszej dawce pozostawat stosunkowo staty; w momencie zakorczenia
analizy w 244 tygodniu PASI 75 uzyskato 64,2% chorych z grupy UST 45 mg oraz 67,9% chorych z gru-
py UST 90 mg. Obserwowane rdznice mogg wynikac¢ z faktu, ze cze$¢ pacjentéw otrzymujacych po-
czatkowo ustekinumab w dawce 45 mg decyzjg badaczy otrzymata ustekinumab w dawce 90 mg po-

dawany co 8 tygodni.

Chorzy z péing intensyfikacja dawkowania (Late Adjusters)

Ta grupe chorych opisano tylko w badaniu PHOENIX 2 i byli to pacjenci, ktérzy otrzymywali przepisa-
ne leczenie do 52 tygodnia, a ewentualng intensyfikacje leczenia zastosowano u nich dopiero w péz-
niejszym okresie. W momencie intensyfikacji leczenia, okoto potowa chorych z pdZng intensyfikacjg
dawkowania miata odpowiedz PASI 75 (w tym 12% chorych z PASI 90), 40% chorych miata odpowiedz
czesSciowa (PASI 50 do < 75), natomiast 10% klasyfikowano jako nie odpowiadajgcych na leczenie
(PASI < 50), wiec wyniki dla chorych z pdzng intensyfikacjg dawkowania przedstawiono w podziale na
te podgrupy, ponadto wydzielono wyniki dla chorych przed dopasowaniem otrzymujgcych ustekinu-

mab 45 mg oraz ustekinumab 90 mg.

W 144 tygodniu obserwacji odpowiedz PASI 75 uzyskato 88,6% chorych z grupy UST 45 oraz 77,8%
z grupy UST 90, okreslanych wczesniej jako pacjenci z czeSciowg odpowiedzig, oraz odpowiednio
57,1% i 44,4% chorych z wczesniejszym brakiem odpowiedzi na leczenie. Wsréd chorych wykazuja-
cych wczesniej odpowiedz w zakresie PASI 75 do < 90 okoto 56,4% i 52,9% (UST 45 i UST 95) uzyskato
PASI 90, natomiast 31,6% i 18,2% chorych leczonych ustekinumabem 45 mg oraz 90 mg, z odpowie-
dzig na poziomie PASI 90 do < 100 uzyskato odpowiedz PASI 100. Nieco wyzsze wartosci odpowiedzi
na leczenie w grupie chorych poczgtkowo otrzymujacych ustekinumab 45 mg mogg wynikaé z faktu,
ze chorzy ci mogli otrzymywac kolejng intensyfikacje dawki (tzn. 60% chorych otrzymujacych usteki-

numab 45 mg co 12 tygodni miato intensyfikowang dawke przez podanie ustekinumabu 45 mg co 8
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tygodni, a nastepnie 90 mg co 8 tygodni), co mogto przektadac sie na wiekszg ekspozycje na lek niz

u pacjentdw majacych pojedynczg intensyfikacje z 90 mg co 12 tygodni na 90 mg co 8 tygodni.

Zgodnie z obserwacjg poprawy procentowej zmiany PASI, odnotowano réwniez poprawe samego
wyniku PASI — mediany punktacji dla tej skali w podgrupie chorych nie odpowiadajgcych wczesniej na
leczenie ulegty zmniejszeniu w okresie do 144 tygodnia leczenia od 12,0 do 3,7 oraz od 12,4 do 7,2
punktow, odpowiednio dla chorych otrzymujgcych poczatkowo ustekinumab w dawce 45 oraz 90 mg.
W grupie pacjentdéw z czesciowa odpowiedzig wartosci te ulegty zmniejszeniu odpowiednio z 6,4 do
2,2 punktow oraz 6,2 do 2,4 punktéw. W przypadku pacjentéw, ktérzy w momencie rozpoczecia in-
tensyfikacji dawki wykazywali odpowiedZ na poziomie PASI 75 do < 90, mediana PASI ulegta zmniej-
szeniu od 3,2 do 2,0 punktéw (UST 45) oraz od 4,4 do 2,3 punktédw (UST 90), natomiast u chorych
z PASI 90 do < 100 mediana PASI zmniejszyta sie z 1,3 do 0,6 punktdw u chorych otrzymujgcych uste-

kinumab 45 mg oraz z 1,3 do 0,9 punktdw u chorych otrzymujacych ustekinumab 90 mg.

Chorzy bez intensyfikacji dawkowania (Non-Adjusters)

W tej grupie chorych, opisanych w badaniu PHOENIX 2, uwzgledniono pacjentéw kontynuujacych
przypisane leczenie w ciggu catego 5-letniego okresu obserwacji bez intensyfikacji dawkowania.
Wiekszos$¢ chorych z tej grupy (95,0%) uzyskata PASI 75 w 28 tygodniu leczenia, i odpowied? ta
utrzymywata sie do 244 tygodnia, gdzie PASI 75 stwierdzono u 91,3% chorych, natomiast PASI 90
u 74,2% chorych. Mediana wyniku PASI na koricu okresu obserwacji wyniosta 0,10 punktéw u chorych
otrzymujgcych ustekinumab 45 mg oraz 0,00 u chorych otrzymujacych ustekinumab 90 mg. Autorzy
publikacji opisujacej wyniki dla tej podgrupy (Langley 2014) zaznaczyli, ze najprawdopodobniej pa-

cjenci ci stanowig grupe bardzo dobrze odpowiadajgca na terapie ustekinumabem.

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci klinicznej ustekinumabu w dtuzszym okresie obserwa-
cji odnaleziono réwniez w doniesieniach konferencyjnych dla badania PHOENIX 1. Dane te przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 115. Skutecznosc kliniczna ustekinumabu w grupach poszczegdlnych grupach dawek usteki-
numabu w 148 tygodniu leczenia — badanie PHOENIX 1 (dane z doniesien konferencyj-
nych).

Ustekinumab 45 Ustekinumab 90
mg mg

Parametr

doniesienie Gordon 2012

PASI 50 96%

PASI 75 82%
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Ustekinumab 45 Ustekinumab 90
mg mg

Parametr

PASI 90 43% 62%

Mediana procentowej poprawy PASI 91% 97%
PGA=0lub1 53% 63%

doniesienie Kimball 2010

PASI 50 96% 92%

PASI 75 88% 72%

PASI 90 48% 44%

Mediana procentowej poprawy PASI 96% 100%

doniesienie Leonardi 2011

P 76 tygodni -9,1(7,0 -10,0 (6,1
Srednia zmiana DLQI (SD) w grupie pacjentéw poddanych po- w e (7,0 (6.1)
nownej randomizacji do ustekinumabu w 40. tygodniu badania e 8,6(6,9) 9,7(62)
76 tygodni -1,4 (5,8 -4,2 (4,7
Srednia zmiana DLQJ (SD) w grupie pacjentéw przerywajacych w e (5.8) 7)
| ie w 40. tygodniu badani
eczenie w ygodniu badania 0o 3 latach 09 (2,2) 2.8(0,9)
76 tygodni 64,0% 74,7%
DLQI = 0 lub 1 w grupie pacjentéw poddanych ponownej rando- W ygacni ’ ’
mizacji do ustekinumabu w 40 tygodniu badania po 3 latach 64,6% 65,4%
76 tygodni 10,9% 19,2%
DLQI = 0 lub 1 w grupie pacjentéw przerywajacych leczenie w 40. W e 0 0
tygodniu badani
ygocnitihacanta po 3 latach 3,1% 13,9%
Klinicznie istotna poprawa DLQI (2 5 punktéw) w grupie pacjen- w 76 tygodniu 73,3% 78,5%
tow poddanych ponownej randomizacji do ustekinumabu w 40.
tygodniu badania po 3 latach 70,8% 78,2%
76 tygodni 19,6% 20,9%
Klinicznie istotna poprawa DLQI (2 5 punktéw) w grupie pacjen- w e 0 °
tow przerywajacych leczenie w 40. tygodniu badania B 0,78% 13%

Zaréwno w populacji chorych odpowiadajacych na leczenie ustekinumabem, jak i populacji pacjen-
téw z masg ciata < 100 kg w grupie ustekinumabu 45 mg lub > 100 kg w grupie ustekinumabu 90 mg,
odnotowano, ze kliniczna odpowiedz na leczenie ustekinumabem byta trwata i generalnie utrzymata
sie na wysokim i stalym poziomie az do 148 tygodnia terapii, podczas gdy u chorych przerywajacych

leczenie obserwowano zmniejszenie odsetka odpowiedzi. Podobnie w przypadku oceny jakosci zycia

odnotowano, ze wsrdéd pacjentédw odpowiadajgcych na leczenie w 40 tygodniu badania i kontynuujg-
cych leczenie ustekinumabem, klinicznie istotna poprawa jakosci zycia utrzymywata sie na statym

poziomie az do 3 roku terapii.
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3.2. Opis skal wykorzystanych w raporcie

3.2.1. SF-36

Kwestionariusz SF-36 (Short Form-36) jest jednym z najczesciej stosowanych sposobem oceny jakosci
zycia w chorobie. Skfada sie on z 11 pytan, zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg na ocene
o$smiu domen: funkcjonowania fizycznego, ograniczen z powodu zdrowia fizycznego, odczuwania
bdlu, ogdlnego poczucia zdrowia, witalnosci, funkcjonowania socjalnego, funkcjonowania emocjo-
nalnego i zdrowia psychicznego. Poszczegdlne elementy sktadajg sie na dwie skale: wymiaru fizyczne-
go jakosci zycia PCS (z ang. Physical Component Score) oraz wymiaru psychicznego MCS (Mental
Component Score), w ktérych uzyskaé mozna odpowiednio 103 oraz 68 punktéw. tacznie, ocena we-
dtug kwestionariusza SF-36 pozwala osiggng¢ maksymalnie 171 punktdw, co oznacza najlepszg ocene
jakosci zycia. Z kolei wynik minimalny to najgorsza osiggalna jakos¢ zycia (Lillegraven 2007). Zmiana

w kierunku wyzszych wartosci oznacza poprawe samooceny jakosci zycia.

3.2.2. DLQI (Dermatology Life Quality Index)

DLQI (z ang. Dermatology Life Quality Index) ocenia stopien w jakim choroba wptywa na jakos¢ zycia.
Ocena dokonywana jest przez pacjentéw przy uzyciu kwestionariusza 10 zawierajgcego 10 pytan, a
kazde z nich jest oceniane w 4-punktowej skali, 0 — brak wptywu, 1 — maty, 2 - duzy, 3 — bardzo duzy
wpltyw. Mozna uzyska¢ maksymalnie 30 punktow, gdzie ,0” oznacza brak jakiegokolwiek wptywu

choroby na jakos¢ zycia pacjenta, zas ,30” oznacza, ze wptyw choroby jest bardzo silny (Norlin 2012).

3.2.3. PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

PASI (z ang. Psoriasis Area and Severity Index) jest wskaznikiem nasilenia objawow tuszczycy, tacza-
cym w sobie ocene rozlegtosci zmian tuszczycowych (zasieg powierzchni ciata zajetej przez chorobe w
4 regionach anatomicznych ciata: glowa, tutéw, rece i nogi) oraz ich nasilenia (stopien ztuszczania,
rumien i stwardnienie plackéw tuszczycowych w kazdym regionie anatomicznym ciata). Wskaznik
PASI oceniany jest z uzyciem skali od 0 do 72, gdzie 0 oznacza brak objawdéw tuszczycy, a 72 to bardzo

ciezkie objawy (Fredriksson 1978). Ocena z uzyciem wskaznika PASI jest dokonywana przez lekarza.

3.2.4. NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index)

Narzedzie NAPSI (z ang. Nail Psoriasis Severity Index) jest liczbowym wskaznikiem, pozwalajagcym na

ocene nasilenia zmian tuszczycowych w odniesieniu do fozyska oraz ptytek paznokciowych (Rich

2003). Algorytm oceny rozpoczyna sie od podziatu kazdej z ptytek przy pomocy dwéch prostopadtych
linii na cztery kwadranty. Stwierdzenie dofeczkowania, bielactwa paznokci, czerwonych plamek

w obtgczku lub kruchosci ptytki pozwala na przyznanie 1 punktu, jezeli zmiany dotyczg jednego kwa-
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drantu ptytki, 2 punktow w przypadku dwoch kwadrantéw itd. W tozysku paznokcia poszukiwane s3
natomiast zmiany o typie plam olejowych, wybroczyn, oddzielania sie ptytki od tozyska (onycholizy)
lub hiperkeratozy. Analogicznie, stwierdzenie ich w obrebie jednego kwadrantu pozwala na przyzna-
nie jednego punktu itd. tacznie, dla kazdego paznokcia wynik punktowy zawierac sie moze w zakresie
od 0 do 8 punktéw. Catkowity wynik NAPSI wynosi od 0 do 80 punktdw, lub do 160 punktow, jezeli

brane sg pod uwage réwniez paznokcie stép (Rich 2003).

3.2.5. VAS

Wizualna skala analogowa (z ang. Visual Analogue Scale) stanowi narzedzie umozliwiajgce prosty
ocene natezenia subiektywnych dolegliwosci, w zakresie od 0 (,,brak bdlu”) do 100 (bél o maksymal-
nym mozliwym natezeniu). Pacjent zaznacza na osi liczbowej dtugosci 100 mm punkt odpowiadajacy
aktualnemu natezeniu bélu, ktéry odczuwa. Wynik stanowi odlegto$¢ od stanu ,brak bélu” wyrazona

w milimetrach (Jensen 2003).
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3.3. Publikacje wlaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-
czenstwa

PHOENIX 1

doniesienia
konferencyjne

PHOENIX 2

dodatkowe
materiaty do

Leonardi
2008

Lebwohl 2010

Kimball 2012

Kimball 2013

Bissonnette

2010

Kimball 2010

Gordon 2011

Leonardi

2011

Papp 2008

Langley 2010

Reich 2011

Langley 2014

Janssen 2015

Badania RCT

Leonardi, C. L., A. B. Kimball, et al. "Efficacy and safety of ustekinumab, a human inter-
leukin-12/23 monoclonal antibody, in patients with psoriasis: 76-week results from a
randomised, double-blind, placebo-controlled trial (PHOENIX 1)." The Lancet.
2008;371(9625): 1665-1674.

Lebwohl M, Papp K, Han C, Schenkel B, Yeilding N, Wang Y, Krueger GG. Ustekinumab
improves health-related quality of life in patients with moderate-to-severe psoriasis:
results from the PHOENIX 1 trial. Br J Dermatol. 2010;162(1):137-146.

Kimball AB, Gordon KB, Fakharzadeh S, Yeilding N, Szapary PO, Schenkel B, Guzzo C, Li S,
Papp KA. Long-term efficacy of ustekinumab in patients with moderate-to-severe psori-
asis: results from the PHOENIX 1 trial through up to 3 years. Br J Dermatol.
2012;166(4):861-872.

Kimball AB, Papp KA, Wasfi Y, Chan D, Bissonnette R, Sofen H, Yeilding N, Li S, Szapary P,
Gordon KB. Long-term efficacy of ustekinumab in patients with moderate-to-severe
psoriasis treated for up to 5 years in the PHOENIX 1 study. J Eur Acad Dermatol Venere-
ol 2013; 27(12):1535-1545.

Bissonnette R, J. Lambert J, Yeilding N, Szapary P, Hsu MC, Rizova E, Menter A. Effect of
Ustekinumab on commonly measured laboratory parameters: three year results from
the PHOENIX 1 clinical trial. Third International Congress on Psoriasis 1-4 July 2010,
Paris, France.

Kimball A, Goffe B, Bissonnette R, Yeilding N, Li S. Efficacy of ustekinumab is sustained
through 3 years of treatment for patients with moderate-to-severe psoriasis maintained
on q12 week dosing based on body weight. Third International Congress on Psoriasis, 1-
4 July 2010, Paris, France.

Gordon K, Baker D, Guenther L, Yeilding N. Sustained efficacy of ustekinumab for the
treatment of moderate to severe psoriasis in initial responders continuing with mainte-
nance therapy through year 3. American Academy of Dermatology (AAD) 69th Annual
Meeting, 4-8 February 2011, New Orleans, Louisiana.

Leonardi C, Kimball A, Schenkel B, Papp K. Sustained improvement in skin disease —
specific quality of life in patients with moderate to severe psoriasis receiving usteki-
numab maintenance therapy: Long-term results from PHOENIX 1. American Academy of
Dermatology (AAD) 69th Annual meeting, 4-8 February 2011, New Orleans, Louisiana.

Papp, K. A., R. G. Langley, et al. "Efficacy and safety of ustekinumab, a human interleu-
kin-12/23 monoclonal antibody, in patients with psoriasis: 52-week results from

a randomised, double-blind, placebo-controlled trial (PHOENIX 2)." The Lancet. 2008;
371(9625):1675-84.

Langley RG, Feldman SR, Han C, Schenkel B, Szapary P, Hsu MC, Ortonne JP, Gordon KB,
Kimball AB. Ustekinumab significantly improves symptoms of anxiety, depression, and
skin-related quality of life in patients with moderate-to-severe psoriasis: Results from a
randomized, double-blind, placebo-controlled phase Ill trial. ] Am Acad Dermatol.
2010;63(3):457-465.

Reich K, Schenkel B, Zhao N, Szapary P, Augustin M, Bourcier M, Guenther L, Langley
RG. Ustekinumab decreases work limitations, improves work productiv-ity, and reduces
work days missed in patients with moderate-to-severe psoriasis: results from PHOE-
NIX 2. ) Dermatolog Treat. 2011;22(6):337-347.

Langley RG, Lebwohl M, Krueger GG, Szapary PO, Wasfi Y, Chan D, Hsu MC, You Y, Pou-

lin'Y, Korman N, Prinz JC, Reich K, The PHOENIX 2 Investigators. Long-term efficacy and

safety of ustekinumab, with and without dosing adjustment, in patients with moderate-
to-severe psoriasis: Results from the PHOENIX 2 study through 5 years of follow-up. Br.

J. Dermatol. 2014. doi:10.1111/bjd.13469.

Nieopublikowane dane z PHOENIX 1 i PHOENIX 2 udostepnione przez podmiot odpo-
wiedzialny. Wyniki dla populacji ogdélnej oraz w podgrupach: z wyjsciowym PASI < 18,
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badan dostar-
czone przez

PASI > 18 w populacji chorych o masie ciata < 100 kg (oddzielnie dla dawek: 45 mg i 90
mg) oraz w populacji chorych o masie ciata > 100 kg (oddzielnie dla dawek: 45 mg i 90

Nieopublikowane dane z PHOENIX 1 udostepnione przez podmiot odpowiedzialny.
Whyniki dla populacji uzyskujgcej PASI 50 do < 75 i z jednoczesng poprawg DLQl 0 2 5

punktéw, w podgrupach z wujsciowym PASI < 18 punkdéw i PASI > 18 punktdw, z okresu

Badania bez randomizacji

Puig L,Ruiz-Salas V. Long-term efficacy, safety and drug survival of ustekinumab in a

Spanish cohort of patients with moderate to severe plaque psoriasis. Dermatology.

podmiot od- mg), z okresu 12, 28, 40 tygodni leczenia.
owiedzialn
P v Janssen
2015a

12, 28, 40 tygodni leczenia.
Puig 2015

2015;230(1):46-54.
Talamonti 2014

Talamonti M, Galluzzo M, Bianchi L, Boca AN, Costanzo A,Chimenti S. What happened

after the clinical trials: long-term safety and efficacy of ustekinumab in daily clinical
practice. Dermatology. 2014;229(4):324-332.

3.4. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie peilnych tek-

stow i przyczyny wykluczen

Ahlehoff O, Skov L, Gislason G, Gniadecki R, Iversen L, Bryld
LE, Lasthein S, Lindhardsen J, Kristensen SL, Torp-Pedersen
C, Hansen PR. Cardiovascular outcomes and systemic anti-
inflammatory drugs in patients with severe psoriasis: 5-year
follow-up of a Danish nationwide cohort. J Eur Acad Derma-
tol Venereol 2014

Ahlehoff O, Skov L, Gislason G, Lindhardsen J, Kristensen SL,
Iversen L, Lasthein S, Gniadecki R, Dam TN, Torp-Pedersen
C, Hansen PR. Pharmacological undertreatment of coronary
risk factors in patients with psoriasis: Observational study of
the danish nationwide registries. PLoS ONE 2012; 7(4)

Al-Mutairi N, Nour T. The effect of weight reduction on
treatment outcomes in obese patients with psoriasis on
biologic therapy: A randomized controlled prospective trial.
Expert Opin Biol Ther 2014; 14(6):749-756

Au S-C, Goldminz AM, Kim N, Dumont N, Michelon M, Volf
E, Hession M, Lizzul PF, Andrews ID, Kerensky T, Wang A,
Yaniv S, Gottlieb AB. Investigator-initiated, open-label trial
of ustekinumab for the treatment of moderate-to-severe
palmoplantar psoriasis. J Dermatol Treat 2013; 24(3):179-
187

Au S-C, Madani A, Alhaddad M, Alkofide M, Gottlieb AB.
Comparison of the efficacy of biologics versus conventional
systemic therapies in the treatment of psoriasis at a com-
prehensive psoriasis care center. ) Drugs Dermatol 2013;
12(8):861-866

Augustin M, Spehr C, Radtke MA, Boehncke W-H, Luger T,
Mrowietz U, Reusch M, Stromer K, Wozel G, Kiedrowski RV,
Rustenbach SJ, Purwins S, Reich K. German psoriasis registry
PsoBest: Objectives, methodology and baseline data. JDDG J
German Soc Dermatol 2014; 12(1):48-57

Balogh O, Brodszky V, Gulacsi L, Heredi E, Herszenyi K, Jokai
H, Karpati S, Baji P, Remenyik E, Szegedi A, Hollo P. Cost-of-

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie nie
miato na celu oceny konkretnych terapii i tgcznie uwzgled-
niono wiele terapii stosowanych w tuszczycy, nieznany
status PASI (podana $rednia wyjsciowa wartos$¢ 10 dla catej
populacji), jedyny uzyteczny wynik to czestos¢ zdarzen
sercowo-naczyniowych dla ustekinumabu (n = 178, Inciden-
ce rate per 1000 patient-years)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w badaniu oce-
niano leczenie farmakologiczne sercowo-naczyniowych
dziatan niepozadanych, ktére moga towarzyszy¢ terapii
lekami biologicznymi, natomiast nie oceniano skutecznosci i
bezpieczenstwa samych lekéw biologicznych (pacjenci
otrzymywali ustekinumab, jednak nie podano danych dla tej
podgrupy chorych); badanie wykonano na podstawie reje-
stru DERMBIO

Nieodpowiedni rodzaj badania - préba nie miata na celu
oceny efektywnosci samych lekdéw biologicznych (w tym
ustekinumabu), a ocene wptywu zmniejszenia masy ciata na
wynik terapii tymi lekami, wszyscy chorzy otrzymywali leki
biologiczne i byli poddawani randomizacji do stosowania
diety lub jej braku

Nieodpowiednia populacja - prospektywne badanie bez
grupy kontrolnej, chorzy z tuszczyca dtoniowo-podeszwowg,
N = 20, nie podano informacji o wyjsciowym wyniku PASI,
nie podano wynikéw w podgrupie chorych z PASI 10-18

Nieodpowiednia interwencja - retrospektywne poréwnanie
lekéw biologicznych z lekami konwencjonalnymi, nie wyréz-
niono oddzielnych wynikéw dla ustekinumabu

Nieodpowiedni rodzaj badania - badanie przedstawia opis i
zatozenia metodologiczne niemieckiego rejestru chorych na
tuszczyce, wraz z charakterystykami wyjsciowymi aktualnie
ocenianych pacjentdéw, ale nie przedstawiono zadnych
wynikow

Nieodpowiedni rodzaj badania - ocena kosztow stosowania
lekéw biologicznych i zuzycia zasobéw w warunkach wegier-
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illness in patients with moderate to severe psoriasis: A
cross-sectional survey in Hungarian dermatological centres.
Eur J Health Econ 2014; 15(SUPPL. 1):5101-5109

Bardazzi F, Antonucci VA, Tengattini V, Odorici G, Balestri R,
Patrizi A. A 36-week retrospective open trial comparing the
efficacy of biological therapies in nail psoriasis. J Dtsch
Dermatol Ges 2013; 11(11):1065-1070

Bertelsen T, Kragballe K, Johansen C, Iversen L. Efficacy of
ustekinumab in palmoplantar pustulosis and palmoplantar
pustular psoriasis. Int J Dermatol 2014

Bissonnette R, Nigen S, Langley RG, Lynde CW, Tan J,
Fuentes-Duculan J, Krueger JG. Increased expression of IL-
17A and limited involvement of IL-23 in patients with
palmo-plantar (PP) pustular psoriasis or PP pustulosis; re-
sults from a randomised controlled trial. J Eur Acad Derma-
tol Venereol 2014; 28(10):1298-1305

Boehncke S, Salgo R, Garbaraviciene J, Beschmann H, Ac-
kermann H, Boehncke W-H, Ochsendorf FR. Changes in the
sex hormone profile of male patients with moderate-to-
severe plaque-type psoriasis under systemic therapy: Re-
sults of a prospective longitudinal pilot study. Arch Dermatol
Res 2011; 303(6):417-424

Boehncke S, Salgo R, Garbaraviciene J, Beschmann H, Hardt
K, Diehl S, Fichtlscherer S, Thaci D, Boehncke W-H. Effective
continuous systemic therapy of severe plaque-type psoriasis
is accompanied by amelioration of biomarkers of cardiovas-
cular risk: Results of a prospective longitudinal observation-
al study. J Eur Acad Dermatol Venereol 2011; 25(10):1187-
1193

Bonafede M, Fox KM, Watson C, Princic N, Gandra SR.
Treatment patterns in the first year after initiating tumor
necrosis factor blockers in real-world settings. Adv Ther
2012; 29(8):664-674

Bonafede M, Joseph GJ, Princic N, Harrison DJ. Annual ac-
quisition and administration cost of biologic response modi-
fiers per patient with rheumatoid arthritis, psoriasis, psori-
atic arthritis, or ankylosing spondylitis. J Med Econ 2013;
16(9):1120-1128

Cai Q, Carter C, Abu A, Schenkel B, Jones M, Tan H. Real-
world dosing and utilization of ustekinumab among patients
with psoriasis. Am J Pharm Benefits 2014; 6(3):129-136

Callis Duffin K, Yeung H, Takeshita J, Krueger GG, Robertson
AD, Troxel AB, Shin DB, Van Voorhees AS, Gelfand JM. Pa-
tient satisfaction with treatments for moderate-to-severe
plague psoriasis in clinical practice. Br J Dermatol 2014;
170(3):672-680

Cao Z, Carter C, Wilson KL, Schenkel B. Ustekinumab dosing,
persistence, and discontinuation patterns in patients with
moderate-to-severe psoriasis. ] Dermatolog Treat 2014

skiej stuzby zdrowia

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w retrospektyw-
nym badaniu oceniano chorych z tuszczycg plackowatg i
tuszczycy paznokci, badanie miato na celu ocene zmian
nasilenia choroby w skali NAPSI w trakcie stosowania lekow
biologicznych (UST, ADA, ETN, INF), nie przedstawiono
szczegdtowych wynikéw dla skali PASI, nie przedstawiono
wynikow w podgrupie chorych z wyjsciowym PASI 10-18

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis 11 przypadkéw cho-
rych (case series) z krostkowica dtoni i stop lub tuszczyca
krostkowa na dtoniach i stopach (palmoplantar pustulosis
and palmoplantar pustular psoriasis), przedstawione w
formie listu do edytora (a nie petnej publikacji wynikéw
badania klinicznego)

Nieodpowiednia populacja - badanie RCT w populacji cho-
rych z krostkowicg dtoni i stop lub tuszczyca krostkowg na
dtoniach i stopach (palmoplantar pustulosis and palmoplan-
tar pustular psoriasis), ocena skal specjalnie opracowanych
dla tych choréb

Nieodpowiednia interwencja - chorzy otrzymywali rézne
leczenie, w tym leczenie biologiczne, ustekinumab otrzy-
mywat tylko jeden pacjent

Nieodpowiednia interwencja - chorzy otrzymywali rézne
leczenie, w tym leczenie biologiczne, ustekinumab otrzy-
mywat tylko jeden pacjent

Nieodpowiednia interwencja - retrospektywna ocena inhibi-
toréw TNF

Nieodpowiedni rodzaj badania - w prdbie nie oceniano
efektywnosci poszczegdlnych terapii, a koszt rocznego le-
czenia terapiami biologicznymi pacjentow z tuszczycg i in-
nymi schorzeniami (reumatoidalne zapalenie stawoéw, tusz-
czycowe zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie sta-
wow kregostupa)

Nieodpowiedni rodzaj badania - w prébie nie oceniano
efektywnosci poszczegdlnych terapii, opis dawkowania
ustekinumabu i zuzycia zasobdéw u chorych na tuszczyce

Nieodpowiednia populacja - przekrojowe badanie kliniczne
oceniajace leki biologiczne (w tym ustekinumab), ocena
satysfakcji chorych z terapii, nie podano informacji o wyj-
Sciowym wyniku PASI, nie podano wynikéw w podgrupie
chorych z PASI 10-18

Nieodpowiedni rodzaj badania - retrospektywna ocena

praktyki klinicznej w dawkowaniu, przestrzeganiu leczenia
oraz czestosci przerywania terapii ustekinumabem na pod-
stawie rejestru zawierajgcego informacje o receptach wy-
stawionych na ustekinumab przez poszczegdlne podmioty
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Goldfarb J, Yeung H, Van Voorhees AS. Comparative effec-
tiveness of commonly used systemic treatments or photo-
therapy for moderate to severe plaque psoriasis in the
clinical practice setting. Arch Dermatol 2012; 148(4):487-

stuzby zdrowia

Nieodpowiednia interwencja - chorzy otrzymywali rézne
leczenie, w tym ustekinumab, ale nie ma osobnych wynikow
dla tego leku, ponadto badanie oceniato wptyw masy ciata
na czestos¢ wycofywania stosowanej terapii a nie efektyw-
nos¢ poszczegodlnych schematéw leczenia; na podstawie
danych z rejestru Biobadaderm

Nieodpowiednia populacja - chorzy z tuszczycg i wirusowym
zakazeniem watroby typu B lub C, leczeni ustekinumabem;
opis serii przypadkow (case series), brak zbiorczych wynikéw

Nieodpowiednia populacja - chorzy z PASI wynoszgcym
$rednio 18,3 + 9,9, brak wyrdznionej podgrupy z PASI 10-18,
ponadto w badaniu oceniano gtéwnie korelacje obecnosci
antygenu cw6 (polimorfizm HLA) z odpowiedzig na leczenie

Nieodpowiednia populacja - chorzy z PASI wynoszacym
$rednio 18,3 £ 9,9 (zakres: 2,7-45,8), brak wyrdznionej pod-
grupy z PASI 10-18; badanie miato na celu sprawdzenie czy
polimorfizm genu HLA moze by¢ czynnikiem predykcyjnym
wystgpienia odpowiedzi na leczenie ustekinumabem u
chiiskich chorych na tuszczyce

Nieodpowiednia populacja - na podstawie danych z bazy
Dermbio, ocena efektywnosci ustekinumabu w zaleznosci
od wczesniejszego leczenia lekami anty-TNF (lub braku),
chorzy z wyjsciowym PASI 10,9 + 9,0; brak wynikéw w pod-
grupie pacjentéw z wyjsciowym PAS| 10-18

Nieodpowiednia interwencja - chorzy otrzymywali leczenie
biologiczne, ustekinumab otrzymywat tylko jeden pacjent

Nieodpowiednia interwencja - chorzy otrzymywali rézne
terapie, w tym ustekinumab, lecz wyniki przedstawiono
zbiorczo bez wyrdznienia chorych leczonych okreslonym
lekiem; szukano zwigzku pomiedzy wiekiem chorych a dobo-
rem lekdw w terapii biologicznej

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis 10 przypadkéw w
formie listu do edytora, chorzy z wysokim wyjsciowym PASI
($rednia 30, zakres: 15-35); brak wynikéw w podgrupie PASI
10-18

Nieodpowiednia interwencja - chorzy otrzymywali rézne
terapie, w tym ustekinumab, lecz wyniki przedstawiono

zbiorczo bez wyrdznienia chorych leczonych okreslonym
lekiem; na podstawie danych z rejestru Biobaderm

Nieodpowiednia populacja - badanie obserwacyjne, nie
podano informacji o wyjsciowym wyniku PASI, nie podano
wynikéw w podgrupie chorych z PASI 10-18
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H. Efficacy and safety of ustekinumab treatment in elderly
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Igarashi A, Kato T, Kato M, Song M, Nakagawa H. Efficacy
and safety of ustekinumab in Japanese patients with mod-
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Wackernagel A, Tilz H, Salmhofer W, Quehenberger F, Wolf
P. Efficacy of psoralen plus ultraviolet A therapy vs. biologics

Nieodpowiednia populacja - badanie obserwacyjne, wyj-
Sciowe Srednie PASI 18,4 + 8,2, nie podano wynikdw w
podgrupie chorych z PASI 10-18

Nieodpowiednia interwencja - ocena wystepowania gruzlicy
utajonej w trakcie leczenia biologicznego, w tym ustekinu-
mabem; sposrdd 20 chorych ze zdarzeniem tylko 2 leczo-
nych UST

Nieodpowiednia populacja - chorzy leczeni ustekinumabem
mieli Srednie wyjsciowe PASI 11,4 + 8,3, brak wyrdznionej
podgrupy z PASI 10-18; ocena czasu do zakornczenia leczenia
(drug survival), brak oceny PASI

Nieodpowiedni rodzaj badania - nie jest to badanie pierwot-
ne; wyniki tagcznej analizy danych z badan PHOENIX 1i 2,
ACCEPT, Krueger 2007 (pooled analysis): dtugoterminowa
analiza bezpieczenstwa, ocena zakazen i nowotwordéw

Nieodpowiednia interwencja - ustekinumab podawany w
niestandardowym dawkowaniu, w przeliczeniu na mase
ciata w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym (1 dawka
UST 0,27; 0,675; 1,35 i 2,70 mg/kg); badanie | fazy, majace
na celu ustalenie dawkowania ustekinumabu u chorych na
tuszczyce; mediana PASI 8,1-18,7 (zakres: 3,4-27,5)

Nieodpowiedni komparator —w badaniu ACCEPT poréwny-
wano ustekinumab z etanerceptem, ponadto nie mozna
byto opisaé pojedynczego ramienia ustekinumabu z tego
badania, gdyz przedstawiono zbyt krétki okres obserwacji —
64 tygodnie, podczas gdy w niniejszej analizie, w przypadku
badan bez randomizacji, poszukiwano wynikdw w okresie
pomiedzy 48 a 104 tygodniem (ze szczegdlnym uwzglednie-
niem wynikéw w 104 tygodniu); w badaniu nie przedsta-
wiono réwniez wynikéw w podgrupie chorych z wyjsciowym
PASI 10-18.

Nieodpowiedni rodzaj badania - nie jest to badanie pierwot-
ne; wyniki tacznej analizy danych z badarn PHOENIX 12
(pooled analysis): analiza HRQoL i wptywu choroby/leczenia
na funkcje seksualne

Nieodpowiednia populacja - chorzy z PASI wynoszacym
Srednio 12,9 + 7,9 (zakres: 3,0-30,2), brak wyrdznionej pod-
grupy z PASI 10-18; ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
ustekinumabu u chorych na tuszczyce w podesztym wieku,
ponadto w badaniu przedstawiono zbyt krotki okres obser-
wacji — 52 tygodnie, podczas gdy w niniejszej analizie, w
przypadku badan bez randomizacji, poszukiwano wynikéw
w okresie pomiedzy 48 a 104 tygodniem (ze szczegdlnym
uwzglednieniem wynikéw w 104 tygodniu).

Nieodpowiednia populacja - badanie RCT Igarashi 2012:
wigczano chorych z PASI > 12, srednie wyjsciowe PASI wy-
nosito 30, u 23,0% PASI < 20; nie podano wynikéw w pod-
grupie chorych z PASI 10-18

Nieodpowiednia populacja - badanie na podstawie rejestru,
wiaczano chorych z PASI > 10; nie podano informacji o wyj-
$ciowym PASI u wtgczonych chorych, brak wynikéw w pod-
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Passeron T. Impact of systemic treatment of psoriasis on
inflammatory parameters and markers of comorbidities and
cardiovascular risk: Results of a prospective longitudinal
observational study. J Eur Acad Dermatol Venereol 2014;
28(9):1186-1191

Morales-Munera C, Vilarrasa E, Puig L. Efficacy of usteki-
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Nakagawa H, Schenkel B, Kato M, Kato T, Igarashi A. Impact
of ustekinumab on health-related quality of life in Japanese
patients with moderate-to-severe plaque psoriasis: results

grupie PASI 10-18

Nieodpowiedni rodzaj badania - proba przedstawiajaca dane
demograficzne duzej grupy chorych na tuszczyce na podsta-
wie danych z rejestru PSOLAR, nie przedstawiono jednak
oceny skutecznosci poszczegdlnych terapii

Nieodpowiednia populacja - badanie RCT Krueger 2007:
wtgczano chorych z PASI > 12, Srednie wyjsciowe PASI wy-
nosito 18,8-19,9; nie podano wynikéw w podgrupie chorych
z PASI 10-18

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne badanie na
podstawie danych z UK i Irlandia; $rednie wyjsciowe PASI
22,9 + 10,1, brak wynikéw w podgrupie PASI 10-18

Nieodpowiedni rodzaj badania - nie jest to badanie pierwot-
ne; wyniki facznej analizy danych z badan PHOENIX 1 2,
ACCEPT, Krueger 2007 (pooled analysis): dtugoterminowa
analiza bezpieczenstwa

Nieodpowiedni rodzaj badania - nie jest to badanie pierwot-
ne; wyniki tacznej analizy danych z badarn PHOENIX 1 2
(pooled analysis): wptyw masy ciata na skutecznos¢ i bezpie-
czenistwo

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis 5 przypadkéw chorych;
Srednie wyjsciowe PASI 22,8 (zakres: 17,4-27,6)

Nieodpowiednia populacja - badanie obserwacyjne na pod-
stawie bazy danych jednego osrodka, ocena lekéw biolo-
gicznych, w tym ustekinumabu; niskie wyjsciowe PASI (Sred-
nia 12,1, 95% Cl: 8,2-16,1 dla UST podgrupy "non-naive" N =
22); brak wynikéw w podgrupie z wyjsciowym PASI 10-18

Nieodpowiednia populacja - badanie obserwacyjne dla
ustekinumabu; niskie wyjsciowe PASI, srednia 12,6 + 6; brak
wynikéw w podgrupie z wyjsciowym PASI 10-18

Nieodpowiednia interwencja - chorzy z fuszczyca plackowatg
oraz z tuszczycowym zapaleniem stawoéw, ponadto chorzy
otrzymywali rézne leczenie i nie ma osobnych wynikéw dla
pacjentow otrzymujacych ustekinumab, brak wynikow w
podgrupie chorych z PASI 10-18, wyjsciowe PASI wynosito
$rednio 15,9 +9,1

Nieodpowiednia populacja - chorzy z tuszczyca krostkowa
dtoni i stdp, opis 5 przypadkéw

Nieodpowiednia populacja - dodatkowa publikacja do bada-
nia lgarashi 2012: brak wynikéw w podgrupie chorych z PASI
10-18
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Reich K, Langley RG, Lebwohl M, Szapary P, Guzzo C, Yeil-
ding N, Li S, Hsu MC, Griffiths CE. Cardiovascular safety of
ustekinumab in patients with moderate to severe psoriasis:
results of integrated analyses of data from phase Il and Ill

Nieodpowiednia populacja - opis serii 25 przypadkow cho-
rych z tuszczycg oraz z zakazeniem HCV/HBV, leczonych
lekami biologicznymi, wsrdd ktérych 3 chorych otrzymywato
ustekinumab

Nieodpowiednia interwencja - chorzy otrzymywali rézne
terapie, w tym ustekinumab, lecz wyniki przedstawiono
zbiorczo bez wyrdznienia chorych leczonych okreslonym
lekiem, dane z rejestru PsoReg

Nieodpowiednia populacja - polskie badanie na 11 chorych z
tuszczyca leczonych ustekinumabem; wtgczano chorych z
PASI > 10, ale nie podano informacji o wyjsciowym PASI u
wiaczonych chorych; brak wyrdznionej podgrupy z PASI 10-
18

Nieodpowiedni rodzaj badania - nie jest to badanie pierwot-
ne; wyniki facznej analizy danych z badarn PHOENIX 1 2,
ACCEPT, Krueger 2007 (pooled analysis): dtugoterminowa
analiza bezpieczenstwa, 5 lat obserwacji

Nieodpowiedni rodzaj badania - préba przedstawiajaca dane
demograficzne duzej grupy chorych na tuszczyce z rejestru
PSOLAR, nie przedstawiono jednak oceny skutecznosci
poszczegdlnych terapii

Nieodpowiednia populacja - prospektywne badanie bez
grupy kontrolnej, srednie wyjsciowe PASI 24,4, zakres 10,6-
45,5; brak wyrdznionej podgrupy z PASI 10-18

Nieodpowiedni komparator - badanie RCT (TRANSIT), w
ktérym komparator stanowito podanie ustekinumabu przy
jednoczesnym powolnym wycofywaniu metotreksatu (w
ramieniu interwencji metotreksat wycofywano od razu),
ponadto nie mozna byto opisa¢ pojedynczego ramienia
ustekinumabu z tego badania, gdyz przedstawiono zbyt
krotki okres obserwacji — 52 tygodnie, podczas gdy w niniej-
szej analizie, w przypadku badan bez randomizacji, poszuki-
wano wynikéw w okresie pomiedzy 48 a 104 tygodniem (ze
szczegbdlnym uwzglednieniem wynikéw na korcu tego okre-
su); w badaniu nie przedstawiono réwniez wynikéw w pod-
grupie chorych z wyjsciowym PASI 10-18.

Nieodpowiednia populacja - chorzy z wyjsciowym PASI
wynoszacym od 35 do 63; wtoskie retrospektywne badanie
oceniajace ustekinumab u chorych na tuszczyce erytroder-
malna.

Nieodpowiednia interwencja - badanie oceniato ogdlnie
starszych chorych leczonych réznymi terapiami, ustekinu-
mab otrzymywato 4 chorych; srednie wyjsciowe PASI 14,2 +
6,1, nie wyrézniono podgrupy chorych z PASI 10-18

Nieodpowiedni rodzaj badania - nie jest to badanie pierwot-
ne; wyniki facznej analizy danych z badarn PHOENIX 1 2,

ACCEPT, Krueger 2007 (pooled analysis): dtugoterminowa
analiza zdarzen sercowo-naczyniowych
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Nieodpowiedni rodzaj badania - nie jest to badanie pierwot-
ne; wyniki tagcznej analizy danych z badan PHOENIX 1 2,
ACCEPT, Krueger 2007 (pooled analysis): dtugoterminowa
analiza bezpieczenstwa, 4 lata obserwacji

Nieodpowiedni komparator - badanie RCT (TRANSIT), w
ktérym komparator stanowito podanie ustekinumabu przy
jednoczesnym powolnym wycofywaniu metotreksatu (w
ramieniu interwencji metotreksat wycofywano od razu),
ponadto nie mozna byto opisa¢ pojedynczego ramienia
ustekinumabu z tego badania, gdyz przedstawiono zbyt
krotki okres obserwacji — 52 tygodnie, podczas gdy w niniej-
szej analizie, w przypadku badan bez randomizacji, poszuki-
wano wynikéw w okresie pomiedzy 48 a 104 tygodniem (ze
szczegblnym uwzglednieniem wynikéw na koricu tego okre-
su); w badaniu nie przedstawiono réwniez wynikéw w pod-
grupie chorych z wyjsciowym PASI 10-18.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - analiza post-hoc
do badania PHOENIX 1: ocena tuszczycy paznokci, brak
wynikéw w podgrupie z wyjsciowych PASI 10-18
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PASI, brak wynikow w podgrupie z wyjsciowym PASI 10-18;
ocena dtugoterminowego adherence (przestrzegania terapii)
i zmian masy ciata zwigzanych z terapig w ramach rzeczywi-
stej praktyki klinicznej

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne badanie oce-
niajgce ustekinumab u chorych z tuszczyca, wtaczano cho-
rych z PASI > 10, sSrednie wyjsciowe PASI 15,5 (zakres: 10-
31); brak wyrdznionej podgrupy z PASI 10-18

Nieodpowiednia interwencja - badanie na podstawie danych
z rejestru Biobaderm, chorzy otrzymywali leki biologiczne, w
tym ustekinumab, wyniki przedstawiono zbiorczo bez wy-
réznienia danych dla ustekinumabu; nie ma wynikéw w
podgrupie chorych z wyjsciowym PASI 10-18

Nieodpowiednia interwencja - retrospektywna ocena sku-
tecznosci terapii (miejscowej i systemowej, brak leczenia
ustekinumabem) u chorych z tuszczyca paznokci i umiarko-
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Nieodpowiednia populacja - chorzy z PASI wynoszacym
srednio 3,4 + 4,1, ocena satysfakcji z leczenia (w tym terapii
ustekinumabem) u chorych na tuszczyce

Nieodpowiedni rodzaj badania - ocena parametréw bio-
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chemicznych (IL-22, VEGF, krgzacych Th17 lub Th22); opis
przypadkéw leczonych réznymi lekami biologicznymi, w tym
ustekinumabem, jednak nie przedstawiono zbiorczych wyni-
kow dla tego leku

Nieodpowiednia populacja - brak wyrdznionej podgrupy z
PASI 10-18

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniato ogdlnie efek-
tywnosc leczenia systemowego u chorych z ciezkg postacia
tuszczycy, ustekinumab otrzymywato 4 chorych, wtaczano
chorych z PASI 2 10; nie wyrdzniono podgrupy chorych z
PASI 10-18

Nieodpowiednia populacja - badanie RCT PEARL: wtaczano
chorych z PASI > 12, sSrednie wyjsciowe PASI wynosito 24,1;
nie podano wynikéw w podgrupie chorych z PASI 10-18

Nieodpowiedni rodzaj badania - nie jest to badanie pierwot-
ne; wyniki tfacznej analizy danych z badan PHOENIX 1 2,
ACCEPT, PEARL, Igarashi 2012 (pooled analysis): ocena
tuszczycy i gruzlicy utajonej, poréwnanie danych w bada-
niach nieazjatyckich i azjatyckich

Nieodpowiednia populacja - dodatkowa publikacja do bada-
nia PEARL (analiza HRQoL): brak wynikow w podgrupie
chorych z PASI 10-18

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis 4 przypadkéw, wsrdd
ktérych ustekinumab stosowano u 1 osoby

Nieodpowiednia populacja - badanie obserwacyjne, w kté-
rym oceniano chorych z réznymi postaciami tuszczycy i tZS,
leczonymi lekami biologicznymi, w tym ustekinumabem,
wtgczano chorych z PASI lub BSA lub DLQI >10, $rednie
wyjsciowe PASI w grupie UST 13,1 (SE: 7,0); brak wyrdznio-
nej podgrupy z PASI 10-18

Nieodpowiednia populacja - badanie obserwacyjne, w kté-
rym oceniano chorych z réznymi postaciami tuszczycy i tZS,
leczonymi lekami biologicznymi, w tym ustekinumabem,
wigczano chorych z PASI > 10, $rednie wyjsciowe PASI 13,0 +
5,8 (zakres: 0,4-33,6); brak wyrdznionej podgrupy z PASI 10-
18

Nieodpowiednia interwencja - badanie na podstawie reje-
stru Bio-CAPTURE, ocena satysfakcji z terapii biologicznej;
opis chorych leczonych réznymi lekami biologicznymi, w tym
ustekinumabem, nie przedstawiono zbiorczych wynikéw dla
ustekinumabu, nie podano informacji o wyjSciowym PASI,
nie przedstawiono wynikéw w podgrupie chorych z wyj-
Sciowym PASI 10-18

Nieodpowiednia populacja - badanie na podstawie danych z
rejestru Bio-CAPTURE, ocena lekéw biologicznych, w tym

ustekinumabu (niewiele danych oddzielnie dla tego leku),
Srednie wyjsciowe PASI dla grupy UST 15,4 + 7,8, brak wy-
réznionej podgrupy z PASI 10-18
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Woo WA, Waite A, Rustin MHA, McBride SR. Switching

Nieodpowiednia populacja - chorzy z PASI wynoszacym
$rednio 15,4 + 7,8, brak wyrdznionej podgrupy z PASI 10-18;
ocena 1-rocznego utrzymywania sie terapii (1-year drug
survival) i czestosci uzyskiwania DLQI < 5 w trakcie terapii
adalimumabem, etanerceptem i ustekinumabem, na pod-
stawie rejestru BioCAPTURE, ponadto w badaniu przedsta-
wiono zbyt krétki okres obserwacji — 52 tygodnie, podczas
gdy w niniejszej analizie, w przypadku badan bez randomi-
zacji, poszukiwano wynikéw w okresie pomiedzy 48 a 104
tygodniem, ze szczegélnym uwzglednieniem wynikow na
korcu tego okresu.

Nieodpowiednia interwencja - chorzy otrzymywali rézne
terapie, w tym ustekinumab, lecz wyniki przedstawiono

zbiorczo bez wyrdznienia chorych leczonych okreslonym
lekiem, brak wyrdznionej podgrupy z PASI 10-18

Nieodpowiednia populacja - chorzy po niepowodzeniu
leczenia anty-TNF, opis serii przypadkéw ze srednim wyj-
Sciowym PASI 21 + 12,7, nie przedstawiono wynikéw w
podgrupie z wyjsciowym PASI 10-18; w publikacji zamiesz-
czono uwage, ze 19 chorych otrzymato nastepnie ustekinu-
mab i 94% (18 chorych) z nich uzyskato PASI 75; retrospek-
tywna analiza na podstawie kwestionariuszy rozestanych do
5 osrodkéw dermatologicznych

Nieodpowiednia populacja - brak informacji o wyjsciowym
PASI, brak wynikdw w podgrupie z wyjSciowym PAS| 10-18;
ocena ryzyka wystgpienia gammapatii monoklonalnej o
nieokreslonym znaczeniu podczas terapii lekami biologicz-
nymi przedstawiona w formie listu do redakcji, opis 2 przy-
padkow

Nieodpowiednia populacja - opis serii 13 przypadkéw cho-
rych intensywnie leczonych (wszyscy oprocz tuszczycy plac-
kowatej mieli tuszczycowe zapalenie stawdéw), w ktérym
oceniono skutecznos$¢ ustekinumabu w leczeniu tuszczycy
paznokci, nie przedstawiono wyniku PASI dla ocenianych
chorych, ani wynikéw w podgrupach dla PASI 10-18

Nieodpowiednia populacja - brak informacji o wyjsciowym
PASI, wiadomo jedynie, ze wtgczano chorych z PASI > 10;
ocena terapii ustekinumabem w ramach praktyki klinicznej u
chorych an tuszczyce z niewystarczajgcg odpowiedzig na
blokery TNF, ponadto w badaniu przedstawiono zbyt krotki
okres obserwacji — 28 tygodni, podczas gdy w niniejszej
analizie, w przypadku badan bez randomizacji, poszukiwano
wynikdw w okresie pomiedzy 48 a 104 tygodniem, ze szcze-
gblnym uwzglednieniem wynikdw na korcu tego okresu.

Nieodpowiednia populacja - opis 8 przypadkéw leczonych
ustekinumabem, wszyscy chorzy mieli wyjsciowe PASI > 28

Nieodpowiednia populacja - brak wyrdznionej podgrupy z
PASI 10-18 oraz informacji o Sredniej wyjsciowej wartosci
PASI

Nieodpowiednia populacja - wtgczano z PASI lub BSA >10,
srednie wyjsciowe PASI wyniosto 12,7 (zakres: 5,2-20,5),
préba RCT w ktdrej wszyscy chorzy otrzymywali ustekinu-
mab i dodatkowo pacjentéw przydzielano do naswietlania
losowych potéwek ciata

Nieodpowiedni rodzaj badania - retrospektywna préba
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opisujgca doswiadczenia jednego osrodka odnosnie rodzaju
i czestosci przeprowadzonych zmian terapii biologicznych w
leczeniu tuszczycy, przedstawiona w formie listu do redakcji,
brak oceny skutecznosci opisywanych lekéw

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne badanie oce-
niajace wptyw otytosci na skutecznosc ustekinumabu u
japoniskich pacjentow z tuszczyca, 46% (n=51) chorych z
wyjsciowym PASI <10, srednia 12,0 + 6,8, brak wyrdznionej
podgrupy z PASI 10-18

Nieodpowiedni rodzaj badania - proba majgca na celu opra-
cowanie modelu zaleznosci odpowiedzi na leczenie usteki-
numabem od ekspozycji na ten lek, na podstawie wynikdw
badarn PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2

Nieodpowiednia populacja - badanie RCT LOTUS: wigczano
chorych z PASI > 12, Srednie wyjsciowe PASI wynosito 22,9 +
9,5; nie podano wynikow w podgrupie chorych z PASI 10-18




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

3.5. Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

stow

Bialynicki-Birula R, Baran E. The safety of ustekinumab in
the treatment of psoriasis. Dematol Kliniczna 2011;
13(2):95-98

Cantrell W, Kaler R. Biologic agents for moderate-to-severe
plague psoriasis: Mechanisms of action and treatment
considerations. J Dermatol Nurses' Assoc 2014; 6(4):178-
196

Croxtall JD. Spotlight on Ustekinumab in moderate to se-
vere plaque psoriasis. Am J Clin Dermatol 2012; 13(2):135-
137

Croxtall JD. Ustekinumab: A review of its use in the man-
agement of moderate to severe plaque psoriasis. Drugs
2011; 71(13):1733-1753

Grozdev IS, Van Voorhees AS, Gottlieb AB, Hsu S, Lebwohl
MG, Bebo BF Jr, Korman NJ. Psoriasis in the elderly: from

the Medical Board of the National Psoriasis Foundation. J
Am Acad Dermatol 2011; 65(3):537-545

Gupta R, Levin E, Wu JJ, Koo J, Liao W. An update on drug-
drug interactions with biologics for the treatment of mod-
erate-to-severe psoriasis. ) Dermatol Treat 2014; 25(1):87-
89

Hsu L, Snodgrass BT, Armstrong AW. Antidrug antibodies in
psoriasis: A systematic review. Br J Dermatol 2014;
170(2):261-273

Laws PM, Warren RB. Ustekinumab for the treatment of
psoriasis. Expert Rev Clin Immunol 2011;7(2):155-164.

Lee S, Coleman CI, Limone B, Kaur R, White CM, Kluger J,
Sobieraj DM. 2012

Mansouri Y,Goldenberg G. Biologic safety in psoriasis:
review of long-term safety data. J Clin Aesthet Dermatol
2015; 8(2):30-42.

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja
ocenia bezpieczenstwo ustekinumabu na podstawie kilku
badan z randomizacjg (w tym préb PHOENIX 1 oraz PHOE-
NIX 2), jednak brak opisu zastosowanej strategii wyszuki-
wania oraz informacji odnosnie kryteriéw selekcji czy liczby
odnalezionych badarn uniemozliwia zakwalifikowanie publi-
kacji jako przegladu systematycznego

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja
zawiera aktualny przeglad lekdw biologicznych stosowa-
nych w leczeniu tuszczycy z przedstawieniem mechanizmu
ich dziatania, jednak brak opisu wyszukiwania oraz kryte-
ridw selekcji badan nie pozwala uznac jej za przeglad sys-
tematyczny, ponadto autorzy koncentrowali sie gtéwnie na
opisie dostepnych metod leczenia, a nie na ocenie skutecz-
nosci poszczegdlnych lekow

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja jest
krétkim podsumowaniem wiasciwosci klinicznych, efektyw-
nosci terapeutycznej oraz bezpieczerstwa stosowania
ustekinumabu, nie przedstawiono informacji o wyszukiwa-
niu prezentowanych danych

Niespetnione kryteria przegladu systematycznego - brak
opisanego PASI, brak szczegétowych informacji o wykona-
nym przegladzie systematycznym (np. zastosowanych stéw
kluczowych, lat przeszukiwania, uzyskanej liczby trafien,
diagramu wyszukiwania, informacji o przeszukanych bazach
danych, zastosowanych kryteridéw wyszukiwania)

Przeglad systematyczny oceniajacy terapie pacjentow w
podesztym wieku (> 65 lat), chorych na tuszczyce, podano
ze nie odnaleziono zadnych informacji o stosowaniu usteki-
numabu w takiej populacji

Przeglad systematyczny celowany na ocene interakcji po-
miedzy lekami biologicznymi

Przeglad nie oceniat efektywnosci klinicznej lekéw, a cze-
sto$¢ pojawiania sie przeciwciat przeciwko konkretnym
lekom biologicznym

Niespetnione kryteria przegladu systematycznego - brak
opisanego PASI, brak szczegétowych informacji o wykona-
nym przegladzie systematycznym (np. zastosowanych stow
kluczowych, lat przeszukiwania, uzyskanej liczby trafien,
diagramu wyszukiwania, informacji o przeszukanych bazach
danych, zastosowanych kryteriow wyszukiwania)

Przeglad systematyczny uwzgledniat jedynie badania przed-
stawiajace poréwnanie lekdw biologicznych z niebiologicz-
nymi, uwzgledniono tylko jedno badanie obserwacyjne
prezentujace poréwnanie ustekinumabu z metotreksatem

Niespetnione kryteria przegladu systematycznego - brak
opisanego PASI, brak szczegétowych informacji o wykona-
nym przegladzie systematycznym (nie podano informacji o
uzyskanej liczbie trafien, nie przedstawiono informacji ani
diagramu wyszukiwania z przyczynami wykluczen poszcze-
gblnych rekordéw na kolejnych etapach wyszukiwania);
ocena bezpieczenstwa stosowania lekdw biologicznych (w
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tym ustekinumabu) w terapii umiarkowanej do ciezkiej
postaci tuszczycy

Poszukiwano jedynie opracowan wtérnych, z ktérych wy-
ciggano dane w celu oszacowania rownowaznosci lekow
biologicznych stosowanych w tuszczycy, nie ma oceny sku-
tecznosci UST, jest pordwnawcza ocena pomiedzy lekami
biologicznymi za pomocg metod EBM

Niespetnione kryteria przegladu systematycznego - brak
opisanego PASI, brak szczegétowych informacji o wykona-
nym przegladzie systematycznym (np. zastosowanych stow
kluczowych, lat przeszukiwania, uzyskanej liczby trafien,
diagramu wyszukiwania, informacji o przeszukanych bazach
danych, zastosowanych kryteriow wyszukiwania)

Brak znamion przeglagdu systematycznego - publikacja
zawiera krotkie podsumowanie dostepnych informacji
odnosnie stosowania ustekinumabu w leczeniu tuszczycy u
chorych w wieku dojrzewania, zaznaczono ze nie zostat
wykonany przeglad systematyczny

Protokdt przegladu Cochrane majacego w zatozeniu oceniaé
skutecznosc i bezpieczenstwo ustekinumabu w terapii
chorych na tuszczyce plackowata

Niespetnione kryteria przeglgdu systematycznego - brak
szczegbtowych informacji o wykonanym przegladzie syste-
matycznym (nie podano informacji o przeszukanych bazach
danych, nie podano zastosowanych stéw kluczowych, ani
daty wyszukiwania, nie podano informacji o uzyskanej
liczbie trafien, nie przedstawiono informacji ani diagramu
wyszukiwania z przyczynami wykluczen poszczegdlnych
rekordéw na kolejnych etapach wyszukiwania)

Brak znamion przegladu systematycznego - ocena usteki-
numabu ogdlnie w przewlektych chorobach immunologicz-
nych, nie przedstawiono zastosowane;j strategii wyszukiwa-
nia oraz kryteriéw selekcji badan
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3.6. Liczba trafien dla poszczegolnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: 29 marca 2015 r.

Tabela 116. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych wraz z liczbq trafienn w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 CNTO-1275[tw] 14
2 ustekinumabl[all] 586
3 stelara[tw] 14
4 "interleukin 12 subunit p40 monoclonal antibody"[all] 0

5 "interleukin 12/23 monoclonal antibody"all] 17
6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) 593
7 psoriasis[all] 37592
8 psoriatic[all] 12505
9 (#7 OR #8) 39140
10 (#6 AND #9) 493

Tabela 117. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdrnych wraz z liczbq trafien w bazie Em-
Base przez Elsevier.

Kwerendy* Liczba trafien

1 'cnto 1275’ 123
2 'ustekinumab'/exp 2088
3 stelara 260
4 'interleukin 12 subunit p40 monoclonal antibody' 0

5 'interleukin 12/23 monoclonal antibody' 25
6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 2102
7 'psoriasis'/exp 44512
8 'psoriatic’ 20271
9 #7 OR #8 52937

10 #6 AND #9 1667

*  w kazdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [Embase]/lim.
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Tabela 118. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych wraz z liczbq trafienn w bazie Co-
chrane.

Kwerendy* Liczba trafien

1 CNTO-1275 6
2 ustekinumab 135
3 stelara 6
4 "interleukin 12 subunit p40 monoclonal antibody" 0
5 "interleukin 12/23 monoclonal antibody" 13
6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 141
7 psoriasis 3533
8 psoriatic 888
9 #7 or #8 3805
10 #6 and #9 123

* in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments.
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3.7. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do ra-
portu

3.7.1. Badania RCT

Tabela 119. Charakterystyka (critical appraisal) badania PHOENIX 1.

PHOENIX 1 (Leonardi 2008, Lebwohl 2010, Kimball 2012, Kimball 2013, oraz doniesienia konferencyjne Bis-

sonnette 2010, Kimball 2010, Gordon 2011 oraz Leonardi 2011; NCT00267969)

Metodyka

Rodzaj badania  prospektywne badanie Il fazy z randomizacjg, z podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie row-
nolegtym, z kontrolg placebo

Zaslepienie podwajne

Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

Liczba osrod- 48 Sponsor Janssen Research & Development
kow

Okres obserwa- 76 tygodni (12 tygodni fazy kontrolowanej placebo + 28 tygodni fazy ze zmiang interwencji
cji + 36 tygodni fazy z dodatkowa randomizacjg

Oszacowanie na podstawie wynikdw wczesniejszego badania Il fazy;
wielkosci proby  ;551anowano wiaczenie 750 chorych

Analiza staty- przyjeto hipoteze wyzszosci (superiority) ustekinumabu nad placebo w zmniejszeniu nasile-
styczna nia objawdw tuszczycy ocenianej za pomocg wskaznika PASI;

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Punkty konco- Gtowne:

= e poprawa kliniczna PASI 75 w 12. tygodniu

Dodatkowe:

e poprawa kliniczna PASI 50, PASI 90 i PASI 100 w 12. tygodniu

e Srednia procentowa zmiana punktacji wskaznika PASI w 12. tygodniu

e catkowite ustgpienie objawow choroby

e zmniejszenie nasilenia oraz wzrost nasilenia objawdéw wg wskaznika PGA w 12. tygodniu

e poprawa jakosci zycia wg wskaznika DLQI i ograniczenie wptywu choroby na jakos¢ zycia
wg wskaznika DLQI w 12. tygodniu

e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

| faza (0-12 tygodni):

o ustekinumab 45 mg: podskdrne iniekcje ustekinumabu w dawce 45 mg w 0. i 4. tygodniu

o ustekinumab 90 mg: podskdrne iniekcje ustekinumabu w dawce 90 mg w 0. i 4. tygodniu

o placebo: podskdrne iniekcje placebo w 0. i 4. tygodniu

Il faza (12-40 tygodni):

e podskdrne iniekcje ustekinumabu w dawce 45 mg lub 90 mg w 12. i 16. tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni
u pacjentow poczatkowo otrzymujgcych placebo oraz kontynuacja leczenia w grupach wyjsciowo otrzymu-
jacych ustekinumab (co 12 tygodni)

lll faza (40-76 tygodni):

e |losowe wycofanie z badania (a nastepnie powrdt do leczenia) lub kontynuacja leczenia ustekinumabem co
12 tygodni, u pacjentow z dtugofalowa odpowiedzig na leczenie
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PHOENIX 1 (Leonardi 2008, Lebwohl 2010, Kimball 2012, Kimball 2013, oraz doniesienia konferencyjne Bis-

sonnette 2010, Kimball 2010, Gordon 2011 oraz Leonardi 2011; NCT00267969)

Leczenie towarzyszgce: kremy nawilzajgce, szampony

Populacja

wiek > 18 lat

rozpoznanie tuszczycy plackowatej trwajgcej > 6 miesiecy

e kwalifikacja do zabiegdw fototerapii lub leczenia systemowego,
e BSA>10%

e PASI>12

Kryteria wia- .
czenia .

Kryteria wyklu- o
czenia .

inna niz plackowata forma tuszczycy

niedawne powazne zakazenie miejscowa lub uogdlnione, rozpoznana choroba nowo-

tworowa (z wyjagtkiem podstawnokomarkowego i ptaskonabtonkowego raka skoéry le-

czonych 25 lat)

e wczesniejsze leczenie jakimkolwiek specyficznym preparatem skierowanych przeciw
interleukinom IL-12 i IL-23

e przyjmowanie w przeciggu ostatnich 3 miesiecy przed randomizacja lekéw biologicznych
lub badanego preparatu, w przeciggu ostatnich 4 tygodni przed randomizacjg tradycyj-
nych terapii systemowych lub fototerapii, a w przeciggu ostatnich 2 tygodni przed ran-
domizacjg miejscowych preparatdw przeciwtuszczycowych

e aktywna gruzlica obecnie lub w wywiadzie (z wyjgtkiem gruzlicy utajonej gdy leczenie

rozpoczeto sie przed lub rownoczesnie z rozpoczeciem badania)

Charakterystyka N Liczba mez-  Sredni wiek Srednia war- Srednia wartos¢ Liczba cho-
populacji czyzn (%) (SD) [lata] tos¢ PASI (SD) BSA (SD) [%] rych z £ZS (%)
UST 45 mg 255  175(68,6%) 44,8 (12,5) 20,5 (8,6) 27,2 (17,5) 74 (29,0%)
UST 90 mg 256 173(67,6%) 46,2 (11,3) 19,7 (7,6) 25,2 (15,0) 94 (36,7%)
placebo 255 183 (71,8%) 44,8 (11,3) 20,4 (8,6) 27,7 (17,4) 90 (35,3%)
Wyjsciowe nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy
réznice miedzy grupami
grupami
Liczba chorych: Rozpo.  Ocena sku- Ocena Ukoricze-  Rozpoczecie/ukoriczenie
Rando- . tecznosci bezpie- nie 12 tyg.
o czecie . . )
mizacja leczenia klinicznej czenstwa okresu
(0-12 tyg.) (0-12tyg.)  obserwacji I fazy I fazy
UST 45 mg 255 255 255 255 254 254/216 150/146
UST 90 mg 256 255 256 255 245 245/226 172/165
placebo 255 255 255 255 243 243/227 160/156
tacznie 766 765 766 765 742 742/669 482/467
Wyniki

Skutecznosc kliniczna (UST 45 mg, UST 90 mg vs placebo: N = 255 vs N = 256 vs N = 255)
Okres leczenia: 12 tygodni

e PASI 75: 67,1%, 66,4% vs 3,1%; roznica odsetkéw UST 45 mg vs placebo: 63,9% (95% Cl: 57,8; 70,1),
p <0,0001; UST 90 mg vs placebo: 63,3% (95% Cl: 57,1; 69,4), p < 0,0001
e w 40. tygodniu leczenia dtugoterminowa odpowiedz na leczenie wystgpita u 150 i 172 pacjentow z grupy
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PHOENIX 1 (Leonardi 2008, Lebwohl 2010, Kimball 2012, Kimball 2013, oraz doniesienia konferencyjne Bis-

sonnette 2010, Kimball 2010, Gordon 2011 oraz Leonardi 2011; NCT00267969)

UST 45 i 90 mg odpowiednio, z czego 162 losowo wtaczono do grupy kontynuujacej leczenie UST co 12 ty-
godni i 160 wycofano z dalszej czesci badani

e poprawa kliniczna PASI istotnie czesciej utrzymywata sie przez okres > 1 roku u pacjentéw, ktdrzy konty-
nuowali leczenie przez caty czas trwania badania niz u pacjentéw wycofanych w 40 tygodniu (p < 0,0001)

Bezpieczeristwo (UST 45 i 90 mg vs placebo: N =510 vs N = 255)
Okres leczenia: 12 tygodni

e 21 AEs: 54,5% vs 48,2%

e SAEs: 1,2% vs 0,8%

e wllilll fazie badania czestos$¢ wystepowania AEs byta podobna do zdarzen obserwowanych w fazie porow-
nania z placebo

Uwagi

e randomizacja — warstwowa; czynniki stratyfikacji: osrodek, masa ciata (< 90 kg vs > 90 kg), liczba wczesniej-
szych terapii systemowych (< 3 vs 2 3)

e podwdijne zaslepienie — placebo podawane w celu utrzymania zaslepienia

e ocena skutecznosci — chorzy poddani randomizacji (ITT)

e ocena bezpieczenstwa — chorzy, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku

e przedstawiono doktadny opis utraty chorych na poszczegdlnych etapach badania, nie podano informacji o
liczbie chorych utraconych z obserwacji (lost to follow-up), jednak liczba chorych wykluczonych z przyczyn
innych niz AEs lub brak skutecznosci byta niewielka

e publikacja Kimball 2012: dodatkowe dane z 3-letniego okresu obserwacji

e publikacja Kimball 2013: dodatkowe dane z 3-letniego okresu obserwacji

e publikacja Rich 2014: dodatkowe wyniki oceny tuszczycy paznokci

Tabela 120. Charakterystyka (critical appraisal) badania PHOENIX 2.

PHOENIX 2 (Papp 2008, Langley 2010, Reich 2011, Langley 2014; NCT00307437)

Metodyka

Rodzaj badania prospektywne badanie Il fazy z randomizacja, z podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réw-
nolegtym, z kontrola placebo

Zaslepienie podwajne

Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIiT  IIA

Liczba osrod- 70 Sponsor Janssen Research & Development
kéw

Okres obserwa- 52 tygodnie (12 tygodni fazy z kontrolg placebo + 12 tygodni fazy ze zmiang interwencji + 24
cji tygodnie fazy intensyfikacji dawki)
Oszacowanie na podstawie wynikéw PASI 75;
wielkosci préby  ;351anowano wiaczenie 1200 chorych
Analiza staty- przyjeto hipoteze wyzszosci (superiority) ustekinumabu nad placebo w zmniejszeniu nasile-
styczna nia objawdw tuszczycy ocenianej za pomocg wskaznika PASI;
przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05
Punkty konco- Gtéwne:
= e poprawa kliniczna PASI 75 w 12. tygodni
Dodatkowe:
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PHOENIX 2 (Papp 2008, Langley 2010, Reich 2011, Langley 2014; NCT00307437)

e poprawa kliniczna PASI 50, 90 i 100 w 12. tygodniu

e Jdrednia procentowa zmiana punktacji wskaznika PASI w 12. tygodniu

o catkowite ustgpienie objawoéw choroby

e zmniejszenie nasilenia objawdw oraz wzrost nasilenia objawdéw wg wskaznika PGA w 12.
tygodniu

e poprawa jakosci zycia i ograniczenie wptywu choroby na jakos$¢ zycia wg wskaznika DLQI
w 12. tygodniu

e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

| faza (0-12 tygodni):

e ustekinumab 45 mg: podskdrne iniekcje ustekinumabu w dawce 45 mg w 0. i 4. tygodniu

e ustekinumab 90 mg: podskdrne iniekcje ustekinumabu w dawce 90 mg w 0. i 4. tygodniu

o placebo: podskdrne iniekcje placebo w 0. i 4. tygodniu

Il faza (12-28 tygodni):

e podskdrne iniekcje ustekinumabu w dawce 45 mg lub 90 mg w 12. i 16. tygodniu a nastepnie co 12 tygodni
u pacjentow poczatkowo otrzymujgcych placebo oraz kontynuacja leczenia w grupach wyjsciowo otrzymu-
jacych ustekinumab (co 12 tygodni)

Ill faza (28-52 tygodni):

e losowa intensyfikacja dawki — zmniejszenie odstepédw miedzy kolejnymi dawkami leku z 12 do 8 tygodni lub
kontynuacja leczenia co 12 tygodni, u pacjentdw z cze$ciowg odpowiedzig na leczenie z grup wyjsciowo le-
czonych ustekinumabem oraz placebo

Leczenie towarzyszgce: kremy nawilzajgce, szampony

Populacja

Kryteria wia- e wiek > 18 lat
czenia e rozpoznanie tuszczycy plackowatej trwajgcej = 6 miesiecy
e PASI>12
e BSA>10%
e kwalifikacja do zabiegéw fototerapii lub leczenia systemowego

Kryteria wyklu- e inna niz plackowata forma tuszczycy
czenia e niedawne powazne zakazenie miejscowe lub uogdlnione, rozpoznana choroba nowo-
tworowa (z wyjagtkiem podstawnokomarkowego i ptaskonabtonkowego raka skoéry le-
czonych od przynajmniej 5 lat)

e weczesniejsze leczenie jakimkolwiek specyficznym preparatem skierowanych przeciw
interleukinom IL-12 i IL-23, przyjmowanie w przeciggu ostatnich 3 miesiecy przed ran-
domizacjg — lekow biologicznych lub badanego preparatu, w przeciggu ostatnich 4 tygo-
dni przed randomizacjg — tradycyjnych terapii systemowych lub fototerapii, a w przecia-
gu ostatnich 2 tygodni przed randomizacjg — miejscowych preparatow przeciwtuszczy-
cowych

e aktywna gruzlica obecnie lub w wywiadzie (z wyjgtkiem gruzlicy utajonej gdy leczenie
rozpoczeto sie przed lub réwnoczesnie z rozpoczeciem badania)

Charakterystyka N Liczba mez- Sredniwiek  Srednia wartoé¢  Srednia warto$¢ Liczba cho-
populacji czyzn (%) (SD) [lata] PASI (SD) BSA (SD) [%] rych z £ZS (%)

ustekinumab 45

me 409  283(69,2%)  45,1(12,1) 19,4 (6,8) 25,9 (15,5) 107 (26,2%)

ustekinumab 90

me 411 274 (66,7%) 46,6 (12,1) 20,1(7,5) 27,1 (17,4)

94 (22,9%)
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PHOENIX 2 (Papp 2008, Langley 2010, Reich 2011, Langley 2014; NCT00307437)

placebo 410 283 (69,0%)  47,0(12,5) 19,4 (7,5) 26,1(17,4) 105 (25,6%)
Wyjsciowe nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy
réznice miedzy grupami
grupami
Liczba chorych: Ran- Rozpocze- Ocena Ocena Ukoricze- Rozpoczecie/ukoriczenie
domi- cielecze-  skuteczno- bezpie- nie 12 tyg.
zacja nia 4ci (0-12 czenstwa okresu Il faz Il faz
tyg.) (0-12tyg.)  obserwacji y ¥
“Stek":";“ab 4 409 409 409 409 403 403/366 93/88
“Stek"::“:ab 0 4 411 411 411 402 402/370 65/63
placebo 410 410 410 410 392 392/353 76/75
tacznie 1230 1230 1230 1230 1197 1197/1089 234/226
Wyniki

Skutecznosc kliniczna (Ustekinumab 45 mg, ustekinumab 90 mg vs placebo: N =409 vs N =411 vs N = 410)
Okres leczenia: 12 tygodni

e PASI 75: 66,7%, 75,7% vs 3,7%; roznica odsetkdw ustekinumab 45 mg vs placebo: 63,1% (95% Cl: 58,2;
68,0), p < 0,0001; ustekinumab 90 mg vs placebo: 72,0% (95% Cl: 67,5; 76,5), p < 0,0001

e istotnie wieksza czes¢ pacjentdw z cze$ciowa odpowiedzig na leczenie w 28. tygodniu, ktorzy otrzymywali
ustekinumab w dawce 90 mg co 8 tygodni osiggneta poprawe PASI 75 w 52. tygodniu terapii w poréwnaniu
do pacjentoéw, ktérzy otrzymywali ustekinumab w tej samej dawce co 12 tygodni (68,8% vs 33,3%; rdznica
w odpowiedzi wyniosta 35,4% [95% Cl: 12,7; 58,1]; p = 0,004); nie zaobserwowano takiej réznicy w przypad-
ku ustekinumabu w dawce 45 mg

Bezpieczenstwo (Ustekinumab 45 mg, ustekinumab 90 mg vs placebo: N =409 vs N =411 vs N = 410)

Okres leczenia: 12 tygodni

e >1AEs:53,1%, 47,9% vs 49,8%

e SAEs: 2,0%, 1,2% vs 2,0%

e odsetek osdb, u ktérych zaobserwowano dziatania niepozgdane w fazie intensyfikacji dawki byt poréwny-
walny w grupie otrzymujgcej lek co 8 i co 12 tygodni

Uwagi

e randomizacja — warstwowa, za pomocg interaktywnego systemu gtosowego; czynniki stratyfikacji: osrodek,
masa ciata (< 90 kg vs > 90 kg), liczba wczesniejszych terapii systemowych (< 3 vs = 3)

e podwdijne zaslepienie — placebo podawane w celu utrzymania zaslepienia

e ocena skutecznosci klinicznej — chorzy poddani randomizacji (ITT)

e ocena bezpieczenstwa — chorzy, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku

e przedstawiono doktadny opis utraty chorych na poszczegdlnych etapach badania, nie podano informacji o
liczbie chorych utraconych z obserwac;ji (lost to follow-up), jednak liczba chorych wykluczonych z przyczyn
innych niz AEs lub brak skutecznosci byta niewielka
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Badania bez randomizacji

Tabela 121. Charakterystyka (critical appraisal) badania Puig 2015.

Puig 2015

Rodzaj badania

Skala NICE
Liczba osrodkéw
Analiza staty-
styczna i oszaco-

wanie wielkosci
proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Ustekinumab

Przeptyw chorych

Skutecznosc
kliniczna

maks. 156 tygodni ($Srednia: 20,2 [za-

retrospektywne ba- kres: 8-36] miesigca/okoto 113 pacjen-

danie kohortowe bez Okres obserwacji to-lat);

grupy kontrolnej okres zbierania danych: 02.2009 do
03.2013r.

5/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVC

1 (Hiszpania) Sponsor bd.

dla poréwnania proporcji wykorzystano test x2, a dla poréwnania $rednich test t i Man-
na-Whitney’a;

nie przedstawiono opisu oszacowania wielkosci populacji;

przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

Ustekinumab, w iniekcji podskdrnej, w dawce 45 mg u chorych z masg ciata < 100 kg i 90
mg u chorych z masg ciata > 100 kg; lek wydawany byt przez apteke szpitalng a podawany

w przychodni na poczatku préby, w 4. tygodniu badania, a nastepnie co 12 tygodni.
Dodatkowe leczenie:

e z powodu braku lub utraty uzyskania odpowiedzi na leczenie: metotreksat (7,5-15
mg/tydz.) w monoterapii: 15/67 (22,4%), lub w skojarzeniu z acytretyna (25 mg/dzien):
1/67 (1,5%), lub cyklosporyna (3 mg/kg/dzien): 1/67 (1,5%)

e antybiotykoterapia z powodu zakazenia: 9/67 (13,4%)

e terapia wielokrotnych brodawek i $wigdu: 2/67 (3,0%)

e powazne zabiegi chirurgiczne: 2/67 (3,0%)

e angioplastyka naczyn wiericowych: 1/67 (1,5%)

¢ przewlekta tuszczyca plackowata w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI = 10 lub
BSA > 10%)

e leczenie przez > 28 tygodni i < 3 lata w Zaktadzie Dermatologii Szpitala Sw. Krzyza i $w.
Pawta w Barcelonie (w okresie: 02.2009 do 03.2013 r.)

e chorego kwalifikowano do leczenia ustekinumabem w przypadku niepowodzenia lub
przeciwwskazan lub nietolerancji wczesniejszego leczenia cyklosporyng, metotreksatem,
fototerapig lub inng terapig biologiczng

e w ramach skryningu chorych poddawano ocenie pod katem obecnosci zakazenia gruzlicg
oraz wirusami HBV, HCV i HIV, a przed rozpoczeciem leczenia wykonywano morfologie
krwi i ocene parametréw biochemicznych

® nie przedstawiono

LI.CZba Sredni wiek Srednia punktacja PASI Sredn.la masa ciafa

N mezczyzn (zakres) [lata] (zakres) (mediana; zakres)
(%) [kgl

67 42 (62,7%) 49 (18-81) 15,7 (7-34) 80,0 (78,0; 47-130)

do badania wtgczono 67 chorych; 65 (97,0%) pacjentéw ukonczyto 36 tygodni leczenia,
49 (73,1%) 1 rok leczenia, 41 (61,2%) 2 lata leczenia, a 22 (32,8%) 3 lata leczenia; nie
podano informacji o utracie chorych z obserwacji

16 tydz. (n = 67) vs 28 tydz. (n = 67) vs 36 tydz. (n = 65) vs 1 rok (n =49) vs 2 lata (n = 41)
vs 3 lata (n =23)
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Puig 2015

srednie PASI (SD): 3,0 (4,3) vs 4,1 (5,8) vs 2,0 (4,5) vs 1,3 (2,7) vs 2,7 (4,7) vs 1,8 (3,0)
PASI 50: 85,1% vs 79,1% vs 89,2% vs 95,9% vs 87,8% vs 87,0%
PASI 75: 67,2% vs 64,2% vs 84,6% vs 81,6% vs 82,9% vs 73,9%
PASI 90: 55,2% vs 58,2% vs 70,8% vs 77,5% vs 63,4% vs 65,2%

Populacja ogétem (N = 67):

e zadne dziatanie niepozadane nie doprowadzito do zakonczenia leczenia

e zakazenia: 9 (13,4%); nie stwierdzono koniecznosci hospitalizacji pacjentéw — dziatania
ustgpity po zastosowaniu terapii antybiotykowej

Bezpieczeristwo e inne AEs: zapalenie segmentu ruchowego kregostupa D;-D, i zapalenie stawéw (1 cho-

ry), wielokrotne brodawki i Swierzb na rekach (po 1 chorym), urazowe oderwanie te-
czéwki (1 chory)

e stwierdzono 1 zgon u chorej z licznymi chorobami wspoétwystepujgcymi — pacjentka
zmarta w wyniku niewyréwnanej POChP i zastoinowej niewydolnosci serca

e w celu osiggniecia i utrzymania przez chorego odpowiedzi na leczenie (PASI 75 lub
bezwzgledna wartos$¢ PASI < 5) u 10 chorych zmniejszono odstepy miedzy poszczegdl-
nymi dawkami (intensyfikacja dawkowania) i/lub u 18 pacjentow wprowadzono dodat-
kowe leczenie ogdlnoustrojowe

e pierwotne lub wtdrne niepowodzenie leczenia zdefiniowano odpowiednio jako nieo-
siggniecie PASI 50 w 20. tygodniu lub utrata PASI 50 w dowolnym punkcie czasowym
badania

e pacjenci wczesniej leczeni terapig ogélnoustrojowa nie musieli uczestniczy¢ w okresie
wymywania lekdw, z wyjgtkiem okresu potrzebnego do uzyskania wynikéw badan
przeprowadzanych w czasie skryningu

Uwagi

Tabela 122. Charakterystyka (critical appraisal) badania Talamonti 2014.

Talamonti 2014

104 tygodnie (Srednia 98 [zakres: 40-

retrospektywne ba- 104] tygodni);
Rodzaj badania danie kohortowe bez Okres obserwacji . '
grupy kontrolnej okres zbierania danych: 01.2010 do
07.2011r.
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja ATOMIiT IVC
Liczba osrodkéw 1 (Wtochy) Sponsor bd.

Analiza staty- dla poréwnania $rednich wykorzystano test t;
styczna i oszaco-

wanie wielkosci
préby przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

nie przedstawiono opisu oszacowania wielkosci populacji;

Ustekinumab, w podskdérnej iniekcji, w dawce 45 mg u chorych z masg ciata < 100 kg i 90
mg u chorych z masg ciata > 100 kg; lek podawany na poczatku préby, w 4. tygodniu ba-
dania, a nastepnie co 12 tygodni.

Interwencja Dodatkowe leczenie:

e metotreksat (15 mg/tydz.): 1/71 (1,4%)
e terapia zapalenia gardta, niezytu nosa i pétpasca: 10/71 (14,1%)

o tuszczyca plackowata w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI > 10 lub BSA > 10%)
e niepowodzenie lub przeciwwskazanie lub nietolerancja (na podstawie wtoskich wytycz-
nych dotyczacych przepisywania leczenia biologicznego) wczesniejszego leczenia > 2

konwencjonalnymi terapiami, wtgczajgc terapie ogdlnoustrojowg (metotreksat, cyklo-

Kryteria wigczenia
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Talamonti 2014

sporyna, acytretyna) lub fototerapie (ultrafiolet B, psolaren plus ultrafiolet A)

e chorzy leczeni w Zaktadzie Dermatologii Uniwersytetu Tor Vergata (w okresie: 01.2010
do 07.2011r.)

e w ramach skryningu chorych poddawano ocenie pod kagtem obecnosci zakazenia gruzlicg
i wirusami HAV, HBV, HCV i HIV; wykonywano takze ocene okreslonych parametréw la-
boratoryjnych i zyciowych; w przypadku kobiet wymagano wykonania testu cigzowego

Kryteria . .
. ® nie przedstawiono
wykluczenia
Charakterystyka Liczba Sredni wiek (SD; Srednia punktacja  Srednia masa ciata
populacji mezczyzn (%) zakres) [lata] PASI (SD; zakres) (SD; zakres) [kg]

Ustekinumab 71 51 (71,8%) 47,6 (12,7;21-78)  15,9(8,8;8-59) 78,2 (14,7; 50-120)

do badania wtgczono 71 chorych; 104 tygodnie terapii ukoriczyto 61 (85,9%) chorych —

7 (9,9%) pacjentow przerwato terapie z powodu utraty odpowiedzi na leczenie, a 3 (4,2%)
z powodu niezgodnosci z zaleceniami lekarskim i pogorszenia tuszczycowego zapalenia
stawow; nie podano informacji o utracie chorych z obserwacji

Przeptyw chorych

4 tydz. (n =71) vs 12 tydz. (n = 71) vs 28 tydz. (n = 71) vs 52 tydz. (n = 68) vs 76 tydz. (n =
62) vs 104 tydz. (n = 61)

e populacja AT:
o PASI 50: 80,3% vs 100% vs 97,2% vs 98,5% vs 100% vs 100%
Skutecznosé o PASI 75:21,1% vs 87,3% vs 90,1% vs 89,7% vs 96,8% vs 98,4%
kliniczna o PASI 90: 8,5% vs 69,0% vs 76,1% vs 80,9% vs 88,7% vs 90,2%
e populacja ITT-LOCF:
o PASI 50: 80,3% vs 100% vs 97,2% vs 95,8% vs 90,1% vs 91,5%
o PASI 75: 21,1% vs 87,3% vs 90,1% vs 85,9% vs 85,9% vs 85,9%
o PASI90: 8,5% vs 69,0% vs 76,1% vs 77,5% vs 77,5% vs 77,5%

Populacja ogétem (N = 71):

e nie stwierdzono powaznych TEAEs

e najczestsze ostre (acute) AEs: 10% (7/71)

e zakazenia: 14% (10/72); wiekszo$¢ tagodnych — nie stwierdzono koniecznosci hospitali-
Bezpieczenistwo zacji pacjentow

e nadmierne pocenie sie: 4% (3/71)

e nie odnotowano zadnych przypadkdw gruzlicy, nowotworu, powaznych zdarzen ser-

cowo-naczyniowych oraz zgonu
e nie stwierdzono istotnych zmian w parametrach zyciowych oraz hematologicznych

e do badania wtgczono 8 pacjentdw z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
i z wyjSciowg wartoscig PASI < 10, u ktérych tuszczyca obejmowata twarz i rece, a przez
to wptywata na jakos$¢ zycia w zwigzku ze stygmatyzacjg (DLQI < 10)
e populacje uwzglednione w ocenie skutecznosci kliniczne;j:
o AT (z ang. as treated) — chorzy otrzymujacy terapie, ktdrzy posiadali dostepne
Uwagi dane w odpowiednich punktach czasowych okresu obserwacji;

o ITT-LOCF (z ang. intention to treat-last observation carried forward) — chorzy,
ktérzy przerwali wczesniej leczenie i zastosowano u nich ekstrapolacje ostatniej do-
stepnej obserwacji;

e U pacjentdw otrzymujgcych wczesniej terapie biologiczng stosowano 3-miesieczny
okres wymywania lekow
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3.8. Ustekinumab vs infliksymab (poréwnanie posrednie - metaanaliza
sieciowa)

3.8.1. Dodatkowe wyniki poréwnania posredniego

Tabela 123. Dodatkowe wyniki metaanalizy sieciowej i pordwnania posredniego skutecznosci, usteki-
numab vs infliksymab — wyniki dla modelu fixed.

Interwencja PASI 50 PASI 75 PASI 90

Ustekinumab 0,8746 (0,8321; 0,9128) 0,7295 (0,6632; 0,7910) 0,4576 (0,3824; 0,5347)
Infliksymab 0,9163 (0,8739; 0,9493) 0,8009 (0,7280; 0,8636) 0,5512 (0,4542; 0,6434)
Leczenie objawowe (placebo) 0,1122 (0,0916; 0,1336) 0,0398 (0,0295; 0,0517) 0,0067 (0,0044; 0,0096)
Ustekinumab vs placebo 7,86 (6,68; 9,30) 18,63 (14,66; 23,79) 70,20 (50,32; 96,98)
Infliksymab vs placebo 8,24 (6,95; 9,78) 20,47 (15,84; 26,30) 84,71 (58,91; 119,10)
Ustekinumab vs infliksymab 0,95 (0,90; 1,01) 0,91 (0,82; 1,02) 0,84 (0,67; 1,04)
Ustekinumab vs placebo 2(2;2) 2(2;2) 3(2;3)
Infliksymab vs placebo 2(2;2) 2(2;2) 2(2;3)

Ustekinumab vs infliksymab

Ustekinumab vs placebo 8,30 (6,34; 10,91) 21,83 (15,08; 30,94) 39,74 (22,28; 67,35)
Infliksymab vs placebo 8,80 (6,46; 12,05) 26,29 (16,41; 40,79) 75,34 (28,04; 198,50)
Ustekinumab vs infliksymab 0,94 (0,87; 1,00) 0,84 (0,68; 1,01) 0,64 (0,20; 1,14)

Tabela 124. Dodatkowe wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego skutecznosci, usteki-
numab vs infliksymab — ilorazy szans uzyskane w modelu logit (random i fixed).

Interwencja PASI 50 PASI 75 PASI 90

Ustekinumab vs placebo 63,74 (26,72; 127,60) 79,09 (31,36; 169,10) 76,37 (14,92; 226,00)
Infliksymab vs placebo 119,90 (49,47; 241,60) 177,90 (72,31; 403,10) 253,80 (45,81; 925,30)

Ustekinumab vs infliksymab 0,64 (0,18; 1,69) 0,53 (0,13; 1,44) 0,53 (0,04; 1,98)
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Interwencja PASI 50 PASI 75 PASI 90
Ustekinumab vs placebo 59,18 (41,59; 82,55) 72,03 (46,22; 110,30) 63,14 (31,37; 117,50)
Infliksymab vs placebo 117,20 (61,87; 213,30) 153,30 (79,94; 273,10) 193,80 (56,11; 624,20)
Ustekinumab vs infliksymab 0,56 (0,25; 1,04) 0,52 (0,23; 1,03) 0,49 (0,07; 1,32)

Tabela 125. Dodatkowe wyniki metaanalizy sieciowej i pordwnania posredniego bezpieczerstwa,
ustekinumab vs infliksymab — wyniki dla modelu logit (fixed).

Ryzyko przedwczesnego RR (95% Crl) NNT (95% Crl)

zakonczenia leczenia

z powodu dziatan niepoza- L e
danych (95% Crl) vs placebo vs infliksymab vs placebo vs infliksymab

Interwencja

Ustekinumab45mg  0,0025 (0,0002; 0,0079) 0,15 (0,02; 0,46) 0,08 (0,01; 0,29) 83 (38; 181) 45 (20; 77)

Ustekinumab 90 mg 0,0125 (0,0038; 0,0293) 0,77 (0,31; 1,61) 0,43 (0,12; 1,08) NS NS
Infliksymab 0,0313 (0,0155; 0,0515) 2,07 (0,96; 4,18) NS -
Placebo 0,0164 (0,0073; 0,0287) - - - -

Tabela 126. Dodatkowe wyniki metaanalizy sieciowej i pordwnania posredniego bezpieczenstwa,
ustekinumab vs infliksymab — wyniki ilorazu szans (OR) dla modelu logit (random oraz

fixed).
OR (95% Crl), model random OR (95% Crl), model fixed
Interwencja
vs placebo vs infliksymab vs placebo vs infliksymab
Ustekinumab 45 mg 0,17 (0,01; 0,55) 0,09 (0,01; 0,36) 0,15 (0,02; 0,46) 0,08 (0,01; 0,29)
Ustekinumab 90 mg 0,84 (0,22; 2,24) 0,47 (0,07; 1,61) 0,77 (0,31; 1,63) 0,42 (0,11; 1,08)
Infliksymab 2,32 (0,78; 5,45) - 2,11 (0,96; 4,32) -

Tabela 127. Wartosci parametru DIC dla poszczegdlnych modeli wykorzystanych w metaanalizie sie-
ciowej.

DIC, model random DIC, model fixed

probit (PASI 50, 75, 90) 6135,20 6133,55
logit, PASI 50 68,90 67,34
logit, PASI 75 86,02 83,59
logit, PASI 90 74,02

logit, prawdopodobiernstwo przedwcze-

. . . 73,23
snego zakonczenia leczenia
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3.8.2. Publikacje wiaczone do poréwnania posredniego ustekinumabu
z infliksymabem

Leonardi 2008 (PHOENIX 1) Leonardi CL, Kimball AB, Papp KA, Yeilding N, Guzzo C, Wang, Li S, Dooley LT, Gordon KB,
PHOENIX 1 study investigators. Efficacy and safety of ustekinumab, a human interleukin-
12/23 monoclonal antibody, in patients with psoriasis: 76-week results from a randomised,
double-blind, placebo-controlled trial (PHOENIX 1). Lancet 2008;371(9625):1665-1674.
doi:10.1016/50140-6736(08)60725-4.

Papp 2008 (PHOENIX 2) Papp KA, Langley RG, Lebwohl M, Krueger GG, Szapary P, Yeilding N, Guzzo C, Hsu M-C,
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ustekinumab, a human interleukin-12/23 monoclonal antibody, in patients with psoriasis:
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Lancet 2008;371(9625):1675-1684. doi:10.1016/5S0140-6736(08)60726-6.

Janssen 2015 (materiaty Nieopublikowane dane z PHOENIX 1 i PHOENIX 2 udostepnione przez podmiot odpowie-

dodatkowe) dzialny. Wyniki dla populacji ogdlnej oraz w podgrupach: z wyjsciowym PASI < 18, PASI > 18
w populacji chorych o masie ciata < 100 kg (oddzielnie dla dawek: 45 mg i 90 mg) oraz w
populacji chorych o masie ciata > 100 kg (oddzielnie dla dawek: 45 mg i 90 mg), z okresu 12,
28, 40 tygodni leczenia.

Janssen 2015a (materiaty Nieopublikowane dane z PHOENIX 1 udostepnione przez podmiot odpowiedzialny. Wyniki
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dni leczenia.
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double-blind, placebo-controlled trial. J. Am. Acad. Dermatol. 2004;51(4):534-542.
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to-severe psoriasis: a phase Ill, multicentre, double-blind trial. Lancet
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3.8.3. Charakterystyka badan wiaczonych do poréwnania posredniego po stronie
infliksymabu

Tabela 128. Charakterystyka (critical appraisal) badania Chaudhari 2001.

Chaudhari 2001

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja, z podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnole-
gtym, z kontrolg placebo

Rodzaj badania
Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT |IA

Centocor Inc, COSAT grant Johnson

REbaleiceiog] 1 (V3A) Sponsor and Johnson Focused Giving Program

Okres obserwacji 10 tygodni

oszacowano, ze 10 pacjentéw w kazdym z ramion pozwala wykry¢ réznice miedzy grupami
z 85% mocg statystyczna, przy zatozeniu odsetka odpowiedzi na poziomie 10% w ramieniu
placebo i 70% w ramieniu infliksymabu, a = 0,05

Oszacowanie
wielkosci proby

e hipoteza wyzszosci (superiority) infliksymabu nad placebo w prawdopodobienstwie uzy-
skania gtdwnego punktu koicowego
dane przedstawiono w postaci $rednich + SD lub odsetkéw
poréwnanie réznic miedzy grupami: test doktadny Fishera

e prog istotnosci statystycznej: p = 0,05 (test dwustronny)

Analiza staty-
styczna

Gtéwne:

e PGAw 10 tyg. — wyrdzniano podgrupe chorych z odpowiedzig na leczenie (responders,
Punkty koricowe PGA 50-100%) i brakiem odpowiedzi na leczenie (non-responders, PGA 0-49%)
Dodatkowe:

e PASI>75% w 10 tyg.
Interwencja i komparatory

Faza poréwnawcza — z podwdjnym zaslepieniem (0-10 tyg.):

e wlew dozylny infliksymabu w dawce 5 lub 10 mg/kg w 0., 2. i 6. tyg. badania
e wlew dozylny dopasowanego placebo w dawce 5 mg/kg 0., 2. i 6. tyg. badania
Faza OLE (po 10 tyg.):

e grupy infliksymabu:

o chorzy bez odpowiedzi na leczenie — otrzymujgcym INF w dawce 5 mg/kg podawano pojedyncza dawke
INF 10 mg/kg i obserwowano az do momentu uzyskania odpowiedzi; otrzymujgcych INF w dawce 10
mg/kg wykluczano z badania

o chorzy, z odpowiedzig na leczenie — obserwacja az do nawrotu objawdw, nastepnie podawano pojedyn-
czg dawke INF

e grupa placebo:
o chorzy bez odpowiedzi na leczenie — randomizacja do INF w dawce 5 lub 10 mg/kg podawanego w 10.,
12.i16. tyg.
o chorzy, z odpowiedzig na leczenie — obserwacja az do nawrotu objawdw, nastepnie INF w schemacie
jak wyzej

Dodatkowe leczenie:

e w trakcie badania chorzy nie stosowali dodatkowego leczenia przeciwtuszczycowego, z wyjatkiem nieme-
dycznych emolientdw oraz wydawanych bez recepty dziegciu lub szampondéw z kwasem salicylowym
e leczenie systemowe (UVB, PUVA, cyklosporyna, metotreksat, acytretyna) przerywano > 4 tyg., a leczenie
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miejscowe = 2 tyg. przed otrzymaniem pierwszej dawki leku

Populacja

e dorosli chorzy z umiarkowang do ciezkiej tfuszczyca plackowatg (BSA > 5%) trwajgcg > 6

miesiecy
Kryteria wigcze- e dobry stan ogdlny
nia e niepowodzenie leczenia miejscowego kortykosteroidami
e brak zmian radiologicznych w obrazie ptuc w okresie 1. miesigca przed podaniem
1. dawki leku

e stosowanie leczenia miejscowego w okresie 14 dni lub leczenia systemowego w okresie
28 dni przed wtgczeniem do badania

e stosowanie leczenia przeciwciatami monoklonalnymi anty-TNFa, mysimi lub ludzkimi
immunoglobulinami, biatkami receptorowymi TNFa lub innymi biatkami receptorowymi,
innego leczenia biologicznego

e stosowanie lekéw immunobiologicznych
Kryteria wyklu- e zakazenie HIV, HBV, HCV
czenia e uzaleznienie od alkoholu lub narkotykdéw
e powazne zakazenia tj. zapalenie watroby, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie
ptuc w wywiadzie w okresie 3 miesiecy przed wiaczeniem do badania
e aktywna gruzlica w okresie ostatnich 3 lat w wywiadzie
e choroba nowotworowa w okresie ostatnich 5 lat w wywiadzie
e podejrzenie limfadenopatii lub splenomegalii w trakcie badania fizykalnego
e klinicznie istotne nieprawidtowosci parametréw laboratoryjnych
Charakterystyk ‘ . . . < . o
ara erys."y @ N Sredni wiek (SD) [lata]  Liczba mezczyzn (%) Srednie wyjsciowe PASI (SD)
populacji
INF 5 mg/kg 11 51 (4) 7 (63,6%) 22,1(11,5)
INF 10 mg/kg 11 35 (11) 8(72,7%) 26,6 (10,3)
placebo 11 45 (12) 8(72,7%) 20,3 (5,5)

Wyjsciowe rézni-

& T by e nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy

pami grupami
Liczba chorych: Chorzy poddani randomizacji Ukonczenie leczenia® Analiza skutecznosci
ych: yp J (10-tyg. okres obserwacji)
INF 5 mg/kg 11 10 11
INF 10 mg/kg 11 10 11
placebo 11 10 11
tacznie 33 30 33

A chorzy, ktérzy nie ukoriczyli leczenia zostali uznani za chorych bez odpowiedzi na leczenie (non-responders) i zostali
uwzglednieni w analizach

Wyniki
Skutecznosé kliniczna, 10-tyg. okres obserwacji, INF 5 mg/kg vs placebo:

o PASI275:9 (82%) vs 2 (18%), RB = 64% (95% Cl: 20; 89), p = 0,0089
o PGA 0-2: 9 (82%) vs 2 (18%), RB = 64% (95% Cl: 20; 89), p = 0,0089
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e zmiana Sredniej wartosci PASI: -18,3 vs -2,8, p < 0,0003

Bezpieczeristwo

e nie odnotowano SAEs

e nie odnotowano

e reakcji zwigzanych z wlewem

e AEs prowadzace do przerwania leczenia, INF 5 mg/kg vs placebo: 1/11 (9,1%) vs 0/11 (0,0%)

Uwagi

e w publikacji zaprezentowano rowniez wyniki analiz skutecznosci i bezpieczenstwa w podgrupie chorych
przyjmujacych infliksymab w dawce 10 mg/kg, jednak ze wzgledu na fakt, iz jest to dawkowanie niezgodne
z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego ich wyniki nie byty wykorzystane w poréwnaniu po-
srednim

e randomizacja blokowa w blokach po 6 0sdb, w stosunku 1:1:1

e do 10. tyg. zaslepieniu podlegali wszyscy pacjenci oraz badacze; zaslepieniu nie podlegat farmaceuta przygo-
towujacy lek

e analizy przeprowadzano w populacji ITT, obejmujgcej wszystkich chorych poddanych randomizacji

Tabela 129. Charakterystyka (critical appraisal) badania EXPRESS (Reich 2005).

EXPRESS (publikacja Reich 2005)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, z podwdéjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym,

Rodsaibad s z kontrolg placebo

Zaslepienie  podwadjne
Skala Jadad 5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

Liczba osrodkéow 32 Sponsor Centocor, Schering-Plough

24 tygodnie fazy z poréwnaniem placebo, potem do 64. tygodnia terapia infliksymabem w

Okres obserwacji obu grupach

Oszacowanie

. .. nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby
wielkosci proby

e hipoteza wyzszosci (superiority) infliksymabu nad placebo w prawdopodobienstwie uzy-
skania gtdwnego punktu korncowego
Analiza staty- dane przedstawiano w postaci % lub srednich + SD
styczna e pordwnanie odsetkéw chorych z odpowiedzig na leczenie testem chi’, danych ciagtych
testem t van der Waerden (rozktad normalny)
e prog istotnosci statystycznej: p = 0,05 (dwustronny)

Gtéwne:

e odsetek chorych z PASI > 75 w 10. tyg. badania
Dodatkowe:

Punkty koficowe ® odsetek chorych z PASI 275 w kolejnych punktach czasowych badania
e odsetek chorych z PASI 50
e odsetek chorych z PASI 90
e procentowa zmiana PASI w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
e procentowa zmiana NAPSI w stosunku do wartosci wyjsciowej
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e odsetek chorych z PGA O lub 1 w 10., 24.i 50. tyg. badania

Interwencja i komparatory

e wlew dozylny infliksymabu w dawce 5 mg/kg w 0., 2. i 6. tyg., nastepnie co 8 tyg. do 64. tyg. badania

e wlew dozylny placebo w 0., 2. i 6., 14. i 22. tyg., nastepnie zachowujgc podwdjne zaslepienie podawano im
infliksymab w dawce 5 mg/kg w 24., 26. i 30. tyg., a nastepnie co 8 tyg. do 64. tyg. badania

Dodatkowe leczenie:

e leczenie systemowe oraz fototerapie przerywano 1 miesigc, a leczenie miejscowe 2 tygodnie przed rozpo-
czeciem podawania lekdw ocenianych w badaniu

e jednoczesne stosowanie lekéw miejscowych, fototerapii lub leczenia systemowego byto niedozwolone do
50. tyg. badania (z wyjatkiem 3,5% hydrokortyzonu lub jego odpowiednikéw aplikowanym miejscowo na
twarz lub pachwiny, lub w oba te miejsca po 10. tygodniu badania)

Populacja

tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI > 12 i BSA > 10%)
zdiagnozowana 2 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania
e kandydaci do fototerapii lub leczenia systemowego

Kryteria wigcze- °
nia

e powazne zakazenia w wywiadzie lub ryzyko powaznych zakazen
Kryteria wyklu- e choroba limfoproliferacyjna
czenia e aktywna gruzlica
e weczesniejsze leczenie infliksymabem lub innym antagonista TNFa

Charakterystyka Sredni wiek (SD) [lata] ~ Liczba mezczyzn (%)  Wyjéciowe BSA (SD) [%]
populacji
INF 5 mg/kg 301 42,6 (11,7) 207 (68,8%) 34,1% (19)
placebo 77 43,8 (12,6) 61 (79,2%) 33,5% (18)

Wyjsciowe rézni-

Ty nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy

e grupami
Chorzv bod- Analiza skutecznosci (predefiniowana) Analiza bezpie-
. . P czefstwa Ukoriczenie 50
Liczba chorych:  danirando- 10 tydziei  24.tydzien  50. tydzien (24-tyg. okres  tyg. leczenia
mizacjl badania badania badania obserwacji)
INF 5 mg/kg 301 301 276 281 298 236
placebo 77 77 77 68 76 61
tacznie 378 378 353 349 374 297

Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna, 10-tyg. okres obserwacji:

o INF 5 mg/kg vs placebo, analiza predefiniowana:
o PASI>90: 172 (57%) vs 1 (1%), p < 0,0001
o PASI >75:242 (80%) vs 2 (3%), p < 0,0001
o PASI >50: 274 (91%) vs 6 (8%), p < 0,0001

e procentowa poprawa PASI: INF 5 mg/kg (N = 77) vs placebo (N = 292): 85,5 (SD: 21,4) vs 6,1 (29,9),
p <0,0001
e PGAO lub 1: INF 5 mg/kg (N = 77) vs placebo (N = 292): 242 (83%) vs 3 (4%), p < 0,0001
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Bezpieczenstwo, 24-tyg. okres obserwacji, INF 5 mg/kg vs placebo

e >1AEs:82%vs71%

e SAEs: 17 (6%) vs 2 (3%)

e AEs prowadzace do przerwania leczenia: 27 (9%) vs 5 (7%)
e zakazenia: 125 (42%) vs 30 (40%)

o reakcje zwigzane z wlewem: 38 (3%) vs 7 (2%)

Uwagi

e w publikacji zaprezentowano réwniez wyniki analiz skutecznosci prowadzonych w 24- i 50-tygodniowym
okresie obserwacji, a takze wyniki analiz per protocol, jednak ich wyniki nie byty wykorzystane w poréwna-
niu posrednim

e randomizacja w stosunku 4:1 do grup INF 5 mg/kg lub placebo, przeprowadzona metodg dopasowania do
wczesniejszego leczenia (adaptive treatment allocation), ze stratyfikacjg do miejsca badania, za pomoca sys-
temu ClinPhone (Lawrenceville, NJ, USA) z wykorzystaniem algorytmu minimalizujgcego oraz interaktywne-
g0 systemu rozpoznawania mowy

e zaslepienie obejmowato pacjentéw, badaczy oraz personel dodatkowy do 50 tyg. badania; zaslepieniu nie
podlegali farmaceuci przygotowujgcy wszystkie infuzje w badaniu

e autorzy badania opisali przyczyny wytgczenia chorych z badania:

o do 24. tyg. badania: grupa infliksymabu — AEs n = 20, niezadowalajgcy wynik leczenian =2, zgonn =1,
inne n = 9; grupa placebo — AES n = 3, niezadowalajacy wynik leczenian =5, innen=1

o do 50. tyg. badania: grupa infliksymabu — AEs n = 14, niezadowalajacy wynik leczenia n =14, inne n = 4;
grupa placebo — AEs n = 5, niezadowalajacy wynik leczenian =2

e do analiz skutecznosci wtaczano pacjentdéw zgodnie z przydziatem w trakcie randomizacji (populacja ITT);
chorzy z grupy placebo, ktdrzy przeszli na leczenie infliksymabem zostali wigczeni do analizy skutecznosci po
24 tyg. badania; dane dotyczace bezpieczenstwa terapii podsumowywano wzgledem aktualnie otrzymywa-
nego leczenia, dla chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku lub placebo

e reakcje zwigzane z wlewem definiowano jako AEs, ktore miaty miejsce w ciggu lub 1 godzine po zakoriczeniu
wlewu; liczba oraz odsetki tych zdarzen odnoszg sie do catkowitej liczby wlewoéw - 1416 w grupie infliksy-
mabu i 347 w grupie placebo

Tabela 130. Charakterystyka (critical appraisal) badania EXPRESS II.

EXPRESS Il (publikacja Menter 2007)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, z podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnole-

Rodzaj badania gtym, z kontrolg placebo

Zaslepienie podwajne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT [IA

Liczba osrodkéw 63 (USA, Kanada, Europa) Sponsor Centocor, Schering-Plough

14 tygodni (do momentu drugiej randomizacji przeprowadzonej w grupach infliksymabu

K .
LECLE 3 lub 5 mg/kg i przeprowadzenia crossing-over w grupie placebo)

e 0szacowano, ze wigczenie 300 chorych do kazdej z grup infliksymabu i 200 chorych do
grupy placebo umozliwi wykrycie efektu leczenia z > 99% mocg statystyczng dla kazdej
Oszacowanie z dawek infliksymabu vs placebo (a = 0,025, test dwustronny), jesli gtéwny punkt kornco-
wielko$ci préby wy uzyska 10% chorych z grupy placebo, 60% chorych z grupy INF 5 mg/kg i 50% chorych
z grupy INF 3 mg/kg
e szacujgc wielko$¢ populacji brano réwniez pod uwage pewnos$é oszacowania bezpie-
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czenstwa terapii

e hipoteza wyzszosci (superiority) infliksymabu nad placebo w prawdopodobieristwie uzy-
skania gtdwnego punktu korncowego

e dane nieparametryczne przedstawiono w postaci median + rozstep ¢wiartkowy (IQR),

Analiza staty- zmienne ciagte jako Srednie + SD
styczna e pordwnanie dla gtédwnego punktu koricowego testem X’ Cochran-Mantel-Haenszel ze

stratyfikacjg do miejsca; srednia zmiana PASI, zmiana DLQI pomiedzy ramionami z wyko-
rzystaniem analizy ANOVA van der Waerden (rozktad normalny); inne dane dychoto-
miczne testem X* Pearsona

Gtéwne:

e odsetek pacjentéw z PASI 75 w 10. tyg. badania

Punkty korncowe Dodatkowe:

e odsetek pacjentéw z PGA 0-1 w 10. tyg. badania
e zmiana DLQI w 10 tyg. badania
e procentowa poprawa PASI pomiedzy 16. a 30. oraz 16. a 50. tyg. badania

Interwencja i komparatory

e wlew dozylny infliksymabu w dawce 3 mg/kg lub 5 mg/kg w 0., 2. i 6. tyg. badania; nastepnie w 14. tyg.
leczenia ponowna randomizacja do leczenia podtrzymujacego w schemacie ciggtym (wlew infliksymabu co
8 tyg. w14, 22, 30., 38. i 40. tyg. w tej samej dawce) lub w schemacie uzaleznionym od odpowiedzi na le-
czenie (wlew co 4 tyg.: infliksymabu w tej samej dawce, jesli PASI < 75%, lub placebo, jesli PASI > 75%)

o wlew dozylny placebo, nastepnie zmiana terapii na infliksymab w dawce 5 mg/kg w 16., 18. i 22. tyg. bada-
nia, a nastepnie co 8 tyg.

Wlew placebo wykonywano we wszystkich grupach w celu zachowania zaslepienia.

Dodatkowe leczenie:

e niedozwolone byto jednoczesne stosowanie leczenia miejscowego, fototerapii lub leczenia systemowego
(z wyjatkiem kortykosteroiddw o niskim potencjale stosowanych miejscowo na twarz lub pachwiny po 10.
tyg. badania)

e niedozwolone byto stosowanie lekéw DMARD

e dopuszczano stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych o ustalonym dawkowaniu

Populacja

e dorosli chorzy na umiarkowanga do ciezkiej postac tuszczycy plackowatej (PASI > 12 i BSA
>10%)
e kandydaci do leczenia systemowego lub fototerapii

Kryteria wigcze-
nia

Kryteria wyklu- e powazne zakazenia, choroba limfoproliferacyjna lub aktywna gruzlica w wywiadzie

czenia e leczeni wczesniej infliksymabem
Charakterystyka N Sredni wiek (SD)  Liczba mezczyzn  Srednie wyjéciowe  Srednie wyjsciowe
populacji [lata] (%) BSA (SD) [%] PASI (SD)
INF 5 mg/kg 314 44,5 (13,0) 204 (65,0%) 28,7 (16,4) 20,4 (7,5)
INF 3 mg/kg 313 43,4 (12,6) 206 (65,8%) 28,0 (16,3) 20,1(7,9)
placebo 208 44,4 (12,5) 144 (69,2%) 28,4 (17,6) 19,8 (7,7)

Wyjsciowe rézni-
ce miedzy gru-
pami

nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy
grupami
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Chorzy poddani  Analiza skutecznosci ~ Analiza bezpieczeristwa Ukonczenie badania

e LT randomizacji  (10. tydzien badania) (14-tyg. okres obserwacji) (50. tydzien badania)
INF 3 mg/kg 313 313 313 205
INF 5 mg/kg 314 314 314 228
placebo 208 208 207 149
tacznie 835 835 834 582

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna, 10-tygodniowy okres obserwacji, INF 5 mg/kg vs placebo:

PASI 75: 237 (75,5%) vs 4 (1,9%), p < 0,001

PASI 90: 142 (45,2%) vs 10 (0,5%), p < 0,001
PGA 0-1: 239 (76,0%) vs 2 (1,0%), p < 0,001
mediana zmiany DLQI: -9,0 vs 0,0, p < 0,001

Bezpieczenstwo, 14-tygodniowy okres obserwacji, INF 5 mg/kg vs placebo:

> 1 AEs: 216 (68,8%) vs 116 (56,0%)

> 1 SAEs: 9 (2,9%) vs 5 (2,4%)

AEs prowadzace do przerwania leczenia: 12/314 (3,8%) vs 4/208 (1,9%)
> 1 zakazenie: 97 (30,9%) vs 62 (30,0%)

> 1 reakcja na wlew: 30 (9,6%) vs 12 (5,8%)

Uwagi

w publikacji zaprezentowano rowniez wyniki analiz skutecznosci i bezpieczenstwa w podgrupie chorych
przyjmujacych infliksymab w dawce 3 mg/kg, jednak ze wzgledu na fakt, iz jest to dawkowanie niezgodne

z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego ich wyniki nie byty wykorzystane w poréwnaniu po-
$rednim; przedstawiono réwniez wyniki analiz skutecznosci i bezpieczerstwa do 50 tyg. obserwacji, jednak
wyniki te takze nie byty wykorzystane w poréwnaniu posrednim

randomizacja w stosunku 3:3:2 do grup INF 3 mg/kg, INF 5 mg/kg lub placebo, przeprowadzona za pomoca
systemu ClinPhone (Lawrenceville, NJ), z wykorzystaniem algorytmu minimalizujgcego oraz interaktywnego
systemu rozpoznawania mowy

zaslepieniu podlegali pacjenci, badacze oraz personel dodatkowy, z wyjgtkiem farmaceutéw; w celu utrzy-
mania zaslepienia kazdy z badanych lekow przygotowywat niezalezny zespot farmaceutow

analizy statystyczne prowadzono w populacji ITT obejmujgcej wszystkich chorych poddanych randomizacji;
chorzy, ktorzy przerwali udziat w badaniu z powodu niezadawalajgcych wynikow leczenia, rozpoczeli stoso-
wanie leczenia zabronionego przed 10 tyg. badania, nie stawili sie na wizyte kontrolng lub dla ktérych wyni-
ki oceny PASI w 10 tyg. byty niepetne zostali uznani za nieosiggajgcych gtéwnego punktu koricowego
autorzy szczegdtowo przedstawili powody wykluczenia chorych z badania — do 14. tygodnia obserwaciji:

o w grupie placebo: AEs n = 4, niezadowalajgcy wynik leczenia n = 10, inne n =9, utrata z obserwacjin=1
o w grupie INF 3 mg/kg: AEs n = 13, niezadowalajgcy wynik leczenia n = 1, inne n = 7, utarta z obserwacji

n=0
o w grupie INF 5 mg/kg: AEs n = 12, niezadowalajgcy wynik leczenia n = 0, inne n = 4, utrata z obserwacji
n=1

Tabela 131. Charakterystyka (critical appraisal) badania SPIRIT.

SPIRIT (publikacja Gottlieb 2004)

Metodyka
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SPIRIT (publikacja Gottlieb 2004)

prospektywne badanie z randomizacja, z podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym,
z kontrolg placebo

Rodzaj badania

Zaslepienie  podwdjne
SkalaJadad 5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA
Liczba osrodkéw 24 (USA) Sponsor Centocor Inc

Okres obserwacji 30 tygodni (2001-2003 r.)

Oszacowanie

. .. nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci préby
wielkosci proby

e hipoteza wyzszosci (superiority) infliksymabu nad placebo w prawdopodobieristwie uzy-
skania gtéwnego punktu korncowego
zmienne ciggte przedstawiano w postaci median * rozstep ¢wiartkowy (IQR)
zmienne dychotomiczne poréwnywano testem Chi’, zmienne ciagte testem ANOVA van
der Waerden

Analiza staty-
styczna

Gtowne:

e odsetek chorych z PASI > 75%
Punkty kornicowe Dodatkowe:

e PGA(0, 1lub2)
e czestos¢ wystepowania poszczegodlnych dziatan niepozadanych

Interwencja i komparatory

e wlew dozylny infliksymabu w dawce 3 mg/kg lub 5 mg/kg w 0., 2. i 6. tyg. badania

e wlew dozylny placebo w 0., 2. i 6. tyg. badania

W 26. tyg. badania chorzy z PGA = 3 otrzymywali dodatkowy pojedynczy wlew INF lub placebo, w zaleznosci od
ramienia, do ktérego zostali witgczeni

Dodatkowe leczenie:

e systemowe leczenie przeciwtuszczycowe oraz fototerapia przeciwtuszczycowa byty przerywane na okres
1 miesigca przed i po rozpoczeciu badania

e leczenie miejscowe byto niedozwolone w ciggu 2 tyg. przed i po rozpoczeciu badania, z wyjgtkiem emolien-
tow i szampondw zawierajacych dziegé lub kwas salicylowy

Populacja

e ciezka postac tuszczycy plackowatej (PASI = 12 i BSA > 10%) zdiagnozowana > 6 miesiecy
Kryteria wigcze- przed rozpoczeciem badania
nia o wiek>18lat
e wczesniejsze leczenie systemowe lub PUVA

e tuszczyca inna niz plackowata

e przewlekta choroba zakazna lub zakazenie oportunistyczne w wywiadzie

e powazne zakazenie w okresie 2 miesiecy przed wtaczeniem do badania
aktywna lub utajona gruzlica

Kryteria wyklu-
g K cigza lub planowana cigza w okresie 12 miesiecy od wtgczenia do badania

czenia
e choroba limfoproliferacyjna w wywiadzie
e aktywna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa w okresie ostatnich 5 lat
w wywiadzie (z wyjgtkiem usunietego nowotworu podstawnokomarkowego skory bez
objawdéw nawrotu)
Charakterystyka Mediana wieku Liczba mezczyzn  Mediana wyj- Mediana wyj- Mediana wyj-
populacji (IQR) [lata] (%) $ciowego PAS|  $ciowego PGA $ciowego DLQI
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SPIRIT (publikacja Gottlieb 2004)

(IaR) (IQR) [%] (IaR)
INF 5 mg/kg 99 44 (34-53) 73 (73,7%) 20 (14-28) 25 (20-40) 12 (8-17)
INF 3 mg/kg 99 45 (37-55) 70 (70,7%) 20 (15-26) 29 (18-45) 11 (6-17)
placebo 51 45 (30-52) 31 (60,8%) 18 (15-27) 26 (19-51) 14 (9-18)

Wyjsciowe rézni-

T nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy

- grupami
Chorzv poddani ran- Analiza skutecznosci  Analiza bezpieczei-  Ukonczenie badania
Liczba chorych: P o (10-tyg. okres obser-  stwa (30-tyg. okres  (30-tyg. okres obser-
domizacji . . .
wacji) obserwacji) wacji)
INF 5 mg/kg 99 99 99 82
INF 3 mg/kg 99 99 99 76
placebo 51 51 51 16
tacznie 249 249 249 174
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna, 10-tyg. okres obserwacji, INF 5 mg/kg vs placebo:
e PASI 290: 57 (57,6%) vs 1 (2,0%), p < 0,001

e PASI 2 75: 87 (87,9%) vs 3 (5,9%), p < 0,001

e PASI 250: 96 (97,0%) vs 11 (21,6%), p < 0,001

Bezpieczenstwo, 30-tyg. okres obserwacji, INF 5 mg/kg vs placebo:

o >1AEs: 78(78,8%) vs 32 (62,7%)

e AEs prowadzace do przerwania leczenia: 3 (3%) vs 1 (2%)
e SAEs: 8(8,1%) vs 0 (0,0%)

e SAEs zwigzane z leczeniem: 2 (2,0%) vs 0 (0,0%)

e SAEs zwigzane z wlewem: 0 (0,0%) vs 0 (0,0%)

e powazne zakazenia: 1 (1,0%) vs 0 (0,0%)

Uwagi

e w publikacji zaprezentowano réwniez wyniki analiz skutecznosci i bezpieczeristwa w podgrupie chorych
przyjmujgcych infliksymab w dawce 3 mg/kg, jednak ze wzgledu na fakt, iz jest to dawkowanie niezgodne
z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego ich wyniki nie byty wykorzystane w poréwnaniu po-
Srednim
e randomizacja w stosunku 1:2:2 do grup placebo, INF 3 mg/kg lub INF 5 mg/kg, przeprowadzona metodg
dopasowania do wczesniejszego leczenia (adaptive treatment allocation), ze stratyfikacjg do miejsca bada-
nia
o zaslepienie obejmowato pacjentdéw oraz badaczy; utrzymywano je zatrudniajac niezaleznych farmaceutéw
lub personel przygotowujgcy wszystkie infuzje w badaniu; wlewy INF i placebo byty przygotowywane
w identyczny sposob, z wyjatkiem ostatnich, ktore nie zawieraty INF
e do analizy bezpieczeristwa wigczono chorych, ktdrzy otrzymali > 1 dawke placebo lub INF
e autorzy badania opisali przyczyny wytaczenia chorych z badania:
o w grupie placebo: n =1z powodu AEs, n = 26 z powodu braku skutecznosci leczenia, n = 10 z innych
przyczyn
o w grupie INF 3 mg/kg: n =7 z powodu AEs, n = 11 z powodu braku skutecznosci leczenia, n = 12 z innych
przyczyn
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o w grupie INF 5mg/kg: n = 3 z powodu AEs, n =5 z powodu braku skutecznosci leczenia, n = 10 z innych
przyczyn
e do analiz skutecznosci w 10-tyg. okresie obserwacji wtgczono wszystkich chorych poddanych randomizacji,
za$ do analizy bezpieczenstwa chorych, ktérzy otrzymali > 1 dawke placebo lub INF

Tabela 132. Charakterystyka (critical appraisal) badania Torri 2010.

Torii 2010

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja, z podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnole-

Ruogsaibadank gtym, z kontrolg placebo

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA
Liczba osrodkéw 28 (Japonia) Sponsor bd.

Okres obserwacji 14 tygodni (faza leczenia indukcyjnego)

e przyjmujac, ze 70% chorych z grupy infliksymabu i 10% z grupy placebo osiagnie PASI 75
w 10 tyg. badania (gtéwny punkt koricowy) oszacowano maksymalny poziom utraty cho-
Oszacowanie rych z badania (w fazie leczenia indukcyjnego) na 20%
wielkosci proby oszacowano, ze wigczenie 30 chorych do ramienia interwencji oraz 15 chorych do ra-
mienia kontroli pozwoli z 90% mocg statystyczng wykry¢ réznice w odpowiedzi na lecze-
nie pomiedzy grupami dla gtéwnego punktu koricowego stosujac test t, a = 0,05

e hipoteza wyzszosci (superiority) infliksymabu nad placebo w prawdopodobienstwie uzy-
skania gtownego punktu korncowego
poréwnanie dla PASI 75 w 10. tyg. badania oraz PGA modelem logicznym regresji, zmian
DLQI z uzyciem analizy ANCOVA, ocene bélu w skali VAS testem doktadnym Wilcoxona
dla par obserwacji

Analiza staty-
styczna

Gtéwne:
e PASI75
Dodatkowe:
Punkty koficowe ,  pxq 50 pas) 90
zmiana PGA
zmiana DLQ
ocena bélu w skali VAS

Interwencja i komparatory

Faza wstepna z podwdjnym zaslepieniem (0-14. tydzien obserwacji):

e wlew dozylny kroplowy infliksymabu (2 h) w dawce 5 mg/kg w 0., 2. i 6. tyg. badania
e wlew dozylny kroplowy placebo (2h) w 0., 2. i 6. tyg. badania

Faza OLE (leczenie podtrzymujace, do 78. tygodnia):

e grupa infliksymabu: INF w dawce 5 mg/kg co 8 tyg. od 14. do 62. tyg. badania

e grupa placebo: crossing-over do INF w dawce 5 mg/kg w 16. tyg., infliksymab podawany 18., 22. tyg. a na-
stepnie co 8 tyg. do 62. tyg. badania

W celu utrzymania zaslepienia placebo podawano w 14. tyg. chorym z grupy placebo oraz w 16. i 18. tyg. cho-

rym z grupy infliksymabu.

Dodatkowe leczenie:
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e w trakcie badania niedozwolone byto stosowanie: leczenia systemowego, w tym DMARD (metotreksat,
leflunomid, salazosulfapirydyna itp.), immunosupresantéw (cyklosporyna, takrolimus), etretynatu i kortyko-
steroidéw (doustnych lub w iniekgcji), leczenia miejscowego kortykosteroidami (z wyjatkiem tagodnych lub
stabych kortykosteroidéw stosowanych na skére gtowy, twarzy lub pachwin), aktywnych pochodnych wita-
miny D3 oraz fototerapii

e niedozwolone byto stosownie konwencjonalnego leczenia systemowego lub fototerapii 4 tyg., a leczenia
miejscowego 2 tyg. przed wigczeniem do badania

Populacja

e chorzy z umiarkowang do ciezkiej postacig tuszczycy plackowatej (PASI > 12 i BSA > 10%),
Kryteria wigcze- zdiagnozowang w okresie > 6 miesiecy przed wiaczeniem do badania
nia e dopuszczano udziat chorych z jednoczesnym tuszczycowym zapaleniem stawow
e chorzy wymagajacy leczenia systemowego lub fototerapii

Kryteria wyklu- e powazne zakazenia, choroba limfoproliferacyjna lub aktywna gruzlica w wywiadzie lub

czenia ryzyko ich wystgpienia
Charakterystyka Sredni wiek (SD) . . o, Srednie PASI wyj-  Srednie wyjsciowe
populacji N [lata] Liczba mezczyzn (%) Sciowe (SD) BSA (SD)
INF 5 mg/kg 35 46,9 (13,0) 22 (62,9%) 31,9 (12,8) 45,6 (21,4)
placebo 19 43,3 (12,3) 14 (73,7%) 33,1 (15,6) 50,2 (27,3)

Wyijsciowe rézni-

AT nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy

I grupami
Analiza skutecznosci
. Chorzy poddani i bezpieczenstwa Ukonczenie 14 tygodni  Ukoriczenie badania
Liczba chorych: . . - L .
randomizacji (14-tygodniowy okres obserwacji (78. tydzien badania)
obserwacji)

INF 5 mg/kg 35 35 32 28

placebo 19 19 15 12

tacznie 54 54 47 40

Wyniki
Skutecznosé kliniczna, 14-tygodniowy okres obserwacji, INF 5 mg/kg vs placebo:
e PASI50: 29 (83%) vs 2 (11%), p < 0,001
e PASI 75: 24 (68,6%) vs 0 (0,0%), p < 0,001
e PASI90: 19 (54%) vs 0 (0,0%), p = 0,011
Bezpieczenstwo, 0-14 tydzien obserwacji, INF 5 mg/kg vs placebo:
e >1AEs: 34 (97,1%) vs 11 (57,9%)
e >1SAEs:1(2,9%)vs1(5,3%)
e przerwanie leczenia z powodu AEs: 1 (2,9%) vs 1 (5,3%)
e >1 zakazenia: 22 (62,9%) vs 4 (21,1%)
e > 1 reakcje zwigzane z wlewem: 3 (8,6%) vs 1 (5,3%)

Uwagi

e w publikacji opisano rdwniez wyniki analiz skutecznosci i bezpieczenstwa z fazy OLE, ktére jednak nie zosta-
ty uwzglednione w poréwnaniu posrednim
e randomizacja w stosunku 2:1 do grup infliksymabu lub placebo metoda dynamicznego przydziatu do grup
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(dynamic allocation method)
e autorzy opisali przyczyny wytaczenia chorych z badania - w 14-tygodniowym okresie obserwacji:
o w grupie infliksymabu 5 mg/kg: niezadowalajgcy wynik leczenia n = 2, AEs n = 1, wycofanie zgody na
udziat w badaniun=0

o w grupie placebo: niezadowalajgcy wynik leczenia n = 0, AEs n = 1, wycofanie zgody na udziat w badaniu
n=3

Tabela 133. Charakterystyka (critical appraisal) badania (Yang 2012).

Yang 2012 (NCT 01177800)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja, z podwdéjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym,

Rodsaibad s z kontrolg placebo

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 3 (R1; B1; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA
Liczba osrodkéw 9 (Chiny) Sponsor Xian-Janssen Pharmaceutical Ltd.

Okres obserwacji 26 tygodni (luty 2009-luty 2010)

Oszacowanie

X L., nie przeprowadzono statystycznego oszacowania wielosci préb
wielkosci proby przep ysty g proby

e hipoteza wyzszosci (superiority) infliksymabu nad placebo w prawdopodobieristwie uzy-
skania gtownego punktu korncowego

e dane w postaci srednich £ SD
PASI, PGA: oszacowanie réznic pomiedzy grupami (INF 5 mg/kg vs placebo) dwustron-
nym testem doktadnym Fishera
ocena DLQI i odsetka chorych z PGA 0O lub 1. w 10. tyg.: pordwnanie pomiedzy grupami
(INF vs placebo); zmiana DLQI w okresie 0-10 tyg. i 0-26 tyg. nieparametryczna analiza
wariancji van der Waerden

e prag istotnosci statystycznej: p = 0,05 (test dwustronny)

Analiza staty-
styczna

Gtéwne:
e odsetek chorych z PASI > 75%
Dodatkowe:

Punkty koficowe ® zmiana DLQI w 10 tyg. leczenia
e odsetek chorychzPGAO lub 1
e odsetek chorych z PASI 2 50%, PASI 2 90%, PASI 2 100%
e odsetek chorych zPGA< 2
e ocena AEs, oznak zyciowych, parametrow laboratoryjnych

Interwencja i komparatory

Faza wstepna (0-10 tyg.):

e dozylny wlew kropelkowy infliksymabu 5 mg/kg w ciggu = 2h w 0., 2. i 6. tyg. badania
e dozylny wlew kropelkowy placebo w ciggu > 2h w 0., 2. i 6. tyg. badania

Faza podtrzymujaca (10-26 tyg.):

e w grupie infliksymabu: dozylny wlew kropelkowy infliksymabu 5 mg/kg w 14. i 22. tyg., dozylny wlew kro-
pelkowy placebo w 10., 12.i 16. tyg.
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e w grupie placebo: dozylny wlew kropelkowy infliksymabu 5 mg/kg w 10., 12. i 16. tyg., dozylny wlew kropel-
kowy placebo w 14. i 22. tyg.

Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano
Populacja

o wiek 18-65 lat

umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata (PASI > 12 i BSA > 10%) zdiagnozowana

w okresie > 6 miesiecy przed witgczeniem do badania

e niepowodzenie leczenia konwencjonalnego w tym: cyklosporyna, metotreksatem lub
acytretyna

Kryteria wiacze- °
nia

e tuszczyca inna niz plackowata

o przewlekte choroby zakaZne lub zakazenia oportunistyczne w wywiadzie

e powazne zakazenia w okresie 2 miesiecy przed witgczeniem do badania
aktywna lub uspiona gruzlica

Kryteria wyklu-
vt g cigza lub cigza planowana w okresie 12 miesiecy od wigczenia do badania

czenia
e choroba limfoproliferacyjna w wywiadzie
e aktywna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa w okresie ostatnich 5 lat
w wywiadzie (z wyjatkiem wczesniej usunietego raka podstawnokomaorkowego skory bez
objawéw nawrotu)
Tl aamEe ?rednl LIFZba Wyjéciowe Wyjéciowe Czas trwania V\{czesnlerze lecze-
opulacii N  wiek (SD) mezczyzn PASI (SD)  DLQI (SD) tuszczycy (SD) nie przeciwtuszczy-
populac) [lata] (%) [lata] cowe (%)
INF 84 39,4(12,3) 60(71,4%) 23,9(10,7) 14,4(6,2) 16,0(10,8) 34 (40,5%)
placebo 45 40,1 (11,1) 35(77,8%) 25,3(12,7) 14,4(6,3) 16,0 (8,9) 14 (31,1%)

Wyjsciowe rézni-

Tk nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy

i grupami
INF 84 83 (98,8%) 74 (88,1%)
placebo 45 44 (97,8%) 40 (88,9%)
tacznie 129 127 (98,4%) 114 (88,4%)

Wyniki

Skutecznosc¢ kliniczna,
e 10-tyg. okres obserwacji, INF (N = 84) vs placebo (N =45):

o PASI50: 79 (94,0%) vs 6 (13,3%), p < 0,001

o PASI 75: 68 (81,0%) vs 1 (2,2%), p < 0,001

o PASI90: 48 (57,1%) vs 0 (0,0%), p < 0,001

o PGAOIlub1:74(88,1%) vs 3 (6,7%), p < 0,001

o zmiana DLQJ: INF (N = 82) vs placebo (N =44): - 8,0 (SD: 7,1) vs - 1,5 (SD: 5,1); p < 0,001
e 26-tyg. okres obserwacji:

o zmiana DLQJ: INF (N = 80) vs placebo (N = 42): - 10,3 (SD: 7,8) vs -9,2 (SD: 6,6); p < 0,001

Bezpieczenstwo:
e 10-tyg. okres obserwacji, INF (N = 84) vs placebo (N =45):
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AEs: 36 (42,9%) vs 17 (37,8%)

AEs zwigzane z leczeniem: 28 (33,3%) vs 8 (17,8%)

SAEs: 1 (1,2%) vs 0 (0,0%)

gruzlica: 0 (0,0%) vs 0 (0,0%)

reakcje zwigzane z wlewem: 3 (3,6%) vs 0 (0,0%)

zakazenia gornych drég oddechowych: 6 (7,1%) vs 4 (8,9%)

astenia: 6 (7,1%) vs 2 (4,4%)

e 26-tyg. okres obserwacji, INF (N = 84) vs placebo (N =45):

AEs: 59 (70,2%) vs 29 (64,4%)

SAEs: 4 (4,8%) vs 1 (2,2%)

gruzlica: 3 (3,6%) vs 0 (0,0%)

reakcje zwigzane z wlewem: 10 (11,9%) vs 4 (8,9%)

zakazenia gérnych drég oddechowych: 7 (8,3%) vs 2 (4,4%)

o astenia: 10 (11,9%) vs 4 (8,9%)

e nie odnotowano znamiennych réznic w ocenie oznak zyciowych, parametréw laboratoryjnych lub wynikéw

EKG w grupie INF vs placebo

O O O O O O O

O O O O O

Uwagi

e wszyscy pacjenci wigczeni do badania zostali poddani randomizacji w stosunku 1:2 do grup placebo i inflik-
symabu

e populacja ITT obejmowata wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji; ocene skutecznosci przeprowa-
dzono w 10. tyg. badania, a ocene bezpieczenstwa prowadzono do 26. tyg. badania

e autorzy badania szczeg6towo opisali przypadki utraty pacjentow z obserwacji:
o 10. tydzien badania ukonczyto 98,8% chorych z grupy infliksymabu i 97,8% chorych z grupy placebo
o 26. tydzien badania ukonczyto 88,1% chorych z grupy infliksymabu i 88,9% chorych z grupy placebo
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erate-to-severe plaque-type psoriasis: long-term results
from a phase 2/3 clinical trial. ) Dermatol 2012; 39(3):242-
252

Kimball AB, Gordon KB, Fakharzadeh S, Yeilding N, Szapary
PO, Schenkel B, Guzzo C, Li S, Papp KA. Long-term efficacy of
ustekinumab in patients with moderate-to-severe psoriasis:
Results from the PHOENIX 1 trial through up to 3 years. BrJ
Dermatol 2012; 166(4):861-872

Kimball AB, Papp KA, Wasfi Y, Chan D, Bissonnette R, Sofen
H, Yeilding N, Li S, Szapary P, Gordon KB. Long-term efficacy
of ustekinumab in patients with moderate-to-severe psoria-
sis treated for up to 5 years in the PHOENIX 1 study. J Eur
Acad Dermatol Venereol 2013; 27(12):1535-1545

Langley RG, Feldman SR, Han C, Schenkel B, Szapary P, Hsu
MC, Ortonne JP, Gordon KB, Kimball AB. Ustekinumab signif-
icantly improves symptoms of anxiety, depression, and skin-
related quality of life in patients with moderate-to-severe
psoriasis: Results from a randomized, double-blind, placebo-
controlled phase Ill trial. J Am Acad Dermatol 2010;

Publikacje pierwotne wykluczone z poréwnania posredniego po analizie

Nieodpowiedni komparator - w badaniu poréwnywano
infliksymab 5 mg/kg z metotreksatem, ktory nie stanowit
wspolnego komparatora umozliwiajgcego przeprowadzenie
poréwnania posredniego z ustekinumabem.

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - w publikacji
przedstawiono analize HRQoL do badania SPIRIT (wyniki w
postaci zmian punktacji kwestionariusza DLQI w stosunku do
wartosci poczatkowych oraz zmiany procentowe), nie
przedstawiono informacji o odsetku chorych uzyskujgcych
PASI 50-75 i jednoczesnie poprawe DLQI o =5 punktow, ani
wynikdw w takiej podgrupie.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji
przedstawiono analize HRQoL do badania EXPRESS Il (wyniki
w postaci zmian punktacji kwestionariusza DLQI i SF-36 w
stosunku do wartosci poczgtkowych), nie przedstawiono
informacji o odsetku chorych uzyskujgcych PASI 50-75 i
jednoczesnie poprawe DLQI o 25 punktow, ani wynikow w
takiej podgrupie.

Nieodpowiedni rodzaj badania - wyniki otwartej fazy wydtu-
zonej (open-label extension) do badania Chaudhari 2001, w
ktérej chorzy nie odpowiadajgcy na placebo w ramach fazy
podwadjnie zaslepionej byli randomizowani do jednej z
dwdch dawek (5 lub 10 mg/kg) infliksymabu, a chorzy wyka-
zujacy odpowiedz na placebo kontynuowali jego stosowanie
az do wystgpienia nawrotu choroby (i wéwczas mieli propo-
nowang zmiane terapii na infliksymab z losowym doborem
dawki).

Nieprawidtowy komparator - badanie RCT ACCEPT, w kté-
rym ustekinumab poréwnywano z etanerceptem, lekiem nie
stanowigcym komparatora w niniejszym opracowaniu,
etanercept nie stanowi réwniez komparatora umozliwiaja-
cego wykonanie poréwnania posredniego z infliksymabem.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - chorzy w wyniku
randomizacji otrzymywali ustekinumab w dawce 45 lub 90
mg/kg (bez wzgledu na mase ciata) lub placebo; nie przed-
stawiono wynikéw w podgrupie chorych otrzymujgcych
prawidtowe dawkowanie ustekinumabu (czyli 45 mg/kg u
chorych o masie ciata €100 kg lub 90 mg u chorych >100 kg).

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dtugoterminowe
wyniki z badania PHOENIX 1 (z okresu 1 roku do 3 lat), dane
z takiego okresu obserwacji nie sg wykorzystywane w po-
réwnaniu posrednim.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dtugoterminowe
wyniki z badania PHOENIX 1 (z okresu 5 lat), dane z takiego
okresu obserwacji nie sg wykorzystywane w poréwnaniu
posrednim.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji
przedstawiono analize HRQoL do badania PHOENIX 2, nie
przedstawiono informacji o odsetku chorych uzyskujgcych
PASI 50-75 i jednoczesnie poprawe DLQI o =5 punktow, ani
wynikéw w takiej podgrupie.
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Langley RG, Lebwohl M, Krueger GG, Szapary PO, Wasfi Y,
Chan D, Hsu MC, You Y, Poulin Y, Korman N, Prinz JC, Reich
K. Long-term efficacy and safety of ustekinumab, with and
without dosing adjustment, in patients with moderate-to-
severe psoriasis: Results from the PHOENIX 2 study through
5 years of follow-up. BrJ Dermatol 2015; 172(5):1371-1383

Lebwohl M, Papp K, Han C, Schenkel B, Yeilding N, Wang Y,
Krueger GG. Ustekinumab improves health-related quality
of life in patients with moderate-to-severe psoriasis: results
from the PHOENIX 1 trial. Br J Dermatol 2010; 162(1):137-
146

Lebwohl M, Yeilding N, Szapary P, Wang Y, Li S, Zhu Y, Reich
K, Langley RG, Papp KA. Impact of weight on the efficacy
and safety of ustekinumab in patients with moderate to
severe psoriasis: rationale for dosing recommendations. J
Am Acad Dermatol 2010; 63(4):571-579

Nakagawa H, Schenkel B, Kato M, Kato T, Igarashi A. Impact
of ustekinumab on health-related quality of life in Japanese
patients with moderate-to-severe plaque psoriasis: results
from a randomized, double-blind, placebo-controlled phase
2/ 3 trial. ) Dermatol 2012; 39(9):761-769

Paul C, Puig L, Kragballe K, Luger T, Lambert J, Chimenti S,
Girolomoni G, Nicolas J-F, Rizova E, Lavie F, Mistry S, Berg-
mans P, Barker J, Reich K. Transition to ustekinumab in
patients with moderate-to-severe psoriasis and inadequate
response to methotrexate: A randomized clinical trial
(TRANSIT). Br J Dermatol 2014; 170(2):425-434

Reich K, Nestle FO, Papp K, Ortonne JP, Wu Y, Bala M, Evans
R, Guzzo C, Li S, Dooley LT, Griffiths CE. Improvement in
quality of life with infliximab induction and maintenance
therapy in patients with moderate-to-severe psoriasis: a
randomized controlled trial. Br J Dermatol 2006;
154(6):1161-1168

Reich K, Nestle FO, Wu Y, Bala M, Eisenberg D, Guzzo C, Li S,
Dooley LT, Griffiths CE. Infliximab treatment improves
productivity among patients with moderate-to-severe pso-
riasis. Eur J Dermatol 2007; 17(5):381-386

Reich K, Puig L, Paul C, Kragballe K, Luger T, Lambert J,
Chimenti S, Girolomoni G, Nicolas J-F, Rizova E, Brunori M,
Mistry S, Bergmans P, Barker J. One-year safety and efficacy
of ustekinumab and results of dose adjustment after switch-
ing from inadequate methotrexate treatment: The TRANSIT
randomized trial in moderate-to-severe plaque psoriasis. Br
J Dermatol 2014; 170(2):435-444

Reich K, Schenkel B, Zhao N, Szapary P, Augustin M, Bourcier
M, Guenther L, Langley RG. Ustekinumab decreases work
limitations, improves work productivity, and reduces work

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - dtugoterminowe
wyniki z badania PHOENIX 2 (z okresu 5 lat), dane z takiego
okresu obserwacji nie sg wykorzystywane w poréwnaniu
posrednim.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji
przedstawiono analize HRQoL do badania PHOENIX 1, nie
przedstawiono informacji o odsetku chorych uzyskujgcych
PASI 50-75 i jednoczesnie poprawe DLQI o =5 punktow, ani
wynikéw w takiej podgrupie.

Nieodpowiedni rodzaj badania - taczna analiza danych z
badan PHOENIX 1i 2, ocena wptywu masy ciata na skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo ustekinumabu.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji
przedstawiono analize HRQolL do badania Igarashi 2012 (%
chorych uzyskujgcych DLQI O lub 1, % uzyskujgcych poprawe
DLQI o 25 punktdw, zmiana wyniku DLQI, zmiana wyniku SF-
36), nie przedstawiono informacji o odsetku chorych uzysku-
jacych PASI 50-75 i jednoczesnie poprawe DLQI o 25 punk-
tow.

Nieodpowiedni komparator - badanie TRANSIT
(NCT01059773); w badaniu poréwnywano skutecznosé
ustekinumabu w dawkowaniu zaleznym od masy ciata u
chorych na tuszczyce plackowatg nieodpowiadajacych na
terapie metotreksatem, chorzy w wyniku randomizacji byli
wigczeni do grupy ustekinumabu z natychmiastowym wyco-
faniem metotreksatu lub do grupy ustekinumabu ze stop-
niowym wycofywaniem metotreksatu.

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - w publikacji
przedstawiono analize HRQoL do badania EXPRESS (wyniki w
postaci zmian punktacji kwestionariusza DLQI i SF-36 w
stosunku do wartosci poczgtkowych), nie przedstawiono
informacji o odsetku chorych uzyskujacych PASI 50-75 i
jednoczesnie poprawe DLQI o 25 punktow, ani wynikow w
takiej podgrupie.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji
przedstawiono analize post-hoc do badania EXPRESS (ocena
produktywnosci w szkole, pracy, domu na podstawie skali
VAS, oraz odpowiednich sktadowych kwestionariusza DLQI i
skali SF-36, wyniki w postaci zmian punktacji w stosunku do
wartosci poczatkowych), nie przedstawiono informacji o
odsetku chorych uzyskujgcych PASI 50-75 i jednoczesnie
poprawe DLQI o 25 punktow, ani wynikow w takiej podgru-
pie.

Nieodpowiedni komparator - dodatkowa analiza do badania
TRANSIT (NCT01059773), wyniki z 1 roku obserwacji.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji
przedstawiono analize post-hoc do badania PHOENIX 2
(ocena wptywu terapii ustekinumabem na produktywnosé¢ w
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days missed in patients with moderate-to-severe psoriasis:
Results from PHOENIX 2. ) Dermatol Treat 2011; 22(6):337-
347

Reich K, Wozel G, Zheng H, Hoogstraten HJF, Flint L, Barker
J. Efficacy and safety of infliximab as continuous or intermit-
tent therapy in patients with moderate-to-severe plaque
psoriasis: Results of a randomized, long-term extension trial
(RESTORE2). British journal of dermatology 2013;
168(6):1325-1334

Rich P, Bourcier M, Sofen H, Fakharzadeh S, Wasfi Y, Wang
Y, Kerkmann U, Ghislain P-D, Poulin Y. Ustekinumab im-
proves nail disease in patients with moderate-to-severe
psoriasis: Results from PHOENIX 1. Br J Dermatol 2014;
170(2):398-407

Rich P, Griffiths CE, Reich K, Nestle FO, Scher RK, Li S, Xu S,
Hsu MC, Guzzo C. Baseline nail disease in patients with
moderate to severe psoriasis and response to treatment
with infliximab during 1 year. J Am Acad Dermatol 2008;
58(2):224-231

ThaAsi D, Blauvelt A, Reich K, Tsai T-F, Vanaclocha F, Kingo
K, Ziv M, Pinter A, Hugot S, You R, Milutinovic M. Secuki-
numab is superior to ustekinumab in clearing skin of sub-
jects with moderate to severe plaque psoriasis: CLEAR, a
randomized controlled trial. ] Am Acad Dermatol 2015

Tsai T-F, Ho J-C, Song M, Szapary P, Guzzo C, Shen Y-K, Li S,
Kim K-J, Kim T-Y, Choi J-H, Youn J-I. Efficacy and safety of
ustekinumab for the treatment of moderate-to-severe
psoriasis: A phase Ill, randomized, placebo-controlled trial in
Taiwanese and Korean patients (PEARL). J Dermatol Sci
2011; 63(3):154-163

Tsai TF, Song M, Shen YK, Schenkel B, Choe YB, Kim NI, Lee
JH, Lee JH, Song HJ, Youn JI. Ustekinumab improves health-
related quality of life in Korean and Taiwanese patients with
moderate to severe psoriasis: results from the PEARL trial. J
Drugs Dermatol 2012; 11(8):943-949

Zhu X, Zheng M, Song M, Shen YK, Chan D, Szapary PO,
Wang B. Efficacy and safety of ustekinumab in Chinese
patients with moderate to severe plaque-type psoriasis:
results from a phase 3 clinical trial (LOTUS). J Drugs Derma-
tol 2013; 12(2):166-174

pracy oraz czesto$¢ dni opuszczonych), nie przedstawiono
informacji o odsetku chorych uzyskujacych PASI 50-75 i
jednoczesnie poprawe DLQI o 25 punktdw, ani wynikow w
takiej podgrupie.

Nieodpowiedni komparator - wyniki badania RESTORE2
(NCT00358670; protokdt P04563), stanowigce otwartg faze
wydtuzong badania RESTORE1, do ktoérej wiaczano chorych
uzyskujacych PASI 75 w 26. tygodniu badania RESTOREI; w
ramach fazy wydtuzonej pacjentéw randomizowano do
ciggtego lub przerywanego stosowania infliksymabu.

Brak poszukiwanych punktoéw koncowych - w publikacji
przedstawiono analize post-hoc do badania PHOENIX 1
(ocena tuszczycy paznokci i jej leczenia na podstawie zmian
wyniku NAPSI), dane dotyczace tego punktu koricowego nie
byty wykorzystywane w poréwnaniu posrednim.

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - w publikacji
przedstawiono analize post-hoc do badania EXPRESS (ocena
tuszczycy paznokci i jej leczenia na podstawie zmian wyniku
NAPSI), dane dotyczace tego punktu koricowego nie byty
wykorzystywane w poréwnaniu posrednim.

Nieodpowiedni komparator - badanie CLEAR (NCT02074982)
przedstawiajgce poréwnanie ustekinumabu z secukinuma-
bem, lekiem nie stanowigcym komparatora w niniejszym
opracowaniu, secukinumab nie stanowi réwniez komparato-
ra umozliwiajacego wykonanie poréwnania posredniego z
infliksymabem.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie PEARL,
chorzy w wyniku randomizacji otrzymywali ustekinumab w
dawce 45 mg/kg bez wzgledu na mase ciata lub placebo; nie
przedstawiono wynikéw w podgrupie chorych otrzymuja-
cych prawidtowe dawkowanie ustekinumabu (czyli 45 mg/kg
u chorych o masie ciata <100 kg lub 90 mg u chorych >100
kg); 5% chorych miato mase ciata >100 kg.

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - w publikacji
przedstawiono analize HRQoL do badania PEARL (% chorych
uzyskujacych DLQI 0 lub 1, % uzyskujgcych poprawe DLQI o
>5 punktéw, zmiana wyniku DLQI), nie przedstawiono in-
formacji o odsetku chorych uzyskujacych PASI 50-75 i jedno-
czesnie poprawe DLQI o 25 punktdw, ani wynikdw w takiej
podgrupie.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie LOTUS,
chorzy w wyniku randomizacji otrzymywali ustekinumab w
dawce 45 mg/kg bez wzgledu na mase ciata lub placebo; nie
przedstawiono wynikéw w podgrupie chorych otrzymuja-
cych prawidtowe dawkowanie ustekinumabu (czyli 45 mg/kg
u chorych o masie ciata <100 kg lub 90 mg u chorych >100
kg); 2% chorych miato mase ciata >100 kg.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

3.8.5.

analizy pelnych tekstow

Armstrong AW, Brezinski EA, Follansbee MR, Armstrong EJ.
Effects of biologic agents and other disease-modifying
antirheumatic drugs on cardiovascular outcomes in psoria-
sis and psoriatic arthritis: a systematic review. Curr Pharm
Des 2014; 20(4):500-512

Bogaczewicz A, Sobdw T, Bogaczewicz J, Sysa-Jedrzejowska
A, WozZniacka A. Meta-analysis of the usage of biologics for
depressive symptoms in patients with psoriasis. Dematol
Kliniczna 2012; 14(2):53-57

CADTH. Infliximab versus methotrexate, etanercept, ada-
limumab, and ustekinumab for plaque psoriasis: a review of
the comparative clinical efficacy, safety and cost effective-
ness (Structured abstract). Health Technology Assessment
Database 2012 (3)

Chi CC, Wang SH. Efficacy and cost-efficacy of biologic
therapies for moderate to severe psoriasis: a meta-analysis
and cost-efficacy analysis using the intention-to-treat prin-
ciple (Provisional abstract). BioMed Research International
2014; 2014(2):862851

Correr CJ, Rotta |, Teles Tde S, Godoy RR, Riveros BS, Garcia
MM, Goncalves PR, Otuki MF. Efficacy and safety of biolog-
ics in the treatment of moderate to severe psoriasis: a
comprehensive meta-analysis of randomized controlled
trials. Cad Saude Publica 2013; 29 Suppl 1:517-31

Fleming P, Roubille C, Richer V, Starnino T, McCourt C,
McFarlane A, Siu S, Kraft J, Lynde C, Pope JE, Keeling S, Dutz
J, Bessette L, Bissonnette R, Haraoui B, Gulliver WP. Effect
of biologics on depressive symptoms in patients with psori-
asis: a systematic review (Provisional abstract). Database of
Abstracts of Reviews of Effects 2014 (2):epub

Galvan-Banqueri M, Marin Gil R, Santos Ramos B, Bautista
Paloma FJ. Biological treatments for moderate-to-severe
psoriasis: Indirect comparison. J Clin Pharm Ther 2013;
38(2):121-130

Gupta AK, Daigle D, Lyons DC. Network Meta-analysis of
Treatments for Chronic Plaque Psoriasis in Canada. J Cutan
Med Surg 2014; 18(6):371-378

Igarashi A, Kuwabara H, Fahrbach K, Schenkel B. Cost-
efficacy comparison of biological therapies for patients with
moderate to severe psoriasis in Japan. J Dermatolog Treat
2013; 24(5):351-355

Opracowania wtorne wykluczone z poréwnania posredniego na podstawie

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego porownania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny miat
na celu ocene wptywu lekéw biologicznych oraz DMARD na
punkty koricowe zwigzane z uktadem sercowo-
naczyniowym u chorych z tuszczycay i tuszczycowym zapale-
niem stawow.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie

przedstawiono systematycznego poréwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny miat

na celu ocene wptywu lekow biologicznych na objawy de-

presyjne u chorych na tuszczyce.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny, w
ktérym wykonano poréwnanie infliksymabu z lekami biolo-
gicznymi; do przegladu wtaczono opracowania wtérne
(przeglady systematyczne) oraz jedno badanie RCT poréow-
nujace infliksymab z metotreksatem.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego pordéwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny miat
na celu ocene skutecznosci i efektywnosci kosztowej lekow
biologicznych stosowanych w populacji chorych na umiar-
kowana do ciezkiej postac tuszczycy.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny miat
na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa lekdw biolo-
gicznych stosowanych w populacji chorych na umiarkowana
do ciezkiej postac tuszczycy.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny miat
na celu ocene wptywu lekéw biologicznych stosowanych w
populacji chorych na tuszczyce na objawy depresyjne.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie

przedstawiono systematycznego poréwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny miat

na celu, za pomocg poréwnania posredniego, ocene wpty-
wu lekéw biologicznych stosowanych w populacji chorych

na tuszczyce.

Brak poszukiwanego punktu kornicowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny miat
na celu, na podstawie przegladu systematycznego, ocene
interakcji lekowych pomiedzy lekami biologicznymi stoso-
wanymi w leczeniu chorych na umiarkowanga do ciezkiej
postac tuszczycy.

Nieodpowiedni rodzaj badania - w publikacji nie przedsta-
wiono systematycznego poréwnania terapii infliksymabem i
ustekinumabem; przeglad systematyczny miat na celu
ocene efektywnosci kosztowej leczenia biologicznego sto-
sowanego w terapii umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy w
Japonii.
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Kim IH, West CE, Kwatra SG, Feldman SR, O'Neill JL. Com-
parative efficacy of biologics in psoriasis: A review. Am J
Clin Dermatol 2012; 13(6):365-374

Lamel SA, Myer KA, Younes N, Zhou JA, Maibach H, Mai-
bach HI. Placebo response in relation to clinical trial design:
a systematic review and meta-analysis of randomized con-
trolled trials for determining biologic efficacy in psoriasis
treatment. Arch Dermatol Res 2012; 304(9):707-717

Lee S, Coleman Cl, Limone B, Kaur R, White CM, Kluger J,
Sobieraj DM. Biologic and nonbiologic systemic agents and
phototherapy for treatment of chronic plaque psoriasis
(Provisional abstract). Database of Abstracts of Reviews of
Effects 2012 (2):1

Liu'Y, Gong JP, Li WF. Therapeutic effect and safety of
ustekinumab for plaque psoriasis: a meta-analysis (Provi-
sional abstract). Database of Abstracts of Reviews of Effects
2014 (2):131-138

Lucka TC, Pathirana D, Sammain A, Bachmann F, Rosumeck
S, Erdmann R, Schmitt J, Orawa H, Rzany B, Nast A. Efficacy
of systemic therapies for moderate-to-severe psoriasis: A
systematic review and meta-analysis of long-term treat-
ment. ) Eur Acad Dermatol Venereol 2012; 26(11):1331-
1344

Meng Y, Dongmei L, Yanbin P, Jinju F, Meile T, Binzhu L,
Xiao H, Ping T, Jianmin L. Systematic review and meta-
analysis of ustekinumab for moderate to severe psoriasis
(Provisional abstract). Database of Abstracts of Reviews of
Effects 2014 (2):696-707

Mustafa AA, Al-Hoqail IA. Biologic systemic therapy for
moderate-to-severe psoriasis: A review. J Taibah Univ Med
Sci 2013; 8(3):142-150

Nast A, Jacobs A, Rosumeck S, Werner RN. Efficacy and
Safety of Systemic Long-term Treatments for Moderate-to-
Severe Psoriasis-A Systematic Review and Meta-Analysis. J
Invest Dermatol 2015

Puig L, LAppez A, Vilarrasa E, GarcA-a |. Efficacy of biologics
in the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis: A
systematic review and meta-analysis of randomized con-
trolled trials with different time points. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2014; 28(12):1633-1653

Puig L. On clinical thresholds, clinical equivalents and indi-
rect comparisons of biological treatments for moderate-to-
severe psoriasis. J Clin Pharm Ther 2015; 40(2):131-134

Reich K, Burden AD, Eaton JN, Hawkins NS. Efficacy of bio-

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny miat
na celu, na podstawie przegladu systematycznego, ocene
skutecznosci lekdw biologicznych w terapii tuszczycy.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny miat
na celu, na podstawie przegladu systematycznego, ocene
odsetka chorych z grup placebo, u ktérych stwierdzono
odpowiedz na leczenie.

Brak poszukiwanego punktu korncowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego porownania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny
uwzgledniat jedynie badania przedstawiajgce poréwnanie
lekéw biologicznych z niebiologicznymi lub fototerapia.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego pordéwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; na podstawie przeprowadzo-
nego przegladu systematycznego wykonano metaanalize
danych z badan oceniajacych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
terapii ustekinumabem.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii usteki-
numabem i infliksymabem; przeglad systematyczny miat na
celu ocene leczenia systemowego stosowanego u chorych
na umiarkowang do ciezkiej postac tuszczycy.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego pordéwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; na podstawie przeprowadzo-
nego przegladu systematycznego wykonano metaanalize
danych z badan oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo
terapii ustekinumabem.

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
okreslono stow kluczowych, przedziatu czasowego objetego
wyszukiwaniem, kryteriow wtgczenia i wykluczenia badan,
nie zaprezentowano takze diagramu przeptywu (flow dia-
gram) lub tabelarycznego zestawienia wtgczonych publika-
cji; ponadto wyniki prezentowano w formie opisowej oraz
nie przedstawiono systematycznego poréwnania terapii
ustekinumabem i infliksymabem.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny miat
na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa lekdw biolo-
gicznych stosowanych w dtugoterminowym leczeniu umiar-
kowanej do ciezkiej postaci tuszczycy.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny miat
na celu ocene skutecznosci lekéw biologicznych stosowa-
nych w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy.

Nieodpowiedni rodzaj badania - publikacja stanowi komen-
tarz autoréw odnoszacy sie do badania Galvdn-Banqueri
2013.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
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przedstawiono systematycznego poréwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny miat
na celu ocene skutecznosci lekow biologicznych stosowa-
nych w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii inflik-
symabem i ustekinumabem; przeglad systematyczny miat
na celu ocene zaleznos$ci pomiedzy stosowanym leczeniem
biologicznym a wystepowaniem zdarzen sercowo-
naczyniowych u chorych na przewlekta tuszczyce plackowa-
ta.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii usteki-
numabem i infliksymabem; celem przegladu systematycz-
nego byta ocena leczenia systemowego stosowanego u
chorych na tuszczyce.

Brak znamion przegladu systematycznego - nie podano
informacji o przeszukanych bazach danych, nie podano
zastosowanych stéw kluczowych, ani daty wyszukiwania,
nie podano informacji o uzyskanej liczbie trafien, nie przed-
stawiono informacji ani diagramu wyszukiwania z przyczy-
nami wykluczen poszczegdlnych rekordéw na kolejnych
etapach wyszukiwania); ponadto nie przedstawiono syste-
matycznego poréwnania pomiedzy infliksymabem i usteki-
numabem.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii usteki-
numabem i infliksymabem; celem przegladu systematycz-
nego byta ocena dziatan niepozadanych wystepujacych w
czasie terapii lekami biologicznymi.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii usteki-
numabem i infliksymabem; celem przegladu systematycz-
nego byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
ustekinumabem.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii usteki-
numabem i infliksymabem; celem przegladu systematycz-
nego byta ocena przeciwciat monoklonalnych skierowanych
przeciwko interleukinom w terapii umiarkowanej do ciez-
kiej postaci tuszczycy plackowatej.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii usteki-
numabem i infliksymabem; celem przegladu systematycz-
nego byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
lekami biologicznymi m.in. w populacji chorych na tuszczyce
plackowata.

Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikac;ji nie
przedstawiono systematycznego poréwnania terapii usteki-
numabem i infliksymabem; celem przegladu systematycz-
nego byta ocena ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych w trakcie stosowania przeciwciat
przeciwko IL-12/23 w terapii tuszczycy plackowate;j.
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Wu'Y, Chen J, Li YH, Ma GZ, Chen JZ, Gao XH, Chen HD. Brak poszukiwanego punktu koricowego - w publikacji nie
Treatment of psoriasis with interleukin-12/23 monoclonal przedstawiono systematycznego poréwnania terapii usteki-
antibody: a systematic review. Eur J Dermatol 2012; numabem i infliksymabem; celem przegladu systematycz-
22(1):72-82 nego byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

przeciwciat przeciwko I1L-12/23 w terapii przewlektej tusz-
czycy plackowatej.
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3.8.6. Liczba trafien dla poszczegdélnych kwerend

3.8.6.1. Badania pierwotne

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 11 sierpnia 2015 .

Tabela 134. Strategia wyszukiwania pierwotnych badar klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 ustekinumablall] 638
2 infliximab[all] 10204
3 (#1 OR #2) 10651
4 psoriasis[all] 38413
5 psoriatic[all] 12787
6 (#4 OR #5) 39970
7 (#3 AND #6) 1869
8 randomized controlled trial[PT] 392986
9 random allocation[MH] 83387
10 random*[TIAB] 790120
11 controlled[TIAB] 537801
12 (#8 OR #9 OR #10 OR #11) 1258248
13 (#7 AND #12) 313

Tabela 135. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'ustekinumab'/exp AND [embase]/lim 2308
2 #3 AND #6 6427
3 psoriatic AND [embase]/lim 20954
4 'infliximab'/exp AND [embase]/lim 31930
5 #1 OR #2 33010
6 randomization:de AND [embase]/lim 41926
7 'psoriasis'/exp AND [embase]/lim 46095
8 #4 OR #5 54761

289637

9 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
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Kwerendy Liczba trafien

10 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 558878
11 random*:ab,ti AND [embase]/lim 844503
12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 1226775
13 #7 AND #12 813

Tabela 136. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

1 ustekinumab in Trials 133
2 infliximab in Trials 829
3 #1 OR #2 in Trials 943
4 psoriasis in Trials 3427
5 psoriatic in Trials 898
6 #4 OR #5 in Trials 3703
7 #3 AND #6 in Trials 213

3.8.6.2. Badania wtorne

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 13 sierpnia 2015 .

Tabela 137. Strategia wyszukiwania badan wtornych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 ustekinumablall] 641
2 infliximab[all] 10209
3 biological[all] 2533852
4 biologic[all] OR biologics[all] 1726959
5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 2957802
6 psoriasis[all] 38439
7 psoriatic[all] 12795
8 (#6 OR #7) 39996
9 meta-analysis[ptyp] 56223

10 systematic[sb] 257866
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Kwerendy Liczba trafien

11 (#9 OR #10) 258371
12 (#5 AND #8 AND #11) 309
13 indirect][ti] 16532
14 (#8 AND #13) 23
15 (#12 OR #14) 328

Tabela 138. Strategia wyszukiwania badarn wtdornych w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'ustekinumab'/exp AND [embase]/lim 2314
2 'infliximab'/exp AND [embase]/lim 31954
3 biological AND [embase]/lim 1177141
4 biologic OR biologics AND [embase]/lim 73349
5 #1 OR #2 OR#3 OR #4 1260093
6 'psoriasis'/exp AND [embase]/lim 46119
7 psoriatic AND [embase]/lim 20960
8 #6 OR #7 54787
9 [meta analysis]/lim AND [embase]/lim 81824
10 [systematic review]/lim AND [embase]/lim 95034
11 #9 OR #10 139392
12 #5 AND #8 AND #11 397
13 indirect:ti AND [embase]/lim 11624
14 #8 AND #13 38
15 #12 OR #14 430

Tabela 139. Strategia wyszukiwania badan wtdrnych w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

1 ustekinumab*
2 infliximab*
3 biological*

4 biologic or biologics*
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Kwerendy Liczba trafien

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4* 3115
6 psoriasis* 284
7 psoriatic* 121
8 #6 OR #7* 349
9 #5 AND #8* 126
10 indirect:ti* 113
11 #10 AND #8* 2

12 #9 OR #11* 127

* in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments.
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3.9. Wkiad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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