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Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

INDEKS SKROTOW

ADA

AE

ALT

Anty-TNF

AOTMIT

ATC

AST

BAD

bd

BIW

BMI

BSA

BVDD

Cl

CADTH

CDA

Amerykanska Akademia Dermatologiczna
(American Academy of Dermatology)

Adalimumab

Dziatanie niepozadane
(Adverse Event)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

Antagonista czynnika martwicy nowotworow (antagonista TNF)

(anti-Tumor Necrosis Factor)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
(Anatomical-Therapeutic-Chemical classification system)

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologow
(The British Association of Dermatologists)

Brak danych

Dwa razy w tygodniu
(Biweekly)

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Powierzchnia ciata
(Body Surface Area)

Niemiecki Zwigzek Dermatologéw
(Berufsverband Deutscher Dermatologen)

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Kandadyjskie Stowarzyszenie Dermatologiczne
(Canadian Dermatology Association)
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Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

cbLal

CRP

ChPL

DDG

pLQl

EADV

EMA

EOW

ETA

FACIT

FDA

GTP

HAS

HBV

HCV

HIV

ICAM

IQR

Wskaznik jakos$ci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych u dzieci
(Children’s Dermatology Life Quality Index)

Biatko C-reaktywne
(C- reative protein)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Niemieckie Stowarzyszenie Dermatologiczne
(Deutsche Dermatologische Gesellschaft)

Wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych
(Dermatology Life Quality Index)

Europejska Akademia Dermatologii i Wenerologii
(European Academy of Dermatology and Venereology)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Co dwa tygodnie
(Every Other Week)

Etanercept

Kwestionariusz oceny jakosci zycia i poziomu zmeczenia u pacjentéw z chorobami
przewlektymi
(Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Gamma-glutamylotranspeptydaza
(Gamma-glutamyl Transpeptidase)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Czagsteczki adhezji miedzykomérkowe;j
(Intracellular Adhesion Molecule)

Zakres miedzykwartylowy
(interquartile range)
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IVRS

HLA

HTA

INAHTA

INF

ITT

JGP

LD

LFA

Lzs

MD

MHRA

miTT

NHS Scotland

Interaktywny system odpowiedzi gtosowej - metoda randomizacji
(Interactive Voice Response System)

Antygen zgodnosci tkankowej
(Human Leukocyte Antigen)

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji HTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Infliksimab

Wynik istotny statystycznie
(Statistically Significant)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Dozylne podanie leku
(Intravenous)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Niska dawka interwencji
(Low Dose)

Antygen zwigzany z funkcjg leukocytow
(Lymphocyte Function-associated Antigen)

tuszcycowe Zapalenie Stawéw

Masa ciata

Srednia
(Mean)

Srednia réznica
(Mean Difference)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos$¢ grupy

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)
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Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

NICE

NNH

NNT

NS

ow

PASI

PASI50/75/90/100

PBAC

PGA

PLC

PP

PS

PTD

PUVA

RB

RCT

RD

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Liczba pacjentow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego w okre$lonym czasie.
(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktore w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac
pozadany efekt zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu koncowego u jednej
Z nich.

(Number Needed To Treat)

Wynik nieistotny statystycznie
(Statistically insignificant)

Raz na tydzien
(Once a Week)

Wartos¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(P-value)

Skala oceny nasilenia tuszczycy
(Psoriasis Area and Severity Index)

Poprawa PASI co najmniej o 50/75/90/100% w stosunku do wartosci wyjsciowej

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Ogolna Ocena Stanu Pacjenta z Luszczyca
(Physician’s Global Assessment of Psoriasis)

Placebo

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol Analysis)

Przeglad systematyczny
(Systematic Review)

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Terapia tuszczycy z zastosowaniem $wiatta ultrafioletowego i psolarenu
(Psoralen and Ultraviolet Therapy)

Korzy$¢ wzgledna
(Relative Benefit)

Randomizowane badania kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)
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Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

RR

SADV

SAE

S.C.

SF-36

(MOS — SF-36)

SIGN

TNF

TNFR

URPL

UsT

WHO

WMD

WPAI

WzZwW

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Hiszpanska Akademia Dermatologii | Wenerologii
(Spanish Academy of Dermatology and Venereology)

Ciezkie dziatanie niepozadane
(Serious Adverse Event)

Podskorne podanie leku
(Subcutaneous)

Kwestionariusz oceny ogélnego stanu zdrowia
(Medical Outcome Study Short Form 36)

Szkocka agencja odpowiedzialna za tworzenie wiarygodnych wytycznych praktyki
klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Czynnik martwicy nowotworow
(Tumor Necrosis Factor)

Receptor dla czynnika martwicy nowotworéw
(Tumor Necrosis Factor Receptor)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

Ustekinumab

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)

Kwetsionariusz oceniajgcy ograniczenia produktywnosci i aktywnosci z powodu choroby
(Work Productivity and Activity Index)

Wirusowe zapalenie watroby
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Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

STRESZCZENIE

Cel

Celem przeprowadzonej analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa adalimumabu
wzgledem placebo oraz aktywnych komparatorow (etanerceptu, infliksimabu, ustekinumabu) w leczeniu dorostych
pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (tzn. pacjenci, u ktérych ocena nasilenia procesu
tuszczycowego wynosi odpowiednio: PAS! [l BSA Il oraz DLQ! ). u ktérych nie uzyskano poprawy lub
wystgpity dziatania niepozgdane po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej
terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej, w tym

cyklosporyny, retinoidéw, metotreksatu, lub metody PUVA.
Metodyka

Poréwnanie zostato dokonane na podstawie badan klinicznych, odnalezionych wramach przeglgdu
systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), Cochrane Collaboration oraz zgodnie z minimalnymi wymogami dla analiz oceny technologii
medycznych okreslonymi w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia. Przeszukano najwazniejsze zrédia informaciji

medycznej (w tym Medline, EMBASE, Cochrane Library).

Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w oparciu o randomizowane badania kontrolowane (RCT). Przed
rozpoczeciem prac zdefiniowano kryteria witgczenia i wykluczenia badan do niniejszej analizy. Na wszystkich
etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez dwoéch analitykéw pracujgcych w sposéb
niezalezny. Poszukiwano badan RCT, w ktérych poréwnywano efektywnosci adalimumabu z placebo oraz

etanerceptem, infliksimabem oraz ustekinumabem w populacji pacjentéw ciezkg postacig tuszczycy o nasileniu

PAS! . BsA I o2z DLQ L
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania najwazniejszych zrédet informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 2628 publikacji. Do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 116 pozycji. Kryteria wigczenia do analizy spetiato 26
badan randomizowanych, ktére charakteryzowaty sie umiarkowang lub wysoka wiarygodnoscig metodyczng (3-5
punktow w 5-punktowej skali Jadad), jedno badanie oceniono natomiast na 2 pkt. w skali Jadad.
W 23 wtgczonych badaniach RCT poréwnywano poszczegolne leki biologiczne z placebo, do ktérych wtgczono
7902 pacjentéw, z tego 1559 pacjentow uwzgledniono w poréwnaniu adalimumabu z placebo, 2491 etanerceptu
z placebo, 1255 w poréwnaniu infliksimabu z placebo oraz 2597 w poréwnaniu ustekinumabu z placebo. Sposrod
trzech pozostatych badan, w jednym oceniano etanercept wzgledem ustekinumabem na prébie 903 pacjentow,

natomiast w dwdch pozostatych poréwnywano dwie rézne dawki etanerceptu na prébie 339 pacjentow.
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Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Wyniki analizy skutecznosci
Adalimumab

Adalimumab podawany w dawce 40 mg co 2 tygodnie (EOW) w poréwnaniu z placebo po okresie 12-16 tygodni
leczenia istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI75 (RB=8,64 [4,47;
16,68]; NNT= 2 [2;2] ) oraz poprawia jako$¢ zycia pacjentéw mierzong w skali DLQI (WMD=-6,53[-7,23; -5,84]).

W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych (odpowiedz PASI50, PASI90, PASI100, zmiana wyniku PASI,
SF-36 CS oraz uzyskanie oceny ,czysta” lub ,prawie czysta” i ,czysta” w skali PGA) stwierdzono réwniez

znamienng réznice na korzys$¢ adalimumabu.
Etanercept

Etanercept (zaréwno 50 mg/tydzien, jak i 100 mg/tydzien) w poréwnaniu z placebo po 12 tygodniach stosowania
istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI75 (RB=11,31 [6,61; 19,34];
NNT= 4 [3; 4]) dla etanerceptu 50 mg/tydzien i (RB=10,34 [7,61; 14,04]; NNT=3 [3; 3]) dla etanerceptu 100
mg/tydzien). Uzyskany efekt kliniczny jest lepszy dla dawki 100 mg/tydz. W odniesieniu do pozostatych punktow
koncowych (odpowiedz PASI50, PASI90, wzgledna zmiana wyniku PASI, wzgledna zmiana DLQI oraz uzyskanie
oceny ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA) réwniez stwierdzono znamienng réznice wynikow na korzysé

etanerceptu w obu dawkach.
Ustekinumab

Ustekinumab podawany w dawce 45 mg w 0. i 4. tyg, a nastepnie co 12 tyg. w poréwnaniu z placebo po 12
tygodniach leczenia istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI75
(RB =13,12 [7,82; 22,02]; NNT=2 [2;2]) oraz poprawia jako$¢ zycia w skali DLQI (WMD=-7,26 [-10,50; -4,01].
Analogiczne rezultaty uzyskano rowniez dla poréwnania wyzszej dawki ustekinumabu z placebo zaréwno
odnosnie PASI75 (RB=19,78 [13,45;29,09]; NNT= 2 [2;2]) oraz DLQI (WMD=-8,53 [-9,23; -7,24]). Ustekinumab,
w obu dawkach, okazat sie skuteczniejszy od placebo réwniez w odniesieniu do pozostatych parametréw

(PASI50, PASI90, zmiana wyniku PASI, SF-36 oraz uzyskanie oceny ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA).
Infliksimab

Infliksimab podawany w dawce 5 mg/kg mc i.v. (podawany w schemacie 0. 2. i 6. tydzien) w poréwnaniu
zplacebo po 10 tygodniach obserwacji istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi PASI75 (RB=26,45 [15,14; 46,19]; NNT = 2 [2; 2]) oraz istotnie poprawia jako$¢ zycia mierzong w
skali DLQI (WMD=-8.81 [-10,17; -7,46]). W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych (odpowiedz PASI50,
PASI90, PASI100, zmiana wyniku PASI, SF-36 PCS i SF-36 MCS oraz uzyskanie oceny ,czysta” lub ,prawie

czysta” w skali PGA) réwniez stwierdzono znamienna réznice na korzys¢ infliksimabu.
Wyniki poréwnania posredniego

W poréwnaniu posrednim w odniesieniu do PASI75 stwierdzono, ze ADA jest znamiennie statystycznie bardziej
skuteczny niz ETA w dawce 50 mg/tydz. (OR=2,73 [1,64; 4,56]), nie rozni sie istotnie statystycznie od ETA
w dawce 100 mg/tydz. (OR=1,44 [0,89; 2,30]) oraz UST w dawce 45 mg (OR=0,82 [0,51; 131]) oraz UST
w dawce 90 mg (OR=0,62 [0,39; 1,01]), natomiast cechuje sie nieco nizszg skutecznoscig od INF (OR = 0,24
[0,11;0,5).
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W odniesieniu do PASI50 nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy ADA oraz pozostatymi komparatorami
z wyjatkiem INF i UST w dawce 90 mg, ktére charakteryzowaty sie znamiennie wyzszg skutecznoscia,
odpowiednio dla ADA vs INF (OR = 0,22 [0,09; 0,55]) i dla ADA vs UST w dawce 90 mg (OR=0,39 [0,18; 0,83]).

W odniesieniu do PASI90 leczenie ADA byto skuteczniejsze niz ETA w dawce 50 mg (OR=2,52 [1,14; 5,57])
natomiast mniej skuteczne od INF (OR=0,16 [0,04; 0,62]) oraz UST w dawce 90 mg (OR=0,40 [0,19; 0,83]), nie
stwierdzono istotnych réznic w poréwnaniu z ETA w dawce 100 mg oraz UST w dawce 90 mg. ADA cechuije sie
nizszg skutecznoscig w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi PGA ,czysta” lub ,prawie czysta” w poréwnaniu
z INF (RB=0,24 [0,12; 0,49] oraz ETA w dawce 50 mg/tydzien (RB=2,97 [1,71; 5,14]).

Analiza jakosci zycia mierzonej wg DLQI nie wykazata réznic migdzy ADA oraz innymi lekami biologicznymi
z wyjatkiem INF, ktéry wykazat wyzszg skutecznos¢ (WMD = 2,20 [0,20; 4,20]).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Adalimumab

Stosowanie adalimumabu u pacjentéw z tuszczyca przez okres 12-24 tygodni moze nieznacznie zwiekszacé
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z placebo (réznica znajduje sie na granicy istotnosci
statystycznej; RR=1,07 [0,99; 1,16]). Nie stwierdzono zwiekszenia ryzyka wycofania z badania z powodu
wystgpienia dziatah niepozgdanych (RR=1,38 [063; 3,01]), oraz ryzyka wycofania z badania bez wzgledu na
przyczyne (RR=0,61 [0,27; 1,36]). Analiza wrazliwosci po wykluczeniu badania dla okresu obserwacji 24 tyg.,
wykazata, ze ADA w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko przedwczesnego przerwania
terapii bez wzgledu na przyczyne w okresie obserwacji od 12-16 tyg. (RR=0,38 [0,25; 0,57], NNT=20 [11; 152]).

Etanercept

Etanercept w dawce 100 mg/tydzien stosowany przez 12 tygodni nie zwieksza ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych (RR=1,10 [0,97; 1,24]) . Etanercept zarowno w dawce 50 mg/tydzien jak i 100 mg/tydzien nie
zwieksza ryzyka wycofania z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych (RR=0,58 [0,22; 1,54] i
RR=1,06 [0,45; 2,48] odpowiednio). Zmniejsza natomiast ryzyko wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne
(RR=0,29 [0,16; 0,52]; NNT=11 [7; 19] i RR=0,51 [0,31; 0,83]; NNT=32 [19; 107].

Ustekinumab

Stosowanie ustekinumabu w dawce 45 mg przez okres 12 tygodni w poréwnaniu z placebo u pacjentéw
z tuszczycyg zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych (RR=1,09 [1,00; 1,19]), natomiast w przypadku
dawki 90 mg nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy ustekinumabem a placebo (RR=0,99 [0,90;
1,10]). Stosowanie ustekinumabu w dawce 45 mg jest zwigzane z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne (RR=0,33 [0,18; 0,58], NNT=32 [22; 64]) oraz z powodu dziatan
niepozadanych (RR=0,27 [0,12; 0,64], NNT = 56 [34; 156] Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
ustekinumabem wdawce 90 mg a placebo w odniesieniu do ryzyka wycofania z badania niezaleznie od
przyczyny oraz wycofania z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych. Nie zaobserwowano takze
réznic miedzy czestoscig wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych dla poréwnania UST w obu dawkach
zPLC.
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Infliksimab

Stosowanie infliksimabu istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych (RR=1,22
[1,12; 1,34]; NNH=7 [5; 13]), zmniejsza natomiast ryzyko wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne
(RR=0,46 [0,27; 0,80]). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy infliksimabem a placebo w zakresie
czestosci wycofania z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych (RR=1,56 [0,82; 2,99]). Nie
zaobserwowano réznicy miedzy czestoscig wystepowania ciezkich dziatah niepozgdanych dla poréwnania INF vs
PLC.

Wyniki poréwnania posredniego

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze ADA w poréwnaniu z INF powoduje istotnie statystycznie mniej dziatan
niepozadanych (OR=0,65 [0,46; 0,92]), oraz w poréownaniu z UST 90 mg zwieksza ryzyko wycofania z badania
z powodu wystgpienia dziatan niepozgadanych (OR=3,07 [1,32; 7,12]). Natomiast w poréwnaniu z pozostatymi
komparatorami nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic zaréwno w zakresie wystgpienia dziatan
niepozadanych ogdtem, ciezkich dziatan niepozgdanych czy wycofania pacjenta z badania niezaleznie od
przyczyn, atakze wycofania z badania z powodu AE. Ze wzgledu na wysokg heterogeniczno$¢ pomiedzy
wigczonymi badaniami przeprowadzono analize wrazliwosci po wykluczeniu badan o skrajnie r6znym okresie
obserwacji, oraz badania z wysokim ryzykiem wyjsciowym. Wykazano, ze ADA w poréwnaniu z PLC istotnie
statystycznie rzadziej prowadzi do wycofania z badania niezaleznie od przyczyny w badaniach homogenicznych
pod wzgledem ryzyka wyjsciowego (RR= 0,42 [0,28; 0,64]) oraz w badaniach o zblizonym okresie obserwacji
(RR=0,35 [0,22; 0,54]).

Whnioski koncowe

Adalimumab, etanercept, infliksimab i ustekinumab sg lekami o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy, ktdre w istotny statystycznie i klinicznie sposob zwiekszajg odpowiedz PASI

oraz poprawiajg jakos¢ zycia.

Zaden z nich nie zwiekszat w sposdb istotny statystycznie ryzyka ciezkich dziatan niepozadanych oraz ciezkich
infekcji. Infliksimab oraz ustekinumab w dawce 45 mg zwiekszajg ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych,
podczas gdy dla pozostatych lekéw (adalimumab, etanercept, ustekinumab w dawce 90 mg) nie wykazano

istotnych réznic w poréwnaniu z placebo w tym zakresie.

Na podstawie poréwnania posredniego uwzgledniajgcego wyniki badan krétkoterminowych (od 10 do 24 tygodni)
stwierdzono, ze adalimumab jest skuteczniejszy od etanerceptu w dawce 50 mg/tydzien, natomiast nie rézni sie
od etanerceptu w dawce 100 mg/tydzien oraz od ustekinumabu w dawce 45 mg. Adalimumab cechuje sie nieco
nizszg skutecznoscia niz infliksimab, ale powoduje mniej dziatan niepozadanych, natomiast w poréwnaniu z PLC

istotnie rzadziej prowadzi do wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne.

Z uwagi na znaczng heterogenicznos¢ badan dtugoterminowych nie ma mozliwosci poréwnania efektywnosci

klinicznej poszczegdlnych lekow wzgledem siebie w horyzoncie czasowym przekraczajgcym 16 tygodni.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) strona 17



1.1.

1.2.

Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa adalimumabu (ADA)
wzgledem placebo (PLC) oraz aktywnych komparatoréw: etanerceptu (ETA), infliksimabu (INF)
i ustekinumabu (UST) w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej,
o nasileniu zmian tuszczycowych w skali PAS| ], BSA [l oraz DLQ! . u ktorych nie
uzyskano poprawy lub wystgpity dziatania niepozadane po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej
dwodch réznych metod klasycznej terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania

metod terapii systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidéw, metotreksatu lub metody PUVA.

Definiowanie problemu decyzyjnego

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparatory i punkty koncowe), zdefiniowanym na etapie analizy problemu decyzyjnego (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodny z PICO
Obszar Definicja
Dorosli pacjenci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (tzn. pacjenci, u ktérych ocena nasilenia
procesu tuszczycowego wynosi odpowiednio: PASI i}, BSA oraz > DLQ! ). u ktorych nie
Populacja uzyskano poprawy lub wystapity pow kfania po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwéoch réznych

metod klasycznej terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii
systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidéow, metotreksatu lub metody PUVA

Oceniana

interwencja Adalimumab

o Infliksimab
Komparatory e Etanercept
e Ustekinumab

Analiza skutecznosci
e zmiana nasilenia zmian tuszczycowych oceniana przy uzyciu wskaznikow: PASI, BSA, PGA
e  jakosc¢ zycia oceniana z uzyciem wskazn kéw DLQI, SF-36
Punkty koficowe  Analiza bezpieczenstwa
. zgony,
e  dziatania niepozgdane (ogdtem, ciezkie, infekcje, nowotwory, zaburzenia watrobowe),
e  utrata z badania, w tym z powodu dziatan niepozgdanych.
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Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Luszczyca (psoriasis) jest przewlektg, zapalng chorobg skéry zwigzang ze zwiekszonymi procesami
proliferacyjnymi naskérka. Charakteryzuje sie obecnoscig rumieniowo-grudkowych wykwitow
pokrytych srebrzysto-szarg tuskg. [1] Luszczyca jest chorobg nawrotowg, niezakazng o charakterze

dziedzicznym i cechujgca sie zaburzeniami immunologicznymi. [2]

Epidemiologia

tuszczyca jest jedng z najczestszych choréb skory [3], dotyka okoto 1-3% populacji ogdinej, a jej
najczestszg postacig jest tuszczyca plackowata. [4] Czesto$¢ wystepowania choroby zalezy od rasy
i szerokosci geograficznej — populacje zamieszkujgce tereny blizej rownika sg mniej narazone na
rozwdj tuszczycy w poréwnaniu do populacji z krajéw potozonych w pétnocnych obszarach globu.
Najczesciej tuszczyce spotyka sie u rasy biatej, nieco rzadziej u Azjatéow, a najrzadziej u rasy czarnej.
[5] Wsrod krajow europejskich najwyzszg chorobowosé wsrdd osob dorostych odnotowuje sie

u mieszkancow Norwegii, Danii, ale takze we Wioszech i Francji (Tabela 2). [5]

Tabela 2.
Rozpowszechnienie tuszczycy w Europie [5]

Liczba pacjentow

Kraj Identyfikator badania w badanej populacji Wiek Chorobowosé, % [95 % CI]
Dania Brandrup 1981 3890 16-99 3,73 [3,13; 4,32]
Kavil 1985 14 677 20-54 4,82 [4,47; 5,17]

Norwegia

Bo 2008 18 747 30-76 8,50 [8,03; 8,97]
Chorwacja Barisic-Drusko 1989 6711 >18 1,21 [0,95; 1,47]
Wiochy Naldi 2004 3660 245 3,10 [2,54; 3,66]
Francja Wolkenstein 2009 6 887 215 5,20 [4,68; 5,72]
O’Neill 1996 58 257 18-64 1,30 [1,21; 1,39]
UK Kay 1999 29 348 bd 2,60[2,47; 2,78]
Seminara 2011 6 260 029 220 2,20[2,19; 2,21]

tuszczyca wystepuje z podobng czestoscig zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn. [1] Choroba moze sie
ujawni¢ w kazdym wieku, przy czym w badaniach epidemiologicznych obserwuje sie dwa szczyty

zwiekszonej zachorowalnosci: okoto 39 oraz 50 r.z. [5]

Czestos$¢ wystepowania tuszczycy w Polsce nie odbiega od $redniej wartosci $wiatowej. Szacuje sie,

iz choroba dotknietych jest od 750 tys. do 1 min oséb, w tym u okoto 3,5 tys. pacjentéw diagnozuje sie
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ciezkg posta¢ choroby. [6] Zgodnie z danymi NFZ zapadalno$¢ na tuszczyce w Polsce wynosi 1-
1,5 tys. przypadkow/rok, natomiast chorobowos$¢ na tuszczyce plackowatg niezaleznie od stopnia jej

ciezkosci szacowana jest na 1-3%, zas dla postaci umiarkowanych i ciezkich na 1-1,5%. [7]

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza tuszczycy do tej pory nie jest w petni poznana, pod uwage bierze sie udziat
czynnikéw:
e genetycznych, obecnie znanych jest 41 loci zwigzanych z podatnoscig na te chorobe [2, 8],
e (auto)immunologicznych, w tym proces niekontrolowanej aktywacji limfocytow T oraz
zwiekszona aktywnos¢ cytokin prozapalnych (m.in. II-1, 1I-6, 1I-8, II-12, IL-23, TNF-a) [2, 9, 10],
e Srodowiskowych, takich jak infekcje, leki, stres, nadwaga, natdég nikotynowy, czy naduzywanie

alkoholu, ktére mogg dziata¢ jako czynnik indukujgcy wystgpienie choroby [11]

Na udziat czynnikdw genetycznych w etiopatogenezie tuszczycy wskazuje m.in. sposob jej
dziedziczenia, przy czym nalezy zauwazyc, ze jest on niejednakowy dla réznych odmian klinicznych
choroby. W przypadku, gdy na tuszczyce choruje oboje rodzicéw, prawdopodobienstwo zachorowania
dziecka wynosi 50%, natomiast gdy chory jest jeden rodzic, prawdopodobienstwo to spada do 16%.
[8] U bliznigt jednojajowych obserwuje sie ponad 3-krotnie wyzszg zgodnos¢ wystepowania objawow
luszczycy, w poréwnaniu do bliznigt dwujajowych — w przypadku, gdy chore jest jedno z bliznigt
dwujajowych, ryzyko wystgpienia tuszczycy u drugiego wynosi okoto 23%, natomiast w przypadku
rozpoznania tuszczycy u jednego z bliznigt jednojajowych, ryzyko wystgpienia choroby u drugiego

z nich rosnie do 72%. [8]

W oparciu o badania epidemiologiczne i genetyczne, wiek zachorowania, obecnos¢ okreslonych
antygenow zgodnosci tkankowej (HLA - human leukocyte antygen) oraz przebieg choroby, wyrdznia
sie dwa typy tuszczycy:
o typ | — tzw. miodzienczy, najczestszy, dziedziczony w sposdb autosomalny dominujgcy
z niepeing penetracja genu, wystepujacy w miodym wieku (pierwsze objawy przed 40 r.z.),
o ciezkim, nieregularnym przebiegu, sprzezony z obecnoscig okreslonych HLA; postaé ta
stanowi ok. 75% przypadkow tuszczycy zwyktej,
e typ Il — tzw. dorosty, pojawia sie sporadycznie, z poczgtkiem po 40 r.z., z uiemnym wywiadem
rodzinnym, o przebiegu fagodniejszym, miejscowym oraz stabym zwigzkiem z HLA; postac ta

stanowi ok. 25% tuszczycy zwyktej. [11]

Powstawanie zmian f{uszczycowych uwarunkowane jest mechanizmami immunologicznymi
uzaleznionymi od wzajemnej interakcji limfocytow T i keratynocytéow. Istniejg dwie teorie rozwoju
luszczycy. W pierwszej zaktada sie, ze keratynocyty pobudzone przez czynniki zewnetrzne produkujg
cytokiny aktywujgce limfocyty T. Wedtug drugiej teorii istnieje defekt immunologiczny, w wyniku

ktérego pobudzane s3g keratynocyty do produkcji cytokin. [2] Niezaleznie od tego, ktéra teoria jest

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 20



2.4.

Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

blizsza rzeczywistosci, bezsprzeczny wydaje sie udziat cytokin w procesie chorobowym, co stato sie

podstawg wprowadzenia lekéw biologicznych w terapii tuszczycy.

Gtéwne mechanizmy patofizjologiczne choroby to hiperproliferacja naskoérka, rozrost naczyn
krwionosnych skéry oraz gromadzenie sie komérek zapalnych. [9, 10] W warstwie podstawnej
naskérka wzrasta ilos¢ proliferujgcych keratynocytéw, ktére tracg zdolno$¢ do réznicowania sie.
Prowadzi to do powstawania grubych srebrnawych tusek. Przemiana komérkowa (szybkos$¢ wzrostu
naskoérka) u chorych na tuszczyce jest okoto 8 razy wieksza niz u os6b zdrowych. [9] W gornej czesci
skory wiasciwej dochodzi do rozszerzenia swiatta naczyn krwionosnych oraz ich proliferacji, czego
przejawem jest czerwone zabarwienie blaszek tuszczycowych. [12] W skoérze wiasciwej i naskorku

gromadzg sie komoérki zapalne, zwtaszcza neutrofile i limfocyty T.[2]

Postaci tuszczycy

Klinicznie wyrdznia sie 4 podstawowe typy tuszczycy:

o Ltuszczyca zwykla (psoriasis vulgaris) — coraz czesciej okreslana mianem plackowatej, jest
najczestszg postacig tego schorzenia [4] Pierwotnym wykwitem tuszczycowym jest czerwona,
odgraniczona od otoczenia grudka o drobnoptatowo ztuszczajgcej sie powierzchni. Grudki zlewajg
sie nastepnie w wieksze blaszki tworzac ogniska tuszczycowe pokryte srebrzystymi, mocno
przylegajgcymi tuskami, po zdrapaniu ktérych uwidacznia sie btyszczgca powierzchnia (tzw. objaw
Swiecy stearynowej), a nastepnie kropelkowe krwawienie. [9, 11] Zmiany chorobowe moga
lokalizowac¢ sie w dowolnej okolicy ciata, najczesciej na owlosionej skérze gtowy, wyprostnych
powierzchniach kohczyn, tokci, kolan oraz okolicy ledzwiowo-krzyzowej. Przy wiekszych wykwitach
luszczycy tutdéw, ramiona i nogi mogg réwniez by¢ pokryte ogniskami chorobowymi. [11] Zmianom

skérnym moga towarzyszy¢ zmiany w obrebie paznokci. [9, 11]

e tuszczyca krostkowa (psoriasis pustulosa) — u chorych pojawiajg sie zmiany o charakterze
rumieniowo-wysiekowym z obecnoscig drobnych, jatowych, brgzowawych krost bedacych
wynikiem gromadzenia sie¢ i rozpadu granulocytéw wielojgdrzastych. tuszczyca krostkowa
wystepuje w postaci miejscowej (np. na powierzchni dioni i stép) lub uogdlnionej, moze
towarzyszy¢ tuszczycy zwyczajnej Czesto towarzyszy cukrzycy i chorobom tarczycy, czesciej

wystepuje u kobiet. [2, 11]

e tuszczyca stawowa (psoriasis arthropatica) — seronegatywne zmiany stawowe charakteryzujgce
sie stanem zapalnym powierzchni okotostawowych, prowadzgce do obrzeku, bolesnosci
i ograniczenia ruchomosci stawow. [2] U 5-30% pacjentéw ze zmianami tuszczycowymi stwierdza
sie wystepowanie zmian stawowych, a u 10-15% zmiany stawowe pojawiajg sie zanim jeszcze

rozwing sie objawy skoérne. [11]

e Erytrodermia tuszczycowa (erythrodermia psoriatica) — objawia sie uogoélnionym rumieniem
i ztuszczaniem sie catej powierzchni skory. [9] Wystepuje dosé rzadko. [1] Rozlegte zmiany mogg

prowadzi¢ do hipertermii, hipoalbuminemii oraz cigzkiej niewydolnosci serca. [2]
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Ocena nasilenia choroby i skutecznosci leczenia

tuszczyce dzieli sie rowniez w zaleznosci od nasilenia choroby na posta¢ tagodng, umiarkowang
i ciezka. [13, 14] Zgodnie z konsensusem ekspertéw w dziedzinie dermatologii, w ocenie stopnia
nasilenia procesu tuszczycowego zaleca sie postugiwanie trzema wskaznikami:
e PASI (Psoriasis Area and Severity Index) - skala oceny nasilenia tuszczycy,
e BSA (Body Surface Area) - indeks pozwalajgcy na obliczenie procentowej powierzchni ciata
zajetej przez chorobe,
e DLQI (Dermatology Life Quality Index) - wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci
skoérnych. [14]

Wskaznik PASI obliczany jest przez lekarza na podstawie oceny stopnia zaawansowania rumienia,
stwardnienia i tuszczenia sie zmian skoérnych oraz powierzchni obszaru dotknietego tuszczyca.
Przyjmuje on warto§¢ w granicach od 0 do 72 pkt, gdzie wyzszy wynik wskazuje na bardziej
zaawansowang posta¢ choroby. [15] Ocena skutecznosci leczenia przedstawiana jest natomiast
w formie procentowej redukcji wyjsciowego wyniku PASI np. o 50%, 75% lub 90%, i oznaczana jest
odpowiednio jako PASI50, PASI75 lub PASI90. Wskaznik PASI75, uznawany za podstawowe
kryterium sukcesu leczenia tuszczycy, oznacza 75% poprawe objawoéw w zakresie zmian skoérnych.
[14]

Wskaznik BSA jest to procentowy wskaznik powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe (0—
100%). Obliczany jest przez lekarza wg zasady dziewieciu, wg ktorej kazda z okreslonych czesci ciata
odpowiada w przyblizeniu 9% jego powierzchni, przy czym zasade te mozna stosowac¢ u dorostych.
[16, 17]

Skala DLQI pozwala na subiektywng ocene wptywu zmian skérnych i ich leczenia na jakos¢ zycia. [18]
Ma posta¢ 10-punktowego kwestionariusza, na podstawie ktdrego oceniane sg takie obszary zycia
pacjenta jak: objawy i zwigzane z nimi odczucia, aktywnos¢ codzienna, wypoczynek, praca i szkota,
relacje osobiste oraz leczenie. Wynik, mieszacy sie w zakresie od 0 do 30, pozwala okresli¢ wptyw
luszczycy na codzienne zycie pacjenta, a im wyzsza jego wartos¢, tym wiekszy wptyw choroby. [15]
Za istotng klinicznie zmiane wyniku DLQI w grupie pacjentéw z tuszczyca, uwaza sie zmiane o co

najmniej 3,2 punkta. [19]

Jako tuszczyce tagodng traktuje sie przypadki choroby, w ktérych PASI wynosi <10 punktow, BSA
£10% oraz DLQI <10 punktéw, natomiast jesli wynik PASI i/lub BSA oraz DLQI wynosi >10, wtedy
u pacjentdow rozpoznaje sie tuszczyce o postaci umiarkowanej do ciezkiej. [14] Na ogot tuszczyca
o nasileniu przekraczajgcycm 10 punktéw w skali PASI i/lub BSA stanowi przyczyne duzego obnizenia
jakosci zycia pacjentow. [4, 13] Obecnie nie przyjeto kryteriow obiektywnych dla rozréznienia

luszczycy umiarkowanej od ciezkeij. [4, 13]
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Leczenie

Podejscie terapeutyczne w leczeniu tuszczycy zalezy od nasilenia choroby. Trzy gtéwne strategie
leczenia stosowane w przypadkach tuszczycy to:

e leczenie miejscowe,

o fototerapia i fotochemioterapia,

e leczenie systemowe (w tym leki biologiczne). [4, 13, 20]

U okoto 70-80% pacjentéw z tuszczycg zwyczajng o niewielkim, badz Srednim stopniu nasilenia,
wystarczajgce jest leczenie miejscowe. [21] W przypadku rozlegtej postaci tuszczycy o Srednim
i ciezkim stopniu nasilenia, opornej na leczenie miejscowe, stosowane sg: fototerapia, leczenie

systemowe, badz kombinacja obu tych terapii. [2]

Leczenie miejscowe

Gtéwnym zadaniem leczenia miejscowego jest usuniecie tusek, a nastepnie zahamowanie nadmierne;j
proliferacji naskérka. W celu usuniecia zluszczonego naskoérka stosuje sie masci zawierajgce kwas
salicylowy lub mocznik, a nastepnie leki o dziataniu antyproliferacyjnym i przeciwzapalnym, takie jak:

ditranol, dziegcie, kortykosteroidy, tazaroten i pochodne witaminy D3. [2]

Fototerapia i fotochemioterapia

Fototerapia obejmuje naswietlanie skory promieniowaniem UVB o dlugosci fali 311 nm (terapia
waskopasmowa) lub od 280 do 350 nm (terapia szerokopasmowa, obarczona wiekszym ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozadanych). W celu osiggniecia wiekszego efektu terapeutycznego
fototerapia kojarzona jest z dziegciami i cygnoling, a takze z analogami witaminy D3. [2]
Fotochemioterapia polega natomiast na podaniu choremu leku fototoksycznego, na ogét psolarenéw
(doustnie lub w formie kapieli), i naswietlaniu skory promieniami UVA (metoda PUVA). [20] Korzystne
efekty mozna uzyska¢ réwniez stosujac fototerapie UVA w skojarzeniu z retinoidami (Re-PUVA). [4]
Zabiegi fototerapii mogg powodowaé¢ szereg dziatan niepozgdanych, m.in. powikfania oczne,

przebarwienia i Swigd skory czy indukcje procesu karcenogenezy skory. [4]

Leczenie systemowe

Leczenie systemowe stosuje sie w przypadku stabej odpowiedzi na leczenie miejscowe i fototerapie,
w przypadkach tuszczycy obejmujgcej ponad 10-15% powierzchni ciata, w ciezkich zapalnych
postaciach tuszczycy (uogdlniona tuszczyca krostkowa, erytrodermia) oraz w przypadku ograniczenia
sprawnosci fizycznej (luszczyca stawowa, tuszczyca stop i dtoni). [4, 11, 20] W leczeniu systemowym
wykorzystuje sie retinoidy (syntetyczne analogi witaminy A) oraz preparaty o dziataniu
immunosupresyjnym (m.in. cyklosporyne, fumarany, metotreksat, hydroksymocznik). [4] Mimo ze
wiekszo$¢ metod leczenia jest wzglednie efektywna w krotkoterminowej terapii systemowej,

diugotrwata kontrola rozwoju choroby jest trudna do osiggniecia z uwagi na dziatania niepozadane
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wystepujgce podczas przewleklego stosowania $rodkéw terapeutycznych (hepatotoksycznosé,
nefrotoksycznos¢, teratogennosé, nowotwory). Te ograniczenia, wraz z rozwijajgcg sie wiedzg
dotyczacg immunopatogenezy tuszczycy, przyczynity sie do rozwoju nowej strategii ogélnego leczenia

tej choroby, jaka jest zastosowanie biologicznych lekéw immunomodulujacych. [4, 9]

Biologiczne leki immunomodulujace to peptydy lub biatka bedace wynikiem rekombinacji DNA lub
pochodzace z zywych komorek, podawane za pomocg iniekcji podskornych lub wlewdéw dozylnych.
[22]

Pod wzgledem budowy i pochodzenia, od ktérych zalezy ich nomenklatura, leki te mogg byc:
e przeciwciatami monoklonalnymi chimerycznymi (,-ksymab”): infliksimab,
e przeciwciatami monoklonalnymi humanizowanymi (,-zumab”) Ilub ludzkimi (,-umab”):
adalimumab, ustekinumab

¢ biatkami fuzyjnymi (,-cept”): alefacept, etanercept, onercept. [22]

Mechanizm dziatania lekéw biologicznych polega na:

e neutralizacji rozpuszczalnej i zwigzanej formy TNF-a, indukcje apoptozy komorek
wykazujgcych ekspresje tej cytokiny (infliksymab, adalimumab),

¢ neutralizacji rozpuszczalnej puli TNF—a i neutralizacji limfotoksyny a (etanercept),

¢ blokowaniu podjednostki p40 dla II-12/1-23 (ustekinumab),

e hamowaniu potgczenia antygenu CD11a na powierzchni limfocytéw T z czgsteczkg adhezyjng
ICAM-1 (efalizumab),

e blokowanie potgczenia czasteczki LFA-3 z CD2, co hamuje aktywacje komérek T i dalsze
procesy immunologiczne (alefacept). [9, 22]

Leki biologiczne, oddziatujgce bezposrednio na limfocyty, nie sg dostepne w Polsce - efalizumab
wycofano ze wzgledu na ryzyko wystgpienia leukoencefalopatii wieloogniskowej, alfatacept nie

uzyskat rejestracji w UE ze wzgledu na brak wystarczajgcej skutecznosci w leczeniu tuszczycy. [2]

Poniewaz leki immunomodulujgce ostabiajg odpowiedz immunologiczng nie nalezy ich stosowac
w przebiegu powaznych infekcji, np. gruzlicy, wirusowym zapaleniu watroby typu B i C, HIV,
u pacjentdéw z toczniem rumieniowatym uktadowym oraz jednoczesnie z zywymi szczepionkami. [4,
22]

Rokowanie i wptyw choroby na jakos¢ zycia pacjenta

tuszczyca jest chorobg przewlekla, trwajgcg przez cate zycie, z okresami remisji i zaostrzen. Przebieg
jest zmienny, a nasilenia nawrotéw, lokalizacji wykwitéw jak i czasu remisji tuszczycy nie da sie

przewidzie¢. [9, 11]
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tuszczyca typu | (miodziencza, zwigzana z obecnoscig HLA, patrz Rozdz. 2.3) charakteryzuje sie
ciezszym przebiegiem w poréwnaniu do typu Il, pacjenci trudniej reaguja na leczenie, czesciej

wystepujg u nich nawroty choroby i uogdlnianie sie zmian skérnych. [9]

tuszczyca, chociaz rzadko stanowi zagrozenie dla zycia, moze doprowadzi¢ do inwalidztwa
fizycznego, a w jej bardzo ciezkich postaciach, nawet do zgonu na skutek uogdlnionej infekgciji
organizmu lub powiktan sercowo-naczyniowych. [9, 23] U pacjentéw cierpigcych z powodu tuszczycy
wzrasta ryzyko rozwoju cukrzycy, otytosci, hiperlipidemii, choréb niedokrwiennych serca, przewlektej
choroby ptuc, tagodnych choréb watroby, choroby wrzodowej, choroby naczyh obwodowych, choréb
nerek, choréb reumatologicznych, miazdzycy a takze schorzeh psychiatrycznych. [23—-25] Luszczyca
moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia zawatu serca, zwtaszcza jej ciezka postaé
u mtodych pacjentéw. [26] Wsréd chorych na tuszczyce obserwuje sie réwniez wiekszg czesto$é
wystepowania nowotworéw ztosliwych, w tym nieczerniakowych rakéw skoéry, bedgcych efektem
foto(chemio)terapii. [23] Sredni czas zycia 0séb z tym schorzeniem jest krotszy od populacji ogdlnej

srednio o 10 lat, a w przypadku oséb chorujgcych od dziecinstwa, nawet o 20 lat. [27] (Tabela 3)

Luszczyca jest chorobg o negatywnym wptywie na jakos¢ zycia. W prowadzonych na catym swiecie
badaniach stwierdza sig, iz pacjenci z fuszczycg maja znamiennie nizsze wskazniki jakosci zycia niz
osoby z populacji ogdlnej. [28-31] Pacjenci przezywajg silne negatywne emocje zwigzane
z wygladem zmienionej chorobowo skory, dotyczy to przede wszystkim odczucia posiadania skazy,
poczucia winy i wstydu. [9] Zachowanie 0séb postronnych (strach, wstret) moze powodowac¢ poczucie
odrzucenia i stygmatyzacji, co z kolei oddzialuje na ogdélny stan zdrowia, funkcjonowanie
w spoteczenstwie i jakos¢ zycia. [32] Luszczyca znacznie wptywa na zycie rodzinne, spoteczne i prace
zawodowg osoby chorej. Zaobserwowano, ze u pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy, choroba
w wiekszym stopniu ogranicza zdolnos¢ do podjecia pracy i efektywnos¢ podczas jej wykonywania.
[33] Pacjenci czesto rezygnujg z aktywnosci fizycznej, ograniczajg kontakty miedzyludzkie, aktywnosc¢
seksualng [23] oraz czesciej naduzywajg alkoholu. [25] Luszczyca znacznie pogarsza nie tylko ogdlne
samopoczucie pacjentdow, ale takze znacznie obniza jakos¢ zycia oséb wspétzamieszkujgcych
z osoba chorg. [34] Wplyw tej choroby na jakos¢ zycia jest porownywalny do obserwowanego

w schorzeniach takich jak zawat serca, depresja czy nowotwory. [23, 30] (Tabela 3)

Mimo postepoéw w lecznictwie i farmakologii, tuszczyca nadal pozostaje choroba, ktérej terapia
doprowadza jedynie do remisji zmian chorobowych i musi by¢ prowadzona do konca zycia. [27]
Wiasciwe postepowanie moze jednak w znacznej czesci przypadkow zahamowaé postep choroby

i poprawi¢ jakos¢ zycia pacjentow. [14]
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Tabela 3.

Wplyw tuszczycy na powiktania pézne, funkcjonowanie oraz jakos¢ zycia pacjentéw z luszczyca

Populacja z tuszczyca

Badanie . . L
a Nk Kraj Typ badania Whioski
[Ref] Postac Nb Definicja
uszczycy
Ciezka 260 PASI >20 tuszczyca znacznie obniza jakoéélzycia pa}cjent()w i uposledza codzienne
funkcjonowanie.
gggsu[s;g; Umiarkowana 395 PASI 11-20 74 987 Niemcy przekrojowe U pacjentow z ciezka postacia tuszczycy, choroba w wysokim stopniu ogranicza
zdolnos$¢ do podjecia pracy i efektywnos¢ podczas jej wykonywania, w
tagodna 686 PASI <10 poréwnaniu do populacji ogdlnej oraz do pacjentéw z tagodnym przebiegiem
choroby.
Pacjenci
Cohen Bd 16 851 zdiagnozowani wg 74 987 Izrael kliniczno- U 0s6b z tuszczycg zaobserwowano wigksza czestos¢ wystepowania cukrzycy
2008a [35] danych w kartotece kontrolne w poréwnaniu do populacji ogélnej (OR = 1,58 [1,49; 1,68], p <0,001).
medycznej
Pacjenci Wieksza czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, otytosci
Cohen zdiagnozowani wg kliniczno- ! ; ; RO ‘. . ) ’ !
Bd 16 851 48 681 Izrael choroby niedokrwiennej serca oraz hiperlipidemii w poréwnaniu do populacji
2008b [36] danych w kartotece kontrolne P A
. ogolnej (dla kazdej choroby p <0,001).
medycznej
Darjani tagodna/ PASI 2-56,7 tuszczyca w znaczacy sposéb wptywa na jakos¢ zycia pacjenta niezaleznie od
2014 [28] umiarkowana/ 55 £ 55 Iran przekrojowe stopnia jej nasilenia w skali PASI
ciezka Srednie PASI: 5,4 (6,7) ’
Pacjenci uprzednio
Ciezka 3951 leczeni terapig Ciezkie postacie tuszczycy sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem $miertelnosci
Gelfand systemowg Wie ka w poréwnaniu z populacjg ogoélng (HR=1,5 [1,3; 1,7]) podczas gdy dla tagodnej
15075 : kohortowe postaci tuszczycy nie zaobserwowano korelacji (HR=1,0 [0,97; 1,02]. Mezczyzni
2007 [37] L L Brytania . ’ o ) SR )
Pacjenci uprzednio nie z ciezkg postacig tuszczycy umieraja srednio 3,5 roku wczesniej, a kobiety 4,4 lata
tagodna 133568 leczeni terapig

systemowg

wczesniej (p <0,001).
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Badanie

Populacja z tuszczyca

z Nk Kraj Typ badania Whioski
[Ref] SEEEe Nb Definicja ! P
tuszczycy
Pacjenci U Lo I b iek K .
zdiagnozowani wg pacjentéw z uszczyca zaobserwowano zwigkszone ryzyko wystgpowania
zawatu serca w poréwnaniu do grupy kontrolnej (pacjenci bez tuszczycy),
L danych w kartotece A . ) _ .
agodna 127139 . . najwyzsze ryzyko raportowano u chorych z ciezkg postacig (HR = 1,43 [1,18;
medycznej, u ktérych .
Gelfand - Wie ka 1,72]).
wykluczono ciezkg 556 996 : kohortowe . - . sl -
2006 [26] . Brytania tuszczyca moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia zawatu serca,
postac¢ choroby S - L2 . AR
zwlaszcza jej cigzka posta¢ u mtodych pacjentéw (pacjent 30-letni z ciezka
Pacienci uorzednio postacia, RR = 3,10 [1,98; 4; 86] vs pacjent 60-letni z ciezka postacig RR = 1,36
Ciezka 3837 ! | prz [1,14; 1:36]).
eczeni
Czesciej u oséb chorych w poréwnaniu do populacji ogélnej wystepuja: zapalenie
Gulliver opracowanie choroby jelit, w tym gtéwnie choroby Crohna, zapalne choroby stawoéw, otytos¢,
bd bd bd X Europa, USA prac b dyslipidemia, cukrzyca typu Il, miazdzyca, choroba niedokrwienna serca,
2008 [25] wtérne : : S PR . .
schorzenia psychiatryczne. Pacjenci chorzy na tuszczyce czesciej naduzywajg
alkoholu.
tuszczyca wywiera negatywny wptyw na jakos$¢ zycia pacjentow oraz moze
stanowi¢ znaczacy problem psychologiczny dla dotknietych nig chorych.
. Pacjenci Stwierdzono, iz czynnikami istotnie negatywnie wptywajgcymi na jako$¢ zycia
Hrehoréw o . . S .
2007 [31] bd 102 hospitalizowani z X Polska obserwacyjne pacjentow z tuszczycg byty:
powodu tuszczycy obecnos¢ swigdu (DLQI 12,3+7,0 vs 6,56,8; p=0,01)
zgtaszana potrzeba wsparcia psychologicznego ($rednia DLQI 15,0+8,0 vs.
10,6%6,6; p<0,01).
PASI >5 i/lub tuszczyca tuszczyca znacznie pogarsza ogdlne samopoczucie pacjentéw i oséb z nimi
narzaddw ptciowych zamieszkujgcych (88% doswiadczyto pogorszenia jakosci zycia). Wynik testu
. i/lub ciezka postac oceniajgcy jakos¢ zycia osob wspotzamieszkujgcych byt w sposdb znaczacy
Martinez- tuszczycy owtosionej zalezny od wyniku DLQI pacjentéw (p <0,001). Poziomy Igku i depres;ji nie roznity
Garcia 2014 bd 34 f 49°/ 479 Hiszpania obserwacyjne D - . A . 3 :
[34] skory gtowy. sie miedzy populacjg oséb chorych oraz oséb wspétzamieszkujgcych, ale byty
. znaczgco wyzsze w porownaniu do oséb zdrowych (p <0,001). Zaobserwowano
Srednie PASI: 9,15 pozytywng korelacje miedzy poziomem lgku os6b wspdtzamieszkujgcych i
(7,55) nasileniem choroby u oséb chorych (wyzsze PASI).
USA, . . N . .
Niemcy Poczucie stygmatyzaql paCJ_entow z Igszczyga_JeS_t duzg: U choryph_ -
Kanada’ zaobserwowano obnizone poczucie wtasnej wartosci, niepokdj, depresje i mysli
. ) ’ . samobdjcze oraz podwyzszong zachorowalno$é psychologiczng i wrazliwosé
Petit 2014 Wie ka opracowanie o LR S .
bd bd bd X . b spoteczng, 81% chorych wstydzi sie widocznych objawdw tuszczycy, a co trzeci
[32] Brytania, wtérne ent cieroi d dmierni i rtwienia i leku. Pacienci mai
Polska pacjent cierpi z powodu nadmiernie nasilonego zmartwienia i leku. Pacjenci majg
Braz “é utrudniony udziat w zyciu spotecznym, zawodowym i rodzinnym ze wzgledu na
n d)i/e ’ tuszczycowe zmiany skorne.
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Badanie

Populacja z tuszczyca

z Nk Kraj Typ badania Whioski
il postac Nb Definicja
uszczycy
Pacjenci, ktérzy byli
Wahl 2000 Pacjenci z leczeni z powodu . . Pacjenci z tuszczyca raportujg gorsza jakos¢ zycia w poréwnaniu do populaciji
[29] tuszczyca 283 tuszczycy w okresie 5 2323 Norwegia obserwacyjne ogolnej (p <0,001 dla kazdej z ocenianych domen w kwestionariuszu SF-36).
miesiecy
Znamiennie statystycznie czesciej u oséb chorych w poréwnaniu do populac;ji
) ogolnej wystepuja:
Ciezka 1081 >10% BSA o przewlekta choroba ptuc (OR = 1,08 [1,02; 1,15]),
e cukrzyca (OR = 1,22 [1,11; 1,35]),
e tagodne choroby watroby (OR = 1,41 [1,12;1,76]),
e zawat miesnia sercowego (OR = 1,34 [1,07; 1,69])
Yeun29142013 _ 90 350 B\Nle ka przekrojowe  ® choroba wrzodowa (OR = 1,27 [1,03; 1,58)),
[24] Umiarkowana 3 122 3-10% BSA rytania e choroba naczyn obwodowych (OR = 1,38 [1,07; 1,77),
e choroby nerek (OR = 1,28 [1,11; 1,48],
e choroby reumatologiczne. (OR = 2,04 [1,71; 2,47].
Istnieje istotna zalezno$¢ miedzy stopniem cigezkosci choroby a czestoscig
tagodna 4523 <2% BSA wystepowania kazdej z wyzej wymienionych choréb wspétistniejgcych (dla kazdej

choroby p <0,05).

Nb - Grupa badana (pacjenci z tuszczyca)

Nk - Grupa kontrolna (pacjenci bez tuszczycy)

a) Pacjenci ktérym przydzielono kod w systemie OXMIS (Oxford Medical Information System) potwierdzajgcy ciezkg posta¢ choroby (m.in. wczesniej leczeni psoralenem, metotreksatem, cyklosporyna, etretynatem, acytretyna,

hydroksymocznikiem, mykofenolem, fototerapig);

b) Przeglad niesystematyczny badan obserwacyjnych;
c) Osoby wspotzamieszkujgce z pacjentem;

d) Osoby zdrowe.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

3.1. Analiza wytycznych praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
luszczycy plackowatej przeszukano najwazniejsze zrédia informacji medycznej, a takze strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano
tacznie 9 wytycznych zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne wraz z ich uaktualnieniami
w omawianym problemie zdrowotnym. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg publikacji

i wykazem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Rok publikacji/

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar aktualizacji Ref.
Wytyczne polskie
PTD Postepowanie w tuszczycy dorostych 2010, 2012, [4, 13, 22]
(Polskie Towarzystwo Dermatologiczne) i dzieci 2014 T
Wytyczne zagraniczne
AAD Zalecenia terapeutyczne w ’f_uszczy'cy
(American Academy of Dermatology) oraz tuszczycowym z_apglerjlu stawow 2008-2011 [38—43]
dorostych i dzieci
EADV
(European Academy of Dermatology and Leczenie systemowe w tuszczycy 2009 [44]
Venereology)
BAD Leczenie biologiczne w tuszczycy 2009 [45]
(The British Association of Dermatologists) dorostych i dzieci
CDA . .
(Canadian Dermatology Association) Postepowanie w tuszczycy plackowatej 2009 [46]
SIGN Postepowanie w Jfuszc.zycy oraz
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network) tuszczycowym zapaleniu stawow 2010 [47]
dorostych
DDG/BVDD . .
(Deutsche Dermatologische Gesellschaft/ Postgpowanie dwo*;ssﬁccz:r}:cy plackowatej 2012 [48]
Berufsverband Deutscher Dermatologen) y
NICE . .
(National Institute for Health and Care Excellence) Postepowanie w uszczycy plackowate] 2012 [49]
. SADV Leczenie biologiczne w tuszczycy
(Spanish Academy of Dermatology and d tveh i dzieci 2013 [50]
Venereology) orostych i dzieci
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3.1.1. Leczenie miejscowe

W leczeniu zmian fuszczycowych o niewielkim nasileniu odnalezione wytyczne rekomendujg
zastosowanie przede wszystkim leczenia miejscowego. [13, 40, 46—49] Jako leki pierwszego rzutu
wymienia sie glikokortykosteroidy (do stosowania w krétkim okresie czasu) i/lub pochodne witaminy D3
(przeznaczone do dtugotrwatej terapii). Jednoczesnie wskazuje sie na synergistyczne dziatanie obu
grup lekéw i mozliwos¢ stosowania preparatow ztozonych. Wszystkie z odnalezionych dokumentéw,
wskazujg takze, iz dlugotrwate stosowanie miejscowe glikokortykosteroidow wigze sie z ryzykiem

wystgpienia trwatych powiktan o charakterze miejscowym m.in. atrofii skory. [13, 40, 46—49]

W przypadku, gdy wyniki leczenia sg niewystarczajgce lub istniejg przeciwwskazania do zastosowania
w/w preparatow rekomenduje sie zastosowanie glikokortykosteroidéw o duzej i bardzo duzej sile
dziatania (tylko do terapii krétkotrwatej), pochodnych witaminy A (tazaroten), dziegci lub ditranolu. [13,
40, 46-49]

Leczenie miejscowe wybranych partii ciala powinno by¢ stosowane takze u pacjentéow z tuszczycag
umiarkowang do ciezkiej, jako leczenie uzupetniajgce lub w przypadku doleczania resztkowych zmian

luszczycowych po przebytym leczeniu ogélnym. [13, 40, 46—49]

3.1.2. Fototerapia

W sytuacji, gdy nie uzyskano kontroli przebiegu choroby za pomocg leczenia miejscowego, wszystkie
z odnalezionych wytycznych zalecajg skierowanie pacjenta na fototerapie. [4, 42, 46—49] Fototerapia
wskazana jest u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczycy [4, 48], szczegdlnie w sytuacji zajecia
duzej powierzchni ciata. [4, 46, 48]

Sposrod dostepnych form fototerapii w pierwszej linii nalezy stosowaé fototerapie wgskozakresowg
UVB 311 nm. [47-49] Wedtug wytycznych SIGN, NICE oraz DDG/BVDD w przypadku braku
oczekiwanej odpowiedzi, pacjenta mozna skierowa¢ w drugim rzucie leczenia fototerapig na
fotochemioterapie (PUVA) z wykorzystaniem doustnych lub miejscowych fotouczulaczy tj. psoralenow.
[47-49] Pozostate wytyczne (PTD, AAD, CDA) nie wskazujg preferowanej kolejnosci stosowania
dostepnych zabiegéw fototerapii, co wiecej dopuszczajg takze stosowanie starszej technologii, tj.

szerokozakresowego UVB. [4, 42, 46]

Wszystkie dokumenty podkreslajg, iz w trakcie kwalifikowania do fototerapii konieczne jest
uwzglednienie obecnie przyjmowanych lekéw przez pacjenta, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia
reakcji fototoksycznych i/lub fotoalergicznych. [4, 42, 46—49] Zabiegi fototerapii nalezy zakonczy¢ po
uzyskaniu remisji klinicznej [4, 46], nie nalezy takze, w zwigzku z ryzykiem wystgpienia powiktan

péznych, stosowac tej formy terapii dtugoterminowo. [4, 42, 46, 48]

W celu wzmocnienia efektu fototerapii po zabiegu zaleca sie zastosowanie lekéw dziatajgcych

miejscowo — gtéwnie pochodnych witaminy Ds.[4, 42, 48, 49]
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Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych naukowych stosowanie fototerapii wraz z leczeniem
ogolnoustrojowym nie jest rekomendowane, za wyjgtkiem leczenia skojarzonego PUVA z acytretyng
(RePUVA). [4, 42, 46]

3.1.3. Leczenie systemowe klasyczne

U pacjentéw z chorobg o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu, a szczegdlnie u chorych ze znacznie
obnizong jakoscig zycia, w przypadku, gdy tuszczyca nie moze by¢ kontrolowana za pomocg leczenia
miejscowego i/lub fototerapii rekomenduje sie wprowadzenie terapii ogdlnoustrojowe;j

z zastosowaniem lekow klasycznych tj. cyklosporyny, metotreksatu oraz acytretyny. [4, 41, 44, 46—49]

Czes¢ wytycznych, rekomenduje zastosowanie metotreksatu jako systemowego leku pierwszego
rzutu, ktéry przeznaczony jest do dlugotrwatego stosowania [4, 41, 44, 46-49], szczegodlnie
u pacjentow cierpigcych dodatkowo na tuszczycowe zapalenie stawow [4, 41, 47, 48]. Wraz
z metotreksatem wytyczne zalecajg suplementacje kwasu foliowego, w celu ochrony przed
toksycznym wptywem metotreksatu na szpik kostny, przewdd pokarmowy i watrobe. [4, 41, 46, 48]
Cyklosporyna, zalecana jest do krotkotrwatego, najczesciej interwencyjnego leczenia tuszczycy,
szczegolnie w przypadku nagtych zaostrzen, moze by¢é rozwazana rowniez jako opcja leczenia
systemowego u kobiet cigzarnych. [4, 41, 44, 46—49] Diugoterminowe (> 1-2lat) przyjmowanie
cyklosporyny mozliwe jest tylko po doktadnym rozwazeniu stosunku oczekiwanych korzysci do ryzyka
wystgpienia dziatan niepozagdanych, takich jak: uszkodzenie nerek, nadcisnienie tetnicze, rozwoj
nowotworéw skory. [4, 41, 44, 46-49] Acytretyna powinna by¢ stosowana tylko w sytuacjach
wyjagtkowych (pacjenci z koinfekcjg HIV) lub w przypadku, gdy metotreksat i cyklosporyna nie dajg
oczekiwanego efektu Kklinicznego. [4, 41, 44, 46, 47, 49] Zaleca sie stosowanie acytretyny
w skojarzeniu z fototerapig (rePUVA) lub z intensywnym leczeniem miejscowym. [4, 41, 44, 46, 47, 49]

Wytyczne DDG/BVDD nie rekomendujg podawania acytretyny jako monoterapii. [48]

Polskie wytyczne, w terapii tuszczycy, nie rekomendujg do rutynowego stosowania pochodnych kwasu
fumarowego, hydroksymocznika oraz azatiopryny. [4] W opinii AAD, EADV, DDG/BVDD oraz SIGN
pochodne kwasu fumarowego mogg natomiast stanowi¢ alternatywe w przypadku niepowodzenia
leczenia innymi klasycznymi lekami ogolnoustrojowymi, zas wytyczne AAD oraz SIGN dopuszczajg

takze mozliwos¢ stosowania hydroksymocznika. [41, 44, 47, 48]

3.1.4. Leczenie systemowe preparatami biologicznymi

Zgodnie z wszystkimi europejskimi wytycznymi terapia preparatami biologicznymi zalecana jest w |l
linii leczenia tuszczycy. [4, 22, 44, 45, 47-50] Do terapii powinni zosta¢ zakwalifikowani pacjenci
ztuszczycg w stopniu umiarkowanym lub ciezkim, po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem
réznych metod klasycznej terapii systemowej, w tym metotreksatu oraz cyklosporyny i/lub PUVA. [4,
22, 44, 45, 47-50] Polskie wytyczne PTD precyzuja, iz leczenie biologiczne moze zosta¢ wdrozone

w przypadku braku poprawy po zastosowaniu co najmniej dwoch réznych metod leczenia
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systemowego (PUVA, cyklosporyna, metotrekstat, acytretyna). [4] Wytyczne amerykanskie
i kanadyjskie dopuszczajg natomiast zastosowanie leczenia biologicznego juz w | linii leczenia
systemowego. [38, 46] Wszystkie z odnalezionych wytycznych zalecajg leczenie biologiczne
w przypadku, gdy tradycyjne leczenie systemowe nie jest mozliwe z uwagi na brak tolerancji, dziatania
niepozgdane lub schorzenia wspotistniejace. [4, 22, 38, 44-50]1 W 4 opracowaniach (PTD, BAD, NICE,
SADV) podano kryteria ciezkosci choroby, ktére kwalifikujga pacjenta do leczenia biologicznego
(Tabela 5). [4, 45, 49, 50]

Tabela 5.
Kryteria kwalifikacji pacjentéw do leczenia biologicznego ze wzgledu na stopien ciezkosci choroby wg wytycznych
praktyki klinicznej

Wytyczne
Kryterium
PTD BAD NICE SADV
ADA, ETA, UST:
Stopien cigzkosci PASI > 10 pkt i/lub BSA>10%  PASI > 10 pkt oraz DLQI > 10 pkt  BSA 2= 5-10%, PASI = 10 pkt
choroby oraz DLQI > 10 pkt INF: oraz DLQI > 10

PASI > 20 pkt oraz DLQI > 18pkt

Aktualnie w leczeniu biologicznym chorych na tuszczyce dostepne sg: adalimumab, etanercept,
infliksimab (inhibitory TNF-a) oraz ustekinumab (inhibitor szlaku interleukiny 12/23). [4, 45, 47-50]
Chociaz zadne z wytycznych nie rekomendujg konkretnego preparatu do inicjacji leczenia
biologicznego, wiekszos¢ z nich przedstawia wskazdéwki, jakimi powinien kierowac sie lekarz podczas
wyboru leczenia. Wytyczne PTD, AAD i SADV szeregujg preparaty, wskazujgc jednoczesnie, iz
infliksimab cechuje sie najwiekszg skutecznoscig, w poréwnaniu do ustekinumabu, adalimabu i dalej
etanerceptu. [4, 38, 50] Wytyczne EADV i BAD wskazuja, iz u pacjentéw, u ktdérych choroba wymaga
podania leku o szybkim dziataniu nalezy zastosowac infliksymab. [44, 45] Ustekinumab, wg BAD,
nalezy zastosowac po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-a lub w przypadku niemozliwosci ich
zastosowania. [45] Wytyczne NICE natomiast zalecajg podanie infliksymabu w przypadku bardzo
ciezkiej postaci tuszczycy (definiowanej jako PASI = 20 oraz DLQI = 18), podczas gdy zastosowanie
pozostatych preparatéw zaleca sie w przypadku, gdy PASI 210 oraz DLQI >10. [49] Wytyczne SADV
dodatkowo zwracajg szczegdlna uwage na koniecznos¢ indywidualnego podejscia lekarza do
pacjenta w czasie wyboru terapii lekami biologicznymi. W tym kontekscie uwzgledni¢ nalezy nie tylko
stosunek korzysci do ryzyka, ale takze ryzyko niepowodzenia, droge i czesto$¢ podawania lekow, tryb

zycia pacjenta oraz koszty. [50]

W przypadku nieskutecznosci jednej z terapii mozna: zwiekszy¢ dawkowanie lub czestosé
przyjmowania preparatu, wigczy¢ leczenie skojarzone (etanercept lub infliksymab z metotreksatem,
leczenie miejscowe) lub zmieni¢ lek biologiczny na inny (mozna zastosowac inny lek z tej samej
grupy). [4, 38, 45, 48, 50]

Szczegotowy opis wytycznych dotyczgcych leczenia biologicznego zamieszczono w Aneksie (Rozdz.
20.7)
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Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Aktualng praktyke kliniczng w Polsce z zakresu leczenia pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej za pomocg preparatow biologicznych przedstawiono w oparciu o dane zaprezentowane
przez prof. Witolda Owczarka w czasie 5 posiedzenia Parlamentarnego Zespotu ds. tuszczycy dnia
24.09.2014 roku. [51]

W pierwszym roku obowigzywania programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)", terapii poddano fgcznie 318 pacjentéw. Zespot Koordynacyjny ds.
Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej rozpatrywat pozytywnie srednio 20 wnioskow
miesiecznie. W sumie 95 pacjentéw nie zostato zakwalifikowanych do leczenia, z czego w przypadku
7 nie byto spetnione kryterium ciezkosci PASI > 18. Czternascie oséb zostato ponownie
zakwalifikowanych do programu po stwierdzeniu nawrotu choroby. Na dzien 24 wrze$nia 2014 roku

programem objetych byto 196 dorostych, w tym 86 pacjentow przyjmowato ADA, zas 110 UST'. [51]

Sposrod wszystkich oséb poddanych terapii w ramach PL, poprawy nie uzyskano u 9 pacjentow,
3 pacjentéw zmarto, z czego jeden zgon powigzano z otrzymywanym leczeniem (ropne zapalenie ptuc
z trombocytopenig po zastosowaniu UST). W opinii ekspertow, dane dotyczace skutecznosci

wskazujg na duzg korzy$¢ pacjentow objetych terapig w ramach PL (Tabela 6). [51]

Tabela 6.
Srednia zmiana nasilenia zmian luszczycowych oraz jakosci zycia wsréd pacjentéw z ciezka postacig tuszczycy
objetych PL

Ustekinumab [Ol: 40 tyg.]

Zmiana PASI 24,85 —3,47
Zmiana BSA 41% — 6,93%
Zmiana DLQI 20,84 — 4,42

Adalimumab [Ol: 28 tyg.]

Zmiana PASI 23,48 — 2,1%
Zmiana BSA 45% — 2,1%
Zmiana DLQI 22,1 —-15

Wartosci $rednie, nie podano liczby pacjentow.

Eksperci wskazuja, iz leczeniem preparatami biologicznymi w Polsce w ramach PL objeta jest zbyt
wagska grupa chorych ze wzgledu na nadmiernie restrykcyjne kryteria wigczenia do programu.
W zwigzku z tym eksperci kliniczni wskazujg na konieczno$¢ obnizenie wartosci granicznej PASI
z aktualnie obowigzujgcych PASI>18 do powszechnie stosowanych na swiecie PASI>10, co ma swoje

uzasadnienie medyczne i naukowe. [4, 51]

Leczenie preparatami biologicznymi pacjentow, ktorzy nie spetniajg kryteriow wigczenia do PL, moze

odbywa¢ sie w Polsce takze w ramach leczenia szpitalnego, przy czym leczenie to ograniczone jest

Tw okresie, dla ktérego dostepne byty dane, w ramach programu lekowego nie byto mozliwosci leczenia ETA.
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do INF. [52-54] Autorzy opracowania nie odnalezli danych dotyczacych wielkosci populacji leczonej

preparatami biologicznymi poza PL.

Finansowanie poszczegélnych opciji terapeutycznych

3.3.1. Aktualny status refundacyjny w Polsce

Aktualnie leczenie ciezkiej postaci tuszczycy za pomocg preparatow biologicznych finansowane jest
w Polsce ze srodkéw publicznych. Leczenie dla pacjentéw jest bezptatne. Finansowanie moze byé
realizowane w ramach programu lekowego (PL) [55] lub leczenia szpitalnego [52-54], gidwnym
czynnikiem réznicujgcym jest stopien nasilenia zmian tuszczycowych jako kryterium kwalifikacji oraz

dostepnos¢ poszczegdlnych preparatow (Tabela 7).

Tabela 7.
Zestawienie biologicznych produktow leczniczych zarejestrowanych w leczeniu tuszczycy dopuszczonych do obrotu
na terytorium Polski wraz ze wskazaniem ich statusu refundacyjnego [56]

. Dostepnos¢
(nazw:f:nudkltalzgzzlrzzgucent) Kategoria dostepnosci Cena
’ Program lekowy Lecznictwo szpitalne
Adalimumab
(Humira, Abbvie) Rpz. Bezpt. * NIE
Etanercept
(Enbrel, Pfizer) Rp./Rpz. Bezpt. + NIE
Infliksymab
(Inflectra, Hospira;
Remicade, Janssen; Rpz. Bezpt. NIE *
Remsima, Celltrion)
Ustekinumab Rpz. Bezpt. + NIE

(Stelara, Janssen-Cilag)

Ponizej przedstawiono podstawowe informacje dotyczace kryteriéw kwalifikacji oraz zasad leczenia

pacjentéw w ramach wspomnianych rozwigzan.

3.3.1.1. Program lekowy

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego (dotyczy pacjentéw 218 roku zycia)

Do programu lekowego kwalifikuje sie pacjentdw spetniajgcych wszystkie z nastepujgcych kryteriow:
e pacjenci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktérzy przestali reagowac¢ na leczenie lub
majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdéinego;
e pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujgcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze
wskaznikami:
o PASI > 18 oraz
o DLQI (ewentualnie CDLQI) > 10, oraz
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o BSA>10%;
e pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano poprawy
po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii ogolnej:
o leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15mg/tydzien, oceniane po trzech miesigcach,
o leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po dwdch
miesigcach,
o leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po trzech miesigcach,

o leczenie metodg PUVA, oceniane po trzech miesigcach. [55]

Dodatkowo, bez koniecznosci spetnienia ostatniego z kryteribw wigczenia do programu lekowego
kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej
wymienionych metod terapii ogolnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, lub u ktérych wystepujg
przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod terapii ogdlnej, oparte na

Charakterystyce Produktu Leczniczego lub aktualnej wiedzy medyczne;. [55]

Pacjent kwalifikowany jest do programu przez Zespo6t Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego

w tuszczycy Plackowatej, ktory powotywany jest przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. [55]

Rodzaje terapii biologicznych dostepnych w ramach programu lekowego leczenia ciezkiej

postaci tuszczycy w Polsce

W ramach programu lekowego dostepne sg nastepujgce interwencije:
e UST w dawce poczgtkowej 45mg podskornie, nastepnie 45mg po 4 tyg. i dalej 45mg co 12
tygodni,
e ADA w dawce poczatkowej 80 mg we wstrzyknieciu podskérnym, a nastepnie po uptywie 1
tygodnia 40 mg co dwa tygodnie,
e ETA w dawce 25 mg podskérnie dwa razy lub 50mg raz w tygodniu, przy czym
w uzasadnionych przypadkach mozliwe jest zastosowanie w pierwszych 12 tyg. terapii dawki

50mg dwa razy w tygodniu. [55]

Zmiana terapii mozliwa jest tylko w nastepujgcych przypadkach:
e wystgpienie nadwrazliwo$ci na substancje czynng lub substancje pomocnicze,
e wystgpienie istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem substancji czynnej,
ktérych unikniecie jest mozliwe po podaniu innej substancji czynnej,
e stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazahn do podawania

substancji czynnej leku biologicznego. [55]

Kryteria zakonczenia udziatu pacjenta w terapii biologicznej

e brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj. zmniejszenie wartosci PASI <75% albo
nieuzyskania poprawy wskaznika PASI w przedziale 50-75% wraz z jednoczesnym

nieuzyskaniem poprawy jakosci zycia ocenionej za pomoca skali DLQI o minimum 5 punktow,
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e utrata odpowiedzi na leczenie (PASI>18, BSA > 10%. DLQI > 10) po uzyskaniu adekwatnej

odpowiedzi na leczenie,

e wystgpienie dziatah niepozadanych takich jak:

o

o

o

reakcja alergiczna na lek;

zakazenie o ciezkim przebiegu;

objawy niewydolnosci nerek, serca, ptuc, watroby;

pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna;

stwierdzenie choroby nowotworowej;

stwierdzenie wykfadnikéw wskazujgcych na rozwdj ciezkiej choroby ogdlnoustrojowej
0 podtozu autoimmunologicznym, jezeli nie ustgpity po przerwaniu terapii biologicznej badz

zastosowaniu odpowiedniego leczenia. [55]

Okreslenie czasu leczenia w programie

e Leczenie w ramach programu nalezy kontynuowaé do momentu osiggniecia remisji, jednak nie

dtuzej niz:

@)

@)

48 tygodni — w przypadku terapii UST lub ADA,
24 tygodni — w przypadku terapii ETA.

e W uzasadnionych przypadkach, u niektérych pacjentdw mozna zastosowa¢ w ramach

programu terapie trwajgcg powyzej 48 tygodni (w przypadku terapii UST lub ADA) albo 24

tygodni (w przypadku terapii ETA). Dtugos¢ trwania takiej terapii okresla Zespét Koordynacyjny

ds. Leczenia Biologicznego w Luszczycy Plackowate;j.

o Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwa¢ w przypadku nieuzyskania adekwatnej

odpowiedzi na leczenie:

o

o

o

po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki UST,
po 16 i 28 tygodniach od podania pierwszej dawki ADA,
po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki ETA. [55]

Kryteria ponownego witaczenia do programu

Pacjent, u ktérego osiggnieto co najmniej niskg aktywnos¢ choroby, moze by¢é ponownie wigczony do

programu, jezeli stwierdzono nawrét choroby definiowany jako wzrost wartosci wskaznikow PASI,

DLQI oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej w momencie odstawienia leku,

przy czym wartos¢ wskaznika PASI musi by¢ wieksza niz 10. O ponownej kwalifikacji do programu

decyduje Zesp6t Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej. [55]
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3.3.1.2. Leczenie szpitalne

Kryteria kwalifikacji do udzielenia $wiadczenia w ramach hospitalizacji wedlug jednorodnych

grup pacjentéw (JGP)

Do leczenia w ramach hospitalizacji kwalifikuje sie pacjentéw spetniajgcych kryteria:
e brak poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwéch réznych metod klasycznej
terapii ogodlnej (leczenie PUVA lub metotreksatem lub cyklosporyng lub retinoidami), przy czym
brak poprawy po klasycznym leczeniu ogdlnym moze by¢ stwierdzony dopiero w przypadku

zastosowania maksymalnych dopuszczalnych dawek danego leku przez okres 3 miesiecy

albo
o wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod terapii ogdinej,
przeciwwskazanie do stosowania terapii ogélnej musi by¢ oparte na charakterystyce danego

produktu leczniczego lub aktualnej wiedzy medyczne;j,

oraz
e uzyskano nastepujgce oceny nasilenia procesu tuszczycowego:
o PASI>10
o BSA>10%
o DLQI>10. [52-54]

Rodzaje terapii biologicznych dostepnych w ramach leczenia szpitalnego

e INF.[52-54]

Kryteria zakonczenia udziatu pacjenta w terapii biologicznej

Ocene skutecznosci leczenia dokonuje sie pomiedzy 12. a 16. tygodniem terapii. Leczenie nalezy
przerwaé¢ w przypadku braku zadawalajgcej odpowiedzi zdefiniowanej jako: zmniejszenie wartosci
PASI =2 75% albo uzyskanie poprawy wskaznika PASI w przedziale 50-75% wraz z jednoczesng

poprawa jakos$ci zycia w skali DLQI o co najmniej 5 punktow. [52—54]

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji zajmujgcych sie oceng
technologii medycznych stowarzyszonych w INAHTA, dotyczace finansowania ze s$rodkéw
publicznych leczenia biologicznego (ADA, ETA, INF, UST) w tuszczycy plackowatej.
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Rekomendacje AOTM (obecnie AOTMiT)

Rekomendacje Prezesa AOTM z lat 2009-2013 odnoszgce sie do populacji dorostych z ciezka
postacig tuszczycy plackowatej (PASI>18) stawiajg na réwni terapie biologiczne z zastosowaniem
ADA, ETA, INF (Remicade) oraz UST. Prezes AOTM, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, jednoczesnie uwaza za zasadne finansowanie w/w lekbw w ramach programu
lekowego, w tym populacji pediatrycznej (przy uzyciu ETA). [57-59] W marcu 2015 roku Prezes
AOTMIT za niezasadne uznat natomiast finansowanie INF (Remsima) w ramach programu lekowego

w rozszerzonej populacji tj. w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy (PASI 210). [60]

Rekomendacje zagranicznych agencji HTA

Wszystkie zagraniczne agencje HTA wydaty pozytywne opinie w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych terapii ADA, INF oraz UST w leczeniu dorostych cierpigcych na ciezkg postac tuszczycy,
przy czym w kazdej z rekomendacji uwzgledniono szereg warunkéw, jakie powinny zosta¢ spetnione,
aby pacjenta zakwalifikowaé do leczenia m.in. warto$¢ wskaznikéw jakie okres$lajg ciezki stan pacjenta
czy wczesniejsze nieskuteczne leczenie lekami klasycznymi. [61-77] Jednoczesnie agencja PBAC
wydata negatywng rekomendacje dotyczacg finansowania preparatu ADA w terapii pacjentéw

z postacig umiarkowang tuszczycy plackowatej. [78] (Tabela 8)

Finansowanie leczenia z wykorzystaniem ETA rekomendowane jest przez wszystkie agencje HTA,
poza kanadyjskag CADTH, ktéra nie wydata zadnej opinii na ten temat (Tabela 8). [79—82] Podobnie
jak w przypadku prezesa AOTM, agencje NHS Scotland, HAS oraz PBAC uznaly za zasadne

finansowanie terapii ETA takze w populacji pediatrycznej. [80, 83, 84]

Tabela 8.
Rekomendacje w sprawie finansowania ze sSrodkéw publicznych lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy

Lek NHS

biologiczny AOTMIT NICE Scotland HAS PBAC CADTH
Adalimumab R R R R R/NR? R

Infliksimab R R R R R R

Etanercept R R R R R BR
Ustekinumab R R R R R R

R — rekomenduje, NR — nie rekomenduje, BR — brak rekomendacji;
a) Dotyczy wskazania: posta¢ umiarkowana tuszczycy plackowatej u dorostych.

Definiowanie problemu decyzyjnego

3.5.1. Populacja
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Nalezy zwrdci¢ uwage, w jak negatywny sposoéb tuszczyca wptywa na dobrostan psychofizyczny oraz
funkcjonowanie spoteczne pacjentéw (Rozdziat 2.7). Przewlekty charakter choroby w sposéb
znamienny wplywa na wszystkie aspekty jakosci zycia chorego i jego rodziny, zwiekszajgc
jednoczesnie ryzyko powikian i przedwczesnego zgonu. [7] Ponadto, jak wskazujg wyniki badania
przekrojowego prowadzonego w Polsce w populacji chorych z tuszczyca leczonych ambulatoryjnie
i pracujgcych zawodowo (n =818) choroba ta ma tez wplyw na catg gospodarke, co wyraza sie
gtéwnie w postaci utraty produktywnosci w tej grupie pacjentéw. W badaniu wykazano, ze utrata
produktywnosci ocenianej kwestionariuszem WPAI jest najwyzsza wsréd pacjentéw o umiarkowanej
lub ciezkiej postaci tuszczycy o stopniu nasilenia PASI 210 w poréwnaniu z pacjentami cierpigcymi na
postac tagodng choroby (PASI 1-10). Wspotczynnik absenteizmu (godzinowy odsetek nieobecnosci w
pracy zwigzany z chorobg) wynidst srednio 4% w populacji z tagodng postacig tuszczycy, podczas gdy
u pacjentow z tuszczycg umiarkowang do ciezkiej wynosit 18%, Sredni prezenteizm (odsetek godzin
spedzonych w pracy, jednak nieproduktywnych z powodu odczuwania objawéw choroby) stanowit
odpowiednio 24 i 33%. Ogodlna wydajnos¢ pracy byta uposledzona u oséb z PASI 210 w 47%,
podobnie jak codzienna aktywnos$¢ pozazawodowa (49%). [86] Podobne wnioski przedstawiono takze
w innym badaniu przekrojowym (Meyer 2010), w ktérym pacjenci z tuszczycg ciezka (tj. pacjenci
kwalifikujgcy sie do leczenia systemowego) w poréwnaniu z pacjentami z tagodnym nasileniem zmian
(leczeni wytacznie miejscowo) byli bardziej narazeni na utrate wydajnosci pracy (36,8% vs 19,6%)
oraz znamiennie czesciej wymagali hospitalizacji (6,4% vs 0,8%). Nie bez znaczenia pozostaje takze
istotnie statystycznie silniejszy wptyw nasilenia zmian tuszczycowych na jakosS¢ zycia mierzong
w DLQI, gtéwnie obserwowany w obszarze codziennych czynnosci, czasu wolnego i relacji
personalnych. [87] Jednoczesnie, jak wskazujg wyniki przegladu systematycznego (Baker 2012)
wprowadzenie leczenia biologicznego u pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy (Srednie PASI
w populacji z wigczonych badan >14) prowadzi do znamiennie statystycznej poprawy jakosci zycia,
mierzonej w skali DLQI oraz SF-36. Podobne wnioski przedstawiono w badaniu obserwacyjnym
Girolomoni 2013, gdzie 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia biologicznego pacjenci w znamiennie
statystycznie mniejszym stopniu odczuwali wstyd i zazenowanie z powodu wygladu, samotnosc,
depresje i niepokéj. Poprawie ulegto takze zycie seksualne pacjentéw oraz zmniejszyly sie obawy

0 przysztos¢. [88]

W zwigzku z opisanym w wielu badaniach wielowymiarowym wptywem ciezkich postaci tuszczycy
o stopniu nasilenia wynoszacym w skali PAS| ] na zdrowie, funkcjonowanie, jak i jakos¢ zycia

pacjentow, wydaje sie by¢ zasadne, iz leczenie tuszczycy lekami biologicznymi powinno by¢ dostepne
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dla szerszej niz obecnie populacji, co zostato podkreslone przez polskich ekspertow klinicznych [51,
85] i zalecane jest w polskich i Swiatowych wytycznych praktyki klinicznej. [4, 45, 49, 50] Nalezy
jednoczesnie podkreslic fakt, iz w literaturze nie ma jednozacznego rozgraniczenia miedzy
umairkowang a ciezkg postacig tuszczycy i ze przyjety obecnie w programie wskaznik PASI nie ma
charakteru merytorycznego i w sposob nieuprawniony wzgledami medycznymi dzieli pacjentéw na

bardziej i mniej uprzywilejowanych, co jest niezgodne zasadg réwnego dostepu do sSwiadczen.

3.5.2. Interwencja

Oceniang interwencje stanowi ADA w dawce: 80 mg podskoérnie jako dawka poczgtkowa, a nastepnie
po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej 40 mg podskérnie co drugi tydzien
(EQW).

3.5.3. Komparatory

Komparatorami w analizie oceny technologii medycznej dla ADA bedg terapie stosowane aktualnie
w ramach praktyki klinicznej:
¢ infliksimab — aktualnie dostepny w leczeniu szpitalnym w ramach odrebnie kontraktowanych
Swiadczen, dostepny dla pacjentéw z PASI>10, BSA >10% oraz DLQI > 10
o etanercept, ustekinumab — aktualnie dostepne w ramach PL u pacjentéw z ciezkg postacig
luszczycy definiowang jako (PASI>18, BSA > 10% oraz DLQI > 10),

oraz
e placebo — w celu wykazania skutecznosci i bezpieczehstwa interwencji, a takze kierujgc sie

dostepnymi dowodami naukowymi.

3.5.4. Punkty koncowe

Majagc na uwadze to, iz tuszczyca pozostaje choroba, kiorej terapia doprowadza jedynie do remisji
zmian chorobowych a wiasciwe postepowanie moze w znacznej czesci przypadkow zahamowac
postep choroby i poprawi¢ jakos¢ zycia pacjentow [14, 27], w ramach niniejszej analizy ocenione

zostang punkty korncowe, istotne z klinicznego punktu widzenia:

w zakresie skutecznosci klinicznej:
e odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali 275%, 290%, 100% poprawe wzgledem wartosci wstepnych

oceniang za pomocg wskaznika PASI (punkt kohcowy rekomendowany przez EMA [89]),
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atakze odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali 250% poprawe wzgledem wartosci wstepnych
oceniang za pomocg wskaznika PASI,

e odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali ocene ,czysty” lub ,prawie czysty” w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi w skali PGA (punkt koncowy rekomendowany przez EMA, w ocenie
agencji odpowiada PASI9O0 [89]),

e ocena jakosci zycia za pomocg wskaznika DLQI (punkt koricowy rekomendowany przez EMA

[89]) oraz kwestionariusza SF-36,

w zakresie bezpieczenstwa:
e ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych ogétem (AE), z szczegdélnym uwzglednieniem
zdarzenh o charakterze cigzkim (SAE),
e ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania (infekcje
klasyfikowane jako SAE, nowotwory oraz zdarzenia watrobowe),
¢ ryzyko rezygnacji z udziatu w badaniu ogétem oraz z powodu wystgpienia AE

e ryzyko zgonu.

Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwna¢ oceniang interwencje, powinna odbywaé¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, ze szczegdélnym uwzglednieniem technologii najczesciej stosowanych,
najskuteczniejszych oraz najtanszych. Ponadto wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom
polskim. Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ zatem interwencje,

ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez adalimumab. [90]

Wskazaniem do stosowania lekéw biologicznych w tuszczycy jest nieskutecznos$é¢ tradycyjnych lekow
modyfikujgcych przebieg choroby, takich jak cyklosporyna, metotreksat oraz acytretyna. Oznacza to,
ze leki biologiczne nie stanowig dla nich alternatywy, lecz sg terapig kolejnej linii. Podobnie, kolejne
préby leczenia z uzyciem tradycyjnych lekéw systemowych trudno zaliczy¢ do technologii opcjonalne;j,
gdyz zatozenia PL dopuszczajg stosowanie lekéw biologicznych (w tym ADA) dopiero po

niepowodzeniu co najmniej dwoch form leczenia tradycyjnego.

Aktualnie w grupie chorych, u ktérych tradycyjne leki modyfikujgce przebieg choroby sg nieskuteczne
lub nietolerowane, a takze u pacjentow z przeciwwskazaniami do powyzszego leczenia, zgodnie
z zaleceniami $wiatowych i polskich wytycznych praktyki klinicznej, nie ma innych opcjonalnych
sposobdw postepowania, poza stosowaniem lekéw biologicznych, dlatego tez w analizach HTA
adalimumab nalezy poréwnaé¢ wzgledem pozostatych dostepnych w Polsce terapii, do ktérych naleza:

etanercept, infliksimab oraz ustekinumab (Tabela 9).

Wszystkie wymienione technologie sg aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych, przy czym INF

dostepny jest dla pacjentéw, u ktérych ocena nasilenia procesu tuszczycowego wynosi odpowiednio:
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PASI > 10, BSA >10% oraz > DLQI > 10 (wnioskowana populacja), zas pozostate w ramach PL,
u pacjentéow z nasileniem procesu tuszczycowego wynoszgcym odpowiednio PASI >18, BSA >10%
oraz DLQI>10.

Jako komparator zdecydowano sie uwzgledni¢ takze PLC zaréwno ze wzgledu na dostepnos$é
dowoddéw naukowych raportujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej interwencji, jak i jako
wspolny komparator do przeprowadzenia porownan posrednich dostepnych metod leczenia
biologicznego. Dodatkowo, agencja EMA wskazuje na koniecznos¢ uwzglednienia PLC jako
komparatora przy ocenie skutecznosci interwencji, ze wzgledu na duzg zmiennos¢ nasilenia choroby

w czasie. [89]

Tabela 9.
Podsumowanie uzasadnienie wyboru komparatoréw do celéw analizy klinicznej

Lek Komparator Argumentacja

o Terapia aktualnie stosowana w praktyce klinicznej w Polsce,

Etanercept TAK e  Finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego.

Terapia aktualnie stosowana w praktyce klinicznej w Polsce,

Infliksimab TAK e  Finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych w leczeniu szpitalnym,
w ramach JGP.

Terapia aktualnie stosowana w praktyce klinicznej w Polsce,
Ustekinumab TAK e Finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego.

e Monoterapie stosowane zazwyczaj we wstepnych fazach leczenia

Metotreksat, ogdlnoustrojowego (leki | rzutu w leczeniu systemowym),
cyklosporyna, NIE e Zgodnie z zatozeniami PL oraz kryteriow kwalifikacji do leczenia
acytretyna szpitalnego jednym z warunkéw rozpoczecia terapii ADA jest

niepowodzenie/nietolerancja dwdch réznych metod klasycznej terapii.

e Zabiegi stosowane jako uzupetnienie leczenia systemowego
PUVA NIE klasycznego, Ilub rozpoczynane przed wigczeniem leczenia
ogolnoustrojowego.

. Podstawowa forma leczenia tagodnych zmian tuszczycowych
NIE e Leczenie uzupetniajgce podczas leczenia  ogolinoustrojowego
(klasycznego i biologicznego)

Leczenie
miejscowe
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCJI

Adalimumab (Humira®)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne . Inhibitory czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNFa) ; kod ATC: LO4AB04

Mechanizm dziatania

Adalimumab swoiscie wigze sie z ludzkim czynnikiem martwicy nowotworéw (TNF) hamujgc jego
aktywnos¢ poprzez blokowanie jego wigzania sie z receptorami powierzchniowymi TNF p55 i p75.

Wptywa rowniez na odpowiedz biologiczng wywotywang badz regulowang przez TNF. [91]

Wskazania do stosowania w populacji pacjentéw dorostych

tuszczyca, reumatoidalne zapalenie stawow, osiowa spondyloartropatia, tuszczycowe zapalenie
stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,.

choroba Lesniowskiego-Crohn'a, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow. [91]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, czynna gruzlica lub
inne ciezkie zakazenia takie jak posocznica i zakazenia oportunistyczne, umiarkowana i ciezka

niewydolnos¢ serca (klasa 11l / IV wg NYHA). [91]

Dawkowanie i sposob podania

W przypadku tuszczycy zalecana dawka produktu Humira u dorostych pacjentéw wynosi 80 mg
podskornie jako dawka poczatkowa, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki
poczatkowej 40 mg podskdrnie co drugi tydzien. Nalezy rozwazy¢, czy kontynuowac leczenie dtuzej

niz przez 16 tygodni, jesli pacjent nie reaguje na leczenie w tym okresie. [91]

Dziatania niepozadane

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych naleza: infekcje (np. gérnych drég
oddechowych, zatok, ptuc, gardta, czesci nosowej gardta, zapalenie ptuc wywofane przez wirusa
opryszczki), leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwistosé, zwiekszenie stezenia

lipidéw, odczyn w miejscu iniekcji, bole gtowy, bdle brzucha, nudnos$ci iwymioty, wysypka, zwigkszenie
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aktywnosci enzymow watrobowych, béle miesniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia. Do
dziatan niepozadanych wystepujgcych czesto zaliczamy: zakazenia (uktadowe: posocznica,
drozdzyca, grypa, jelitowe, skoéry i tkanek miekkich, ucha, w obrebie jamy ustnej, wirusem opryszczKki
pospolitej, drég rodnych, drég moczowych, grzybicze, stawow), rak skory z wyjgtkiem czerniaka,
nowotwor fagodny, leukocytoza, zmniejszenie liczby ptytek krwi, nadwrazliwo$é, alergie, hipokaliemia,
zwiekszenie stezenia kwasu moczowego, nieprawidtowe stezenie sodu we krwi, hipokalcemia,
hiperglikemia, hipofosfatemia, odwodnienie, zmiany nastroju, niepokéj, bezsennos$é, parestezje (w tym
niedoczulica), migrena, ucisk korzenia nerwowego, pogorszenie widzenia, zapalenie spojowek,
zapalenie powiek, obrzek oka, zawroty gtowy, tachykardia, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie
skéry z uczuciem gorgca, krwiak, astma, dusznos¢, kaszel, krwotok z przewodu pokarmowego,
dyspepsja, choroba refluksowa przetyku, zesp6t suchosci, pogorszenie sie lub wystgpienie tuszczycy,
pokrzywka, siniaczenie, zapalenie skory, tamliwos¢ paznokci, nadmierne pocenie sie, tysienie, swiad,
skurcze miesni, zaburzenia czynnosci nerek, krwiomocz, bole w klatce piersiowej, obrzeki, gorgczka,
zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia, dodatni test w kierunku autoprzeciwciat, zwiekszenie

aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zaburzenia gojenia. [91]

Status rejestracyjny

Adalimumab (Humira®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie AbbVie przez Komisje Europejskg dnia 08 wrzesnia 2003 r. (centralna procedura

rejestracyjna). Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 08 wrzesnia 2008 r. [91]

Status refundacyjny w Polsce

Adalimumab (Humira®) jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu

lekowego ,Leczenie cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

Etanercept (Enbrel®)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-a) podawane we
wstrzyknigciach podskoérnych, kod ATC: LO4ABO1

Mechanizm dziatania

Etanercept wptywa na kompetycyjne zahamowanie wigzania sie TNF-a z jego powierzchniowymi
receptorami TNFR, zapobiegajgc zaleznej od TNF odpowiedzi komorkowej, co sprawia, ze staje sie
on biologicznie nieaktywny. Ponadto etanercept moze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne
kontrolowane przez inne czgsteczki (cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy) indukowane lub

regulowane przez TNF. [92]
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Wskazania do stosowania w populacji pacjentéw dorostych

Reumatoidalne zapalenie stawdw, miodziencze idiopatyczne zapalenie stawodw, tuszczycowe
zapalenie stawow, zesztywniajgce =zapalenie kregostupa (ZZSK), osiowa spondyloartropatia,

luszczyca zwykla (plackowata). [92]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg, posocznica lub
zagrozenie wystgpienia posocznicy, pacjenci z czynnymi zakazeniami, w tym zakazeniami

przewlektymi lub miejscowymi. [92]

Dawkowanie i sposob podania

W przypadku tuszczycy zwyklej (plackowatej) zaleca sie dawke 25 mg podskornie dwa razy
w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu. Alternatywnie, mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa razy
w tygodniu przez okres do 12 tygodni, a nastepnie, jezeli istnieje taka potrzeba, kontynuowac

podawanie dawki 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu. [92]

Leczenie etanerceptem nalezy kontynuowaé do momentu osiggniecia remisji, az do 24 tygodni.
U niektorych pacjentdw dorostych mozna rozwazyC terapie trwajgcg powyzej 24 tygodni. Jezeli po

uptywie 12 tygodni nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie, terapie nalezy przerwac. [92]

Dziatania niepozadane

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu Enbrel
zaliczamy: infekcje (w tym infekcje gornych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie
pecherza, infekcje skoérne), reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym krwawienie, zasinienie, rumien,
Swigd, bol, obrzek). Do dziatan niepozadanych wystepujgcych czesto zaliczono: reakcje alergiczne,

powstawanie autoprzeciwciat, $wigd, gorgczka. [92]

Status rejestracyjny

Etanercept (Enbrel®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Pfizer przez Komisje Europejskg dnia 03 lutego 2000 r. (centralna procedura

rejestracyjna). Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 03 lutego 2010 r. [92]

Status refundacyjny w Polsce

Etanercept (Enbrel) jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego
.Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”, nieodptatnie dla pacjentow

dostepny jest takze w leczeniu szpitalnym wedtug JGP.
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Infliksimab (Remsima®, Remicade®, Inflectra®)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), ATC: LO4AB02

Mechanizm dziatania

Jest to chimeryczne, ludzko-mysie przeciwciato monoklonalne, posiadajgce powinowactwo do
rozpuszczalnej i transbtonowej postaci ludzkiego TNF-a, ale niewigzace sie z limfotoksyng B (TNF-B).

Tworzy stabilny kompleks z ludzkim TNF-a, przez co blokuje jego biologiczng aktywno$¢. [93—-95]

Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow, choroba Crohn’a, zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa,

luszczycowe zapalenie stawdw, tuszczyca, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. [93-95]

Przeciwwskazania

Pacjenci z nadwrazliwoscig na infliksimab w wywiadzie, inne biatka mysie lub na ktdérgkolwiek
substancje pomocniczg. Gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, tj. posocznica, ropnie i zakazenia
oportunistyczne. Pacjenci z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca (NYHA klasa Il / V). [93—
95]

Dawkowanie i sposob podania

Rekomendowana dawka leku w tuszczycy wynosi 5 mg/kg masy ciata w pojedynczym dozylnym
wlewie, kolejne dawki 5 mg/kg masy ciata podaje sie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego wlewu,
a nastepnie co 8 tygodni. Jesli pacjent nie zareaguje na leczenie po 14 tygodniach (ij. po podaniu 4

dawek) terapie nalezy przerwaé. [93-95]

Dziatania niepozadane

Do najczestszych objawdw niepozgdanych nalezg zakazenia wirusowe (grypa, herpes), bdl gtowy,
zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie zatok, béle brzucha, nudnosci, reakcje poinfuzyjne
(duszno$¢, pokrzywka, bol gtowy). Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto naleza:
zakazenia bakteryjne (posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, ropien), neutropenia, leukopenia,
niedokrwistos¢, uogdlnione powigkszenie weztdéw chtonnych, reakcje alergiczne ze strony uktadu
oddechowego, depresja, bezsennos¢, zawroty glowy pochodzenia btednikowego i pozabtednikowego,
niedoczulica, parestezja, zapalenie spojowek, tachykardia, kotatania serca, niedocisnienie,
nadcisnienie tetnicze, siniaki, uderzenia gorgca, zaczerwienienie twarzy, zakazenia dolnych drog

oddechowych (np. zapalenie oskrzeli, ptuc), dusznos$¢, krwawienie z nosa, krwotoki zotgdkowo-

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 46



44,

Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks zotgdkowo-przetykowy, zaparcie, zaburzenia czynnosci watroby,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, nowe zachorowania lub zaostrzenie tuszczycy, w tym
luszczyca krostkowa (pierwotnie dtoni i stop), pokrzywka, wysypka, swigd, nadmierne pocenie, sucha
skoéra, grzybica skory, wyprysk, tysienie, bole stawow, béle miesni, bdl plecéw, zakazenia uktadu
moczowego, bél w klatce piersiowej, zmeczenie, gorgczka, reakcje w miejscu podania, dreszcze,
obrzek. [93-95]

Status rejestracyjny

Preparat Remicade® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Janssen Biologics przez Komisje Europejskg dnia 13 sierpnia 1999 r (centralna

procedura rejestracyjna). Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 02 lipca 2009 r. [94]

Preparat Inflectra® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia

wydanego firmie Hospira przez Komisje Europejskg dnia 10 wrzesnia 2013 r. [95]

Preparat Remsima® ostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia

wydanego firmie Celltrion Healthcare przez Komisje Europejskg dnia 10 wrzesnia 2013 r. [93]

Status refundacyjny w Polsce

Infiksimab jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w ramach hospitalizacji wedtug JGP.

Ustekinumab (Stelara®

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin. ATC: LO4ACO05

Mechanizm dziatania:

Ustekinumab, jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wigzacym sie do biatka [L-12/23p40
stanowigcego cze$¢ dwoch cytokin: interleukiny 12 i interleukiny 23, ktére uczestnicza w rozwoju
procesu zapalnego i innych procesach lezacych u podioza tuszczycy. Hamujgc ich dziatanie,

ustekinumab zmniejsza aktywno$¢ uktadu odpornosciowego i tagodzi objawy choroby. [96]

Wskazania do stosowania

tuszczyca plackowata, tuszczycowe zapalenie stawéw. [96]
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. Istotna klinicznie,

aktywna posta¢ zakazenia (np. czynna gruzlica). [96]

Dawkowanie i sposob podania

Rekomendowana dawka leku w tuszczycy wynosi 45 mg podanego podskérnie na poczatku leczenia.
Kolejne dawki (45 mg) podaje sie po 4 tygodniach od pierwszej iniekcji, a nastepnie co 12 tygodni.
Jesdli pacjent nie zareaguje na leczenie po 28 tygodniach nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia. U

pacjentow z wagg powyzej 100 kg rekomendowane jest zwiekszenie kazdej dawki do 90 mg. [96]

Dziatania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane to zakazenie zeba, zakazenia gdérnych drég oddechowych
i zapalenie Sluzéwki nosa i gardta, zawroty gtowy, bdle gtowy, bdl jamy ustnej i gardta, biegunka,
nudnosci, swigd, bdl plecéw, bdl miesni, bdl stawdw, uczucie zmeczenia, rumien w miejscu
wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzykniecia. Stosowanie leku wigze sie takze ze zwiekszonym

ryzykiem wystapienia: infekcji oraz nowotworéw ztosliwych. [96]

Status rejestracyjny

Preparat Stelara® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Janssen-Cilag International przez Komisje Europejskg dnia 16 stycznia 2009 r
(centralna procedura rejestracyjna). Ostatniego przediuzenia pozwolenia dokonano 19 wrzesnia
2013 r. [96]

Status refundacyjny w Polsce

Ustekinumab (Stelara®) jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu

lekowego ,Leczenie cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:
e okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,
e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
e selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,
e ocena istotnosci statystycznej wynikow,
e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji,

e opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji,
komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

5.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy

Populacja

Dorosli pacjenci z tuszczycg w stopniu ciezkim spetniajgcy kryteria podania terapii biologicznej
zdefiniowane jako:

. PASI R
- BsAlHIN
. .o |l

W wiekszosci dostepnych badan nie zawezano kryteriéw witgczenia do oceny DLQI, dlatego tez do
niniejszej analizy wigczano wszystkie prace, ktore spetniaty cho¢ jedno z powyzszych kryteriow. Do

analizy wtgczano réwniez prace, w ktérych przecietna wartos¢ wymienionych parametrow w populacji
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wyjsciowej spetniata opisane powyzej kryteria refundacyjne, co sugeruje, iz wiekszos¢ pacjentow

charakteryzowata sie cigzkim nasileniem tuszczycy.

Interwencja

¢ adalimumab (w schemacie zarejestrowanym w leczeniu tuszczycy — Rozdz. 4.1)

Komparator

e etanercept (w schemacie zarejestrowanym w leczeniu tuszczycy — Rozdz. 4.2),

¢ infliksimab (w schemacie zarejestrowanym w leczeniu tuszczycy — Rozdz. 4.3),

¢ ustekinumab (w schemacie zarejestrowanym w leczeniu tuszczycy — Rozdz. 4.4),
e PLC.

W analizie uwzgledniano badania poréwnujgce bezposrednio adalimumab z komparatorami, a takze

badania umozliwiajgcego przeprowadzenie pordéwnania posredniego tj. oceniajgce poszczegodlne

(etanercept, infliksimab lub ustekinumab) pomiedzy sobg lub wzgledem placebo.

Punkty koncowe

e Skutecznosé kliniczna:

o

o

@)

odpowiedz PASI50/75/90/100,
zmiana nasilenia zmian tuszczycowych wyrazona w PASI lub w skali PGA,
jakos¢ zycia w skali DLQI i SF-36,

e Bezpieczenstwo:

o

o

o

dziatania niepozgdane ogotem,

ciezkie dziatania niepozadane,

dziatania niepozgdane prowadzgce do wycofania z badania,

dziatania niepozadane specjalnego zainteresowania (ciezkie infekcje, nowotwory, zdarzenia
watrobowe),

zgon.

Metodyka badan klinicznych

¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

¢ kontynuacje badan randomizowanych oceniajgce bezpieczehstwo adalimumabu.

Pozostate kryteria wlgczenia

e badania opublikowane w postaci petnych tekstow w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim

lub polskim,

¢ badania przeprowadzone u ludzi.
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5.2.2. Kryteria wykluczenia

Z analizy wykluczone zostaty doniesienia naukowe dotyczgce stosowania analizowanych lekéw
w innych jednostkach chorobowych, takich jak tuszczycowe lub reumatoidalne zapalenie stawdéw
i mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow. Ponadto z niniejszej analizy wykluczono réwniez
badania:
e zaprojektowane wylgcznie do oceny skutecznosci leczenia przeciwtluszczycowego jedynie
w wybranych partiach ciata, np. ocena skutecznosci w obrebie glowy i stop,
e w ktérych oceniane interwencje podawano w dawkach niezgodnych ze wskazaniami
rejestracyjnymi,
e w ktdrych randomizacje przeprowadzano po uzyskaniu przez pacjenta odpowiedzi na leczenie
wstepne,
e w ktoérych oproécz leczenia biologicznego u wszystkich pacjentow stosowano leczenie

miejscowe.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o0 szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim m.in. kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do przegladu, stowa kluczowe uzywane w strategii wyszukiwania oraz metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych populacji oraz interwencji.
Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej.
W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych automatycznych filtrow.
Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania (brak

ograniczen dotyczgcych daty publikaciji).

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do punktow koncowych, co
pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie punkty koncowe,
dotyczgce zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa, w tym rowniez wystepowania rzadkich dziatan

niepozgdanych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W projektowaniu strategii wyszukiwania
uczestniczytlo dwéch analitykdw (MM, AG). W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie tworzenia
strategii wyszukiwania, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Przebieg
wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania
przedstawiono w aneksie na koncu opracowania. Niezalezne wyszukiwanie w oparciu o ustalong

strategie wyszukiwania przeprowadzita jedna osoba (AG). Poprawnos¢ przeprowadzonego

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 51



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

wyszukiwania (zapis stow kluczowych, zasadno$é uzycia operatorow logicznych itd.) zostata

potwierdzona przez drugiego analityka (MM).

Wyniki wyszukiwania w poszczegoéinych bazach w postaci szczegoétowej strategii wyszukiwania
przedstawiono w rozdz. 20.1. Ostatnie peilne przeszukanie zrédet informacji medycznej

przeprowadzono 22 stycznia 2015 r.

W dniu 25 marca 2015 roku przeprowadzono przeszukanie weryfikacyjne baz informacji medyczne;j.
W ramach przeszukania odnaleziono jedno dodatkowe badanie trojramienne (ETA vs PLC vs UST)
opublikowane na stronie ClinicalTrials.gov spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy.
W odnalezionym badaniu raportowano dwa punkty koncowe (wystgpienie SAE oraz wycofanie
z badania bez wzgledu na przyczyne), jednak ze wzgledu na brak danych odnosnie przedziatu

czasowego w jakim zbierano dane nie uwzgledniono tych wynikéw w analizie [97].

5.3.1. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie réznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (dawniej AOTM). [90]

Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA i wytyczne):

e MEDLINE oraz Biomed Central (przez PubMed),

e EMBASE,

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

e rejestry badan klinicznych (ICTRP, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strone internetowg CRD,

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA),

e strony internetowe najwazniejszych organizacji oraz konferencji naukowych zajmujgcych sie

problematyka leczenia choréb skory (PTD, EADV, AAD, World Psoriasis & Psoriatic Arthritis

Conference).

5.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez co najmniej dwoch

analitykdw bedgcych wspétautorami analizy (MM, AG, EM). Weryfikacja na poziomie abstraktow
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i tytutow (etap |) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu wigczone zostaly wszystkie
doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow. W przypadku niezgodno$ci
opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko
uzgadniano w drodze konsensusu. W procesie selekcji badan w oparciu o petne teksty uczestniczyto
trzech analitykow (MM, AG, EM).

W niniejszej analizie wykorzystane zostaty publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikac;ji
doniesien naukowych w odniesieniu do skutecznosci. Do analizy bezpieczenstwa wigczano wszystkie
badania pierwotne, w ktérych odnaleziono informacje o mozliwych dziataniach niepozgdanych, w tym
réwniez ciezkich i rzadkich, zgodnie z zaleceniami wytycznych AOTMIT (dawniej AOTM). [90]
W trakcie selekcji abstraktow i petnych tekstéw przy kwalifikacji badan do dalszej oceny kierowano sie

kryteriami wigczenia i wykluczenia (Rozdz. 5.2).

Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan RCT przeprowadzona zostata przy wykorzystaniu skali Jadad, wedtug
ktérej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5
punktéw, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych kryteriow:
e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,
e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji. [98]

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywnos¢ i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zakitdcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdtistniejgce, ocena
kliniczna, zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie
pacjentow z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega
to potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek $wiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

W celu ujednolicenia i standaryzacji postepowania przy ocenie badan, przygotowany zostat formularz,

ktory wykorzystano przy weryfikacji wszystkich publikacji wigczonych do analizy.

Kazde badanie zostato niezaleznie ocenione przez dwie osoby, a w razie niezgodnosci ostateczna

ocena ustalana byta w drodze konsensusu lub przy udziale trzeciego eksperta.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, czas trwania tuszczycy, BSA zajetej chorobg, PASI),
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e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

¢ ocenianych punktow koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

o metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyj$ciowa, typ i podtyp badania).

Do analizy zakwalifikowane zostaty badania bez wzgledu na wynik uzyskany w skali Jadad.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywato dwdch analitykéw (AG, EM) wedtug
opracowanego wczes$niej, ustrukturalizowanego formularza. Wyekstrahowane dane zostaly
sprawdzone pod katem zgodnosci z danymi zrodtowymi przez analityka niezwigzanego bezposrednio
z pracami nad analizg (SS). Wzér formularzy (wraz z rodzajem informacji ekstrahowanych z publikacji)

zamieszczono w Aneksie do niniejszego dokumentu (Rozdz. 20.11).

Analiza statystyczna

5.6.1. Poréwnanie bezposrednie

Dla kazdego z badan wyniki obliczen w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych,
przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka oséb, u ktdrych stwierdzono wystgpienie ocenianej
odpowiedzi. Dodatkowo w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych, umozliwiajgcych
poréwnanie bezposrednie pomiedzy interwencjg a komparatorami, wyniki obliczen przedstawiano
w postaci parametréw wzglednych (RR, RB) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Wyniki dla
punkéw koncowych ciagtych prezentowano w postaci $redniej roznicy (MD). Wartosci median
prezentowano wylgcznie wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono danych srednich. W analizie
uwzgledniano srednie wartosci koncowe wylgcznie w przypadku niedostepnosci  wynikow

raportowanych w postaci srednich zmian.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajacych populacje
ITT, aw sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci. We
wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wlasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrédtowych.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
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e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),
e xyExtract w wersji 4.1 (2008).

5.6.2. Poréwnanie posrednie

Metoda MTC (z ang. Mixed Treatment Comparison), pozwala na poréwnanie dwoéch interwencji (A i C)
poprzez wspolny komparator (B), jak rowniez uwzglednia informacje pochodzgce z badan

poréwnujgcych interwencje A i C z innymi komparatorami niz B.

Podstawg MTC jest model zaleznosci statystycznych pomiedzy zmiennymi losowymi, obejmujgcy:
ryzyko zdarzehn w grupie referencyjnej, efekt leczenia powodujgcy wzrost lub spadek ryzyka zdarzen
oraz wplyw zdarzen losowych na uzyskiwane wyniki. Dla zmiennych losowych przyjmuje sie rozktady
a priori odpowiadajgce aktualnej wiedzy na temat zdarzen uwzglednionych w analizie. Je$li brak
odpowiednich danych lub ich jakos¢ jest niska, przyjmuje sie zazwyczaj réwnomierny rozkitad
zmiennych losowych lub rozktad o wysokiej wariancji (tzw. rozkfad nieinformacyjny), tzn. zakfadajacy
znaczng niepewnos¢ oszacowan dokonanych a priori. W trakcie symulacji dane z badan wigczonych

do MTC wptywajg na rozklad zmiennych, ksztattujgc rozktad a posteriori.

W analizie zastosowano zaréwno modele efektow statych, jak i losowych. Wyboru modelu
dokonywano w zaleznosci od heterogennosci badan oraz wartosci parametru DIC, (ang. Deviance
Information Criterion) uwzgledniajgcego ztozono$¢ modelu i adekwatno$¢ dopasowania (wskazane
jest wybieranie modeli o nizszym DIC). DIC to miara dopasowania estymowanego modelu
statystycznego do rzeczywistosci. Model DIC opiera sie na pojeciu entropii, w efekcie oferujgc miare
straty informacji podczas opisu rzeczywistosci za pomocg modelu statystycznego. Mozna powiedzie¢,
ze DIC opisuje kompromis pomiedzy precyzja, a ztozonosciag modelu. Jest to metoda pozwalajgca
wybra¢ najlepszy sposrod mozliwych modeli opisujgcych dane zagadnienie. Majgc zestaw danych,
mozliwa jest estymacja kilku modeli. Ten, dla ktérego DIC ma najmniejszg wartos¢, jest uwazany za
najlepszy sposrod wszystkich. Wyboru wtasciwego modelu statystycznego w poréwnaniu posrednim

MTC dokonywano w oparciu o najnizszg uzyskang warto$¢ parametru DIC. [99]

Rankingowanie lekéw przeprowadzono zgodnie z wartoscig parametru SUCRA (ang. surface under
the cumulative ranking curve). Dla pozytywnych punkiéw kohcowych wieksza wartos¢ parametru
SUCRA oznacza wyzszg pozycje leku pod wzgledem skutecznosci, dla negatywnych punktow

koncowych — przeciwnie. [100]

Poréwnanie posrednie przeprowadzono w programie WinBUGS stanowigcym narzedzie stuzgce do
przeprowadzania analiz bayesowskich. [99] W trakcie analizy korzystano roéwniez z arkusza
NetMetaXL opracowanego przy wspoétudziale agencji CADTH wspotpracujgcego z oprogramowaniem
WinBugs. [101] Wartosci OR dla ocenianych interwencji uzyskano na podstawie srednich OR iich

95% przedziatdw wiarygodnosci, oszacowanych na podstawie 100 000-elementowej probki
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wylosowanej z rozktadu a posteriori. Wyniki pierwszych 1000 symulacji zostaty odrzucone z powodu
niskiej wiarygodnosci. W niniejszej analizie wykorzystano algorytmy poréwnania posredniego
opracowane przy wspoétpracy naukowcow z University of Sheffield oraz University of Bristol pod
nadzorem agencji NICE (Rozdz. 20.12). [100, 102]

5.6.3. Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikobw w metaanalizach przeprowadzono ocene heterogenicznosci
pomiedzy poszczegodlnymi badaniami, spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszym
etapie badania oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw
koncowych i metodyki.

Uznano, ze pomimo stwierdzania pewnej réznorodnosci w zakresie populacji, interwencji i dlugosci
okresu obserwacji, uprawnione jest przeprowadzenie metaanalizy uwzgledniajacej wyniki dla
poszczegolnych punktéw koncowych wszystkich wigczonych do analizy badan dotyczgacych oceny
kazdego z lekdéw biologicznych. W kolejnym kroku przeprowadzono analize heterogenicznosci na
podstawie wynikéw badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy nie sg
homogeniczne, jezeli w tescie statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p byta mniejsza od 0,1
(p <0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow
(wartos¢ p < 0,1), przeprowadzono kumulacje metodg random effect model. W innych przypadkach

(p 2 0,1) przeprowadzano kumulacje metodg fixed effect model.

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci przeprowadzano analize wrazliwosci polegajgca na
wykluczaniu badan, ktére w najwiekszym stopniu odbiegaty od pozostatych analizowanych prac oraz

poszukiwano czynnikow odpowiedzialnych za zaobserwowane réznice miedzy tymi badaniami.

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowodoéw naukowych oceniono dla kazdego punktu kohcowego przy pomocy skali GRADE,

korzystajac z programu GradePro.
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukiwania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (Medline przez PUBMED, EMBASE, The
Cochrane Library) odnaleziono tgcznie 2628 publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuty). Na podstawie

tytutéw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych.

Do dalszej analizy w oparciu o pelne teksty zakwalifikowano 116 publiakcji. Sposréd nich, 26
randomizowanych badan klinicznych (opisanych w 59 publikacjach) spetniato kryteria wigczenia do
analizy skutecznosci, w ktérych poréwnywano:
e adalimumab w dawce 40 mg co 2 tygodnie (dawka poczatkowa 80 mg w tyg. 0.) z placebo (4
badania),
e etanercept w dawce 50 mg/tydzien lub 100 mg/tydzien z placebo (8 badan)
¢ infliksimab 5 mg/kg mc w 0. 2. i 6. tygodniu z placebo (6 badan),
e ustekinumab w dawce 45 lub 90 mg w 0. i 4. tyg. nastepnie co 12 tygodni z placebo (5 badan),
e ustekinumab w dawce 45 lub 90 mg w 0. i 4. tyg. nastepnie co 12 tygodni z etanerceptem
w dawce 100 mg/tydzien (1 badanie)

o etanercept w dawce 50 mg/tydzien z etanerceptem w dawce 100 mg/tydzien (2 badania).

W ramach analizy klinicznej przedstawiono szczegétowo wyniki dotyczgce oceny poszczegdinych
lekdw wzgledem placebo (Rozdz. 7), natomiast wyniki badan poréwnujgcych rézne leki biologiczne
miedzy sobg lub rézne schematy dawkowania tej samej substancji zaprezentowano w aneksie.
(Rozdz. 20.3).
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Rysunek 1.
Schemat PRISMA

Pozycje zidentyfikowane Pozycje otrzymane w wyniku przeszukania
w bazach informacji medycznej innych zrodet
n = 2628 n=21
\ \

Pozycje po eliminacji duplikatow

n = 1996
Pozycje analizowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie
tytutéw i abstraktow analizy tytutow i abstraktow
n = 1996 n = 1880

n=116 n=57
Przyczyny wykluczenia:

Metodyka: 16

Populacja: 8

Interwencja: 10

Komparator: 1

Oceniane punkty koncowe: 9
Typ publikaciji: 6

Jezyk publikacji: 5

4

Badania wigczone do analizy
jakosciowej
n = 26 (59 publikacii)

Pozycje zakwalifikowane do analizy na ﬂozycje wykluczone na podstawitx
podstawie petnych tekstéw petnych tekstow

\ 4

Badania wtgczone do analizy iloSciowej \ Prace niedostepne: 2 /
n = 26 (59 publikaciji)

6.2. Charakterystyka badan klinicznych adalimumab vs placebo

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano cztery badania
poréwnujgce ADA vs PLC:

e Asahina 2010 [103-105],

e Gordon 2006 (M02-528) [106—108],

o Menter 2008 (REVEAL) [109-113],

e Saurat 2008 (CHAMPION) [114—116].
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Odnalezione prace stanowity wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badania
kliniczne. Jedno z badan (Asahina 2010) zostato przeprowadzone wytgcznie w osrodkach na terenie

Japonii, natomiast pozostate prace miaty charakter miedzynarodowy.

Populacja docelowa w badaniach obejmowata pacjentéw z tuszczycg zdefiniowang jako umiarkowana
lub ciezka, przy czym w trzech pracach (Asahina 2010, Menter 2008, Saurat 2008) zgodnie
z kryteriami wigczenia do badania kwalifikowano pacjentéw z wartoscig PASI nie mniejszg niz warto$é
graniczna, ktéra w zaleznosci od badania wynosita od 10 do 12. W ostatnim z badan (Gordon 2006)
kryterium wigczenia okreslone na podstawie parametru BSA wynosito 25%, a zatem bylo nizsze niz
kryterium wigczenia badan do niniejszej analizy. Srednie wyjéciowej wartoéci BSA oraz PASI w
populacji badania Gordon 2006 nie réznity sie jednak od wartosci srednich dla populacji z trzech
innych badan, w ktérych stosowano bardziej restrykcyjne kryteria wigczenia (Asahina 2010, Menter
2008, Saurat 2008). Wobec powyzszego charakterystyka pacjentéw badania Gordon 2006 wydaje sie
by¢ w duzej mierze zbiezna z kryteriami wigczenia obowigzujgcymi w niniejszej analizie. Najbardziej
zaawansowang postac¢ choroby obserwowano natomiast w populacji badania Asahina 2010, w ktérym
srednia wyjsciowa wartosci PASI byta o okoto 10 jednostek wyzsza niz w pozostatych badaniach (29,7
vs 16,3-19,9).

Leczenie adalimumabem w kazdym badaniu rozpoczynano od dawki inicjujgcej wynoszacej 80 mg
s.c., w kolejnych podaniach stosowano dawke 40 mg s.c. co 2 tygodnie (dawkowanie zgodne ze
wskazaniami rejestracyjnymi). Dodatkowo w pracy Asahina 2010 pacjenci mogli zosta¢
zrandomizowani do grupy przyjmujgcej ADA w dawce 40 mg s.c. (brak dawki poczatkowej) oraz 80
mg s.c. co 2 tygodnie (dawka wyzsza niz zalecane). Podobnie, w badaniu Gordon 2006 w trzecim
ramieniu podawano dawke 40 mg s.c. raz na tydzien (dawka skumulowana wyzsza od standardowej).
Z kolei, w jednym z ramion badania Saurat 2008 wszyscy pacjenci otrzymywali metotreksat.
W niniejszej analizie nie uwzgledniono wynikéw uzyskanych w wymienionych grupach. W trakcie
trwania wszystkich badan dozwolone byto stosowanie kortykosteroidéw miejscowych o niewielkiej do

umiarkowanej sile dziatania na skoére dioni, stép, twarzy oraz pachwin.

Trzy badania miaty przebieg wieloetapowy (Asahina 2010, Gordon 2006 i Menter 2008). W pierwszym
etapie po randomizacji jedna grupa otrzymywata adalimumab, a druga placebo przez 12 tygodni
(Gordon 2006), 16 tygodni (Menter 2008) lub 24 tygodnie (Asahina 2010), przy czym w ostatnim
z badan pacjenci nieosiggajgcy PASI50 w 16 tyg. mogli korzysta¢ z leczenia ratunkowego w postaci
leczenia miejscowego kortykosteroidami i analogami witaminy Ds. W kolejnym etapie wszyscy
uczestnicy otrzymywali aktywne leczenie. W badaniu Menter 2008 zaplanowano dodatkowo etap 3,
w ktérym oceniano konsekwencje zaprzestania terapii ADA. W pracy Saurat 2008 zaplanowano
wytgcznie jeden etap trwajgcy 16 tygodni, w czasie ktdérego pacjenci przyjmowali adalimumab lub

placebo w zaleznosci od wyniku randomizac;ji.

Trzy prace (Gordon 2006, Menter 2008 i Saurat 2008) charakteryzujg sie bardzo wysokag
wiarygodnoscig metodologiczng (5 punktéw na 5 mozliwych w skali Jadad), gdyz zostaty opisane jako

préby randomizowane, podwdjnie zaslepione, dla ktérych podano szczegétowy opis wykorzystanych

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 59



6.3.

Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

metod oraz w prawidtowy sposéb ukryto kod randomizacji. W badaniu Asahina 2010 wiarygodnos$c¢
metodologiczng oceniono na 3 pkt w skali Jadad, ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji
i zaslepienia. W kazdej z prac w sposob prawidtowy opisano informacje o liczbie utraconych

pacjentow wraz z przyczynami.

We wszystkich badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow
osiggajgcych co najmniej 75% poprawe objawow w zakresie zmian skornych (PASI75). W badaniach
Menter 2008 oraz Saurat 2008 przeprowadzono analize statystyczng zgodng z intencjg leczenia (ITT)
uwzgledniajgcg wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, przy czym w badaniu Saurat 2008
bezpieczenstwo oceniano wsrdéd pacjentéw, ktdrzy otrzymali, co najmniej jedng dawke leku (mITT).
Analiza statystyczna wynikéw pozostatych dwoch badah zostata przeprowadzona zgodnie ze
zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej
jedna dawke leku (Gordon 2006) i w fazie zaslepionej badania uczestniczyli w co najmniej jednej
wizycie kontrolnej (Asahina 2010). Wszystkie badania zostaty zaprojektowano w celu wykazania

przewagi ADA nad PLC (analiza typu superiority).

Szczegotowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 20.2), ponizej natomiast

zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 10).

Tabela 10.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy skutecznosci dla poréwnania adalimumab vs placebo

PASI tzs

Badanie N Wiek [lata] %BSA [pkt] (% pts.) or J Sponsor
Asahina 2010 ANDN 44 475 29,7 bd 24tyg. 355 Abbott
Gordon 2006 AN 44,5 28,5 16,3 32 12tyg. 55 Abbott
Menter 2008 AR 44,5 25,7 18,9 28 16tyg. 55 Abbott

Saurat 2008 ﬁ;ﬁ’_g: 15038 42,2 31,9 19,9 21 16tyg. 55 Abbott

W tabeli zaprezentowano wytgcznie ramiona poddane dalszej analizie.
Dane przedstawiono jako $rednia, chyba ze zaznaczono inacze;j.
a) Dotyczy | etapu badania objetego randomizacja.

Charakterystyka badan klinicznych etanercept vs placebo

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 8 badan
poréwnujgcych ETA vs PLC:

e Bagel 2011 [117]

e Gottlieb 2003 [118]

e Gottlieb 2011 [119]

o Kerkhof 2008 [120, 121]

e Leonardi 2003 [122-125]

e Papp 2005 [126-128]
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e Strober 2011 [129]
e Tyring 2006 [130, 131]

Odnalezione prace stanowity wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione, randomizowane badania

kliniczne.

Populacja docelowa w badaniach obejmowata pacjentéw z tuszczycg zdefiniowang jako umiarkowana
lub ciezka, zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania kwalifikowano pacjentéw z wartoscig PASI nie
mniejszg niz wartos¢ graniczna, ktéra w zaleznosci od badania wynosita od 10 do 12. Dodatkowym
warunkiem wigczenia do badania Bagel 2011 byta obecnos¢ zmian umiejscowionych na owtosionej
skorze glowy, przy czym pacjenci uczestniczacy w tej pracy charakteryzowali sie najmniej

zaawansowana postacig choroby.

Etanercept stosowano podskérnie w dawce 25 mg BIW, 50 mg OW lub 50 mg BIW (dawkowanie
zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi), przy czym wyniki opracowan przedstawiono w podziale ze
ze wzgledu na dawke tygodniowg leku: 50 mg/tydzien (25 mg BIW Ilub 50 mg OW) oraz
100 mg/tydzien (50 mg BIW) Dodatkowo w pracy Leonardi 2003 w jednym ramieniu podawano
25 mg etanerceptu OW (dawka skumulowana wyzsza od standardowej), natomiast w badaniach
Gottlieb 2011 oraz Strober 2011 ETA stanowit kontrole dla briakinumabu. W niniejszej analizie nie
uwzgledniono wynikdw uzyskanych w wymienionych grupach. W trakcie trwania wszystkich badan
dozwolone bylo stosowanie kortykosteroidow miejscowych o niewielkiej do umiarkowanej sile

dziatania na skére dfoni, stop, twarzy oraz pachwin.

Trzy badania zostaty przeprowadzone jednoetapowo. W pracy Gottlieb 2003 pacjenci leczeni byli ETA
lub PLC przez 24 tygodnie, natomiast w dwoch badaniach (Gottlieb 2011, Strober 2011) ETA
podawano przez 11 tygodni, po czym ocene wynikéw przeprowadzono po 12. tygodniach. Pozostate
badania skfadaty sie z kilku etapow. W etapie pierwszym po randomizacji jedna grupa otrzymywata
ETA, adruga PLC przez 12 tygodni. W kolejnym etapie wszyscy uczestnicy otrzymywali aktywne

leczenie.

Wszystkie prace charakteryzujg sie wysokag wiarygodnoscig (4 lub 5 punktow na 5 mozliwych w skali
Jadad), gdyz zostaty opisane jako proby randomizowane i podwdjnie zaslepione, dla ktérych podano
szczego6towe informacje odnosnie metody randomizacji oraz zaslepienia (z wyjatkiem badania
Kerkhof 2008, gdzie brak opisu metody zaslepienia oraz badan Gottlieb 2011 i Strober 2011,
w ktorych nie podano informacji o metodzie randomizacji). We wszystkich pracach podano liczbe

pacjentow utraconych z okresu obserwacji wraz z przyczynami.

Dwa badania (Strober 2011 oraz Gottlieb 2011) zostaty zaprojektowane w celu wykazania przewagi
briakinumabu nad ETA oraz PLC, natomiast nie podano informacji na temat mocy statystycznej dla
poréwnania etanerceptu z placebo. Pozostate szes¢ badan zaprojektowano w celu wykazania

przewagi ETA nad PLC (badania typu superiority).
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Szczegodtowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 20.2), ponizej natomiast

zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 11).

Tabela 11.
Charakterystyka badan klinicznych wigczonych do analizy skutecznosci dla poréwnania etanercept vs placebo

Lzs

. . .
Badanie N Wiek [lata] %BSA PASI [pkt] (% pts.) or J Sponsor
50mg/tydz. (25mg BIW lub 50mg OW) vs PLC
Gottlieb 2003 ~ E1A25BW:57 47,4 32 18,6 31 24tyg.  5/5  Amgen Inc
PLC: 55
Kerkhof 2008 ETAPiOC,OXg’: 96 452 27,7 213 14 12tyg.  4/5  Wyeth Pham.
100mg/tydz. (50mg BIW) vs PLC
Bagel 2011 ETA 50 BIW: 62 40,5 7-85° 8-46° bd 12tyg. 45  Amgen Inc
PLC: 62
Gottlieb 2011 = 1A 50 BIW: 141 434 24,0 19,1 22 12tyg.  4/5 Abbott
PLC: 68
Strober 2011 £ 1A S0BIW:139 45,1 23,8 18,4 29 12tyg. 415 Abbott
PLC: 72
. ETA 50 BIW: 311 Amgen Inc
Tyring 2006 A 45,7 27,2 18,2 34 12tyg.  5/5 B et
50mg/tydz. (25mg BIW) vs 100mg/tydz. (50mg BIW) vs PLC
ETA 25 BIW: 162
Leonardi 2003  ETA 50 BIW: 164 453 29,1 18,4 bd 12tyg.  4/5  Amgen Inc
PLC: 166
ETA 25 BIW: 196
Papp 2005  ETA 50 BIW: 194 45,1 28,0 19,1 27 12tyg. 55  Amgen Inc

PLC: 193

W tabeli zaprezentowano wytgcznie ramiona poddane dalszej analizie.
Dane przedstawiono jako $rednia, chyba ze zaznaczono inacze;j.

a) Dotyczy | etapu badania objetego randomizacja;

b) Zakres

Charakterystyka badan klinicznych infliksimab vs placebo

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 6 badan
poréwnujgcych INF vs PLC:

e Chaudhari 2001 [132, 133],

e Gottlieb 2004 [134, 135],

e Menter 2007 (EXPRESS 2) [136, 137],

¢ Reich 2005 (EXPRESS) [138-140],

e Torii 2010 [141],

e Yang 2012 [142, 143].

Odnalezione prace stanowity wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione, randomizowane badania
kliniczne. Wyjatek stanowi badania Chaudhari 2001 przeprowadzone w pojedynczym os$rodku na

terenie Stanéw Zjednoczonych. Dwie prace (Torii 2010 oraz Yang 2012) zostaty przeprowadzono
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natomiast wytgcznie w osrodkach na terenie Japonii i Chin, pozostate miaty charakter

miedzynarodowy.

Populacja docelowa w badaniach obejmowata pacjentéw z tuszczycg zdefiniowang jako umiarkowana
lub ciezka, przy czym w pieciu pracach (Gottlieb 2004, Menter 2007, Reich 2005, Yang 2012, Torii
2010) kryteria wigczenia w odniesieniu do PASI oraz BSA byly nieznacznie bardziej restrykcyjne
(PASI=12) niz kryteria wigczenia do niniejszej analizy. W ostatnim z badahn (Chaudhari 2001)
kryterium wigczenia okre$lone na podstawie parametru BSA wynosito 25%,aczkolwiek $rednie
wyjsciowe wartosci PAS| w populacji badaniu nie roznity sie jednak od wartosci srednich z innych
badan, w ktérych stosowano bardziej restrykcyjne kryteria wigczenia. Wobec powyzszego nalezy
uzna¢, ze charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z badania Chaudhari 2001 jest w duzej mierze

zbiezna z kryteriami wtgczenia obowigzujgcymi w niniejszej analizie.

We wszystkich badaniach infliksimab stosowano dozylnie w dawce 5 mg/kg mc w 0. 2. i 6. tygodniu
(dawkowanie zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi). Dodatkowo w dwéch pracach (Gottlieb 2004,
Menter 2007) w trzecim ramieniu podawano infliksimab w dawce 3 mg/kg mc (dawka nizsza niz
zalecane), a w badaniu Chaudhari 2001 w dawce 10 mg/kg mc (dawka wyzsza niz zalecane).
W niniejszej analizie nie uwzgledniono wynikéw uzyskanych w wymienionych grupach. W trakcie
trwania badan dozwolone bylo stosowanie emolientéw, szampondéw z dziegciem oraz kwasem
salicylowym. W badaniach Reich 2005 i Menter 2007 kointerwencje w postaci stabych

kortykosteroidéw mogty by¢ stosowane dopiero po uptywie 10 tyg od rozpoczecia badania.

Wszystkie odnalezione badania sktadaty sie z kilku etapéw. W etapie pierwszym po randomizacji
jedna grupa otrzymywata infliksimab, a druga placebo w 0, 2 i 6 tyg. badania. W kolejnym etapie
w badaniu Gottlieb 2004 po ukonczeniu 26 tygodni leczenia pacjenci z PGA=3 mogli otrzymacé kolejng
dawke interwenciji, pozostali pacjenci zostali poddani obserwacji. W badaniu Menter 2007 pacjenci po
ukonczeniu 14 tygodni terapii zostali ponownie randomizowani do grup stosujgcych terapie ciggtg lub
przerywang INF. W badaniu Chaudharii 2001 po ukohczeniu 10 tygodni terapii pacjenci w zaleznosci
od uzyskiwanej odpowiedzi zostali poddani obserwaciji lub leczeniu INF. W trzech badaniach (Reich
2006, Yang 2012, Torii 2010) pacjenci w grupie PLC po ukonczeniu 22 tygodni leczenia (Reich 2006),
10 tygodni leczenia (Yang 2012) oraz 14 tygodni leczenia PLC (Torii 2012) otrzymywali aktywnag
terapie INF.

Wszystkie prace charakteryzujg sie wysokg wiarygodnosciag (4 lub 5 punktéw na 5 mozliwych w skali
Jadad), gdyz zostaty opisane jako proby randomizowane i podwdjnie zaslepione, dla ktérych podano
szczego6towy opis metody randomizacji oraz zaslepienia. Wyjatek stanowig badania Menter 2007
i Reich 2005, w ktorych nie podano opisu metody zaslepienia oraz badanie Yang 2012, w ktérym nie
podano informacji o metodzie randomizacji. We wszystkich pracach podano liczbe pacjentéw

utraconych z okresu obserwacji wraz z przyczynami.

Wszystkie cztery badania zostaty zaprojektowane w celu wykazania przewagi infliksimabu nad

placebo (badania typu superiority).
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Szczegodtowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 20.2), ponizej natomiast

zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 12).

Tabela 12.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy skutecznosci dla poréwnania infliksimab vs placebo

PASI tzs

. . o a
Badanie N Wiek [lata] %BSA [pkt] (% pts.) (o] J Sponsor
INE- 11 Centocor Inc
Chaudhari 2001 PLC‘ 1 48 bd 21,2 bd 6 tyg. 5/5 & grant
: COSAT
. INF: 99
Gottlieb 2004 . 44 .4 28,0 19,3 30 6 tyg. 5/5  Centocor Inc
PLC: 51
INF: 314 Centocor Inc
Menter 2007 g 44,5 28,6 20,2 27 6 tyg. 4/5 & Schering-
PLC: 208
Plough
. INF: 301
Reich 2005 PLC: 77 42,8 34 22,9 31 6 tyg. 4/5  Centocor Inc
. INF: 35
Torii 2010 PLC: 19 45,6 47,2 32,3 11 6 tyg. 5/5 bd
INF: 84 Xian-
Yang 2012 PLC: 45 39,6 bd 24,4 bd 6 tyg. 4/5 Janssen

W tabeli zaprezentowano wytgcznie ramiona poddane dalszej analizie.
Dane przedstawiono jako $rednia, chyba ze zaznaczono inacze;j.
a) Dotyczy | etapu badania objetego randomizacja.

Charakterystyka badan klinicznych ustekinumab vs placebo

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 5 badan
poréwnujgcych UST vs PLC:

e |garashi 2012 [144—146],

e Leonardi 2008 (PHOENIX 1) [147, 148],

e Papp 2008 (PHOENIX 2) [149, 150]

e Tsai 2011 (PEARL) [151]

e Zhu 2013 (LOTUS) [152—-155].

Odnalezione prace stanowity wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione, randomizowane badania
kliniczne, przy czym trzy prace (lgarashi 2012, Tsai 2011 i Zhu 2013) zostaty zaprojektowane do
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa UST w populacji azjatyckiej, zas pozostate dwie maja charakter

miedzynarodowy.

Populacja docelowa w badaniach obejmowata pacjentéw z tuszczycg zdefiniowang jako umiarkowana
lub ciezka, przy czym kryteria witgczenia w odniesieniu do PASI byly nieznacznie bardziej restrykcyjne
(PASI=12), niz kryteria wigczenia do niniejszej analizy. Najbardziej zaawansowang posta¢ choroby

obserwowano w populacji badania Igarashi 2012.

Trzy prace stanowity tréjramienne poroéwnania, w ktérych UST stosowano we wstrzyknieciach

podskornych w dawkach 45 lub 90 mg podawanych w 0. i 4. tyg., a nastepnie co 12 tygodni
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(dawkowanie zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi). W badaniach Tsai 2011 oraz Zhu 2013
oceniano natomiast wytgcznie UST w dawce 45 mg. W opracowaniach nie podano informacji na temat

kointerwencji stosowanych przez pacjentow.

Wszystkie odnalezione badania sktadaly sie z kilku etapéw. W pierwszym etapie (trwajgcym
12 tygodni) jedna grupa otrzymywata UST w dawce odpowiednio 45 mg, druga w dawce 90 mg,
natomiast w trzeciej stosowano placebo. W kolejnym etapie u wszystkich stosowano aktywne
leczenie, przy czym pacjenci z grupy placebo zostali ponownie zrandomizowani do leczenia UST
w dawkach 45 mg lub 90 mg. W trzecim etapie (dot. badania PHOENIX-1, PHOENIX-2) pacjenci
w zaleznosci od grupy mogli kontynuowacé leczenie z etapu drugiego lub zostawali losowo przydzielani
do innego schematu terapeutycznego opartego na UST lub otrzymywali PLC. Szczegoétowy opis

zatozen metodycznych kazdego z badan zostat przedstawiony w aneksie (Rozdz. 20.2).

Dwie prace (Leonardi 2008, Tsai 2011) charakteryzuja sie bardzo wysokg wiarygodnoscig
metodologiczng (5 punktéw na 5 mozliwych w skali Jadad), gdyz zostaly opisane jako préby
randomizowane, podwdjnie zaslepione, dla ktérych podano szczegétowy opis wykorzystanych metod
oraz w prawidiowy sposob ukryto kod randomizacji. Badanie Papp 2008 oceniono jako wysoce
wiarygodne (4 punkty na 5 mozliwych), jest to badanie randomizowane, podwojnie zaslepione
w ktérym podano prawidtowy opis randomizacji lecz nie podano opisu metody zaslepienia.
Wiarygodnos¢ metodologiczng w badaniach Igarashi 2012 oraz Zhu 2013 oceniono natomiast na 3
pkt w skali Jadad, ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji i zaslepienia. W kazdej z prac

podano w sposoéb prawidtowy informacje o liczbie utraconych pacjentéw, wraz z przyczynami.

Wszystkie badania zostaly zaprojektowane w celu wykazania przewagi ustekinumabu nad placebo

(badania typu superiority).

Szczegodtowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 20.2), ponizej natomiast

zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 13).

Tabela 13.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy skutecznosci dla poréwnania ustekinumab vs placebo

PASI tzs

Badanie N Wiek [lata] %BSA [pkt] (% pts.)

o2 J Sponsor

UST 45: 64
Igarashi 2012 UST 90: 62 47,0 47,4 29,6 9 4 tyg. 3/5 Janssen
PLC: 32

UST 45: 255
Leonardi 2008 UST 90: 256 45,3 26,7 20,1 34 4 tyg. 5/5 Centocor
PLC: 255

UST 45: 409
Papp 2008 UST 90: 411 46,2 26,4 19,6 25 4 tyg. 4/5 Centocor
PLC: 410

. UST 45: 61
Tsai 2011 PLC: 60 40,7 38,8 241 14 4 tyg. 5/5 Centocor

UST 45: 160

Zhu 2013 PLC: 162

39,7 35,1 22,9 9 4 tyg. 3/5 Centocor
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W tabeli zaprezentowano wyfgcznie ramiona poddane dalszej analizie.
Dane przedstawiono jako $rednia, chyba ze zaznaczono inacze;j.
a) Dotyczy | etapu badania objetego randomizacja.

Charakterystyka badania klinicznego ustekinumab vs etanercept

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano jedno badanie
poréwnujgce UST i ETA:
o Griffiths 2010 (ACCEPT) [156].

W badaniu uczestniczyli pacjenci z tuszczycag zdefiniowang jako umiarkowana lub ciezka, przy czym
kryteria wtgczenia w odniesieniu do PASI byly nieznacznie bardziej restrykcyjne (PASIZ12), niz

kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.

Praca stanowita tréjramienne poréwnanie, w ktorym UST stosowano we wstrzyknieciach podskdérnych
w dawkach 45 mg lub 90 mg podawanych w 0. i 4. tyg. (dawkowanie zgodne ze wskazaniami
rejestracyjnymi), natomiast ETA stosowano we wstrzyknieciach podskornych 50 mg BIW (dawkowanie

zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi). Nie podano informacji o stosowanych kointerwencjach.

Badanie sktadato sie z dwoéch etapow. W pierwszym (12 tyg.) wszystkie grupy otrzymywaty aktywne
leczenie zgodne z randomizacjg, po czym przez kolejne 4 tygodnie pacjenci nie otrzymywali
aktywnego leczenia. Nastepnie pacjenci z grupy ETA, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi otrzymali
leczenie UST 90 mg, a pacjenci z grupy UST kontynuowali leczenie tym preparatem . Leczenie

przerywano u pacjentow ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie w 12 tygodniu.

Badanie Griffiths 2010 charakteryzuje sie umiarkowang wiarygodnoscig metodologiczng (3 punkty na
5 mozliwych w skali Jadad), ze wzgledu na brak podwdjnego zaslepienia. W badaniu natomiast
w sposob poprawny opisano metode randomizacji i podano ilos¢ utraconych pacjentéw w ciggu 12

tygodni leczenia wraz z przyczynami.

Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania réznic kazdej z grup leczonych ustekinumabem

nad grupg etanerceptu (badanie typu superiority).

Szczego6towg charakterystyke badania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 20.2), ponizej natomiast

zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 13).

Tabela 14.
Charakterystyka badan klinicznych wigczonych do analizy skutecznosci dla poréwnania ustekinumab vs etanercept

PASI tzs

. . o a
Badanie N Wiek [lata] %BSA [pkt] (% pts.) (o] J Sponsor
UST 45: 209 uST 4
Griffiths 2010 UST 90: 347 45,2 254 19,5 28 ETX9.12 3/5 Centocor
ETA: 347 tyé

Dane przedstawiono jako $rednia, chyba ze zaznaczono inacze;j.
a) Dotyczy | etapu badania objetego randomizacja.
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Charakterystyka badania klinicznego dla poréwnania réznych schematéw

dawkowania etanerceptu

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 badania
poréwnujgce dwa rézne schematy dawkowania ETA:

e Ortonne 2013 (NAIL) [157-159],

e Strohal 2012 (PRISTINE) [160, 161].

Odnalezione prace stanowity wieloosrodkowe, randomizowane badania kliniczne, przy czym tylko

badanie Strohal 2012 zostato utrzymane w rezimie podwdjnego zaslepienia.

W badaniach uczestniczyli pacjenci z tuszczycg zdefiniowang jako umiarkowana lub ciezka, a kryteria
wigczenia w odniesieniu do PASI oraz/lub BSA byty spéjne z kryteriami wigczenia do niniejszej
analizy. Dodatkowo, do badania Ortonne 2013 kwalifikowano pacjentéw z zajetg przez tuszczyce co

najmniej jedng ptytkg paznokcia.

W obu pracach w pierwszej fazie etanercept stosowano podskérnie w dawce 50 mg OW lub 50 mg
BIW (dawkowanie zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi), natomiast po uptywie 12 tyg. wszyscy
pacjenci otrzymywali ETA w dawce 50 mg OW. W badaniu Strohal 2012 stosowanie terapii
miejscowych bylo niedozwolone w ciggu pierwszych 12 tygodni za wyjgtkiem miejscowych
kortykosteroidéw o umiarkowanej sile dziatania podawanych wytgcznie w okolicy skéry gtowy, pachwin
i dotu pachowego. Po 12. tygodniu terapii leczenie miejscowe byto dozwolone i dobierane wedtug
uznania badacza. W badaniu Ortonne 2013 nie podano informacji na temat stosowanych

kointerwenciji.

Badanie Ortonne 2013 charakteryzuje sie niskg wiarygodnoscia metodologiczng (2 punkty na
5 mozliwych w skali Jadad), ze wzgledu na brak podwojnego zaslepienia oraz brak opisu metody
randomizacji. Badanie Strohal 2012 oceniono natomiast na 4 pkt w skali Jadad (brak opisu metody

randomizacji).
W zadnym z badan nie zdefiniowano testowanej hipotezy wyjsciowe;.

Szczegotowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 20.2), ponizej natomiast

zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 15).

Tabela 15.
Charakterystyka badan klinicznych wilaczonych do analizy skutecznosci dla poréwnania réznych schematéw
etanerceptu

PASI tzs

. . . .
Badanie N Wiek [lata] %BSA [pkt] (% pts.) Ol J Sponsor
ETA 50 OW: 33 .
Ortonne 2013 £1A 50 O 93 458 bd 18,2 bd 24tyg. 25 Pfizer
Strohal 2012 ETA 153070"\’: 43,9 32,9 21,1 31 12tyg.  4/5 Abbott
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. . 0 PASI Lzs a
Badanie N Wiek [lata] %BSA [pkt] (% pts.) (o] J Sponsor
ETA 50 BIW:
136

W tabeli zaprezentowano wyfgcznie ramiona poddane dalszej analizie.
Dane przedstawiono jako $rednia, chyba ze zaznaczono inacze;j.
a) Dotyczy | etapu badania objetego randomizacja.

Ocena homogenicznosci badan klinicznych do celéw poréwnania posredniego

Nie odnaleziono prac pozwalajgcych na poréwnanie w sposdb bezposredni ADA z pozostatymi
komparatorami (ETA, INF, UST), w zwigzku z czym do oceny poréwnawczej wymienionych technologii
niezbedne jest przeprowadzenie pordwnania posredniego. W celu okreslenia zasadnosci poréwnania
posredniego adalimumabu wzgledem innych lekéw biologicznych na podstawie dostepnych doniesien
naukowych wykonano analize homogenicznosci odnalezionych badan, w ramach ktérej oceniano
spojnosci pomiedzy badaniami w obszarze metodyki oraz populacji docelowej, a takze zgodnosci
w zakresie analizowanych punktow koncowych. Ponadto oceniono czy ryzyko wyjsciowe

(prawdopodobienstwo zdarzenia w grupie placebo) nie rézni sie pomiedzy badaniami.

6.8.1. Metodyka

Wszystkie prace wtgczone do analizy opisywaty randomizowane badania kliniczne przeprowadzone
w uktadzie roéwnolegtym. Niemal wszystkie badania przeprowadzono w rezimie podwdjnego
zaslepienia. Wyjatek stanowity 2 badania, jedno poréwnujgce UST vs ETA oraz drugie oceniajgce
skutecznos¢ réznych schematéw dawkowania ETA, w ktérych pacjenci byli $wiadomi otrzymywanej
interwencji. W wiekszosci przypadkow jakos¢ metodologiczna ocenianych badan byta wysoka
i ksztaltowata sie na poziomie od 4 do 5 punktéw na 5 mozliwych w skali Jadad. Wiarygodno$¢
metodologiczna czterech prac zostata oceniona jako umiarkowana (Asahina 2010, Igarashi 2012,
Zhu 2013, Griffiths 2010; 3 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad) a jednej jako niska (Ortonne 2013;
2 na 5 pkt w skali Jadad).

W wiekszosci przypadkéw poréwnania zostaty przeprowadzone w oparciu o duze liczebnie préby,
przekraczajgce 100 pacjentéw. Jedynie w pieciu badaniach zrekrutowano mniejszg liczbe pacjentow
(Asahina 2010, N =89, Gordon 2006, N =97, Chaudhari 2001, N =22, Torii 2010, N =54 oraz
Ortonne 2013, N = 69). Okres interwencji w pierwszym etapie odnalezionych badan wahat sie od 4 do
24 tygodni, przy czym wszystkie badania raportowaty wyniki pozwalajgce na przeprowadzenie oceny
skutecznosci w poréwnywalnym okresie obserwacji tj. od 10 do 12 tygodni. Wyjatek stanowi badanie
Asahina 2010, w ktérym punkty koncowe dotyczgce skutecznosci raportowano wytgcznie w 16 tyg.
leczenia. Z tego powodu, w ramach niniejszej analizy, przeprowadzona zostanie analiza wrazliwosci
po wykluczeniu wynikéw badania Asahina 2010. W analizie bezpieczenstwa wigkszos¢ badan
raportuje wyniki w okresie obserwaciji od 10-16 tygodni. W pracy Gottlieb 2004 bezpieczenstwo

oceniano w okresie 30 tygodni a w czterech innych badaniach, okres obserwacji w analizie
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bezpieczenstwa wynosit 24 tygodnie (Asahina 2010, Reich 2005, Ortonne 2013, Stohal 2012). (Tabela
19). Wobec powyzszego w analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
wszystkich dostepnych prac, natomiast wykonano dodatkowo analize wrazliwosci po wykluczeniu
badan Gottlieb 2004 oraz Asahina 2010 i Reich 2005, Stohal 2012, Ortonne 2013 ktoérej celem byto
ujednolicenie dtugosci okreséw obserwacji w poréwnaniu posrednim. Dodatkowo w pracy Gottlieb
2003 wyniki dla wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych raportowano po 24 tyg. w zwigzku
z czym dla tego punktu koncowego wykonano analize wrazliwosci, w ktérej nie uwzgledniono takze

wynikéw tej pracy.

Wszystkie wigczone badania ukierunkowano na wykazanie przewagi (superiority) wzgledem placebo
lub innego aktywnego leczenia (Griffiths 2010: UST vs ETA). Wyjatek stanowig prace Ortonne 2013
oraz Strohal 2012, poréwnujgce rézne schematy dawkowania ETA, ktére nie zdefiniowaty testowanej
hipotezy wyjsciowej oraz prace Strober 2011 i Gottlieb 2011, ktére zaprojektowano w celu wykazania

przewagi briakinumabu nad ETA oraz PLC.

W wiegkszosci badan wyniki analizowano w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem, wigczajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. W czesci prac, szczegdlnie przy
raportowaniu wynikbw w analizie bezpieczenstwa, wykorzystano zmodyfikowang ITT (mITT),

uwzgledniajgcg jedynie pacjentéw, ktdrzy otrzymali =21 dawke leku.

Szczegotowe informacje dotyczgce metodyki badan wigczonych do niniejszej analizy zostaly zebrane

ponizej (Tabela 16.) oraz aneksie (Rozdz. 20.2).

6.8.2. Populacja

We wszystkich badaniach uczestniczyli doro$li pacjenci ze zdiagnozowang umiarkowang badz ciezkg
postacig tuszczycy plackowatej, zdefiniowang jako PASI = 10 oraz BSA = 10. Wyjatek stanowity prace
Chaudhari 2001 oraz Gordon 2006, w ktorych stosowano wprawdzie mniej restrykcyjne kryterium
kwalifikacji pacjentow do badania (BSA = 5), aczkolwiek charakterystyka wyjsciowa populacji w tych
badaniach nie odbiegata od charakterystyki pozostatych badan. W 2 pracach populacje badang
stanowili pacjenci z dodatkowo zajetg owlosiong skérg gtowy (Bagel 2011) lub zajetg co najmniej
jedng ptytkg paznokcia (Ortonne 2013), przy czym nie ma podstaw aby stwierdzi¢, iz pacjenci ci beda

odpowiada¢ na leczenie biologiczne w inny sposéb niz pacjenci z zajetymi innymi rejonami ciata.

Gtéwnym kryterium wykluczajgcym we wszystkich badaniach byty choroby towarzyszgce, ktére mogty
zakléci¢ przebieg badania oraz inne postacie tuszczycy, jako formy przewazajgce nad tuszczyca
plackowatg. Szczegdty dotyczace kryteriow kwalifikacji pacjentow do poszczegdlnych badan

przedstawiono w aneksie (Rozdz. 20.2).

We wszystkich badaniach przewazat odsetek mezczyzn. Sredni wiek pacjentéw z poszczegdinych
badan byt zblizony i oscylowat wokét 45 lat. Sredni czas trwania choroby nie byt krétszy niz 13 lat,

natomiast przecietny wynik PASI na poczatku badania wahat sie w granicach od 16,3 do 32,3 przy
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czym w wiekszosci badah oscylowat w granicach 18-24. Analogicznie, przecietny wynik BSA na
poczatku badania wynosit od 24% do 48%, przy czym przy czym w wiekszosci badan oscylowat
w granicach 24-32%. W badaniach Chaudhari 2001, Yang 2012 oraz Ortonne 2013 nie zostat on
podany. Szczegoétowe informacje dotyczgce charakterystyki badan wigczonych do niniejszej analizy

przedstawiono ponizej (Tabela 17) oraz w aneksie (Rozdz. 20.2).

6.8.3. Komparatory

W wiekszosci wilgczonych badah komparatorem byto placebo, natomiast w trzech badaniach
porownywano aktywne terapie miedzy sobg, przy czym w pierwszym UST oceniano wzgledem ETA,

podczas gdy w dwoch pozostatych poréwnywano rézne dawki ETA.

Wspdlng grupa referencyjng dla wszystkich ocenianych interwencji stanowi placebo, natomiast
badania z aktywnymi komparatorami umozliwiajg rozbudowanie sieci potgczen pomiedzy
poszczegdlnymi interwencjami w ramach poréwnania posredniego metodg MTC, zwiekszajgc tym

samym stabilnos¢ oraz precyzje wynikéw.

We wszystkich badaniach w czasie trwania interwencji ogélnoustrojowa terapia towarzyszgca nie byta

dozwolona, co zapewnia homogenicznosé zaréwno grup badanych, jak réwniez referencyjnych.

6.8.4. Punkty koncowe

W wiekszosci wigczonych do analizy prac oceniano wptyw terapii na poprawe wyniku w skali PASI
kolejno o: co najmniej 50% (PASI50), 75% (PASI75), 90% (PASI90) i 100% (PASI100), przy czym
PASI75 byt gtdbwnym punktem koncowym w 23 spo$réd 26 wigczonych badan. Wyjatek stanowity trzy
prace (Bagel 2011, Chaudhari 2001, Ortonne 2013), w ktoérych ocena PASI75 byta drugorzedowym
punktem koncowym (w pierwszej kolejnosci oceniano w nich odpowiednio stopien zajecia owtosionej
skory gtowy, nasilenie zmian tuszczycowych w ocenie lekarza oraz stopien nasilenia zmian tuszczycy
paznokciowej). Wszystkie wymienione punkty koncowe majg istotne klinicznie znaczenia dla

pacjentow z tuszczycg [89], w zwigzku z czym zostang one uwzglednione w poréwnaniu posrednim.

Dodatkowe punkty kohcowe dotyczgce skutecznosci, jakie najczesciej oceniano w analizowanych
pracach to odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali ocene ,czysty” lub ,prawie czysty” w skali PGA (23
badania) oraz bezwzgledng zmiane wyniku w skali DLQI — samoocena pacjenta (17 badan). W kilku
pracach oceniano takze zmiane jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 (8 badan). Analiza
skutecznosci terapii wyrazona w skali PGA zalecana jest przez EMA jako uzupetnienie oceny w skali
PASI [89], ocena jakosci zycia zwigzanej z dolegliwosciami skornymi (DLQI) stanowi natomiast istotny
z punktu widzenia Kklinicznego punkt koncowy, ktéry moze by¢é przydatny do oceny stopnia
zaawansowania tuszczycy, dlatego tez oba te punkty koncowe uwzgledniono w ramach poréwnania

posredniego. Zmiana wartosci SF-36 raportowana byla rzadko, niejednokrotnie w sposéb
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uniemozliwiajgcy uzycie wyniku w obliczeniach i analizach statystycznych. W zwigzku z powyzszym

ocena jakosci zycia w skali SF-36 nie bedzie analizowana w ramach poréwnania posredniego.

W ramach analizy bezpieczehAstwa raportowano ryzyko dziatan niepozgdanych ogdétem, ryzyko
przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu bez wzgledu na przyczyne, ryzyko przedwczesnego
przerwania udziatu w badaniu ze wzgledu na wystgpienie dziatania niepozgdanego. Punkty te zostaty
uwzglednione w analizie posredniej. Nie uwzgledniono natomiast takich punktéw koncowych jak:
powazne infekcje, powazne dziatania niepozadane, nowotwory, zdarzenia watrobowe i zgony, gdyz
z uwagi na niskg czestos¢ tych zdarzen uzyskane wyniki bytyby wysoce nieprecyzyjne i nie wnosityby

zadnej wartosci informacyjne;.

6.8.5. Ryzyko wyjsciowe

Poréwnanie ryzyka wyjsciowego (w grupach kontrolnych przyjmujgcych placebo) pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami pozwala na posrednig ocene jednorodnosci badan, gdyz przy zatozeniu
homogenicznosci populacji oraz zblizonych warunkéw badania, ryzyko zdarzeh w grupie otrzymujgcej

tg samg interwencje powinno byc¢ zblizone.

Analize przeprowadzono w sposob jakosciowy, wskazujac, ktéra grupa moze by¢ faworyzowana na
skutek réznic miedzy ryzykiem w grupach placebo. W przypadku punktéw koncowych pozytywnych
(np. uzyskanie PASI75) przeszacowana moze by¢ ta interwencja, dla ktérej ryzyko wyjsciowe byto
nizsze, natomiast w przypadku punktéw kohcowych negatywnych (dziatania niepozadane, wycofanie

z badania) faworyzowana moze by¢ ta interwencja, dla ktorej ryzyko jest wyzsze.

W analizie skutecznosci wiekszos¢ badan wykazywata porownywalny poziom odpowiedzi u pacjentow
otrzymujgcych PLC, ktéry wahat sie w przedziale od 0% do 7% dla PASI75, od okoto 0% do 4%
w odniesieniu do PASI90, oraz od okoto 1% do 10% w odniesieniu do oceny PGA, natomiast zmiana

oceny DLQI wynosita w poszczegoélnych pracach od -2,6 do 1,0.

W 3 badaniach stwierdzono wyzszy poziom odpowiedzi w grupie placebo (niz w wigkszosci
pozostatych badan). Jedno badanie dotyczyto poréwnania ADA vs PLC (Saurat 2008, 15% oraz 8%
pacjentow uzyskujgcych odpowiednio PASI75 oraz PASI90, zmiana DLQI na poziomie -3,4), drugie
stanowito poréwnanie infliksimabu z placebo (Chaudhari 2001, 18% pacjentéw uzyskujacych PASI75),
natomiast trzecie porownania UST vs PLC (Zhu 2013, 11% pacjentéw uzyskujgcych PASI75, 15%
uzyskujacych ocene 0/1 w skali PGA) (Tabela 19). Najbardziej prawdopodobne wydaje sie, ze réznice
w badaniach Saurat 2008 oraz Chaudhari 2001 zwigzane s3g z niskg liczebnoscig grup kontrolnych
obu badan, a co za tym idzie majg charakter przypadkowy. Zaobserwowanych rozbieznosci w badaniu
Zhu 2013 nie udato sie wyjasni¢ réznicami w charakterystyce populacji, czy warunkach badania.
Wobec powyzszego w analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
wszystkich dostepnych prac, natomiast wykonano dodatkowo analize wrazliwosci po wykluczeniu
wspomnianych trzech prac (Chaudhari 2001, Saurat 2008 i Zhu 2013).
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Analiza punktéw koncowych odnoszgcych sie do bezpieczenstwa poszczegodlnych terapii wykazata
porownywalny poziom ryzyka wyjsciowego w wigkszosci analizowanych opracowan. Jedyny znaczacy
wyjatek stanowita praca Gottlieb 2004, w ktérej odsetek oséb przedwczesnie przerywajacych leczenia

wyniost 73% okresie 30 tygodni.

6.8.6. Podsumowanie

Przeprowadzona ocena homogenicznosci wykazata, ze wiekszos¢ wigczonych do analizy klinicznej
badan charakteryzuje sie wysokim poziomem homogenicznosci w obszarach populacji, metodyki oraz
pozwalajg na przeprowadzenie posredniego poréwnania skutecznosci w ramach wspolnych punktow
koncowych. Zaobserwowane niejednorodnosci obejmujg przede wszystkim réznice w diugosci okresu
obserwacji pomiedzy badaniami. Niektore prace zostaly zaprojektowane kilkuetapowo i zakfadaty
zmiang leczenia w poszczegdélnych momentach okresu obserwacji, co niekiedy zwigzane byto
z przeprowadzeniem powtdérnej randomizacji. Nalezy jednak podkresli¢, iz wyniki uzyskane dla
dtuzszych okreséw czasu mogg by¢ obarczone znaczng niepewnoscig ze wzgledu na rdznice
protokotdéw poszczegdlnych badan, stgd poréwnanie posrednie zostanie przeprowadzone przy

uwzglednieniu wynikow raportowanych jedynie dla | etapu poszczegélnych badan.

W ramach analizy homogenicznosci zidentyfikowano trzy badania, w ktérych prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi w odniesieniu do PASI75 w grupie kontrolnej byta znaczaco wyzsze niz
w pozostatych opracowaniach. W pieciu innych pracach dane dotyczgce bezpieczenstwa raportowane

byty dla dluzszego okresu obserwacji.

W analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia w oparciu o wszystkie dostepne badania.
Wykonano dodatkowo analizy wrazliwosci w celu weryfikacji, w jakim stopniu zaobserwowane réznice

pomiedzy badaniami, mogg wptywac na uzyskane wyniki poréwnania posredniego.
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Tabela 16.

Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy w zakresie metodyki

Schemat

Okres raportowania

Sposob analizy wynikow

Badanie Poréwnanie® N Ol (tyg.) danych® (tyg.) Testowana hipoteza J
RCT DB Sk Bp Sk Bp
Asahina 2010 ADA vs PLC TAK TAK 89 24 16 24 superiority mITT mITT 3/5
Gordon 2006 ADA vs PLC TAK TAK 97 12 12 superiority mITT mITT 5/5
Menter 2008 ADA vs PLC TAK TAK 1212 16 12i16 superiority ITT ITT 5/5
Saurat 2008 ADA vs PLC TAK TAK 161 16 12i16 superiority ITT mITT 5/5
Gottlieb 2003 ETA 25 BIW vs PLC TAK TAK 112 24 12 12 24 superiority mITT mITT 5/5
Kerkhof 2008 ETA 50 OW vs PLC TAK TAK 142 12 12 superiority mITT mITT 4/5
Bagel 2011 ETA 50 BIW vs PLC TAK TAK 122 12 12 superiority ITT mITT 4/5
Gottlieb 2011 ETA 50 BIW vs PLC TAK  TAK 209 12 12 (bra Pl ’g”\g’ ETA) ITT mITT 4/5
Strober 2011 ETA 50 BIW vs PLC TAK  TAK 211 12 12 (brakI;Z‘:s; ’E”\g ETA) ITT mITT 4/5
Tyring 2006 ETA 50 BIW vs PLC TAK TAK 618 12 12 superiority ITT ITT 5/5
ETA 25 BIW vs PLC
Leonardi 2003 TAK TAK 492 12 12 superiority mITT mITT 4/5
ETA 50 BIW vs PLC
ETA 25 BIW vs PLC
Papp 2005 TAK TAK 583 12 12 superiority mITT mITT 5/5
ETA 50 BIW vs PLC
Chaudhari 2001 INF vs PLC TAK TAK 22 6 10 superiority ITT ITT 5/5
Gottlieb 2004 INF vs PLC TAK TAK 150 6 10 30 superiority ITT mITT 5/5
Menter 2007 INF vs PLC TAK TAK 522 6 10 14 superiority ITT mITT 4/5
Reich 2005 INF vs PLC TAK TAK 378 6 10 24 superiority ITT mITT 4/5
Torii 2010 INF vs PLC TAK TAK 54 6 10 14 superiority ITT ITT 5/5
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Okres raportowania

Schemat danych® (tyg.) Sposob analizy wynikow
Badanie Poréwnanie® N Ol (tyg.) Y yg- Testowana hipoteza J
RCT DB Sk Bp Sk Bp
Yang 2012 INF vs PLC TAK TAK 129 6 10 superiority ITT ITT 4/5
UST 45 vs PLC
Igarashi 2012 TAK TAK 158 4 12 superiority mITT mITT 3/5
UST 90 vs PLC
UST 45 vs PLC
Leonardi 2008 TAK TAK 736 4 12 superiority ITT mITT 5/5
UST 90 vs PLC
UST 45 vs PLC
Papp 2008 TAK TAK 1230 4 12 superiority ITT mITT 4/5
UST 90 vs PLC
Tsai 2011 UST 45 vs PLC TAK TAK 121 4 12 superiority ITT ITT 5/5
Zhu 2013 UST 45 vs PLC TAK TAK 322 4 12 superiority ITT ITT 3/5
UST 45 vs ETA UST: 4
Griffiths 2010 TAK NIE 903 ET A'- 12 12 superiority ITT ITT 3/5
UST 90 vs ETA .
Ortonne 2013  ETAS0 OWVvsETA50BIW ~ TAK ~ NIE 69 12 12 24 N’%ZSJZ‘/’V;Z%; oznic mITT mTT 25
Strohal 2012 ETA50 OWvsETA50BIW ~ TAK  TAK 273 12 12 24 N’%Z?Z‘/"’gm; ?jf’c ITT mITT 4/5
a) Grupy wtaczone do analizy klinicznej;
b) Dotyczy | etapu badania objgtego randomizacja.
Tabela 17.
Ocena homogenicznosci populacji docelowej badan wigczonych do analizy klinicznej
Badanie Poréwnanie® Populacia Sredni wiek Odsetek Sredni czas trwania BB EIEEy
P ] (lata) mezczyzn (%) choroby (lata) PASI (pkt) %BSA
Asahina 2010 ADA vs PLC Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 44 87% 14,8 29,7 48%
Gordon 2006 ADA vs PLC Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 44,5 68% 19,9 16,3 29%
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Nasilenie choroby

. 2 - . Sredni wiek Odsetek Sredni czas trwania
Badanie Poréwnanie Populacja (lata) mezczyzn (%) choroby (lata)
gzczyzn (Yo y PASI (pkt) %BSA
Menter 2008 ADA vs PLC Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 44,5 66% 18,2 18,9 26%
Saurat 2008 ADA vs PLC Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 42,2 65% 18,2 19,9 32%
Gottlieb 2003 ETA 25 BIW vs PLC Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 47,4 62% 21,5 18,6 32%
Kerkhof 2008 ETA 50 OW vs PLC Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 45,2 59% 18,7 21,3 28%
Bagel 2011 ETA 50 BIW vs PLC Umiarkowana lub cigzka postac tuszczycy plackowate] 18-71b 56% 1-49b 8-46° 7-85%"
z zajetg owtosiong skoérg gtowy
Gottlieb 2011 ETA 50 BIW vs PLC Ciezka postac tuszczycy plackowatej 43,4 70% 17,7 19,1 24%
Strober 2011 ETA 50 BIW vs PLC Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 45,1 62% 15,3 18,4 24%
Tyring 2006 ETA 50 BIW vs PLC Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 45,7 67% 19,9 18,2 27%
ETA 25 BIW vs PLC
Leonardi 2003 Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 45,3 65% 18,5 18,4 29%
ETA 50 BIW vs PLC
ETA 25 BIW vs PLC
Papp 2005 Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 45,1 65% 20,5 19,1 28%
ETA 50 BIW vs PLC
Chaudhari . . . . o
2001 INF vs PLC Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 48 68% bd 21,2 bd
Gottlieb 2004 INF vs PLC Ciezka postac tuszczycy plackowatej 44.4 70% 16° 19,3 28%
Menter 2007 INF vs PLC Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 44,5 67% 18,6 20,2 29%
Reich 2005 INF vs PLC Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 42,8 71% 18,7 22,9 34%
Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej,
Torii 2010 INF vs PLC 30% pacjentéw z towarzyszacg tuszczycowym 45,6 67% 13,1 32,3 47%
zapaleniem stawow
Yang 2012 INF vs PLC Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 39,6 73% 16,0 24,4 bd
UST 45 vs PLC
Igarashi 2012 Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 47,0 80% 16,4 29,6 47%
UST 90 vs PLC
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Nasilenie choroby

Badanie Poréwnanie® Populacja Sredni wiek Odsetek Sredni czas trwania
= 0,
(lata) mezczyzn (%) choroby (lata) PASI (pkt) %BSA
UST 45 vs PLC
Leonardi 2008 Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 45,3 70% 19,9 20,1 27%
UST 90 vs PLC
UST 45 vs PLC
Papp 2008 Umiarkowana lub ciezka posta¢ tuszczycy plackowatej 46,2 68% 20,1 19,6 26%
UST 90 vs PLC
Tsai 2011 UST 45 vs PLC Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 40,7 85% 12,9 241 39%
Zhu 2013 UST 45 vs PLC Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 39,7 77% bd 22,9 35%
UST 45 vs ETA
Griffiths 2010 Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 45,2 68% 18,8 19,5 25%
UST 90 vs ETA
Ortonne 2013 ETA 50 OW vs ETA 50 Umiarkowana lub cigzkg Rosta(’: tuszczycy pIaclfowateJ 458 72% bd 18,2 bd
BIW z zajetg co najmniej jedng ptytkg paznokcia
Strohal 2012 ETA 50 O|\3/}/v\\//s ETA 50 Umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy plackowatej 43,9 70% 17,3 211 33%
a) Grupy wtaczone do analizy klinicznej;
a) Zakres;
b) Mediana.
Tabela 18.
Punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych do analizy klinicznej
. Wycofanie . .
. PGA AE SAE Wycofanie . Infekcje Zdarzenia
Badanie PASI75 PASI50 PASI90 PASI100 o1 DLQlI SF-36 ogélem  ogélem  z badania z b&:lé\)ma Zgon SAE Nowotwory watrobowe
Aszzr;i()na v v x v v v v v v v x x x v
G;’(;gg" x x v x v v v v v v v v v x
Menter x v v v v v v v v v v v v x
2008
Saurat 2008 v v v v v x v v v v v v x x
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Wycofanie

Badanie  PASI75  PASI50  PASI90 PASHM00 TCA  pLal  sF3s AE SAE  Wycofanie -} jania zgon 'MeKCI® Nowotwory Zdarzenia
0/1 ogotem ogoétem z badania (AE) SAE watrobowe
Gottlieb a
2003 v v v x x x x x v v v x x x x
Kerkhof
2008 v v v x v v x x v v v v v x x
Bagel 2011 v v v x 4 x x v v x x 4 x 4 x
Gottlieb
2011 v x v v v x x v v v v v v v x
Strober
2011 v x v v v x x v v v v v v v x
Tyring 2006 v v v x x xa x v v v v v v v x
Leonardi
2003 v v v x v xa x x x x x x x x x
Papp 2005 v v v x 4 xa 4 x x 4 v x x x x
Chaudhari
2001 v x x x v x x x v v v x x x x
Gottlieb
2004 v v v x v v x v v v x x v x x
Menter
2007 v x v x v v v v v v v v x x x
Reich 2005 v v v v v v v v v v v v x v v
Torii 2010 v v v x v v x v v v v v v x v
Yang 2012 v v v x v v x v v v v x x v x
lgarashi
2012 v v v x v v v v v v v x v v x
Leonardi v v v v v v v v v v v x v v x
2008
Papp 2008 v v v v v v x v v v v x v v x
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. Wycofanie . .
Badanie  PASI7”5  PASI50  PASI90 PASi00 '°A  pLal  SF-36 HE SAE ~ Wycofanie 'y jania zgon 'Mfekeie yNowotwory Zdarzenia
0/1 ogotem ogoélem z badania (AE) SAE watrobowe
Tsai 2011 v v v v v v x v v v v v v v x
Zhu 2013 v v v v v v x v v v v v v v x
Griffiths
2010 v x v x v x x v v v v x x v x
Ortonne
2013 v v x x v v x v v v v v v v v
Strohal
2012 v v v v v v x v v v v v v v x
N=26 26 19 23 11 24 17 8 21 24 24 23 15 16 16 4
Zaznaczono v/, gdy wyniki dostepne byty dla dwdch poréwnywanych ramion.
Znak v (wyrézniony) — pierwszorzedowy punkt koncowy
a) Raportowano tylko jako zmiange wzgledna.
Tabela 19.
Ocena ryzyka wyjsciowego (analiza jakosciowa)
Analiza skutecznosci Analiza bezpieczenstwa
Badanie . Wycofanie
Okres — pagi7s PASI50 PASI20 PASI100 PGA 0/1 pLQl Okres — Ap ogstem  Wycofanie z badania
obserwacji obserwacji z badania (AE)
Asahina 2010 16 tyg. 4% 16% 0% bd 9% 1,00 24 tyg. 89% 13% 7%
Gordon 2006 12 tyg. 4% bd bd 0% bd -1,30 12 tyg. 67% 4% 2%
Menter 2008 12 tyg. 5% bd 2% 1% 4% -1,90 16 tyg. 56% 1% 2%
Saurat 2008 12 tyg. 15% 26% 8% 0% 9% -3,40 16 tyg. 79% 9% 2%
Gottlieb 2003 12 tyg. 2% 1% 0% bd bd bd 12 tyg. bd 27% 7%
Kerkhof 2008 12 tyg. 2% 9% 2% bd 4% -1,20 12 tyg. bd 22% 7%
Bagel 2011 12 tyg. 5% 7% 2% bd 5% bd 12 tyg. 45% bd bd
Gottlieb 2011 12 tyg. 7% bd 1% 0% 3% bd 12 tyg. 55% 7% 0%
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Analiza skutecznosci Analiza bezpieczenstwa
Badanie . Wycofanie
Okres — pagi7s PASI50 PASI20 PASI100 PGA 0/1 pLQI Okres — Ap ogstem  Wycofanie z badania
obserwacji obserwacji z badania (AE)
Strober 2011 12 tyg. 7% bd 4% 0% 4% bd 12 tyg. 46% 8% 3%
Tyring 2006 12 tyg. 5% 14% 1% bd bd bd 12 tyg. 67% 5% 2%
Leonardi 2003 12 tyg. 4% 14% 1% bd 5% bd nid bd bd bd
Papp 2005 12 tyg. 3% 9% 1% bd 4% bd 12 tyg. bd 8% 1%
Chaudhari 10 tyg. 18% bd bd bd 9% bd 10 tyg. bd 9% 0%
Gottlieb 2004 10 tyg. 6% 22% 2% bd 10% 26 30 tyg. 63% 73% bd
Menter 2007 10 tyg. 2% bd 0% bd 1% 0,6 14 tyg. 56% 12% 2%
Reich 2005 10 tyg. 3% 8% 1% 0% bd 0,4 24 tyg. 71% 12% 7%
Torii 2010 10 tyg. 0% 1% 0% bd 1% 04 14 tyg. 58% 21% 5%
Yang 2012 10 tyg. 2% 1% 0% bd 7% A5 10 tyg. 38% 2% 0%
Igarashi 2012 12 tyg. 6% 13% 3% bd 10% -0,30 12 tyg. 66% 13% 6%
Leonardi 2008 12 tyg. 3% 10% 2% 0% 4% -0,60 12 tyg. 48% 5% 2%
Papp 2008 12 tyg. 4% 10% 1% 0% 5% -0,50 12 tyg. 50% 4% 2%
Tsai 2011 12 tyg. 5% 13% 2% 0% 8% -0,50 12 tyg. 50% 17% 5%
Zhu 2013 12 tyg. 11% 20% 3% 1% 15% -1,90 12 tyg. 39% 2% 1%
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

7.1. Analiza skutecznosci dla poréwnania adalimumab vs placebo

Ponizej przedstawiono wyniki badan oceniajgcych adalimumab w poréwnaniu z placebo dla okresu
obserwacji 16 tygodni (Saurat 2008, Menter 2008, Asahina 2010) i 12 tygodni (Gordon 2006).
Kumulacje ilosciowe (metaanalizy) przeprowadzono uwzgledniajagc wyniki dla najdtuzszego

dostepnego okresu obserwaciji.

7.1.1. Odpowiedz PASI 75

Uzyskanie odpowiedzi PASI75 analizowano we wszystkich pracach. W badaniu Gordon 2006
raportowano wyniki tylko po 12 tygodniach, natomiast w badaniu Asahina 2010 tylko po 16 tyg.
W pozostatych pracach wyniki raportowano oddzielnie dla dwéch okreséw. We wszystkich pracach

stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzysé ADA.

Kumulacja wynikéw dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji (12—16 tygodni) wykazata istotne
statystycznie roznice pomiedzy grupami na korzys¢ ADA (RB = 8,64 [4,47; 16,68]; NNT =2 [2; 2]),
przy czym stwierdzono statystycznie istotng heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami wigczonych badan.
Wydaje sie, ze najwiekszy wplyw na heterogeniczno$é wynikow miato badanie Saurat 2008 w ktérym
prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi w grupie kontrolnej byto znacznie wyzsze niz w innych

badaniach. Nie zidentyfikowano uzasadnienia tej obserwac;ji (Tabela 20).
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Tabela 20.
Uzyskanie PASI 75 dla poréwnania adalimumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RB [95%ClI] NNT [95% CI] p-value G
yo- ADA PLC
Asahina 2010 16 27/43 (63) 2/46 (4) 14,44 [3,65; 57,11] 2[2; 3] <0,001 w
Gordon 2006 12 24/45 (53) 2/52 (4) 13,87 [3,47; 55,46] 3[2; 3] <0,001 w
12 554/814 (68) 20/398 (5) 13,54 [8,81; 20,81] 2[2; 2] <0,001 w
Menter 2008
16 578/814 (71) 26/398 (7) 10,87 [7,48; 15,80] 2[2; 2] <0,001 W
12 83/108 (77) 8/53 (15) 5,09 [2,67; 9,72] 2[2; 2] <0,001 w
Saurat 2008
16 86/108 (80) 10/53 (19) 4,22 [2,40; 7,44] 2[2; 2] <0,001 W
12-16  715/1010 (71) 40/549 (7) 8,64 [4,47; 16,68] 2[2; 2] <0,0001 w
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12 =66% , p = 0,03
_Metaanali_za 12-16 629/902 (70) 30/496 (6) 11,19 [7,89; 15,88] 2[2; 2] <0,0001 w
nieuwzglednione
badanie
Saurat 2008 Test heterogenicznosci: 1> = 0,00%, p = 0,88

G- Grade: W- wysoki, S-$redni

7.1.2. Odpowiedz PASI 50

Uzyskanie odpowiedzi PASI50 analizowano w 3 pracach (Asahina 2010, Gordon 2006, Saurat 2008).
W badaniu Gordon 2006 podano wyniki tylko dla grupy ADA, co uniemozliwia wtgczenie tego badania

do kumulacji ilosciowej.

Kumulacja wynikow dwéch badan dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji (16 tygodni)
wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ ADA (RB = 3,27 [2,33; 4,60];
NNT = 2 [2; 3]). Analiza nie wykazata heterogenicznosci danych (Tabela 21).

Tabela 21.
Uzyskanie PASI50 dla poréwnania adalimumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RB [95%CI] NNT [95% CI] p-value G
yo- ADA PLC
Asahina 2010 16 35/43 (81) 9/46 (20) 4,16 [2,28; 7,60] 2[2; 3] <0,00012 W
Gordon 2006 12 34/45 (76) bd/52 (bd) n/a n/a <0,001 n/d
12 98/108 (91) 14/53 (26) 3,44 [2,18; 5,41] 2[2; 2] <0,001 W
Saurat 2008
16 95/108 (88) 16/53 (30) 2,91 [1,92; 4,41] 2[2; 2] <0,00012 W
16 130/151 (79) 25/99 (25) 3,27 [2,33; 4,60] 2[2; 3] <0,0001 W
Metaanaliza

Test heterogenicznosci: 12 = 0%, p = 0,34

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne
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7.1.3. Odpowiedz PASI 90

Uzyskanie odpowiedzi PASI90 analizowano we wszystkich pracach poréwnujgcych ADA z PLC,
jednak w badaniu Gordon 2006 wyniki podano tylko dla grupy ADA, co uniemozliwia przeprowadzenie

poréwnania z uwzglednieniem tej pracy.

Kumulacja ilosciowa wykazata roznice istotne statystycznie na korzys¢ ADA po 16 tygodniach leczenia
(RB =12,65 [3,00; 53,41]; NNT = 3 [3;3]). Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢
pomiedzy wynikami 3 wigczonych badan. Wydaje sie, ze najwiekszy wptyw na heterogeniczno$é
wynikdw miato badanie Saurat 2008, ze wzgledu na wzglednie wysoki odsetek pacjentéw
uzyskujgcych odpowiedz w grupie placebo (Tabela 22).

Tabela 22.
Uzyskanie PASI 90 dla poréwnania adalimumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie tyg.] RB [95%CI] NNT [95% Cl] p-value G

vg- ADA PLC

Asahina 2010 12 17/43 (40) 0/46 (0) 37,39 [2,32; 603,17] 3[2; 5] <0,001 W

Gordon 2006 12 11/45 (24) bd/52 (bd) n/a n/a bd n/d
12 301/814 (37) 8/398 (2) 18,40 [9,21; 36,74] 3[3; 4] <0,001 W

Menter 2008
16 366/814 (45) 8/398 (2) 22,37 [11,22; 44,60] 31[3; 3] <0,001 W
12 52/108 (48) 4/53 (8) 6,38 [2,44; 16,70] 3[2; 4] <0,001 W

Saurat 2008
16 55/108 (51) 6/53 (11) 4,58 [2,11; 9,94] 3[2; 4] <0,001 W

12-16  449/1010 (44) 11/497 (2) 12,65 [3,00; 53,41] 3[3; 3] 0,0005 S
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12 = 82%, p = 0,0044
_Metaanaliz_a 12-16  383/857 (45) 8/444 (2) 23,02 [11,79; 44,92] 31[3; 3] <0,0001 W
nieuwzglednione
badanie
Saurat 2008 Test heterogenicznosci: 1> = 0%, p = 0,73

G- Grade: W- wysoki, S-$redni

7.1.4. Odpowiedz PASI 100

Uzyskanie odpowiedzi PASI100 analizowano w 3 pracach poréwnujgcych ADA z PLC. W badaniach
Saurat 2008 i Menter 2008 dostepne byly dane po 12 i 16 tygodniach, natomiast w trzeciej pracy
(Gordon 2006) tylko po 12 tygodniach. We wszystkich stwierdzono istotne statystycznie réznice na
korzys¢ ADA.

Kumulacja wynikéw dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (12—16 tygodni) wykazata istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ ADA (RB = 17,38 [7,45; 40,55]). NNT =6 [5; 7]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan
(Tabela 23).
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Tabela 23.
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania adalimumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RB [95%Cl] NNT [95% CI] p-value G
yo- ADA PLC
Gordon 2006 12 5/45 (11) 0/52 (0) 12,67 [0,72; 223,08] 9 [5; 73] <0,001 N
12 114/814 (14) 3/398 (1) 18,58 [5,94; 58,10] 8[7;10] <0,001 w
Menter 2008
16 163/814 (20) 4/398 (1) 19,92 [7,44; 53,34] 6 [5; 7] <0,001 w
12 12/108 (11) 0/53 (0) 12,39 [0,75; 205,27] 9 [6; 22] 0,009 N
Saurat 2008
16 18/108 (17) 1/53 (2) 8,83 [1,21; 64,41] 7 [5;15] 0,004 w
12-16 186/967 (19) 5/503 (1) 17,38 [7,45; 40,55] 6 [5; 7] <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 12 = 0%, p = 0,7534

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski

7.1.5. Zmiana wyniku PASI

Zmiane wyniku PASI analizowano tylko w badaniu Saurat 2008, w ktérym stwierdzono, iz w grupie
ADA poprawa w skali PASI na zakonczenie 16-tyg. okresu leczenia byfa istotnie statystycznie wieksza
niz w grupie PLC (MD = -12,10 [-15,24; -8,96]) (Tabela 24).

Tabela 24.
Zmiana wyniku PASI dla poréwnania adalimumab vs placebo

ADA PLC

- (0]] Poréwnanie
Badanie p-value G
tyel N Srednia(¢sD) N Srednia (+SD) Ll i (]
Saurat 2008 16 108 -16,70 53 4,60 12,10 [15,24; -8,96]  <0,001 W

G- Grade: W- wysoki, S-$redni

7.1.6. Wzgledna zmiana wyniku PASI

Wzgledng zmiane wyniku PASI, zdefiniowang jako procentowg zmiane w stosunku do wartosci
wyjsciowej, analizowano we wszystkich pracach poréwnujgcych ADA z PLC. W pracy Asahina 2010
nie raportowano miary rozrzutu uzyskanej wartosci, w zwigzku z tym nie udato sie przeprowadzi¢

kumulacji ilosciowej oraz wiarygodnego poréwnania z PLC dla tego badania.

We wszystkich pracach, oprécz Asahina 2010 stwierdzono, ze ADA istotnie statystycznie poprawia
wynik PASI zaréwno po 12, jak i po 16 tygodniach leczenia. Kumulacja wynikéw dla najdtuzszego
okresu obserwacji (12—16 tygodni) wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na
korzys¢ ADA (WMD = 58,56 [38,80; 78,32]). Nie stwierdzono heterogenicznosci pomigedzy wynikami
badan (Tabela 25)
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Tabela 25.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania adalimumab vs placebo

ADA PLC

Badanie el el e p-value G
0, - -
tyg.] N Srednia (£SD) N Srednia (£SD) ALDIERIO L

12 43 72,5 (bd) 46 11,6 (bd) 60,90 [bd] bd N

Asahina 2010
16 43 74,8 (bd) 46 13,6 (bd) 61,20 [bd] bd N
Gordon 2006 12 45 70 (80,1)° 52 14 (81)° 56,00 [28,37; 88,13] <0,001 W
Menter 2008 12 814 76 (302,4) 398 15 (302,4) 61,00 [24,75; 97,25] <0,001 W
12 108 81 (106,7) 53 21 (106,7) 60,00 [24,93; 95,07] <0,001 W

Saurat 2008
16 108 80,8 (105,5)? 53 21,5 (105,5)2 59,30 [24,62; 93,98] <0,001 W

12-16 967 n/a 503 n/a 58,56 [38,80; 78,32] <0,0001

Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 12 = 0%, p = 0,7534

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski
a) Wartosé SD obliczono na podstawie pozostatych danych (Srednia, wartosé p)

7.1.7. Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,prawie czysta”

Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali ocene ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA podano we
wszystkich pracach poréwnujgcych ADA z PLC, przy czym w badaniu Gordon 2006 przedstawiono
wyniki tylko w grupie ADA, co uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania z placebo. We wszystkich
pozostatych pracach stwierdzono znamienne réznice na korzys¢ ADA.

Kumulacja wynikéw trzech badah (Saurat 2008, Menter 2008, Asahina 2010) dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzysc
ADA (RB=11,83 [8,14; 17,21], NNT = 2 [2; 2]). Nie zaobserwowano istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan wtaczonych do analizy ilosciowej (Tabela 26).

Tabela 26.
Uzyskanie oceny PGA ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania adalimumabu vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie ftyg.] RB [95%Cl] NNT [95% CI] p-value G
Yg- ADA PLC
Asahina 2010 12 26/43 (60) 4/46 (9) 6,95 [2,64, 18,29] 2[2; 3] <0,001 W
Gordon 2006 12 22/45 (49) bd/52 (bd) n/a n/a <0,05 n/d
12 488/814 (60)  16/398 (4) 14,91 [9,20, 24,18] 21[2; 2] <0,001 w
Menter 2008
16 506/814 (62) 17/398 (4) 14,55 [9,11; 23,24] 2[2; 2] <0,001 w
12 72/108 (67) 5/53 (9) 7,07 [3,04, 16,45] 2[2; 3] <0,001 W
Saurat 2008
16 79/108 (73) 6/53 (11) 6,46 [3,02, 13,85] 2[2; 2] <0,001 w
12-16 611/965 (63) 27/497 (5) 11,83 [8,14; 17,21] 2[2; 2] <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 12 = 54%, p = 0,11

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
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7.1.8. Uzyskanie oceny PGA: , czysta”

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali ocene ,czysta” w skali PGA podano tylko w badaniu Menter 2008,
gdzie po 12 tygodniach obserwacji wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami na
korzy$¢ ADA (RR = 21,19 [6,79; 66,13], NNT =7 [6; 8]) (Tabela 27).

Tabela 27.
Uzyskanie oceny PGA ,,czysta” dla poréwnania adalimumabu vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RB [95%CI] NNT [95% CI] p-value G
yo- ADA PLC
Menter 2008 12 130/814 (16) 3/398 (1) 21,19 [6,79; 66,13] 7[6; 8] <0,001 W

G- Grade: W- wysoki, S-$redni

7.1.9. Zmiana wyniku DLQI

Zmiane jakosci zycia w skali DLQI analizowano we wszystkich pracach poréwnujgcych ADA z PLC.
W badaniu Gordon 2006 raportowano wyniki tylko po 12 tygodniach, natomiast w badaniu Asahina
2010 tylko po 16 tyg. W pozostatych pracach wyniki raportowano oddzielnie dla dwoch okreséw. Za
istotng klinicznie zmiane wyniku DLQI w grupie pacjentow z tuszczycg uwaza sie zmiane o co najmniej
3,2 punkty [19]. We wszystkich pracach stwierdzono istotnie statystycznie oraz klinicznie wiekszg
poprawe jakosci zycia w skali DLQI w grupie ADA.

Kumulacja wynikéw dla najdtuzszego okresu obserwacji (12-16 tygodni) wykazata istotne
statystycznie i klinicznie r6znice pomiedzy grupami na korzys¢ adalimumabu (WMD = -6,53 [-7,23; —
5,84]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznos¢ miedzy wynikami badan

uwzglednionymi w kumulaciji ilosciowej (Tabela 28).

Tabela 28.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania adalimumab vs placebo
ADA PLC . .
- (0]] Poréwnanie
Badanie p-value G.
[yl N Srednia(tSD) N Srednia (+SD) Ll R ]
Asahina 2010 16 43 -5,10 (5,73) 46 1,00 (6,96) -6,10 [-8,74; -3,46] <0,001 w
Gordon 2006 12 45 -10,80 (7,57) 52 -1,30 (7,11) -9,50 [-12,67; -6,33] <0,001 w
Menter 2008 16 808 -8,40 (6,52) 397 -1,90 (6,60) -6,50 [-7,29; -5,71] <0,001 w
12 103 -9,10 (6,70) 53 -3,40 (6,47) -5,70 [-7,87; -3,53] <0,001 w
Saurat 2008
16 103 -9,10 (6,70) 53 -3,40 (6,47) -5,70 [-7,87; -3,53] <0,001 w
1126‘ 999 n/a 548 n/a -6,53[-7,23; -5,84]  <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 12 = 25,83%, p = 0,2567

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
W skali DLQI warto$¢ ujemna wskazuje na poprawe jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia..
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7.1.10. Wzgledna zmiana DLQI

W badaniach poréwnujgcych adalimumab z placebo nie oceniano wzglednej (procentowej) zmiany

jakosci zycia mierzonej w kwestionariuszu DLQI.

7.1.11. Zmiana wyniku SF-36

Zmianeg jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 PCS analizowano w 3 wigczonych do analizy
prac porownujgcych ADA z PLC; w badaniu Gordon 2006 po 12 tygodniach oraz w badaniach
Menter 2008 i Asahina 2010 po 16 tygodniach terapii.

Komponenta fizyczna (PCS)

Po 16 tygodniach terapii komponenta PSC ulegta istotnie statystycznej poprawie w populacji
pacjentdow z badan Asahina 2010 i Menter 2008. Podobnej zaleznosci nie zaobserwowano w 12 tyg.
terapii w badaniu Gordon 2006.

Kumulacja ilosciowa otrzymanych wynikéw dla okresu obserwacji wynoszacego 12—16 tyg. wykazata
istotng statystycznie réznice w grupie ADA (WMD = 3,45 [2,49; 4,42]) w poréwnaniu do pacjentow
nieprzyjmujacych leczenia aktywnego. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznos¢ miedzy
wynikami badan (Tabela 29).

Tabela 29.

Zmiana wyniku SF-36 PCS dla poréwnania adalimumab vs placebo

Badanie [tOI 1 'ADA . PLe ;%r?;g:/argﬁ p-value G.
Yg- N Srednia (SD) N Srednia (¥SD) °
Asahina 2010 16 43 4,60 (7,76) 46 -0,40 (7,34) 5,00 [1,89; 8,11] 0,00162 W
Gordon 2006 12 45 3,60 (11,32) 52 0,50 (10,60) 3,10 [-1,29; 7,49] 0,118 N
Menter 2008 16 808 3,70 (8,70) 397 0,40 (8,64) 3,30 [2,26; 4,34] <0,001 w
12-16 896 n/a 495 n/a 3,45 [2,49; 4,42] <0,0001

Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 12 = 0%, p = 0,5895

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski
W skali SF-36 warto$¢ ujemna wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia.
a) Obliczenia wtasne

Komponenta psychiczna (MCS)

We wszystkich pracach oceniajgcych komponente MCS stwierdzono znamienne réznice na korzys$é
ADA.

Kumulacja wynikéw dla okresu obserwacji 12-16 tygodni wykazata istotnie statystycznie wiekszg

poprawe jakosci zdrowia psychicznego w grupie ADA (WMD = 3,85 [2,67; 5,03]) w stosunku do braku
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aktywnego leczenia. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogeniczno$ci pomiedzy wynikami
badan (Tabela 30).

Tabela 30.
Zmiana wyniku SF-36 MCS dla poréwnania adalimumab vs placebo

ADA PLC

. ol Poréwnanie
Badanie el N Srednia@sD) N Srednia (+SD) HuEs el prvalue G-
Asahina 2010 16 43 2,40 (10,24) 46 2,60 (10,56) 5,00[0,68;9,32] 00234 W
Gordon 2006 12 45 7,80 (13,15) 52 -010(12,21)  7,90[2,82;12,98]  <0,001 W
Menter 2008 16 808  3,80(10,15) 397 0,30 (10,67) 3,50 [2,24; 476]  <0,001 W
12-16 896 n/a 495 n/a 3,85[2,67;5,03]  <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: I2 = 33,6%, p = 0,2218

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
W skali SF-36 warto$¢ ujemna wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia

7.2. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania adalimumab vs placebo

Ponizej przedstawiono wyniki badan oceniajgcych adalimumab w poréwnaniu z placebo dla okresu
obserwacji 12 tygodni (Gordon 2006), 16 tygodni (Saurat 2008, Menter 2008) oraz 24 tygodni
(Asahina 2010). Zdecydowano sie na kumulacje wynikow, poniewaz we wszystkich badaniach

stosowano ten sam schemat terapeutyczny, jedyna réznica dotyczyta okresu obserwacii.

7.2.1. Dzialania niepozadane ogétem

Wystgpienie dziatan niepozgdanych ogétem raportowano we wszystkich pracach porownujgcych ADA
z PLC. W badaniu Menter 2008 ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem byto znamiennie
wyzsze w grupie ADA. W pozostatych 3 badaniach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami.

W kumulacja ilosciowej uwzgledniono badania oceniajgce bezpieczenstwo stosowanych interwenc;ji
w okresie od 12-24 tygodni. Kumulacja ilosciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ADA a PLC odnosnie wystepowania dziatan niepozgdanych (RR = 1,07 [0,99; 1,16). Nie
stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.
Przeprowadzono dodatkowa analize dla okresu obserwacji 12—16 tyg. (po usunieciu badania Asahina
2010), jednak nie stwierdzono wpltywu wynikdbw tego badania na wynik metaanalizy. Nie

zaobserwowano takze heterogenicznosci miedzy wynikami badan witgczonych (Tabela 31)
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Tabela 31.
Wystapienie AEs ogétem dla poréwnania adalimumabu vs placebo

niN (%)

- Ob p-
Badanie RR [95%CI RD/NNH [95% CI G
[tyg] ADA PLC [ ° ] [ ° ] value
Asahina 2010 24 39/43 (91) 41/46 (89) 1,02 [0,89; 1,17] 0,02 [-0,11; 0,14] 0,806 S
Gordon 2006 12 28/45 (62) 35/52 (67) 0,92 [0,69; 1,24] -0,05 [-0,24; 0,14] >0,05 S
Menter 2008 16 506/814 (62)  221/398 (56) 1,12 [1,01; 1,24] NNH =15 [7; 138] <0,05 w
Saurat 2008 16 79/107 (74) 42/53 (79) 0,93 [0,78; 1,11] -0,05[-0,19; 0,08] 0,436° S
12-24  652/1009 (65) 339/549 (62) 1,07 [0,99; 1,16] 0,04 [-0,01; 0,09] 0,0921
Metaanaliza w
Test heterogenicznosci: 12=33% p=0,21
Metaanaliza 12-16 613/966 (63)  298/503 (59) 1,08 [0,99; 1,17] 0,04 [-0,01; 0,10] 0,6730
nie uwzgledniono W

badania Asahina
2010

Test heterogenicznosci: 1>=0% p=0,7074

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne

7.2.2. Ciezkie dzialania niepozadane ogétem

Wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych raportowano we wszystkich pracach poréwnujacych ADA

z PLC, przy czym w zadnym badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Kumulacja wynikéw dla najdtuzszego okresu obserwacji (12—24 tygodni) nie wykazata istotnych

statystycznie réznic pomiedzy ADA a PLC odnosnie ryzyka wystepowania ciezkich dziatan

niepozgdanych (RR =1,21 [0,59; 2,49]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci

pomiedzy wynikami wigczonych badan. Przeprowadzono dodatkowg metaanalize dla okresu

obserwacji 12-16 tyg. (nie uwzgledniajgc badania Asahina 2010), w tym wypadku réwniez nie

zaobserwowano istotnych réznic miedzy ADA a PLC. (Tabela 32).

Tabela 32.
Wystapienie SAE dla poréwnania adalimumabu vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie ftyo.] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
¥ ADA PLC
Asahina 2010 24 3/43 (7) 2/46 (4) 1,60 [0,28; 9,14] 0,03 [-0,07; 0,12] 0,593 N
Gordon 2006 12 1/45 (2) 0/52 (0) 3,46 [0,14; 82,80] 0,02 [-0,04; 0,08] >0,05 N
Menter 2008 16 15/814 (2) 7/398 (2) 1,05 [0,43; 2,55] 0,001 [-0,02; 0,02] >0,05 N
Saurat 2008 16 2/107 (2) 1/53 (2) 0,99 [0,09; 10,68] -0,0002 [-0,04; 0,04] 0,9942 N
12-24  21/1009 (2) 10/549 (2) 1,21 [0,59; 2,49] 0,004 [-0,01; 0,02] 0,6144
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1= 0 % p=0,8853
Metaanaliza 12-16  18/966 (2) 8/503 (2) 1,14 [0,51; 2,53] 0,002 [-0,01; 0,02] 0,755 N
nie
uwzgledniono
badania Test heterogenicznosci: 1>=0 % p=0,77
Asahina 2010
G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski
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a) Obliczenia wtasne

7.2.3. Ciezkie infekcje

Wystgpienie infekcji zakwalifikowanych jako ciezkie raportowano w 3 pracach poréwnujgcych ADA
z PLC (Gordon 2006, Menter 2008, Saurat 2008). W dwdch badaniach (Gordon 2006, Saurat 2008)
nie odnotowano ciezkich infekcji w zadnej z grup. W pracy Menter 2008 raportowano pojedyncze
przypadki w obu ramionach (ok. 1%), jednakze roéznice pomiedzy grupami nie byly istotne
statystycznie (RR = 0,61 [0,17; 2,26]).

Kumulacja ilosciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania ciezkich

infekciji. Nie zaobserwowano heterogenicznosci pomiedzy wigczonymi badaniami (Tabela 33).

Tabela 33.
Wystapienie ciezkich infekcji dla poréwnania adalimumabu vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RR [95%ClI] RD [95% CIl] p-value G
yo- ADA PLC
Gordon 2006 12 0/45 (0) 0/52 (0) n/a n/a >0,05 N
Menter 2008 bd 5/814 (1) 4/398 (1) 0,61 [0,17; 2,26] -0,004 [-0,02; 0,01] >0,05 S
Saurat 2008 16 0/107 (0) 0/53 (0) n/a n/a >0,05 S
12-16  5/966 (<1) 4/503 (<1) 0,64 [0,19; 2,08] -0,003 [-0,01; 0,01] 0,5
Metaanaliza n/d

Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,9478

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

7.2.4. Wycofanie z badania ogoétem

Dane dotyczgce wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne raportowano we wszystkich pracach
poréwnujgcych ADA z PLC. W trzech badaniach (Gordon 2006, Saurat 2008, Asahina 2010) ryzyko
przerwania terapii byto poréwnywalne w obu grupach. W pracy Menter 2008 ryzyko to byto natomiast
znamiennie nizsze w grupie ADA.

Kumulacja wynikéw dla najdtuzszego okresu obserwacji (12—24 tygodni) nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami (RR = 0,61 [0,27; 1,36]), przy czym stwierdzono istotng
statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami wigczonych badan. Przyczyng heterogenicznosci
jest najprawdopodobniej badanie Asahina 2010 o najdtuzszym okresie obserwacji (24 tyg.)
a przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, iz ryzyko przerwania terapii bylo istotnie
statystycznie nizsze w grupie przyjmujgcej ADA w pordéwnaniu z pacjentami z grupy PLC w 16
tygodniowym horyzoncie czasowym (RR = 0,38 [0,25; 0,57], NNT = 20 [11; 152]) (Tabela 34).
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Tabela 34.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania adalimumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie tyg.] RR [95%CI] RD/NNT [95% Cl] p-value G
yg- ADA PLC
Asahina 2010 24 8/43 (19) 6/46 (13) 1,25 [0,46; 3,42] 0,03 [-0,11; 0,18] 0,6672 N
Gordon 2006 12 2/45 (4) 2/52 (4) 1,16 [0,17; 7,87] 0,01 [-0,07; 0,09] >0,05 N
Menter 2008 16 31/814(4) 43/398 (11) 0,35 [0,23; 0,55] NNT =15 [10; 28] <0,00012 w
Saurat 2008 16 4/108 (4) 5/53 (9) 0,39 [0,11; 1,40] -0,06 [-0,14; 0,03] 0,152 N
12-24  45/1010 (5) 56/549 (10) 0,61 [0,27; 1,36] -0,04 [-0,09; 0,01] 0,2293 ]
Metaanaliza S
Test heterogenicznosci: 12= 60% p = 0,057 n/d
Metaanaliza 12-16 37/967 (4) 50/503 (10) 0,38 [0,25; 0,57] NNT =20 [11; 152] 0,0242
Nieuwzglednione W
bada”é%f‘;ah'”a Test heterogenicznosci: 12= 0% p = 0,496 n/d

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski

7.2.5. Wycofanie z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych raportowano we wszystkich
pracach poréwnujgcych ADA z PLC. W Zzadnym badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami.

Kumulacja wynikéw dla najdiuzszego okresu obserwacji (12—24 tygodni) réwniez nie wykazafa
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (RR = 1,38 [0,63; 3,01]). Nie stwierdzono istotnej
statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan. Przeprowadzono takze
dodatkowa analize dla okresu obserwacji 12—16 tyg. (nie uwzgledniono badania Asahina 2010) nie
zaobserwowano jednak istotnych réznic miedzy ADA a PLC w zawezonym oknie czasowym. (Tabela
35).

Tabela 35.
Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania adalimumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
yo- ADA PLC
Asahina 2010 24 5/43 (12) 3/46 (7) 1,78 [0,45; 7,01] 0,05 [-0,07; 0,17] 0,408 N
Gordon 2006 12 2/45 (4) 1/52 (2) 2,31 [0,22; 24,65] 0,03 [-0,05; 0,10] >0,05 N
Menter 2008 16 10/814 (1) 4/398 (1) 1,22 [0,39; 3,87] 0,002 [-0,010; 0,015] 0,723 S
Saurat 2008 16 1/107 (1) 1/53 (2) 0,50 [0,03; 7,77] -0,01 [-0,05; 0,03] 0,617 N
12-24  18/1009 (2) 9/549 (2) 1,38 [0,63; 3,01] 0,01 [-0,01; 0,02] 0,4133
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 0% p=0,83
Metaanaliza 12-16  13/966 (1) 6/503 (1) 1,23 [0,47; 3,18] 0,00 [-0,01; 0,01] 0,67 =
nie uwzgledniono
badania Asahina Test het . sci: 1220% p=0.70
2010 est heterogenicznosci: 1°=0% p=0,

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski
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a) Obliczenia wtasne

7.2.6. Zgony

Wystepowanie zgondéw analizowano w 3 badan witgczonych dla poréwnania ADA z PLC. W zadnym

z badan nie odnotowano zgondéw w okresie od 12—16 tygodni leczenia (Tabela 36)

Tabela 36.
Wystapienie zgonu dla poréwnania adalimumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie tyg.] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
Yo ADA PLC
Gordon 2006 12 0/45 (0) 0/52 (0) n/a n/a bd S
Menter 2008 16 0/814 (0) 0/398 (0) n/a n/a bd S
Saurat 2008 16 0/107 (0) 0/53 (0) n/a n/a bd S

G- Grade: W- wysoki, S-$redni

7.2.7. Nowotwory

Ryzyko wystepowania nowotworéw analizowano w dwdch badaniach poréwnujgcych ADA z PLC
(Menter 2008, Gordon 2008). Dodatkowo w badaniu Asahina 2010 podano, iz nie odnotowano
wystgpienia nowotworow ztosliwych wérdd pacjentéw leczonych ADA, nie raportowano natomiast
wystgpienia nowotworow w grupie PLC. W badaniu Gordon 2006 raportowano wystgpienie
nowotworéw zaliczanych do ciezkich dziatan niepozadanych, w tym jeden przypadek czerniaka oraz
raka ptaskonabtonkowego. W badaniu Menter 2008 odnotowano 6 przypadkoéw nowotworow w grupie
ADA, w tym 4 przypadki raka skory (nie bedace czerniakami) oraz 2 przypadki innych nowotworéw
oraz 2 przypadki w grupie placebo: odpowiednio 1 nowotwér skéry nie bedgcy czerniakiem oraz 1 inny
nowotwor. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy czestoscia wystepowania

nowotworéw w grupie pacjentéw przyjmujgcych ADA w poréwnaniu do PLC w zadnym z badan.

Nie przeprowadzono kumulacji ilosciowej ze wzgledu na znaczne réznice w okresie obserwac;ji

pomiedzy badaniami wtgczonymi. Tabela 37

Tabela 37.
Wystepowanie nowotworéw dla poréwnania adalimumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie ltyg.] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
Yo ADA PLC
Asahina 2010 24 0/43?2 bd/46 n/d n/d n/d w
Gordon 2006 60 2/50 (4)° 0/52 (0)° 5,20 [0,26; 105,62] 0,04 [-0,02; 0,10] 0,226° S
Menter 2008 16 6/814 (1) 2/398 (1) 1,47 [0,30; 7,23] 0,002 [-0,01; 0,01] 0,989° S

G- Grade: W- wysoki, S-$redni

a) Wystepowanie nowotwordw ztosliwych;
b) Ciezkie dziatania niepozadane;

c) Obliczenia wiasne
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7.2.8. Dzialania niepozadane watrobowe

W niniejszym podrozdziale przedstawiono ryzyko wystepowania dziatan niepozgdanych specjalnego
zainteresowania — dotyczgcych pracy watroby i drég zofciowych. Ryzyko wystepowania zdarzen
watrobowych oceniano w dwdch badaniach poréwnujgcych ADA z PLC (Asahina 2010 i Menter 2008).
Ryzyko wystgpienia podwyzszonego poziomu ALT oceniano natomiast w trzech pracach (Asahina
2010, Menter 2008, Saurat 2008) a ryzyko wystgpienie podwyzszonego poziomu AST oraz GTP w
dwéch badaniach (Asahina 2010, Saurat 2008). Wystgpienie zaburzeh watroby idrég zoétciowych

oceniano jedynie w badaniu Asahina 2010.

Zdarzenia watrobowe

W badaniu Asahina 2010 odnotowano istotng statystycznie réznice w czestosci wystepowania
zdarzen watrobowych na korzy$¢ placebo (RR = 3,48 [1,23; 9,84], NNH =4 [2, 17]), natomiast

w badaniu Menter 2008 podobnych zaleznosci nie zaobserwowano.

Kumulacja ilosciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (RR = 1,54 [0,32;
7,42]). Zaobserwowano istotng statystycznie heterogenicznos¢ miedzy wynikami badan
uwzglednionymi w kumulacji ilosciowej, wynikajgcg najprawdopodobniej z matej liczby wigczonych

badan oraz prawdopodobnie z odmiennej definicji ocenianych zdarzen (Tabela 38).

Tabela 38.
Wystepowania zdarzen watrobowych dla poréwnania adalimumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RR [95%CI] NNH/RD [95% CI] p-value G
yo- ADA PLC
Asahina 2010 24 13/43 (30) 4/46 (9) 3,48 [1,23; 9,84] NNH =4 [2; 17] 0,014 w
Menter 2008 16 10/814 (1) 7/398 (2) 0,70[0,27; 1,82] -0,01[-0,02; 0,01] 0,487° S
23/857 (3) 11/444 (2) 1,54 [0,32; 7,42] 0,10 [-0,17; 0,36] 0,59 n/d

Metaanaliza 16-24

Test heterogenicznosci: 1= 80% p=0,03

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne

Podwyzszony poziom ALT
W Zzadnym z badan nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Kumulacja ilosciowa dla najdiuzszego okresu obserwacji (16—24 tyg.) nie wykazata istotnych
statystycznie réznic (RR = 1,24 [0,68; 2,26], RD = 0,01 [-0,01; 0,03]). Nie zaobserwowano istotnej

statystycznie heterogenicznosci miedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 39).
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Tabela 39.
Wystapienie podwyzszonego ALT dla poréwnania adalimumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RR [95%CI] RD [95% CIl] p-value G
yo- ADA PLC
Asahina 2010 24 7/43 (16) 3/46 (7) 2,50 [0,69; 9,04] 0,10 [-0,03; 0,23] 0,146° N
Menter 2008 16 23/814 (3) 10/398 (3) 1,37 [0,67; 2,79] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,359° S
Saurat 2008 16 0/107 (0) 1/53 (2) 0,17 [0,01; 4,02] -0,02 [-0,06; 0,03] 0,425° S
30/964 (3) 14/497 (3) 1,24 [0,68; 2,26] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,49
Metaanaliza 16-24 n/d

Test heterogenicznosci: 1>=27% p=0,26

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski
a) Obliczenia wtasne

Podwyzszony poziom AST

W zadnym z badan nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania

podwyzszonego poziomu AST miedzy grupami.

Kumulacja ilosciowa dla najdiuzszego okresu obserwacji (16—24 tyg.) nie wykazata istotnych
statystycznie réznic (RR = 1,72 [0,38; 7,83], RD = 0,003 [-0,02; 0,03]). Nie zaobserwowano istotnej
statystycznie heterogeniczno$ci miedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 40).

Tabela 40.
Wystapienie podwyzszonego poziomu AST dla poréwnania adalimumab vs placebo
n/N (%)
Badanie [t°'°] RR [95%CI] RD [95% CI] pvalue G
¥ ADA PLC

Asahina 2010 24 4/43 (9) 2/46 (4) 2,14 [0,41; 11,09] 0,05 [-0,06; 0,15] 0,365 N
Saurat 2008 16 0/107 (0) 0/53 (0) 0,50 [0,01; 24,86] 0,00 [-0,03; 0,03] 0,728 N
4/150 (3) 2/99 (2) 1,72 [0,38; 7,83] 0,003 [-0,02; 0,03] 0,81 N

Metaanaliza 16-24
Test heterogenicznosci: 1>= 0,00 % p=0,3719

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski
a) Obliczenia wtasne

Podwyzszony poziom GTP
W zadnym z badan nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy interwencjg a placebo.

Kumulacja ilosciowa dla najdiuzszego okresu obserwacji (16—24 tyg.) nie wykazata istotnych
statystycznie réznic (RR = 0,64 [0,16; 2,50]). Nie zaobserwowano istotnej statystycznie

heterogenicznosci miedzy wynikami wigczonych badan (Tabela 41).
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Tabela 41.
Wystapienie podwyzszonego poziomu GTP dla poréwnania adalimumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RR [95%CI] RD [95% CIl] p-value G
yo- ADA PLC
Asahina 2010 24 1/43 (2) 0/46 (0) 3,20 [0,13; 76,60] 0,02 [-0,04; 0,08] 0,4722 N
Saurat 2008 16 2/107(2) 3/53 (6) 0,33 [0,06; 1,92] -0,04 [-0,11; 0,03] 0,217 N
3/150 (2) 3/99 (3) 0,64 [0,16; 2,50] -0,01 [-0,06; 0,03] 0,557 N

Metaanaliza 16-24
Test heterogenicznosci: 1°=48,05 % p=0,1653

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski
a) Obliczenia wtasne

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Nie stwierdzono jednak istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania zaburzen watroby
miedzy grupami (Tabela 42).

Tabela 42.
Wystapienie zaburzen watroby i drég zétciowych dla poréwnania adalimumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RR [95%CI] RD [95% Cl] p-value G
yo- ADA PLC
Asahina 2010 24 3/43 (7) 0/46 (0) 7,48 [0,40; 140,67] 0,07 [-0,02; 0,15] 0,179° N

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski

7.3. Analiza skutecznosci dla poréwnania etanercept vs placebo

Ponizej przedstawiono wyniki badan oceniajgcych etanercept w dwéch dawkach w poréwnaniu
z placebo dla okresu obserwacji 12 tygodni.

7.3.1. Odpowiedz PASI75

Uzyskanie odpowiedzi PASI75 analizowano we wszystkich pracach poréwnujagcych ETA z PLC.
Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ ETA we wszystkich badaniach. Zaobserwowano
rébwniez, ze w grupach stosujgcych ETA w dawce 100 mg/tydzien usredniony odsetek pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz PASI75 byt numerycznie wyzszy niz w grupach otrzymujgcych ETA w dawce
50 mg/tydzien (49% vs 34%).

Kumulacja ilosciowa wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z PLC
prawdopodobiehnstwo uzyskania odpowiedzi PASI75 jest istotnie statystycznie wieksze, zaréwno dla
ETA w dawce 50 mg/tydzien (RB = 11,31 [6,61; 19,34]), jak réwniez dla ETA w dawce 100 mg/tydzien
(RB=10,34 [7,61; 14,04]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami witgczonych badan (Tabela 43).
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Tabela 43.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania Etanercept vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie tyg.] RB [95%CI] NNT [95% Cl] p-value G
Yo ETA PLC
ETA 50 mg/tydzien
Gottlieb 2003 12 17/57 (30) 1/55 (2) 16,40 [2,98; 95,36] 413; 7] <0,001 w
Kerkhof 2008 12 36/96 (38) 1/46 (2) 17,25 [3,25; 98,63] 3[3; 5] <0,0001 W
Leonardi 2003 12 55/162 (34) 6/166 (4) 9,39 [4,30; 20,90] 41[3; 5] <0,001 w
Papp 2005 12 67/196 (34) 6/193 (3) 11,00 [5,04; 24,38] 413; 5] <0,0001 W
12 175/511 (34) 14/460 (3) 11,31 [6,61; 19,34] 413; 4] <0,0001
Metaanaliza w
Test heterogenicznosci: 1= 0,00% p=0,9149
ETA 100 mg/tydzien
Bagel 2011 12 37/62 (59) 3/62 (5) 12,33 [4,39; 36,53] 21[2; 3] <0,0001 W
Gottlieb 2011 12 79/141 (56) 5/68 (7) 7,62 [3,43; 17,81] 3[2; 3] <0,00018 W
Leonardi 2003 12 81/164 (49) 6/166 (4) 13,66 [6,35; 30,04] 3[2; 3] <0,001 w
Papp 2005 12 96/194 (49) 6/193 (3) 15,92 [7,38; 34,95] 3[2; 3] <0,0001 W
Strober 2011 12 55/139 (40) 5172 (7) 5,70 [2,52; 13,47] 4[3; 5] <0,00012 W
Tyring 2006 12 147/311 (47) 15/306 (5) 9,64 [5,88; 16,00] 3[3; 3] <0,0001 W
12 495/1011 (49)  40/867 (5) 10,34 [7,61; 14,04] 3[33] <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 1= 0,00% p=0,5438

G- Grade: W- wysoki, S-éredni
a) Obliczenia wtasne

7.3.2. Odpowiedz PASI50

Uzyskanie odpowiedzi PASI50 analizowano w 6 pracach poréwnujgcych ETA z PLC. Cztery prace
poréwnywaty ETA 50 mg z PLC (Gottlieb 2003, Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Papp 2005) oraz cztery
prace poréwnywaty ETA 100 mg z PLC (Leonardii 2003, Papp 2005, Tyring 2006, Bagel 2011).
Stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys¢ ETA we wszystkich badaniach. Zaobserwowano
rébwniez, ze w grupach stosujgcych ETA w dawce 100 mg/tydzien usredniony odsetek pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz PASI50 byt numerycznie wyzszy niz w grupach otrzymujgcych ETA w dawce
50 mg/tydzien (76% vs 64%).

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z PLC
prawdopodobiehnstwo uzyskania odpowiedzi PASI50 jest istotnie statystycznie wieksze zaréwno dla
ETA w dawce 50 mg/tydzien (RB = 5,66 [4,33; 7,41]), jak réwniez dla ETA w dawce 100 mg/tydzien
(RB =6,37 [4,62; 8,78]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami
wlgczonych badan dla poréwnania ETA 50 mg vs PLC, natomiast dla poréwnania ETA 100 mg vs

PLC zaobserwowano istotng heterogenicznosc, ktérej przyczyny nie udato sie ustali¢ (Tabela 44).
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Tabela 44.
Uzyskanie PASI 50 dla poréwnania Etanercept vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie tyg.] RB [95%CI] NNT [95% Cl] p-value G
Yo ETA PLC
ETA 50 mg/tydzien
Gottlieb 2003 12 40/57 (70) 6/55 (11) 6,43 [3,14; 13,99] 2[2; 3] <0,001 w
Kerkhof 2008 12 66/96 (69) 4/46 (9) 7,91 [3,34; 20,19] 21[2; 3] <0,0001 W
Leonardi 2003 12 94/162 (58) 24/166 (14) 4,01 [2,74; 5,97] 3[2; 3] <0,001 w
Papp 2005 12 126/196 (64) 18/193 (9) 6,89 [4,45; 10,87] 2[2; 3] <0,0001 W
12 326/51 (64) 52/460 (11) 5,66 [4,33; 7,41] 2[2; 3] <0,0001
Metaanaliza w
Test heterogenicznosci: 1= 30% p= 0,23
ETA 100 mg/tydzien
Bagel 2011 12 53/62 (85) 4/62 (7) 13,25 [5,50; 33,85] 2[2; 2] <0,0001 W
Leonardi 2003 12 121/164 (74)  24/166 (14) 5,10 [3,53; 7,52] 2[2; 2] <0,001 w
Papp 2005 12 150/194 (77) 18/193 (9) 8,29 [5,38; 13,01] 2[2; 2] <0,0001 W
Tyring 2006 12 229/311 (74)  43/306 (14) 5,24 [3,97; 7,00] 2[2; 2] <0,0001 W
12 553/731 (76)  89/727 (12) 6,37 [4,62; 8,78] 2[2; 2] <0,0001 .
Metaanaliza S

Test heterogenicznosci: 1= 52,96% p=0,0946

G- Grade: W- wysoki, S-$redni

7.3.3. Odpowiedz PASI90

Uzyskanie odpowiedzi PASI90 analizowano we wszystkich pracach poréwnujacych ETA z PLC.
Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ ETA we wszystkich badaniach. Zaobserwowano
rébwniez, ze w grupach stosujgcych ETA w dawce 100 mg/tydzien usredniony odsetek pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz PASI90 byt numerycznie wyzszy niz w grupach otrzymujgcych ETA
50 mg/tydzien (21% vs 12%).

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z PLC
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI90 jest istotnie statystycznie wieksze zaréwno dla
ETA w dawce 50 mg/tydzien (RB = 14,23 [5,00; 40,52]), jak réwniez dla ETA w dawce 100 mg/tydzien
(RB=15,49 [8,64; 27,77]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami witgczonych badan (Tabela 45).

Tabela 45.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania Etanercept vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RB [95%Cl] NNT [95% CI] p-value G
Yg- ETA PLC
ETA 50 mg/tydzien
Gottlieb 2003 12 6/57 (11) 0/55 (0) 12,55 [0,72; 217,62] 10 [6; 49] 0,03 w
Kerkhof 2008 12 13/96 (14) 1/46 (2) 6,23 [0,84; 46,18] 9 [6; 31] <0,05 w
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Ob n/N (%)
Badanie ¢ RB [95%CI] NNT [95% Cl] p-value G
[tyg.] ETA PLC

Leonardi 2003 12 19/162 (12) 1/166 (1) 19,47 [2,64; 143,74] 9[7;17] <0,001 W
Papp 2005 12 21/196 (11) 1/193 (1) 20,68 [2,81; 152,22] 10 [7; 18] <0,0001 W

12 59/511 (12) 3/460 (<1) 14,23 [5,00; 40,52] 10 [8; 13] <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 1>= 0% p=0,83
ETA 100 mg/tydzien

Bagel 2011 12 16/62 (25) 1/62 (2) 16,00 [2,87; 93,36] 5[3; 8] <0,0001 W
Gottlieb 2011 12 33/141 (23) 1/68 (1) 15,91 [2,22; 113,92] 5[4; 7] 0,0072 W
Leonardi 2003 12 36/164 (22) 1/166 (1) 36,44 [6,47; 209,39] 5[4; 7] <0,001 w
Papp 2005 12 40/194 (21) 1193 (1) 39,79 [7,06; 228,40] 5[4; 7] <0,0001 W
Strober 2011 12 19/139 (14) 3/72 (4) 3,28 [1,09; 10,21] 11 [6; 104] 0,0492 w
Tyring 2006 12 65/311 (21) 4/306 (1) 15,99 [6,17; 41,89] 6 [5; 7] <0,0001 W

12 209/1011 (21) 11/867 (1) 15,49 [8,64; 27,77] 6 [5; 6] <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 1>=39% p=0,15

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne

7.3.4. Odpowiedz PASI 100

Uzyskanie odpowiedzi PASI100 analizowano w 2 pracach poréwnujgcych ETA 100 mg z PLC
(Gottlieb 2001, Strober 2011).

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z PLC
prawdopodobiehnstwo uzyskania odpowiedzi PASI100 jest istotnie statystycznie wieksze dla ETA
w dawce 100 mg/tydzien (RB=9,54 [1,29; 70,63], NNT =16 [11; 32]). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan (Tabela 46).

Tabela 46.
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania Etanercept vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie ¢ RB [95%CI] NNT [95% CI] p-value G
[tyg] ETA PLC
ETA 100 mg/tydzien
Gottlieb 2011 12 10/141 (7) 0/68 (0) 10,20 [0,61; 171,61] 15 [9;43] 0,1072 N
Strober 2011 12 8/139 (6) 0/72 (0) 8,86 [0,52; 151,43] 18 [10; 73] 0,1322 N
12 18/280 (6) 0/140 (0) 9,54 [1,29; 70,63] 16 [11; 32] 0,0272 .
Metaanaliza S

Test heterogenicznosci: 1°=0% p=0,94

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski
a) Obliczenia wtasne
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7.3.5. Zmiana wyniku PASI

Zmiane wyniku PASI analizowano w jednej pracy porownujacej ETA z PLC (Kerkhoff 2008). Autorzy
zaobserwowali istotng statystycznie réznice na korzys¢ ETA w dawce 50 mg/tydz (p <0,0001) (Tabela
47).

Tabela 47.
Zmiana wyniku PASI dla poréwnania etanercept vs placebo

ETA PLC

- Ob. Poréwnanie
Badanie p-value G
el N Srednia@zsp) N Srednia (D) MD [95% CI]
ETA 50 mg/tydz.
Kerkhoff 2008 12 96 -12,5 (bd) 46 0,6 (bd) n/d <0,0001 N

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

7.3.6. Wzgledna zmiana PASI

Wzgledng zmiane wyniku PASI, zdefiniowang jako procentowg zmiane w stosunku do wartosci
wyjsciowej, analizowano w 5 z 8 prac poréwnujgcych ETA z PLC (Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Papp
2005, Bagel 2011, Gottlieb 2003).

Kumulacja wynikow wykazata, ze w grupie ETA w dawce 50 mg/tydz. nasilenie zmian skérnych w skali
PASI po 12 tyg. leczenia byto istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie PLC (WMD = 40,96 [34,02;
47,90]). Podobne zaleznosci wykazano takze dla grupy ETA w dawce 100 mg/tydz. (WMD = 51,44
[44,80; 58,08]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami
wigczonych badan (Tabela 48).

Tabela 48.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania etanercept vs placebo
. Ob 2u i Poréwnanie
Badan'e "y, N $rednia (£SD) N $rednia (£SD) Db ] prvalue G-
ETA 50 mg/tydzien
Gottlieb 2003 24 57 67 (30,20) 55 1(51,91) 66,00 [50,20; 81,80] <0,001 W
Kerkhof 2008 12 96 55,4 (89,7)? 46 -9,4 (89,7)° 64,40 [32,87; 95,93] <0,0001 W
Leonardi 2003 12 162 52,6 (34,37) 166 14,0 (33,50) 38,60 [31,25; 45,95] <0,001 W
Papp 2005 12 196 57 (142,5) 193 0,2 (142,5) 56,80 [28,48; 85,12] <0,0001 W
12 454 n/a 405 n/a 40,96 [34,02; 47,90] <0,0001
Metaanaliza w
Test heterogenicznosci: 1°=47,29% p=0,15
ETA 100 mg/tydzien
Bagel 2011 12 62 73,9 (90,02) 62 11,0 (90,02) 62,9 [31,21; 94, 59] <0,0001 W
Leonardi 2003 12 164 64,2 (30,73) 166 14,0 (33,50) 50,20 [43,26; 57,14] <0,001 W
Papp 2005 12 194 68 (169,6) 193 0,2 (169,6)° 67,80 [34,01; 101,59] <0,0001 W
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Badanie 2 ETA PLC FERLIEND p-value G
a L 0, = o
tyal $rednia (£SD) N $rednia (£SD) Ll i (]
12 358 n/a 359 n/a 51,44 [44,80; 58,08]  <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: I?= 0% p=0,47

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Wartos¢ SD obliczono na podstawie pozostatych danych ($rednia, warto$¢ p)

7.3.7. Uzyskanie odpowiedzi PGA ,,czysta” lub , prawie czysta”

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali ocene ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA podano w 6 z 8
prac poréwnujgcych ETA z PLC (Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Papp 2005, Bagel 2011, Gottlieb
2011, Strober 2011). We wszystkich badaniach stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys¢
ETA. Zaobserwowano réwniez, ze w grupach stosujgcych ETA w dawce 100 mg/tydzien usredniony
odsetek pacjentdow uzyskujgcych ocene ,czyst’ lub ,prawie czysta” byt numerycznie wyzszy niz

w grupach otrzymujacych ETA w dawce 50 mg/tydzieh (46% vs 37%).

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z PLC
prawdopodobiehstwo uzyskania oceny ,czysta” lub ,prawie czysta” jest istotnie statystycznie wieksze,
zarowno dla ETA w dawce 50 mg/tydzien (RB = 8,84 [5,44; 14,34]), jak rowniez dla ETA w dawce 100
mg/tydzien (RB = 11,76 [7,82; 17,70]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci
pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 49).
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Tabela 49.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,prawie czysta” dla poréwnania Etanercept vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Itya] RB [95%CI] NNT [95% Cl] p-value G
vg ETA PLC
ETA 50 mg/tydzien
Kerkhof 2008 12 37/96 (39) 2/46 (4) 8,86 [2,58; 32,70] 31[3; 5] <0,0001 W
Leonardi 2003 12 55/162 (34) 8/166 (5) 7,04 [3,55; 14,21] 4 [3; 5] <0,001 w
Papp 2005 12 77/196 (39) 7/193 (4) 10,83 [5,27; 22,64] 31[3; 4] <0,00001 W
12 169/454 (37) 17/405 (4) 8,84 [5,44; 14,34] 4[3; 4] <0,0001
Metaanaliza W
Test heterogenicznosci: 1>= 0% p=0,71
ETA 100 mg/tydzien
Bagel 2011 12 33/62 (54) 3/62 (5) 11,00 [3,89; 32,73] 31[2; 3] <0,0001 W
Gottlieb 2011 12 56/141 (40) 2/68 (3) 13,50 [3,87; 49,61] 3[34] 0,0002 w
Leonardi 2003 12 81/164 (49) 8/166 (5) 10,25 [5,26; 20,38] 3[2; 3] <0,001 w
Papp 2005 12 111/194 (57) 7/193 (4) 15,78 [7,76; 32,66] 2[2; 3] <0,0001 W
Strober 2011 12 41/139 (29) 3/72 (4) 7,08 [2,47; 21,19] 413; 7] 0,0007 w
12 322/700 (46) 23/561 (4) 11,76 [7,82; 17,70] 31[3; 3] <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 1= 0 % p=0,81

G- Grade: W- wysoki, S-$redni

7.3.8. Uzyskanie odpowiedzi PGA ,,czysta”.

W badaniach poréwnujgcych ETA z PLC nie oceniano uzyskania odpowiedzi PGA ,czysta”.

7.3.9. Zmiana DLQI

W jednym badaniu (Kerkhof 2008) raportowano bezwzgledng zmiange DLQI. Odnotowano istotng

statystycznie réznice miedzy odpowiedzig wsrdd pacjentéw przyjmujgcych ETA, a pacjentami w grupie

PLC. Za istotng klinicznie zmiane wyniku DLQI w grupie pacjentéw z tuszczyca uwaza sie zmiane o co

najmniej 3,2 punkty [19] (Tabela 50).

Tabela 50.
Bezwzgledna zmiana DLQI dla poréwnania etanercept vs placebo
ETA PLC 2 .
Ob Poréwnanie
Badanie ,, p-value G
[tyg.] N Srednia (£SD) N Srednia (£SD) AR
Kerkhof 2008 12 94 -7,4 (bd) 46 -1,2 (bd) -6,2 (bd) <0,0001 W
W skali DLQI warto$¢ ujemna wskazuje na poprawe jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia.
G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niska
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7.3.10. Wzgledna zmiana DLQI

Wzgledng zmiane jakosci zycia w skali DLQI analizowano w pieciu pracach poréwnujgcych ETA
z PLC (Gottlieb 2003, Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Tyring 2006, Papp 2005). We wszystkich
badaniach stwierdzono, ze w grupie ETA po 12 tygodniach leczenia jako$¢ zycia w skali DLQI ulegta

istotnie statystycznie poprawie w poréwnaniu do grupy przyjmujacej PLC.

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w grupie ETA w dawce 50 mg/tydz.
poprawa jakosci zycia w skali DLQI byta istotnie statystycznie wieksza niz w grupie PLC
(WMD = 46,80 [37,94; 55,67]). Podobne zaleznosci zaobserwowano takze w grupie pacjentow
leczonych ETA w dawce 100mg/tydz. (WMD =50,11 [40,44; 61,48]). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomigedzy wynikami wigczonych badan (Tabela 51).

Tabela 51.
Wzgledna zmiana wyniku DLQI dla poréwnania etanercept vs placebo
Badanie 2 ETA PLC ORI EE p-value G
- . 0, - .
tyal $rednia (£SD) N $rednia (£SD) ARG
ETA 50 mg/tydzien
Gottlieb 2003 24 57 64 (37,7) 55 7 (59,3) 57,0 [38,52; 75,48] <0,001 W
Kerkhof 2008 12 96 54,5 (68,6)° 46 5,2 (68,6)2 49,30 [25,19; 73,41] <0,0001 W
Leonardi 2003 12 162 50,8 (48,37) 166 10,9 (61,34) 39,90 [27,90; 51,90] <0,001 W
Papp 2005 12 194 65,0 (149,2)? 193 6,0 (149,2)° 59,0 [29,27; 88,73] <0,0001 W
12-24 509 n/a 461 n/a 46,80 [37,94; 55,67] <0,0001
Metaanaliza w
Test heterogenicznosci: 1>= 45% p=0,14
ETA 100 mg/tydzien
Leonardi 2003 12 164 61,0 (55,07) 166 10,9 (61,34) 50,10 [37,47; 62,73] <0,001 W
Papp 2005 12 194 70,0 (161,8)? 193 6 (161,8) 64,0 [31,76; 96,24] <0,0001 W
Tyring 2006 12 311 69,1 (149,2)? 307 22,1 (149,2)? 47,00 [23,47; 70,53] <0,0001 W
12 669 n/a 666 n/a 50,11 [40,44; 61,48] <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 1>=0% p=0,68

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Wartosé SD obliczono na podstawie pozostatych danych (Srednia, wartosé p)

7.3.11. Zmiana wyniku SF-36

Zmiane jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 analizowano wytagcznie w pracy Papp 2005.

Komponenta fizyczna (PCS)

W grupie pacjentdow przyjmujgcych ETA (niezaleznie od dawki) w poréwnaniu do pacjentow

przyjmujacych PLC istonej statystycznie poprawie ulegta komponenta PCS jakosci zycia (Tabela 52).
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Tabela 52.
Zmiana wyniku SF-36 PCS dla poréwnania etanercept vs placebo
Ob ETA PLC
Badanie Ityg.] p-value G.
yg- N Srednia N Srednia
ETA 50 mg/tydzien
Papp 2005 12 196 2,7 193 0,8 <0,01 w
ETA 100 mg/tydzien
Papp 2005 12 194 2,5 193 0,8 <0,01 W

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
W skali SF-36 warto$¢ ujemna wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia

Komponenta psychiczna (MCS)

W grupie pacjentdow przyjmujgcych ETA (niezaleznie od dawki) w poréwnaniu do pacjentow

przyjmujacych PLC istonej statystycznie poprawie ulegta komponenta MCS jakosci zycia (Tabela 53).

Tabela 53.
Zmiana wyniku SF-36 MCS dla poréwnania etanercept vs placebo
Ob ETA PLC
Badanie ¢ . . p-value G.
tyg.] N Srednia N Srednia
ETA 50 mg/tydzien
Papp 2005 12 196 2,3 193 0,5 <0,01 w
ETA 100 mg/tydzien
Papp 2005 12 194 3,2 193 0,5 <0,01 w

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
W skali SF-36 warto$¢ ujemna wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia

7.4. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania etanercept vs placebo

Ponizej przedstawiono poréwnanie bezpieczehnstwa ETA z PLC. We wszystkich pracach dziatania
niepozgdane raportowano po 12 tygodniach obserwacji. Analize¢ przeprowadzono w podziale ze
wzgledu na dawke leku: 50 mg/tydzien (Gottlieb 2003, Kerkhof 2008, Papp 2005) oraz 100 mg/tydzien
(Papp 2005, Tyring 2006, Bagel 2011, Gottlieb 2011, Strober 2011). W badaniu Leonardi 2003 nie

przedstawiono danych dotyczgcych profilu bezpieczenstwa w analizowanym oknie czasowym.

7.4.1. Dzialania niepozadane ogétem

Wystgpienie dziatan niepozadanych ogétem raportowano w 4 badaniach poréwnujgcych ETA wdawce
100mg/tydzien z PLC (Bagel 2011, Gottlieb 2011, Strober 2011, Tyring 2006). W Zzadnym nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ETA a PLC odnosnie ryzyka wystepowania dziatan

niepozgdanych ogétem.
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Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji nie wykazata réwniez istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ETA w dawce 100 mg a PLC w odniesieniu do dziatah niepozgdanych (RR = 1,10 [0,97;
1,24]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych
badan (Tabela 54).

Tabela 54.
Wystapienie AEs ogétem dla poréwnania Etanercept vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg] RR [95%CI] RD [95% CIl] p-value G
ETA PLC
ETA 100 mg/tydzien
Bagel 2011 12 32/59 (54) 34/62 (55) 0,99 [0,71; 1,37] -0,01[-0,18; 0,17] 0,947 N
Gottlieb 2011 12 76/141 (54) 31/68 (46) 1,18 [0,87; 1,60] 0,08 [-0,06; 0,23] 0,276 N
Strober 2011 12 69/139 (50) 32/72 (44) 1,12[0,82; 1,52] 0,05 [-0,09; 0,19] 0,481° N
Tyring 2006 12 153/312 (49) 137/306 (45) 1,10 [0,93; 1,30] 0,04 [-0,04; 0,12] >0,05 N
12 330/651 (51) 239/491 (49) 1,10 [0,97; 1,24] 0,05 [-0,01; 0,10] 0,1404

Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1>=0%p=0,8868

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

7.4.2. Ciezkie dziatlania niepozadane

Wystgpienie SAE raportowano w 6 pracach poréwnujgcych ETA z PLC. W dwdch badaniach oceniano
dawke 50 mg/tydzien (Gottlieb 2003, Kerkhof 2008), natomiast w pozostatych dawke 100 mg/tydzien
(Tyring 2006, Bagel 2011, Gottlieb 2011, Strober 2011). W zadnym z badan nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ETA a PLC.

Kumulacja ilosciowa wynikdw rowniez nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy ETA
w dawce 50 mg, jak i 100 mg a PLC w odniesieniu do wystgpienia SAE (odpowiednio RR = 0,54 [0,15;
1,87] oraz RR = 1,04 [0,39; 2,74]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami wtgczonych badan (Tabela 55).

Tabela 55.
Wystapienie SAEs ogétem dla poréwnania etanercept vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
ETA PLC
ETA 50 mg/tydzien
Gottlieb 2003 24 2/57 (4) 2/55 (4) 0,96 [0,17; 5,33] 0,00 [-0,09; 0,09] 0,971° N
Kerkhof 2008 12 2/96 (2) 3/46 (7) 0,32 [0,07; 1,56] -0,04 [-0,16; 0,02] >0,05 N
12-24 4/153 (3) 5/101 (5) 0,54 [0,15; 1,87] -0,02 [-0,08; 0,03] 0,3266
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1>= 0% p=0,4897

ETA 100 mg/tydzien
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n/N (%)
Badanie Ob [tyg] RR [95%CI] RD [95% CIl] p-value G
ETA PLC
Bagel 2011 12 0/59 (0) 0/62 (0) n/a n/a n/a N
Gottlieb 2011 12 17141 (1) 1/68 (1) 0,48 [0,05; 4,59] -0,008 [-0,04; 0,02] 0,604 N
Strober 2011 12 1/139 (1) 2/72 (3) 0,26 [0,03; 1,95] -0,02 [-0,06; 0,02] 0,267° N
Tyring 2006 12 6/312 (2) 3/306 (1) 1,96 [0,54; 7,11] 0,009 [-0,009; 0,03] >0,05 N
12 8/651 (1) 6/508 (1) 1,04 [0,39; 2,74] 0,0005 [-0,01; 0,02] 0,9397
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,4053

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski
a) Obliczenia wtasne

7.4.3. Ciezkie infekcje

Wystgpienie ciezkich infekcji raportowano w 4 pracach poréwnujgcych ETA z PLC. W jednym badaniu
(Kerkhof 2008) oceniano dawke 50 mg/tydz., w pozostatych (Tyring 2006, Gottlieb, Strober 2011)
dawke 100 mg/tydzien. Odnotowano jeden przypadek ciezkiej infekcji w grupie ETA w dawce
100 mg/tydz. oraz jeden przypadek w grupie PLC, w zwigzku z czym nie przeprowadzano kumulaciji
ilosciowej wynikéw (Tabela 56).

Tabela 56.
Wystapienie ciezkich infekcji dla poréwnania Etanercept vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
ETA PLC
ETA 50 mg/tydzien
Kerkhof 2008 12 0/96 (0) 0/46 (0) 0,49 [0,01; 24,04] 0,00 [-0,03; 0,03] 0,72° N
Papp 2005 12 0/196 (0) 1/193 (1) 0,33[0,01; 8,01] -0,005 [-0,02; 0,009] 0,49° N
ETA 100 mg/tydzien
Gottlieb 2011 12 1/141 (1) 0/68 (0) 1,46 [0,06; 35,32] 0,007 [-0,02; 0,03] 0,4932 N
Papp 2005 12 0/194 (0) 1/193 (1) 0,33[0,01; 8,09] -0,005 [-0,02; 0,009] 0,50? N
Strober 2011 12 0/139 (0) 0/72 (0) 0,52 [0,01; 26,01] 0,000 [-0,02; 0,02] 0,742 N
Tyring 2006 12 0/312 (0) 1/306 (0) 0,33[0,01; 7,99] -0,003 [-0,01; 0,006] >0,05 N

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne

7.4.4. Wycofanie z badania ogétem

Wycofanie z badania bez wzgledu na przyczyne raportowano w 7 pracach poréwnujacych ETA z PLC
(Gottlieb 2003, Kerkhof 2008, Papp 2005, Tyring 2006, Bagel 2011, Gottlieb 2011, Strober 2011).
W pieciu pracach (Gottlieb 2003, Kerkhof 2008, Tyring 2006, Bagel 2011, Papp 2005) ryzyko
wycofania z badania byto znamiennie nizsze w grupie ETA, natomiast w dwoéch pozostatych
badaniach (Gottlieb 2011, Strober 2011) nie wykazano istotnych statystycznie roznic.
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Kumulacja ilosciowa wynikow dla 12 tygodniowego okresu obserwacji. wykazata, ze wycofanie
z badania ogétem wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie pacjentéw leczonych PLC,
zarowno w porownaniu z ETA 50 mg (RR = 0,29 [0,16; 0,52]) jak i ETA w dawce 100 mg/tydz.
(RR =0,51[0,31; 0,83]). Nie wykazano istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wigczonymi
badaniami (Tabela 57).

Tabela 57.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania Etanercept vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg] RR [95%ClI] RD/NNT [95% Cl] p-value G
ETA PLC
ETA 50 mg/tydzien
Gottlieb 2003 12 4/57 (7) 15/55 (27) 0,26 [0,09; 0,68] NNT =5 [3; 15] 0,010° w
Kerkhof 2008 12 6/96 (6) 10/46 (22) 0,29 [0,11; 0,72] NNT =7 [4; 25] 0,010 W
Papp 2005 12 5/196 (3) 15/193 (8) 0,33 [0,13; 0,85] NNT =20 [10; 112] 0,0282 W
12 15/349 (4) 40/294 (14) 0,29 [0,16; 0,52] NNT =11 [7; 19] <0,0001
Metaanaliza w
Test heterogenicznosci: 12=0,00%, p=0,9460
ETA 100 mg/tydzien
Gottlieb 2011 12 7/141 (5) 5/68 (7) 0,68 [0,24; 1,96] -0,02 [-0,12; 0,04] 0,492 S
Papp 2005 12 4/194 (2) 15/193 (8) 0,27 [0,09; 0,74] NNT = 18 [10; 65] 0,0172 W
Strober 2011 12 3/139 (2) 6/72 (8) 1,04 [0,41; 2,65] 0,003 [-0,076; 0,082] 0,942 ]
Tyring 2006 12 6/312 (2) 15/306 (5) 0,39 [0,16; 0,96] NNT =34 [17; 771] 0,052 W
12 20/786 (3) 41/639 (6) 0.51 [0.31, 0.83] NNT = 32 [19; 107] 0,0064 .
Metaanaliza S

Test heterogenicznosci: 1>= 28%, p=0,25

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne

7.4.5. Wycofanie z badania z powodu dziatain niepozgdanych

Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych raportowano w 6 pracach
porownujgcych ETA z PLC. W Zzadnym nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

zarowno dla ETA w dawce 50 mg/tydzien, jak i w dawce 100 mg/tydzien.

Kumulacja wynikow wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy, ETA w dawce 50
mg/tydzien a PLC (RR=0,58 [0,22; 1,54]), jak rowniez ETA w dawce 100 mg/tydzien a PLC (RR=1,06
[0,45; 2,48]) w odniesieniu do wycofania z badania z powodu wystapienia AE. Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan (Tabela 58).
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Tabela 58.
Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania Etanercept vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Itya] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
vg ETA PLC
ETA 50 mg/tydzien
Gottlieb 2003 12 1/57 (2) 4/55 (7) 0,24 [0,04; 1,55] -0,06 [-0,16; 0,03] 0,197 N
Kerkhof 2008 12 3/96 (3) 3/46 (7) 0,48 [0,11; 2,03] -0,03 [-0,15; 0,04] 0,356 N
Papp 2005 12 3/196 (2)  2/193 (1) 1,48 [0,30; 7,33] 0,01 [-0,02; 0,04] 0,667 N
12 7/349 (2)  9/294 (3) 0,58 [0,22; 1,54] -0,01 [-0,04; 0,01] 0,2761
Metaanaliza N
Test heterogenicznosci: 1= 0,00 %p=0,4163
ETA 100 mg/tydzien
Gottlieb 2011 12 4/141 (3) 0/68 (0) 4,37 [0,24; 80,08] 0,03 [-0,007; 0,06] 0,322 N
Papp 2005 12 2/194 (1)  2/193 (1) 1,00 [0,14; 6,99] -0,00005 [-0,02; 0,02] 0,996 N
Strober 2011 12 3/139 (3) 2/72 (3) 0,78 [0,13; 4,55] -0,006 [-0,051; 0,039] 0,967 N
Tyring 2006 12 4/312 (1)  5/306 (2) 0,78 [0,21; 2,90] -0,004 [-0,02; 0,015] >0,05 N
12 13/786 (2) 9/639 (1) 1,06 [0,45; 2,48] 0,001 [-0,011; 0,014] 0,8998
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,74

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - Niski
a) Obliczenia wtasne

7.4.6. Zgon

Wystepowanie zgonow analizowano w 5 z 8 prac poréwnujacych etanercept z placebo (Kerkhof 2008,
Tyring 2006, Bagel 2011, Gottlieb 2011, Strober 2011). W badaniach tych nie odnotowano zgonéw
w okresie 12 tygodni (Tabela 59).

Tabela 59.
Wystapienie zgonu dla poréwnania Etanercept vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.]
ETA PLC
ETA 50 mg/tydzien
Kerkhof 2008 12 0/96 (0) 0/46 (0)
ETA 100 mg/tydzien
Tyring 2006 12 0/311 (0) 0/306 (0)
Bagel 2011 12 0/62 (0) 0/62 (0)
Gottlieb 2011 12 0/141 (0) 0/68 (0)
Strober 2011 12 0/139 (0) 0/72 (0)
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7.4.7. Nowotwory

Ryzyko wystgpienia nowotworéw raportowano w 3 badaniach poréwnujgcych etanercept w dawce
100mg z placebo (Gottlieb 2011, Strober 2011, Tyring 2006). W zadnym z badan nie wykazano
istotnej statystycznie rdznicy miedzy czestoscig wystepowania nowotworéw w grupie ETA 100 mg
a PLC.

Kumulacja ilosciowa nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania
nowotworéw dla okresu obserwacji 12 tygodni (RR =2,23 [0,55; 8,98]). Nie wykazano istotnej

heterogenicznosci miedzy badaniami wigczonymi do kumulacji ilosciowej (Tabela 60).

Tabela 60.
Wystapienie nowotworéw dla poréwnania etanercept 100 mg vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie It '] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
¥ ETA PLC
ETA 100mg/tydzien
Gottlieb 2011 12 17141 (1) 0/68 (0) 1,46 [0,06; 35,32] 0,01 [-0,02; 0,03] 0,822 N
Strober 2011 12 4/139 (3) 1172 (1) 2,07 [0,24; 18,20] 0,01 [-0,02; 0,05] 0,512 N
Tyring 2006 12 3/312 (1) 1/306 (<1) 2,94 [0,31; 28,13] 0,01 [-0,01; 0,02] 0,35° N
8/592 (1) 2466 (<1) 2,23 [0,55; 8,98] 0,01 [-0,00; 0,02] 0,1794
Metaanaliza 12 N

Test heterogenicznosci: 12 =0% p =0,9368

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski
a) Obliczenia wtasne

7.4.8. Dzialania niepozadane watrobowe

W ponizszym rozdziale opisano wystepowanie dziatan niepozadanych specjalnego zainteresowania-
dotyczacych watroby i drég zotciowych. W badaniach poréwnujgcych ETA z PLC raportowano jedynie
wystgpienie podwyzsznego poziomi ALT w badaniu Papp 2005. Nie raportowano wystgpienia

pozostatych punktow koncowych zwigzanych z dziataniami niepozadanymi watrobowymi.

Podwyzszony poziom ALT stopnia 3

Podwyzszenie poziomu ALT (stopnia 3) raportowano w 1 badaniu poréwnujgcym ETA 100 mg z PLC.
Wykryto podwyzszony poziom enzymu watrobowego jedynie u jednego pacjenta w grupie ETA
100 mg (Tabela 61).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 107



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Tabela 61.
Wystapienie podwyzszonego poziomu ALT dla poréwnania etanerceptu 100 mg z placebo
n/N (%)
Badanie Ob. [tyg.] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
ETA 100mg PLC
Papp 2005 12 1/194 (<1) 0/193 2,98 [0,12; 72,81] 0,01 [-0,01; 0,02] 0,50? N

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski
a) Obliczenia wtasne

7.5. Analiza skutecznosci dla poréwnania ustekinumab vs placebo

7.5.1. Odpowiedz PASI 75

Uzyskanie odpowiedzi PASI75 analizowano we wszystkich pracach poréwnujgcych UST w dawce
45 mg oraz 90 mg z PLC. We wszystkich badaniach stwierdzono istotne statystycznie réznice na

korzys¢ UST, zarbwno w dawce 45 mg oraz 90 mg.

Kumulacja ilosciowa wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z PLC
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI75 jest istotnie statystycznie wieksze, zaréwno dla
UST w dawce 45 mg (RB = 13,12 [7,82; 22,02]), jak réwniez dla UST w dawce 90 mg (RB = 19,78
[13,45; 29,09]). Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami wigczonych
badan dla poréwnania UST 45 mg z PLC. Wynika ona najprawdopodobniej z wysokiego odsetka
pacjentdw osiggajgcych odpowiedz w grupie PLC w badaniu Zhu 2013. Natomiast nie stwierdzono
istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan wigczonych dla poréwnania UST
90 mg z PLC (Tabela 62).

Tabela 62.
Uzyskanie PASI 75 dla poréwnania ustekinumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie tyg.] RB [95%CI] NNT [95% Cl] p-value G
yo. usT PLC
UST 45 mg
Igarashi 2012 12 38/64 (59) 2/31 (6) 9,20 [2,37; 35,70] 2[2; 3] <0,0001 w
Leonardi 2008 12 171/255 (67)  8/255(3) 21,38 [10,75; 42,50] 2[2; 2] <0,0001 w
Papp 2008 12 273/409 (67)  15/410 (4) 18,24 [11,05; 30,12] 2[2; 2] <0,0001 w
Tsai 2011 12 41/61 (67) 3/60 (5) 13,44 [4,40; 41,07] 21[2; 3] <0,0001 w
Zhu 2013 12 132/160 (83) 18/162 (11) 7,43 [4,78; 11,54] 2[2; 2] <0,001 W
12 655/946 (70) 46/919 (5) 13,12 [7,82; 22,02] 2[2; 2] <0,0001
Metaanaliza S
Test heterogenicznosci: 12=62,49% p = 0,0306
Metaanaliza 12 523/789 (66) 28/756 (4) 17,76 [12,33; 25,59] 21[2; 2] <0,0001
Nie uwzglednione w
badanie Zhu 2013 Test heterogenicznosci: 1°= 0% p =0,6988

UST 90 mg
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Ob n/N (%)
Badanie ¢ RB [95%CI] NNT [95% CI] p-value G
Itya.] usT PLC

Igarashi 2012 12 42/62 (68) 2/31 (6) 10,50 [2,72; 40,56] 2[2; 3] <0.0001 w
Leonardi 2008 12 170/256 (66) 8/255 (3) 21,17 [10,64; 42,10] 2[2; 2] <0.0001 w
Papp 2008 12 311/411 (76) 15/410 (4) 20,68 [12,55; 34,09] 2[2; 2] <0.0001 w

12 523/729 (72) 25/696(4) 19,78 [13,45; 29,09] 2[2; 2] <0.0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 12= 0% p = 0,6340

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

7.5.2. Odpowiedz PASI 50

Uzyskanie odpowiedzi PASI50 analizowano we wszystkich pracach poréwnujgcych UST 45 mg oraz

90 mg z PLC. We wszystkich badaniach stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ UST

niezaleznie od podawanej dawki.

Kumulacja ilosciowa wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z PLC

prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI50 jest istotnie statystycznie wieksze, zaréwno dla
UST w dawce 45 mg (RB = 6,69 [5,01; 8,94]), jak rowniez dla UST w dawce 90 mg (RB = 8,57 [6,86;
10,70]). Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami wigczonych badan

dla poréwnania UST 45 mg z PLC. Zaobserwowana heterogeniczno$¢ wynika najprawdopodobniej

z wysokiego odsetka pacjentow z odpowiedzig PASI50 w grupie PLC w badaniu Zhu 2013.

Nie

stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan dla
porownania UST 90 mg z PLC (Tabela 63).

Tabela 63.
Uzyskanie odpowiedzi PASI 50 dla poréwnania ustekinumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie ¢ RB [95%Cl] NNT [95% CI] p-value G
ltyg-] usT PLC
UST 45 mg
Igarashi 2012 12 53/64 (83) 4/31 (13) 6,42 [2,55; 16,13] 2[2; 2] <0,0001 w
Leonardi 2008 12 213/255 (84) 26/255 (10) 8,19 [5,67; 11,84] 2[2; 2] <0,0001 w
Papp 2008 12 342/409 (84) 41/410 (10) 8,36 [6,23; 11,21] 2[2; 2] <0,0001 w
Tsai 2011 12 51/61 (84) 8/60 (13) 6,27 [3,26; 12,07] 2[2; 2] <0,001 w
Zhu 2013 12 146/160 (91) 32/162 (20) 4,62 [3,37; 6,32] 2[2; 2] <0,001 w
12 805/949 (85) 111/918 (12) 6,69 [5,01; 8,94] 2[2; 2] <0,0001 ]
Metaanaliza S
Test heterogenicznosci: 12 = 55,59% p = 0,0609
Metaanaliza 12 659/789 (85) 79/756 (10) 7,95 [6,44; 9,82] 2[2; 2] <0,0001
Nie uwzgledniono W
badania Zhu 2013 Test heterogenicznosci: 1°= 0% p = 0,94
UST 90 mg
Igarashi 2012 12 52/62 (84) 4/31 (13) 6,50[2,59; 16,33] 2[2; 2] <0,0001 w
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Ob n/N (%)
Badanie ¢ RB [95%CI] NNT [95% Cl] p-value G
Itya.] usT PLC
Leonardi 2008 12 220/256 (86) 26/255 (10) 8,43 [5,84; 12,17] 2[2; 2] <0,0001 w
Papp 2008 12 367/411 (89) 41/410 (10) 8,93 [6,67; 11,96] 2[2; 2] <0,0001 w
12 639/729 (88) 71/696 (10) 8,57 [6,86; 10,70] 2[2; 2] <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 12= 0,00% p = 0,8066

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

7.5.3. Odpowiedz PASI 90

Uzyskanie odpowiedzi PASI90 analizowano we wszystkich pracach poréwnujgcych UST 45 mg oraz
90 mg z PLC, w ktérych stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzysé UST niezaleznie od

podawanej dawki.

Kumulacja ilosciowa wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z PLC
prawdopodobiehstwo uzyskania odpowiedzi PASI9O0 jest istotnie statystycznie wieksze, zaréwno dla
UST w dawce 45 mg (RB = 28,09 [16,99; 46,45]), jak rowniez dla UST w dawce 90 mg (RB = 34,30
[17,93; 65,60]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami
wigczonych badan dla poréwnania UST 90 mg i PLC, zaobserwowano natomiast istotng statystycznie
heterogenicznos$¢ dla poréwnania UST 45 mg i PLC, ktéra najprawdopodobniej wynikata z wysokiego

odsetka pacjentéw z odpowiedzig w grupie PLC w badaniu Zhu 2013 (Tabela 64).

Tabela 64.
Uzyskanie PASI 90 dla poréwnania ustekinumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityo.] RB [95%CI] NNT [95% Cl] p-value G
yo. usT PLC
UST 45 mg
Igarashi 2012 12 21/64 (33) 1/31 (3) 10,17 [1,43; 72,19] 4[3; 7] 0,0013 w
Leonardi 2008 12 106/255 (42) 5/255 (2) 21,20 [8,79; 51,11] 3[3; 3] <0,0001 w
Papp 2008 12 173/409 (42) 3/410 (1) 57,81 [18,62; 179,51] 3[3; 3] <0,0001 w
Tsai 2011 12 30/61 (49) 1/60 (2) 29,51 [4,16; 209,54] 3[2; 3] <0,001 W
Zhu 2013 12 107/160 (67) 5/162 (3) 21,67 [9,08; 51,71] 2[2; 2] <0,001 W
12 437/1386 (32) 15/933 (16) 28,09 [16,99; 46,45] 2[2; 3] <0,0001 .
Metaanaliza S
Test heterogenicznosc¢: 12= 87,75 %; p <0,0001
Metaanaliza 12 330/789 (42) 70/756 (9) 31,17 [16,85; 57,65] 3[3; 3] <0,0001
Nie uwzglednione w
badanie Zhu 2013 Test heterogenicznosci: 12 =4,33 % ; p=0,3712
UST 90 mg
Igarashi 2012 12 27/62 (44) 1/31 (3) 13,50 [1,92; 94,77] 3[2; 4] <0,0001 w
Leonardi 2008 12 94/256 (37) 5/255 (2) 18,73 [7,75; 45,27] 31[3; 4] <0,0001 w
Papp 2008 12 209/411 (51) 3/410 (1) 69,50 [22,42; 215,45] 2[2; 2] <0,0001 W
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Ob n/N (%)
Badanie ¢ RB [95%CI] NNT [95% Cl] p-value G
Itya.] usT PLC
12 330/729 (45) 9/696 (1) 34,30 ['17,93; 65,60] 3[3; 3] <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosc¢: 1= 52,17 % p=0,1236

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

7.5.4. Odpowiedz PASI 100

Uzyskanie odpowiedzi PASI100 analizowano w 4 pracach poréwnujgcych ustekinumab 45 mg z PLC
(Leonardi 2008, Papp 2008, Zhu 2013, Tsai 2011), oraz 2 pracach poréwnujgcych UST 90 mg z PLC
(Leonardi 2008, Papp 2008), w ktorych stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ UST

niezaleznie od podawanej dawki.

Kumulacja ilosciowa wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z PLC
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI100 jest istotnie statystycznie wieksze, zaréwno dla
UST w dawce 45 mg (RB = 60,83 [17,37; 209,86]), jak rowniez dla UST w dawce 90 mg (RB = 103,69
[14,51; 740,87]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami
wigczonych badan (Tabela 65).

Tabela 65.
Uzyskanie odpowiedzi PASI 100 dla poréwnania ustekinumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RB [95%CI] NNT [95% CI] p-value G
yo- usT PLC
UST 45 mg
Leonardi 2008 12 32/255 (13) 0/255 (0) 65,00 [4,00; 1055,80] 8 [6; 12] <0,0001 W
Papp 2008 12 74/409 (18) 0/410 (0) 149,36 [9,29; 2402,12] 6 [5; 7] <0,0001 W
Tsai 2011 12 5/61 (8) 0/60 (0) 10,82 [0,61; 191,53] 13 [7; 131] 0,024 ]
Zhu 2013 12 38/160 (24) 1/162 (1) 38,48 [5,35; 276,87] 5[4; 7] <0,001 W
12 205/1034 (20) 1/888(<1) 60,83 [17,37; 209,86] 6 [6; 8] <0,0001
Metaanaliza w
Test heterogenicznosci: 12 = 0,00 %, p=0,5753
UST 90 mg
Leonardi 2008 12 28/256 (11) 0/255 (0) 56,78 [3,49; 925,01] 10 [7; 15] <0,0001 W
Papp 2008 12 75/411 (18) 0/410 (0) 150,63 [9,37; 2422,27] 6 [5; 7] <0,0001 W
12 103/667 (15) 0/665 (0) 103,69 [14,51; 740,87] 71[6; 8] <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 12 = 0,00 %, p=0,6182

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

7.5.5. Zmiana wyniku PASI

W badaniach poréwnujgcych UST z PLC nie oceniano zmiany wyniku PASI.
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7.5.6. Wzgledna zmiana wyniku PASI

Wzgledng zmiane wyniku PASI, zdefiniowang jako zmiange w stosunku do wartosci wyjsciowej
wyrazong w procentach, analizowano we wszystkich pracach poréwnujgcych UST 45 mg oraz 90 mg
zPLC.

Kumulacja wynikéw dla okresu obserwacji wynoszacego 12 tygodni wykazata istotne statystycznie
réznice pomiedzy grupami na korzys¢ UST w dawce 45 mg (WMD = 70,96 [68,13; 73,80]) oraz 90 mg
(WMD = 72,24 [65,69; 78,79]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami badan dla dawki UST 45 mg. Stwierdzono natomiast heterogeniczno$¢ w meta-analizie dla
UST w dawce 90 mg, ktéra moze wynika¢ z niewielkiej liczby wigczonych badan do kumulacji

ilosciowej (Tabela 66).

Tabela 66.
Wzgledna zmiana wyniku PASI dla poréwnania ustekinumab vs placebo
UsST PLC . .
Badanie tOI 1 . . ;g?;vsr:/argﬁ p-value G.
Ityg. N  Srednia(#sD) N Srednia (+SD) °
UST 45 mg

Igarashi 2012 12 62 73,10 (29,60) 30 10,90 (31,70) 62,20 [48,67; 75,73] <0,00012 W
Leonardi 2008 12 255 75,60 (27,04) 253 7,00 (30,77) 68,60 [63,56; 73,64] <0,00012 W
Papp 2008 12 405 77,00 (25,78) 404 4,90 (34,78) 72,10 [67,88; 76,32] <0,00012 W

Tsai 2011 12 59 78,50 (27,20) 60 3,10 (43,00) 75,40 [62,49; 88,31] <0,00012 W

Zhu 2013 12 158 86,80 (19,70) 160 12,90 (45,30) 73,90 [66,24; 81,56] <0,00012 W

12 939 n/a 907 n/a 70,96 [68,12; 73,80] <0,0001
Metaanaliza w
Test heterogenicznosci: 12= 0% p=0,4392
UST 90 mg

Igarashi 2012 12 61 75,00 (29,00) 30 10,90 (31,70) 64,10 [50,62; 77,58] <0,00012 W
Leonardi 2008 12 251 77,20 (23,67) 253 7,00 (30,77) 70,20 [65,41; 74,99] <0,00012 W
Papp 2008 12 407 82,10 (22,57) 404 4,90 (34,78) 77,20 [73,16; 81,24] <0,00012 W

12 719 n/a 687 n/a 72,24 [65,69; 78,79] <0,0001 .

Metaanaliza S

Test heterogenicznosci: 12= 70,94 %p= 0,032

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

7.5.7. Uzyskanie oceny PGA ,,czysta” lub ,prawie czysta”

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali ocene ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA podano we
wszystkich pracach poréwnujgcych UST z PLC. W badaniach stwierdzono istotne statystycznie

réznice na korzy$¢ UST niezaleznie od podawanej dawki.

Kumulacja wynikéw badan poréwnujgcych UST w dawce 45 mg z PLC dla okresu obserwac;ji

wynoszacego 12 tygodni wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ UST
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w dawce 45 mg (RB = 9,20 [5,41; 15,65]) oraz dawce 90 mg (RB = 14,33 [10,26; 20,03]). Stwierdzono
istotng statystycznie heterogenicznos¢ miedzy badaniami wigczonymi dla poréwnania UST 45 mg
zPLC, wynika ona najprawdopodobniej z wysokiej odpowiedzi uzyskanej przez pacjentow
przyjmujacych PLC w badaniu Zhu 2013. Dla poréwnania UST 90 mg z PLC nie stwierdzono istotne;j

statystycznie heterogenicznosci wynikéw badan (Tabela 67).

Tabela 67.
Uzyskanie odpowiedzi PGA ,,czysta” lub ,prawie czysta” dla poréwnania ustekinumab vs. placebo
Ob n/N (%)
Badanie ityg.] RB [95%ClI] NNT [95% Cl] p-value G
¥ usT PLC
UST 45 mg
Igarashi 2012 12 37/64 (58) 3/31 (10) 5,97 [2,00; 17,87] 3[2; 4] <0,0001 w
Leonardi 2008 12 154/255 (60) 10/255 (4) 15,40 [8,32; 28,50] 2[2; 2] <0,0001 w
Papp 2008 12 278/409 (68) 20/410 (5) 13,93 [9,04; 21,48] 2[2; 2] <0,0001 w
Tsai 2011 12 43/61 (70) 5/60 (8) 8,46 [3,60; 19,89] 2[2; 3] <0,001 w
Zhu 2013 12 126/160 (79) 24/162 (15) 5,32 [3,64; 7,76] 2[2; 2] <0,001 w
12 638/949 (67) 62/918 (7) 9,20 [5,41; 15,65] 2[2; 2] <0,0001 ]
Metaanaliza S
Test heterogenicznosci: 1= 74,69% p=0,0033
Metaanaliza 12 512/789 (65) 38/756 (5) 12,33 [8,82; 17,23] 2[2; 2] <0,0001
Nie uwzgledniono w
badania Zhu 2013 Test heterogenicznosci: 1=7,74% p=0,3544
UST 90 mg
Igarashi 2012 12 43/62 (69) 3/31 (10) 7,17 [2,41; 21,28] 2[2; 3] <0,0001 w
Leonardi 2008 12 158/256 (62) 10/255 (4) 15,74 [8,51; 29,11] 2[2; 2] <0,0001 w
Papp 2008 12 302/411 (73) 20/410 (5) 15,06 [9,79; 23,19] 2[2; 2] <0,0001 w
12 503/729 (69) 33/696 (5) 14,33 [10,26; 20,03] 2[2; 2] <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,4277

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

7.5.8. Uzyskanie odpowiedzi PGA ,,czysta”

Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali ocene ,czysta” w skali PGA podano w 3 z 5 prac poréwnujgcych
UST 45 mg z PLC (Leonardi 2008, Papp 2008, Tsai 2011) oraz 2 z 3 prac poréwnujgcych UST 90 mg
z PLC (Leonardi 2008, Papp 2008). We wszystkich badaniach stwierdzono istotne statystycznie

réznice na korzysé UST niezaleznie od podawanej dawki.

Kumulacja ilosciowa wynikéw trzech badan dla okresu obserwacji wynoszacego 12 tygodni wykazata
istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ UST w dawce 45 mg (RB=78,85 [19,64;
316,48]) oraz dawce 90 mg (RB=106,33 [21,44; 530,64]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie
heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan dla dawki UST 45 mg oraz 90 mg (Tabela 68).
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Tabela 68.
Uzyskanie odpowiedzi PGA ,,czysta” dla poréwnania ustekinumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RB [95%CI] NNT [95% CI]  p-value G
yo- usT PLC
UST 45 mg
Leonardi 2008 12 47/255 (18) 1/255 (0) 47,00 [6,53; 338,06] 6 [5; 8] <0,0001 w
Papp 2008 12 93/409 (23) 0/410 (0) 187,46 [11,68; 3009,06] 5[4; 6] <0,0001 w
Tsai 2011 12 17/61 (28) 0/60 (0) 34,44 [2,12; 559,98] 413; 7] <0,001 w
12 157/725 (22) 1/725 (<1) 78,85 [19,64; 316,48] 5[5; 6] <0,0001
Metaanaliza W
Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,6135
UST 90 mg
Leonardi 2008 12 45/256 (18) 1/255 (0) 44,82 [6,23; 322,71] 6 [5; 9] <0,0001 w
Papp 2008 12 115/411 (28) 0/410 (0) 230,44 [14,38; 3693,85] 4[4; 5] <0,0001 w
12 160/667 (24) 1/665 (<1) 106,67 [21,44; 530,64] 5 [4;5] <0,0001
Metaanaliza W

Test heterogenicznosci: 1= 3,57% p=0,3085

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

7.5.9. Zmiana wyniku DLQI

Zmiane jakosci zycia mierzong za pomocg skali DLQI analizowano we wszystkich pracach
poréwnujgcych UST w dawce 45 mg oraz 90 mg z PLC, po 12 tygodniach obserwacji. We wszystkich
pracach stwierdzono przewage obu dawek UST nad PLC. Za istotng klinicznie zmiane wyniku DLQI
w grupie pacjentow z tuszczycg uwaza sie zmiane o co najmniej 3,2 punkty [19]. Zatem we wszystkich

badaniach w grupie UST odnotowano istotng klinicznie poprawe jakosci zycia w skali DLQI.

Kumulacja ilosciowa wynikoéw badan wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na
korzys¢ UST w dawce 45 mg (WMD = - 8,24 [-9,24; -7,24]), jak i 90 mg (WMD=-8,53 [-9,82; -7,24]).
Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ pomiedzy wynikami badan, ktéra w przypadku
poréwnania UST 90mg z PLC moze wynika¢ z niewielkiej liczby badan w kumulacji iloSiowej.
Natomiast dla poréwnania UST 45mg z PLC, nie udato sie ustalic przyczyny wysokiej

heterogenicznosci (Tabela 69).
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Tabela 69.

Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania ustekinumab vs placebo

UST

PLC

Badanie o Poréwr‘:anie p-value G.
[tval N Srednia (+SD) N Srednia (£SD) Ll i (]
UST 45 mg
Igarashi 2012 12 62 -8,00 (6,50) 31 -0,30 (5,30) -7,70 [-10,17; -5,23]  <0,00012 W
Leonardi 2008 12 254 -8,00 (6,87) 252 -0,60 (5,97) -7,40 [-8,52; -6,28] <0,001 W
Papp 2008 12 401 -9,30 (7,12) 400 -0,50 (5,66) -8,80 [-9,69; -7,91] <0,00012 W
Tsai 2011 12 59 -11,20 (7,10) 60 -0,50 (6,50) -10,70 [-13,15; -8,25] <0,0001*> W
Zhu 2013 12 158 -9,30 (7,20) 159 -1,90 (6,60) -7,40 [-8,91; -5,89] <0,00012 W
12 936 n/a 905 n/a -7,26 [-10,50; -4,01] <0,0001

Metaanaliza S
Test heterogenicznosci: 1= 55,12% p=0,0633

UST 90 mg
Igarashi 2012 12 61  -740(650) 31 -0,30 (5,30) 7,10[-9,58; 4,62]  <0,001° W
Leonardi 2008 12 249 -8,70 (6,47) 252 -0,60 (5,97) -8,10 [-9,19; -7,01] <0,001 W
Papp 2008 12 402 -10,00 (6,67) 400 -0,50 (5,66) -9,50 [-10,36; -8,64] <0,00012 W
12 712 n/a 683 n/a -8,53 [-9,82; -7,24] <0,0001 i
Metaanaliza S

Test heterogenicznosci: 1= 66,37% p=0,0511

W skali DLQI wartos¢ ujemna wskazuje na poprawe jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia.
G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

7.5.10. Wzgledna zmiana DLQI

W badaniach poréwnujgcych UST z PLC nie oceniano wzglednej zmiany jakosci zycia mierzonej
w kwestionariuszu DLQI.

7.5.11. Zmiana wyniku SF-36

Zmiane jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 analizowano w 2 wtgczonych do analizy

pracach porownujgcych UST 45 mg oraz 90 mg z PLC (Igarashi 2012, Leonardi 2008).

Komponenta fizyczna (PCS)

W obu pracach (Leonardi 2008, Igharasi 2012) pracach stwierdzono znamienne réznice na korzys¢
UST zaréwno w dawce 45 mg, jak i 90 mg w odniesieniu do porawy komponenty fizycznej
kwestionariusza jakosci zycia SF-36.

Kumulacja ilosciowa takze wykazata istotne statystycznie réznice na korzy$¢ UST w dawce 45 mg
(WMD =2,91 [1,66; 4,16]) oraz 90 mg (WMD = 3,89 [2,63; 5,15) (Tabela 70).
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Tabela 70.

Zmiana wyniku SF-36 PCS dla poréwnania ustekinumab vs placebo

UST PLC

Badanie o el e p-value G
5 .
tyal Srednia (£SD) N Srednia (£SD) D G

UST 45 mg
Igarashi 2012 12 62 7,80 (14,50) 31 -0,95 (9,60) 8,75[3,81; 13,69] 0,0088° W
Leonardi 2008 12 255 2,00 (7,40) 255 -0,51 (7,50) 2,51 [1,22; 3,80] <0,001 W
12 317 n/a 286 n/a 2,91 [1,66; 4,16] <0,0001 W

Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 82,54% p=0,0167

UST 90 mg
Igarashi 2012 12 61 5,10 (12,00) 31 -0,95 (9,60) 6,05 [1,52; 10,58] 0,0005° W
Leonardi 2008 12 256 3,20 (7,60) 255 -0,51 (7,50) 3,71 [2,40; 5,02] <0,001 W
12 317 n/a 286 n/a 3,89 [2,63; 5,15] <0,0001 W

Metaanaliza

Test heterogenicznosci: 1= 0% p=1,00

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
W skali SF-36 warto$¢ ujemna wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do wartos$ci sprzed leczenia

a) Obliczenia wtasne

Komponenta psychiczna (MCS)

W badaniach Igharasi 2012 oraz Leonardii 2008 po 12 tygodniach stwierdzono znamienne réznice na

korzys¢ UST w obu dawkach w odniesieniu do poprawy komponenty psychicznej jakosci zycia,

mierzonej kwestionariuszem SF-36.

Kumulacja ilosciowa wykazata istotne statystycznie réznice na korzys¢ UST, zaréwno w dawce 45 mg
(WMD = 3,38 [2,04; 4,73] oraz 90 mg (WMD = 3,80 [2,43; 5,17]. Nie zaobserwowano istotnej

heterogenicznosci pomiedzy wigczonymi badaniami (Tabela 71).

Tabela 71.
Zmiana wyniku SF-36 MCS dla poréwnania ustekinumab vs placebo
o UST PLC Pord )
i oréwnanie
Badanie ltyg.] N s(':gS;a N Srednia (SD) MD [95% ClI] p-value G.
UST 45 mg
Igarashi 2012 12 62 5,30 (9,80) 31 2,00 (6,80) 3,30 [-0,12; 6,72] 0,05842 W
Leonardi 2008 12 255 2,10 (9,30) 255 -1,30 (7,50) 3,40 [1,93; 4,87] <0,001 W
12 317 n/a 286 n/a 3,38 [2,04; 4,73] <0,0001
Metaanaliza w
Test heterogenicznosci: 12 = 0% p=0,9580
UST 90 mg
Igarashi 2012 12 61 5,80 (10,50) 31 2,00 (6,80) 3,80 [0,24; 7,36] 0,0364° W
Leonardi 2008 12 256 2,50 (9,50) 255 -1,30 (7,50) 3,80 [2,32; 5,28] <0,001 W
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UST PLC
SECETE [t?g: 1 Srednia I\FI’I‘I))r?QV\;E/?rgE Al G
N (#SD) N Srednia (£SD)
12 317 n/a 286 n/a 3,80 [2,43; 5,17] <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: |12 = 0% p=1,0

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
W skali SF-36 warto$¢ ujemna wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia
a) Obliczenia wtasne

7.6. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania ustekinumab vs placebo

Ponizej przedstawiono wyniki badan oceniajgcych UST w dawce 45 mg i 90 mg w poréwnaniu z PLC

dla okresu obserwacji 12 tygodni.

7.6.1. Dzialania niepozadane ogotem

Wystgpienie dziatah niepozgdanych ogdtem raportowano we wszystkich pracach poréwnujgcych UST
zPLC.

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata istotnie wigksze ryzyko wystgpienie dziatan
niepozgdanych w grupie UST w dawce 45 mg w poréwnaniu z PLC (RR =1,09 [1,00; 1,19]). Nie
wykazano natomiast réznic pomiedzy UST w dawce 90 mg a PLC w odniesieniu do wystgpienia
(RR=0,99 [0,90; 1,10]). Nie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 72).

dziatah  niepozgdanych stwierdzono istotnej statystycznie

Tabela 72.
Wystapienie AE ogoétem dla poréwnania ustekinumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie tyg.] RR [95%ClI] NNH/RD [95% CI]  p-value G
¥ usT PLC
UST 45 mg
Igarashi 2012 12 42/64 (66) 21/32 (66) 1,00 [0,74; 1,36] 0,00 [-0,20; 0,20] 1,002 N
Leonardi 2008 12 147/255 (58) 123/255 (48) 1,20 [1,01; 1,41] NNH =10 [5; 126] 0,034 w
Papp 2008 12 217/409 (53)  204/410 (50) 1,07 [0,93; 1,22] 0,03 [-0,04; 0,10] 0,345° w
Tsai 2011 12 40/61 (66) 42/60 (70) 0,94 [0,73; 1,20] -0,04 [-0,21; 0,12] 0,528° N
Zhu 2013 12 68/160 (43) 62/161 (39) 1,10 [0,85; 1,44] 0,04 [-0,07; 0,15] 0,467 N
12 514/949 (54)  452/918 (49) 1,09 [1,00; 1,19] 0,04 [-0,001; 0,09] 0,0527 .
Metaanaliza S
Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,5968
UST 90 mg
Igarashi 2012 12 37/62 (60) 21/32 (66) 0,91 [0,66; 1,26] -0,06 [-0,26; 0,15] 0,565° N
Leonardi 2008 12 131/255 (51) 123/255 (48) 1,07 [0,89; 1,27] 0,03 [-0,06; 0,12] 0,479° N
Papp 2008 12 197/411 (48)  204/410 (50) 0,96 [0,84; 1,11] -0,02 [-0,09; 0,05] 0,6012 w
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Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RR [95%CI] NNH/RD [95% CI]  p-value G
vg- usT PLC
12 365/728 (50) 348/697 (50) 0,99 [0,90; 1,10] -0,00 [-0,05; 0,05] 0,915
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,58

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

a) Obliczenia wtasne

7.6.2. Ciezkie dziatlania niepozadane

Wystgpienie ciezkich dziatan niepozgdanych raportowano w pieciu pracach poréwnujgcych UST

w dawce 45 mg z PLC oraz trzech poréwnujgcych UST w dawce 90 mg z PLC.

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
UST, zaréwno w dawce 45 mg (RR = 0,70 [0,34; 1,45]), jak i w dawce 90 mg, a PLC (RR = 0,87 [0,39;

1,93]) w odniesieniu do wystgpienia cigezkich dziatan niepozgdanych. Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan (Tabela 73).

Tabela 73.
Wystapienie SAE ogétem dla poréwnania ustekinumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie ftyo.] RR [95%Cl] RD [95% CI] p-value G
v usT PLC
UST 45 mg
Igarashi 2012 12 0/64 (0) 2/32 (6) 0,10 [0,01; 2,05] -0,06 [-0,16; 0,03] 0,136° N
Leonardi 2008 12 2/255 (1) 2/255 (1) 1,00 [0,14; 7,04] 0,00 [-0,02; 0,02] 1,002 N
Papp 2008 12 8/409 (2) 8/410 (2) 1,00 [0,38; 2,65] 0,00 [-0,02; 0,02] 0,996° N
Tsai 2011 12 0/61 (0) 2/60 (3) 0,20 [0,01; 4,01] -0,03 [-0,09; 0,02] 0,209° N
Zhu 2013 12 1/160 (1) 1/161 (1) 1,01 [0,06; 15,95] 0,00004 [-0,02; 0,02] 0,997° N
12 11/949 (1) 15/918 (2) 0,70 [0,34; 1,45] -0,01 [-0,02; 0,01] 0,3426
Metaanaliza N
Test heterogenicznosci: 1>= 0 % p=0,47
UST 90 mg
Igarashi 2012 12 3/62 (5) 2/32 (6) 0,77 [0,14; 4,40] -0,01[-0,11; 0,09] 0,7812 N
Leonardi 2008 12 4/255 (2) 2/255 (1) 2,00 [0,37; 10,82] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,411° N
Papp 2008 12 5/411 (1) 8/410 (2) 0,62 [0,21; 1,89] -0,01 [-0,02; 0,01] 0,399° N
12 12/728 (2) 12/697 (2) 0,87 [0,39; 1,93] -0,00 [-0,02; 0,01] 0,7369
Metaanaliza N
Test heterogenicznosci: 1>= 0% p=0,47
G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N- niski
a) Obliczenia wtasne
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7.6.3. Ciezkie infekcje

Wystgpienie ciezkich infekcji raportowano we wszystkich pracach poréwnujgcych UST z PLC.
W grupach UST 45 mg nie zanotowano zadnego przypadku ciezkich infekcji, natomiast w grupach

UST 90 mg wystapity tacznie 4 przypadki.

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg leczona UST w dawce 45 mg a PLC (RR = 0,35 [0,08; 1,53]), jak réwniez grupg leczona UST
wdawce 90mg a PLC (RR=1,10 [0,27; 4,56]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 74).

Tabela 74.
Wystapienie ciezkich infekcji dla poréwnania ustekinumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie ltyg.] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
Yo usT PLC
UST 45 mg
Igarashi 2012 12 0/64 (0) 0/32 (0) n/a n/a n/a n/d
Leonardi 2008 12 0/255 (0) 1/255 (<1) 0,33 [0,01; 8,14] -0,004 [-0,01; 0,01] 0,500? N
Papp 2008 12 0/409 (0) 2/410 (<1) 0,20 [0,01; 4,16] -0,005 [-0,01; 0,003] 0,299° N
Tsai 2011 12 0/61 (0) 1/60 (2) 0,33 [0,01; 7,89] -0,02 [-0,06; 0,03] 0,291° N
Zhu 2013 12 0/160 (0) 0/161 (0) n/a n/a n/a n/d
. -0,004
12 0/949 (0) 4/918 (<1) 0,35 [0,08; 1,53] [:0,01: 0,002] 0,163
Metaanaliza 010, N
Test heterogenicznosci: 1>=0%, p=0,978
UST 90 mg
Igarashi 2012 12 1/62 (2) 0/32 (0) 1,57 [0,07; 37,52] 0,02 [-0,04; 0,07] 0,583° N
Leonardi 2008 12 2/255 (1) 1/255 (<1) 2,00 [0,18; 21,92] 0,004 [-0,01; 0,02] 0,5622 N
Papp 2008 12 1/411 (<1) 2/410 (<1) 0,50 [0,05; 5,48] -0,002 [-0,01; 0,01] 0,562° N
12 4/728 (1) 3/697 (<1) 1,10 [0,27; 4,56] 0,001 [-0,01; 0,01] 0,805
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1>=0%, p=0,702

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

7.6.4. Wycofanie z badania ogétem

Przedwczesne przerwanie leczenia bez wzgledu na przyczyne raportowano we wszystkich pracach

poréwnujgcych UST z PLC.

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z PLC ryzyko
przedwczesnego przerwania leczenia jest istotnie statystycznie mniejsze dla UST w dawce 45 mg
(RR =0,33 [0,18; 0,58]), natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla poréwnania UST
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w dawce 90 mg z PLC (RR= 0,62 [0,37; 1,03]). Nie stwierdzono istotnej

heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan (Tabela 75).

Tabela 75.

Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania ustekinumab vs placebo

statystycznie

n/N (%)

Badanie [85_] o oL RR [95%CI] NNT/RD [95% CI] vari;e G
UST 45 mg
Igarashi 2012 12 0/64 (0) 4/32 (13) 0,06 [0,003; 1,02] NNT=8[5;167]  0,045° W
Leonardi 2008 12 1/255 (0) 12/255 (5) 0,08 [0,01; 0,64] NNT = 24 [15; 63] 0,0022 W
Papp 2008 12 6/409 (1) 18/410 (4) 0,33 [0,13; 0,83] NNT = 35 [20; 161] 1,002 W
Tsai 2011 12 4/61 (7) 5/60 (8) 0,79 [0,22; 2,79] -0,02[-0,11;0,08]  0,079* S
Zhu 2013 12 3/160 (2) 3/161 (2) 1,01 [0,21; 4,91] 0,00 [-0,03; 0,03] 0,994 S
12 14/949 (1) 42/918 (5) 0,33 [0,18; 0,58] NNT=32[22;64] 00001
Metaanaliza S
Test heterogenicznosci: 12=42 % p=0,14
UST 90 mg
Igarashi 2012 12 4/62 (6) 4/32 (13) 0,52 [0,14; 1,93] -0,06 [-0,19;0,07] 0,361 N
Leonardi 2008 12 10/255 (4) 12/255 (5) 0,83 [0,37; 1,89] -0,008 [-0,04; 0,03] 0,656 S
Papp 2008 12 9/411 (2) 18/410 (4) 0,50 [0,23; 1,10] -0,02 [-0,05; 0,002] 0,077 w
12 23/728 (3) 34/697 (5) 0,62 [0,37; 1,03] -0,02 [-0,04; 0,001] 0.0667
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 12= 0% p=0,649

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

a) Obliczenia wtasne

7.6.5. Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozgdanych

Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych raportowano we wszystkich

pracach poréwnujgcych UST z PLC.

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z PLC ryzyko wycofania

z badania z powodu wystgpienie AE jest istotnie statystycznie mniejsze dla UST w dawce 45 mg

w porownani z PLC (RR = 0,27 [0,12; 0,64]), natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
dla poréwnania UST w dawce 90 mg z PLC (RR =0,64 [0,30; 1,37]). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan (Tabela 76).
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Tabela 76.
Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania ustekinumab vs placebo
Ob n/N (%) .

Badanie RR [95%CI] NNT/RD [95% CI] P G

[tyg.] UST PLC value

UST 45 mg
Igarashi 2012 12 0/64 (0) 2/32 (6) 0,10 [0,01; 2,05] -0,06 [-0,16; 0,03] 0,136 N
Leonardi 2008 12 0/255 (0) 6/255 (2) 0,08 [0,004; 1,36] NNT =43 [23; 285] 0,096 w
Papp 2008 12 2/409 (<1) 8/410 (2) 0,25 [0,05; 1,17] -0,02 [-0,03; 0,0004]  0,050°2 N
Tsai 2011 12 0/61 (0) 3/60 (5) 0,14 [0,01; 2,66] -0,05[-0,11; 0,01] 0,1912 N
Zhu 2013 12 3/160 (2) 2/161 (1) 1,51 [0,26; 8,91] 0,01 [-0,02; 0,03] 0,650 N
12 5/949 (<1) 21/918 (2) 0,27 [0,12; 0,64] NNT = 56 [34; 156] 0,003 )
Metaanaliza S
Test heterogenicznosci: 1>=19% p=0,294
UST 90 mg

lgarashi 2012 12 4/62 (6) 2/32 (6) 1,03 [0,20; 5,34] 0,00 [-0,10; 0,11] 0,970 N
Leonardi 2008 12 2/255 (1) 6/255 (2) 0,33 [0,07; 1,64] -0,005 [-0,02; 0,013]  0,5267 N
Papp 2008 12 6/411 (1) 8/410 (2) 0,75 [0,26; 2,14] -0,00 [-0,02; 0,01] 0,5882 N

12 12/728 (2) 16/697 (2) 0,64 [0,30; 1,37] -0,01 [-0,02; 0,01] 0,255
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1°=0% p=0,59

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

7.6.6. Zgon

W badaniach Papp 2008, Tsai 2011 oraz Zhu 2013 nie odnotowano wystgpienia zgonu dla okresu

obserwacji 12 tyg. W pozostatych badaniach nie podano informacji na temat wystgpienia zgonu

w czasie trwania badania (Tabela 77).

Tabela 77.

Wystapienie zgonu dla poréwnania ustekinumab vs placebo

niN (%)

Badanie [tgg.] ST oL RR [95%CI] RD [95% Cl] var:::e G
UST 45 mg
Papp 2008 12 0/409 (0) 0/410 (0) n/a n/a bd n/d
Tsai 2011 12 0/61 (0) 0/60 (0) n/a n/a bd n/d
Zhu 2013 12 0/160 (0) 0/161 (0) n/a n/a bd n/d
UST 90 mg
Papp 2008 12 1/411 (<1) 0/410 (0) 2,99 [0,12; 73,25] 0,002 [-0,004; 0,009] bd N
G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 121



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

7.6.7. Nowotwory

Ryzyko wystgpienia nowotworu analizowano we wszystkich pracach wigczonych do analizy dla
poréwnania UST vs PLC. W badaniu Papp 2008 w grupie PLC odnotowano dwa przypadki
nowotworéw: raka watrobowo komérkowego oraz raka ptaskonabtonkowego, natomiast w grupie UST
90 mg pojedynczy przypadek raka podstawno-komérkowego. W badaniu Igharashi 2012

zdiagnowozano jeden przypadek raka prostaty u pacjenta z grupy UST 90 mg.

W kumulacji ilosciowej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu
do ryzyka wystgpienia nowotworéw, zaréwno dla UST w dawce 45 mg (RR = 0,56 [0,11; 2,87]) jak
i wdawce 90 mg (RR = 0,80 [0,15; 4,23]). Nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci pomiedzy
wynikami wtgczonych badan (Tabela 78).

Tabela 78.
Wystgpienie nowotworu dla poréwnania ustekinumab vs placebo

Ob n/N (%)

Badanie tyg.] UST PLC RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
UST 45 mg
Igarashi 2012 12 0/64 (0) 0/32 (0) n/a n/a n/a n/d
Leonardi 2008 12 0/255 (0) 0/255 (0) n/a n/a n/a n/d
Papp 2008 12 0/409 (0) 2/410 (<1) 0,20 [0,01; 4,16] -0,005 [-0,01; 0,003] 0,2992 N
Tsai 2011 12 0/60 (0) 0/61 (0) n/a n/a n/a n/d
Zhu 2013 12 0/160 (0) 0/161 (0) n/a n/a n/a n/d
12 0/948 (0) 2/912 0,56 [0,11; 2,87] -0,002 [-0,01; 0,003] 0,4832
Metaanaliza N
Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,9510
UST 90 mg
Igarashi 2012 12 1/62 (2) 0/32 (0) 1,57 [0,07; 37,52] 0,02 [-0,04; 0,07] 0,58° N
Leonardi 2008 12 0/255 (0) 0/255 (0) n/a n/a n/a n/d
Papp 2008 12 1/411 (<1)  2/410 (<1) 0,50 [0,05; 5,48] -0,002 [-0,01; 0,01] 0,5622 N

12 2/728 (<1)  2/697 (<1) 0,80 [0,15; 4,23] -0,0005 [-0,007; 0,006] 0,7938
Metaanaliza N
Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,8455

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne;

7.6.8. Dzialania niepozadane watrobowe

W ponizszym rozdziale opisano wystepowanie dziatan niepozgdanych specjalnego zainteresowania,
dotyczacych watroby i drég zoétciowych. Podwyzszony poziom ALT raportowano w 2 badaniach
wigczonych dla poréwnania UST z PLC (Igarashi 2012, Zhu 2013) a podwyzszony poziom AST
raportowano jedynie w badaniu Igharashi 2012 porowujacym UST w dawkach 45 mg i 90 mg z PLC.
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W badaniach poréwnujgcych UST z PLC nie oceniano dziatan niepozadanych watrobowych

zdefiniowanych jako zaburzenia watroby i drog z6fciowych ani podwyzszonego poziomu GTP.

Podwyzszony poziom ALT

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy UST a PLC w kontekscie wystgpienia

podwyzszonego poziomu ALT w badanich Igharashi 2012 oraz Zhu 2013.

Kumulacja ilosciowa takze nie wykazata réznic miedzy UST w dawce 45 mg a PLC w odniesieniu do

wystgpienia podwyzszonego

poziomu ALT. Nie zaobserwowano

heterogenicznosci miedzy wigczonymi badaniami (Tabela 79).

istotnej

statystycznie

Tabela 79.
Wystapienie podwyzszonego poziomu ALT dla poréwnania ustekinumab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
yo- usT PLC
UST 45 mg
Igarashi 2012 12 1/64 (2) 1/32 (3) 0,50 [0,03; 7,74] -0,02 [-0,08; 0,05] 0,636° N
Zhu 2013 12 2/161 (1) 1/160 (<1) 1,99 [0,18; 21,70] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,573 N
12 3/225 (1) 2/192 (1) 1,14 [0,21; 6,27] 0,002 [-0,02; 0,02] 0,88 N
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 0% p=0,4561
UST 90 mg
lgarashi 2012 12 1/62 (2) 1/32 (3) 0,52 [0,03; 7,98] -0,02 [-0,08; 0,05] 0,620° N

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

a) Obliczenia wtasne

Podwyzszony poziom AST

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy UST a PLC w kontekscie wystgpienia

podwyzszonego poziomu AST w badaniu Igharashi 2012, zaréwno dla dawki 45 mg jak i 90 mg

(Tabela 80).
Tabela 80.
Wystapienie podwyzszonego poziomu AST dla poréwnania ustekinumab vs placebo
n/N (%)
Badanie [t°'°] RR [95%CI] RD [95% CI] pvalue G
vg. usT PLC
UST 45 mg
Igarashi 2012 12 0/64 (0) 0/32 (0) n/a n/a n/a N
UST 90 mg
Igarashi 2012 12 0/62 (0) 0/32 (0) n/a n/a n/a N
G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne
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7.7. Analiza skutecznosci dla poréwnania infliksimab vs placebo

7.7.1. Odpowiedz PASI75

Uzyskanie odpowiedzi PASI75 analizowano we wszystkich pracach poréwnujgcych INF z PLC. Istotng

statystycznie réznice na korzys¢ INF uzyskano we wszystkich badaniach.

Kumulacja wynikéw badan dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy
grupami na korzys¢ INF (RB = 26,45 [15,14; 46,19], NNT = 2 [2; 2]) (Tabela 81). Nie stwierdzono

istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Tabela 81.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania Infliskimab vs placebo
n/N (%) o
Badanie Ob [tyg.] RB [95%CI] NNTDS%  pvae 6
INF PLC 1
Chaudhari 2001 10 9/11 (82) 2/11 (18) 4,50 [1,25; 16,25] 2[2; 4] 0,0089 w
Gottlieb 2004 10 87/99 (88) 3/51 (6) 14,94 [4,97; 44,89] 2[2; 2] <0,001 w
Menter 2007 10 237/314 (75) 4/208 (2) 39,25 [14,84; 103,80] 2[2; 2] <0,001 W
Reich 2005 10 242/301 (80) 2/77 (3) 30,95 [7,87; 121,68] 2[2; 2] <0,0001 W
Torii 2010 10 24/35 (69) 0/19 (0) 27,22 [1,75; 424,16] 2[2; 2] <0,001 W
Yang 2012 10 68/84 (81) 1/45 (2) 36,43 [5,23; 253,71] 2[2; 2] <0,001 w
10 667/844 (79) 12/411 (3) 26,45 [15,14; 46,19] 2[2; 2] <0,0001

Metaanaliza W

Test heterogenicznosci: 1>= 45% p=0,104

G- Grade: W- wysoki, S-$redni

7.7.2. Odpowiedz PASI50

Uzyskanie odpowiedzi PASI50 analizowano w 5 pracach poréwnujacych INF z PLC (Chaudhari 2001,
Gottlieb 2004, Reich 2005, Torii 2010. Yang 2012). We wszystkich uzyskano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ INF. W pracy Chaudhari 2001 nie przedstawiono wynikéw umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania z PLC oraz obliczenie parametréw wzglednych i bezwzglednych.

Kumulacja wynikoéw czterech badan dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice
pomiedzy grupami na korzys¢ INF (RB = 7,32 [5,03; 10,65]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami wigczonych badan (Tabela 82).

Tabela 82.
Uzyskanie PASI50 dla poréwnania Infliskimab vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg] RB [95%ClI] NNT [95% Cl] p-value G
INF PLC
Chaudhari 2001 10 9/11 (82) bd/11 (bd) bd bd bd n/d
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n/N (%)
Badanie Ob [tyg] RB [95%Cl] NNT [95% Cl] p-value G
INF PLC
Gottlieb 2004 10 96/99 (97) 11/51 (22) 4,50 [2,66; 7,60] 2[2; 2] <0,001 w
Reich 2005 10 274/301 (91) 6/77 (8) 11,68 [5,41; 25,21] 2[2; 2] <0,0001 w
Torii 2010 10 29/35 (83) 2/19 (11) 7,87 [2,10; 29,45] 2[2; 2] <0,001 w
Yang 2012 10 79/84 (94) 6/45 (13) 7,87 [2,10; 29,45] 2[2; 2] <0,001 w
10 478/519 (92)  25/192 (13) 7,32 [5,03; 10,65] 2[2; 2] <0,0001
Metaanaliza W

Test heterogenicznosci: 1= 37% p=0,19

G- Grade: W- wysoki, S-$redni

7.7.3. Odpowiedz PASI90

Uzyskanie odpowiedzi PASI90 analizowano w 5 pracach poréwnujgcych INF z PLC (Gottlieb 2004,
Menter 2007, Reich 2005, Torii 2010, Yang 2012). Istotng statystycznie przewage na korzy$¢ INF
uzyskano we wszystkich badaniach.

Kumulacja wynikéw pieciu badan dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice
pomiedzy grupami na korzys¢ INF (RB = 49,93 [18,90; 131,89]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 83).

Tabela 83.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania Infliskimab vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] RB [95%ClI] NNT [95% CI]  p-value G
INF PLC
Gottlieb 2004 10 57/99 (58) 1/51 (2) 29,36 [4,19; 205,98] 2[2; 3] <0,001 w
Menter 2007 10 142/314 (45) 1/208 (0) 94,06 [13,26; 667,14] 3[2; 3] <0,001 w
Reich 2005 10 172/301 (57) 177 (1) 44,00 [6,26; 309,15] 2[2; 3] <0,0001 w
Torii 2010 10 19/35 (54) 0/19 (0) 21,67 [1,38; 340,07] 2[2; 3] <0,001 w
Yang 2012 10 48/84 (57) 0/45 (0) 52,49 [3,31; 831,78] 2[2; 3] <0,001 w
10 438/833 (53) 3/400 (1) 49,93 [18,90; 131,89] 2[2; 3] <0,0001

Metaanaliza W

Test heterogenicznosci: 1>= 0% p=0,90

G- Grade: W- wysoki, S-$redni

7.7.4. Odpowiedz PASI100

Uzyskanie odpowiedzi PASI100 analizowano w jednej z 6 prac porownujgcych INF z PLC (Reich
2005). W badaniu tym uzyskano istotng statystycznie przewage na korzys¢ infliksimabu (RB=40,03
[2,51; 638,60]) (Tabela 84).
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Tabela 84.
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania Infliskimab vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] RB [95%ClI] NNT [95% Cl] p-value G
INF PLC
Reich 2005 10 77/301 (26) 0/77 (0) 40,03 [2,51; 638,60] 4 [4; 5] 0,009? w

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne

7.7.5. Zmiana PASI

W badaniach poréwnujgcych INF z PLC nie raportowano zmiany PASI.

7.7.6. Wzgledna zmiana wyniku PASI

Wzgledng zmiane wyniku PASI analizowano w 2 pracach (Chaudhari 2001, Reich 2005). W obydwu

pracach stwierdzono, ze INF istotnie statystycznie poprawia wynik PASI po 10 tygodniach obserwaciji.

Kumulacja wynikéw dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy
grupami na korzy$¢ INF (WMD =78,94 [72,00; 85,88]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie
heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan (Tabela 85).

Tabela 85.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania infliksimab vs placebo
INF PLC
Badanie [8;] Srednia ;%r?;vsr:/‘:rgﬁ p-value G.
N Srednia (£SD) N (+SD)
Chaudhari 2001 10 11 88 (37,6)° 11 18 (37,6)° 70,00 [38,58; 101,42] <0,0003 W
Reich 2005 10 192 85,5 (21,4) 77 6,1(29,9) 79,40 [73,52; 85,28]  <0,0001 W
10 303 n/a 88 n/a 78,94 [72,00; 85,88]  <0,0001

Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 12= 0% p=0,57

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Wartosé SD obliczono na podstawie pozostatych danych (Srednia, wartosé p)

7.7.7. Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,prawie czysta”

Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali ocene ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA po 10 tygodniach
obserwacji podano we wszystkich pracach poréwnujacych INF z PLC. We wszystkich pracach

stwierdzono znamienne rdznice na korzys¢ INF.

Kumulacja wynikéw dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice na korzysé INF
(RB=15,13 [7,28; 31,44]). Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢ wynikéw badan,
najprawdopodobniej przyczyng jest bardzo niska odpowiedz uzyskana w grupie PLC w badaniu
Menter 2007 (Tabela 86).
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Tabela 86.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub , prawie czysta” dla poréwnania infliksimab vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] RB [95%Cl] NNT [95% CI]  p-value G
INF PLC
Chaudhari 2001 10 9/11 (82) 111 (9) 9,00 [1,36; 59,54] 21[1; 3] 0,023 W
Gottlieb 2004 10 89/99 (90) 5/51 (10) 9,17 [3,98; 21,14] 2[2; 2] <0,001 w
Menter 2007 10 239/314 (76) 2/208 (1) 79,16 [19,90; 314,84] 2[2; 2] <0,001 w
Reich 2005 10 242/292 (83) 3/77 (4) 21,27 [7,01; 64,58] 21[2; 2] <0,0001 W
Torii 2010 10 26/35 (74) 2/19 (11) 7,06 [1,88; 26,56] 2[2; 3] <0,001 w
Yang 2012 10 74/84 (88) 3/45 (7) 13,21 [4,42; 39,54] 2[2; 2] <0,001 W
10 679/835 (81) 16/411 (4) 15,13 [7,28; 31,44] 2[2; 2] <0,0001 )
Metaanaliza S
Test heterogenicznosci: 12 = 54% p=0,05
Metaanaliza 10 440/848 (52) 14/203 (7) 12,76 [7,58; 21,47] 2[2; 2] <0,0001
Nie uwzgledniono W

badania Menter

. St B e (RO e
2007 Test heterogenicznosci: I° = 0% p=0,68

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne

7.7.8. Uzyskanie oceny PGA: , czysta”

W badaniach poréwnujgcych infliksimab z placebo nie raportowano uzyskania oceny PGA: ,czysta”.

7.7.9. Zmiana wyniku DLQI

Zmiane jakosci zycia z skali DLQI analizowano w 5 pracach poréwnujgcych INF zPLC po
10 tygodniach obserwacji (Gottlieb 2004, Menter 2007, Reich 2005, Torii 2010, Yang 2012). We
wszystkich stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w skali DLQI w grupie
INF. Za istotng klinicznie zmiane wyniku DLQI w grupie pacjentéw z tuszczycg uwaza sie zmiane o co
najmniej 3,2 punkty [19].

Kumulacja wynikéw dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy
grupami na korzys¢ INF (WMD= -8,81 [-10,17; -7,46]). Stwierdzono istotng statystycznie
heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami badan, wynikajagcg najprawdopodobniej z wysokiej

odpwowiedzi w grupie placebo w badaniach Gottlieb 2004 oraz Yang 2012. (Tabela 87).

Tabela 87.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania infliksimab vs placebo

INF PLC

Badanie o Poréwr:anie p-value G.
val N $rednia (+SD) N Srednia (£SD) MD [95% CI]

Gottlieb 2004 10 99 -10,3 (7,3) 51 -2,6 (5,7) -7,70 [-10,00; -5,40]  <0,001 W

Menter 2007 10 314 -10,5(7,1) 208 -0,6 (5,4) -9,90 [-11,03; -8,77]  <0,001 W

Reich 2005 10 301 -10,3(7,1) 77 -0,4 (5,7) -9,90 [-11,61; -8,19]  <0,001 W
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INF PLC

Badanie 2 FERLTEND p-value G
z z 0, - -
9] N Srednia(tsD) N $rednia (£SD) ALDIERIO L
Torii 2010 10 34 -9,9 (7,1) 16 -0,4 (6,2) -9,50 [-13,36; -5,64] <0,001 W
Yang 2012 10 82 -8,0 (7,1) 44 -1,5(5,1) -6,50[-8,65; -4,35] <0,001 W
10 830 n/a 396 n/a -8,81 [-10,17; -7,46] <0,0001 .
Metaanaliza S
Test heterogenicznosci: 1>= 62% p=0,03
Metaanaliza 10 649 n/a 301 n/a -9,88 [-10,73; -9,03] <0,0001
Nie uwzgledniono W
badan Gottlieb 2004 : cnis [2= 0% p=
i Yang 2012 Test heterogenicznosci: 1°= 0% p=0,9806

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
W skali DLQI warto$¢ ujemna wskazuje na poprawe jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia.

7.7.10. Wzgledna zmiana DLQI

Wzgledng zmiane jakosci zycia w skali DLQI raportowano w jednym badaniu oceniajgcym INF z PLC

(Gottlieb 2004). W badaniu wykazano znaczaca przewage na korzys¢ INF (Tabela 88).

Tabela 88.
Wzgledna zmiana DLQI dla poréwnania infliksimab vs placebo

INF PLC

. Ob Poréwnanie
Badanie p-value G.
[yagl N Srednia(¢SD) N  Srednia (¢SD) Ll R ]
Gottlieb 2004 10 99 79,4 (30,9) 51 159 (40,1) 58,10 [70,68; 45,52]  <0,001 W

G- Grade: W- wysoki, S-$redni

7.7.11. Zmiana wyniku SF-36

Zmiane jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 analizowano w 2 pracach poréwnujacych INF
z PLC po 10 tygodniach obserwacji (Menter 2007, Reich 2004).

Komponenta fizyczna (PCS)

W obydwu badaniach stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg poprawe komponenty fizycznej

w skali SF-36 w grupie INF w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych PLC.

Kumulacja wynikéw dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice na korzysé INF
wzgledem PLC (WMD = 4,42 [3,27; 5,58]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci
pomiedzy wynikami badan (Tabela 89).
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Tabela 89.
Zmiana wyniku SF-36 PCS dla poréwnania infliksimab vs placebo

INF PLC

Badanie [tOb] ;‘g?:’s':/a'gﬁ p-value G
yg- N Srednia (£SD) N Srednia (£SD) °
Menter 2007 10 314 3,8(8,9) 208 -0,1(7,7) 3,90 [2,42; 5,38] <0,001 W
Reich 2005 10 301 5(8,3) 77 -0,4 (7,7) 5,40 [3,35; 7,45] <0,001 W
10 615 n/a 285 n/a 4,42 [3,27; 5,58] <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 1>= 32% p=0,23

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
W skali SF-36 warto$¢ ujemna wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia

Komponenta psychiczna (MCS)

W obydwu badaniach stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg poprawe komponenty psychicznej
w skali SF-36 w grupie INF w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych PLC.

Kumulacja wynikéw dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice na korzys¢ INF
wzgledem PLC (WMD = 6,05 [4,59; 7,50]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci
pomiedzy wynikami badan (Tabela 90).

Tabela 90.
Zmiana wyniku SF-36 MCS dla poréwnania infliksimab vs placebo
Badanie [tOb] NP PLe ;‘g?gg:/a'gﬁ p-value G.
yg. N Srednia (£SD) N  Srednia (¥SD) °
Menter 2007 10 314 5,3(10,9) 208 -0,2 (9,8) 5,50 [3,66; 7,34] <0,001 W
Reich 2005 10 301 6,3 (11) 77 -0,8 (9,7) 7,10 [4,41; 9,79] <0,001 W
10 615 n/a 285 n/a 6,05 [4,59; 7,50] <0,0001
Metaanaliza w

Test heterogenicznosci: 1= 4% p=0,31

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
W skali SF-36 warto$¢ ujemna wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia.

7.8. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania infliksimab vs placebo

Ponizej przedstawiono wyniki badan oceniajgcych INF w poréwnaniu z PLC dla 10 tygodni (Chaudhari
2001, Yang 2012), 14 tygodni (Menter 2007, Torii 2010) oraz 24 i 30 tygodni obserwacji (Reich 2005
i Gottlieb 2004 odpowiednio). Mimo réznic w okresie obserwacji, zdecydowano sie na ich kumulacje
w metaanalizie, gdyz w poszczegodlnych badaniach stosowano identyczne schematy terapeutyczne
(wielkos¢ i liczba dawek), a jedyna réznica dotyczyta diugosci okresu obserwacji. W kolejnym kroku
przeprowadzono takze kumulacje dla okresu obserwacji 10-14 tyg.
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7.8.1. Dzialania niepozadane ogotem

Wystgpienie dziatan niepozadanych ogétem raportowano w 5 pracach poréwnujacych INF z PLC
(Gottlieb 2004, Menter 2007, Reich 2005, Torii 2010, Yang 2012). W trzech badaniach (Gottlieb 2004,
Menter 2008, Torii 2010) ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych bylo znamiennie wyzsze w grupie
INF.

Kumulacja wynikow 5 badan wykazata, ze INF istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystepowania
dziatan niepozadanych (RR=1,22 [1,12; 1,34], NNH = 7 [5; 13]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie
heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan. Przeprowadzono dodatkowg analize dla
okresu obserwacji 10-14 tyg, po wykluczeniu badan Gottlieb 2004 i Reich 2005, jednak nie
zaobserwowano wptywu wynikéw tych badan na wnioskowanie. (Tabela 91).

Tabela 91.
Wystapienie AEs ogétem dla poréwnania infliksimab vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg] RR [95%CI] RD/NNH [95% CI] p-value G
INF PLC
Gottlieb 2004 30 78/99 (79) 32/51 (63) 1,26 [0,99; 1,59] NNH =6 [3; 19] 0,057° W
Menter 2007 14 216/314 (69) 116/207 (56) 1,23 [1,07; 1,41] NNH =7 [4; 23] 0,0462 W
Reich 2005 24 244/298 (82) 54/76 (71) 1,15[0,99; 1,34] 0,11 [-0,003; 0,22] 0,070? S
Torii 2010 14 34/35 (97) 11/19 (58) 1,68 [1,14; 2,47] NNH =2 [1; 6] 0,009? W
Yang 2012 10 36/84 (43) 17/45 (38) 1,13[0,72; 1,78] 0,05 [-0,13; 0,23] 0,582° S
10-30 608/830 (73) 230/398 (58) 1,22 [1,12; 1,34] NNH =7 [5; 13] <0,0001
Metaanaliza W
Test heterogenicznosci : 1>= 0% p=0,51
Metaanaliza 10-14 286/433 (66) 144/271 (53) 1,25 [1,10; 1,42] NNH = 7 [4; 16] 0,0003
Po wykluczeniu .
badan Gottlieb S
2004 i Reich Test heterogenicznosci : 1= 18,39% p=0,29
2005

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne

7.8.2. Ciezkie dziatania niepozadane

Wystgpienie ciezkich dziatan niepozgdanych raportowano we wszystkich pracach poréwnujgcych INF
z PLC. W badaniu Gottlieb 2004 ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozgdanych byto znamiennie
wyzsze w grupie INF (30 tygodni obserwacji); w pozostatych 5 pracach nie stwierdzono istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Kumulacja wynikéw badan nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie
wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych (RR =1,80 [0,87; 3,72]). Nie stwierdzono istotnej
statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan. Przeprowadzono dodatkowg
analize dla okresu obserwacji 10-14 tyg, po wykluczeniu badan Gottlieb 2004 i Reich 2005, jednak nie

zaobserwowano wpltywu wynikéw tych badan na wnioskowanie (Tabela 92).
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Tabela 92.
Wystapienie SAEs ogétem dla poréwnania infliksimab vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] RR [95%CI] RD/NNH [95% Cl] p-value G
INF PLC
Chaudhari 2001 10 0/11 (0) 0/11 (0) n/a n/a n/a n/d
Gottlieb 2004 30 8/99 (8) 0/51 (0) 8,84 [0,52; 150,16] NNH =12 [7; 49] 0,1322 W
Menter 2007 14 9/314 (3) 5/207 (2) 1,19 [0,40; 3,49] 0,005 [-0,02; 0,03] 0,756° N
Reich 2005 24 17/298 (6) 2/76 (3) 2,17 [0,51; 9,18] 0,03 [-0,01; 0,08] 0,293° N
Torii 2010 14 1/35 (3) 1/19 (5) 0,54 [0,04; 8,20] -0,02 [-0,14; 0,09] 0,659° N
Yang 2012 10 1/84 (1) 0/45 (0) 1,62 [0,07; 39,06] 0,01 [-0,03; 0,05] 0,765° N
10-30 36/841 (4)  8/409 (2) 1,80 [0,87; 3,72] 0,02 [-0,0004; 0,04] 0,1141
Metaanaliza N
Test heterogenicznosci: 1>=17% p=0,3052
Metaanaliza 10-14 11/444 (2)  6/282 (2) 1,11 [0,44; 2,79] 0,004 [-0,20; 0,03] 0,7668
Po wykluczeniu N

badan Gottlieb
2004 i Reich 2005

Test heterogenicznosci: 12=0% p=0,9427

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne

7.8.3. Ciezkie infekcje

Wystgpienie ciezkich infekcji raportowano w dwéch pracach poréwnujgcych INF z PLC w okresie 14—
30 tygodni obserwacji (Gottlieb 2004, Torii 2010). W badaniu Gottlieb 2004 w grupie INF wystgpit
jeden przypadek ciezkiej infekcji, natomiast w badaniu Torii 2010 w grupie PLC takze wystgpit jeden

przypadek ciezkiej infekciji.

Kumulacja ilosciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic w prawdopodobienstwie wystgpienia

ciezkich infekcji miedzy grupami. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci miedzy

wynikami badan (Tabela 93).

Tabela 93.
Wystapienie ciezkich infekcji dla poréwnania Infliskimab vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
INF PLC
Gottlieb 2004 30 1/99 (1) 0/51 (0) 1,56 [0,06; 37,63] 0,01 [-0,03; 0,05] 0,585° N
Torii 2010 14 0/35 (0) 1/19 (5) 0,19 [0,01; 4,34] -0,05 [-0,17; 0,07] 0,4172 N
14-30 1/134 (1) 1/70 (1) 0,53 [0,08; 3,78] -0,01 [-0,05; 0,04] 0,5307
Metaanaliza N
Test heterogenicznosci: 1= 29% p=0,24
G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne
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7.8.4. Wycofanie z badania ogoétem

Wycofanie z badania raportowano we wszystkich pracach poréwnujgcych INF z PLC. W badaniach
Gottlieb 2004 i Menter 2007 ryzyko wycofania z badania bylo znamiennie nizsze w grupie INF.

W pozostatych 4 pracach nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami.

Kumulacja wynikéw badan wykazata, ze INF w sposéb znamienny zmniejsza ryzyko wycofania
zbadania (RR=0,46 [0,27; 0,80]). Rdéznica w odniesieniu do parametréw wzglednych jest
nieznamienna statystycznie, dlatego nie obliczano NNT. Stwierdzono istotng statystycznie
heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami wilgczonych badan ktére mozna wyttumaczyé réznicami
w metodyce pomiedzy badaniami wigczonymi, w szczegdlnosci dtuzszym okresem obserwaciji
w badaniach Gottlieb 2004 i Reich 2005 (odpowiednio 30 i 24 tyg.) (Tabela 94).

Tabela 94.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania Infliskimab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie tyg.] RR [95%CI] RD/NNT [95% Cl] p-value G
vg- INF PLC
Chaudhari 2001 10 1711 (9) 111 (9) 1,00 [0,07; 14,05] 0,00 [-0,24; 0,24] 1,002 N
Gottlieb 2004 30 18/99 (18)  37/51 (73) 0,25 [0,16; 0,39] NNT =2 [2; 3] <0,0001* W
Menter 2007 14 17/314 (5) 24/208 (12) 0,47 [0,26; 0,85] NNT =17 [9; 90] 0,0128 W
Reich 2005 24 32/301 (1)  9/77 (12) 0,91 [0,45; 1,82] -0,01 [-0,09; 0,07] 0,790? S
Torii 2010 14 3/35 (9) 4/19 (21) 0,41[0,10; 1,63] -0,12 [-0,33; 0,08] 0,2048* N
Yang 2012 10 1/84 (1) 1/45 (2) 0,54 [0,03; 8,36] -0,01 [-0,06; 0,04] 0,656 S
10-30  72/844 (9) 76/411 (19) 0,46 [0,27; 0,80] -0,12 [-0,25; 0,004] 0,0055 .
Metaanaliza S
Test heterogenicznosci: 1= 52% p=0,063
Metaanaliza 10-14  22/444 (5) 30/283 (11) 0,48 [0,28; 0,81] -0,06 [-0,10; 0,01] 0,0058
nie uwzgledniono W
badagn Gottlieb 2004 : aniv |2 -
i Reich 2005 Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,9481

G- Grade: W- wysoki, S-éredni
a) Obliczenia wtasne

7.8.5. Wycofanie z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

Przypadki wycofania z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych raportowano
w 5 pracach poréwnujgcych INF z PLC (Chaudhari 2001, Menter 2007, Reich 2005, Torii 2010, Yang
2012). W zadnym nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami.

Kumulacja wynikow 5 badan nie wykazata znamiennych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
ryzyka wycofania z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych (RR = 1,56 [0,82; 2,99]).
Nie stwierdzono rowniez istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych
badan. Przeprowadzono dodatkowg analize dla okresu obserwacji 10-14 tyg, po wykluczeniu badania

Reich 2005, jednak nie zaobserwowano wptywu wynikow tych badan na wnioskowanie. (Tabela 95).
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Tabela 95.
Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania Infliskimab vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg] RR [95%CI] RD [95% CIl] p-value G
INF PLC
Chaudhari 2001 10 111 (9) 0/11 (0) 3,00 [0,14; 66,53] 0,09 [-0,13; 0,31] 0,487 N
Menter 2007 14 12/314 (4) 4/208 (2) 1,99 [0,65; 6,08] 0,02 [-0,01; 0,05] 0,136 S
Reich 2005 24 27/298 (9) 5176 (7) 1,38 [0,55; 3,46] 0,02 [-0,04; 0,09] 0,496 S
Torii 2010 14 1/35 (3) 1/19 (5) 0,54 [0,04; 8,20] -0,02 [-0,14; 0,09] 0,6592 N
Yang 2012 10 1/84 (1) 0/45 (0) 1,62 [0,07; 39,06] 0,01 [-0,03; 0,05] 0,7652 S
10-24 42/742 (6) 10/359 (3) 1,56 [0,82; 2,99] 0,02 [-0,01; 0,04] 0,1773
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,91
Metaanaliza 10-14 15/444 (3) 5/283 (2) 1,77 [0,71; 4,42] 0,02 [-0,01; 0,04] 0,1726

Nie uwzgledniono
badania Reich

. e (B (B0 e
2005 Test heterogenicznosci: 1°= 0% p=0,7987

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne

7.8.6. Zgony

Wystepowanie zgonéw analizowano w 3 pracach poréwnujacych INF z PLC (Menter 2007, Reich
2005, Torii 2010). W badaniach Menter 2007 i Torii 2010 nie odnotowano zgonéw w okresie 10
tygodni obserwacji, natomiast w pracy Reich 2005 wystgpit jeden zgon w grupie INF z powodu sepsy,

powstatej w wyniku martwiczego zapalenia powezi. Tabela 96

Tabela 96.
Wystapienie zgonu dla poréwnania Infliskimab vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
INF PLC
Menter 2007 10 0/314 (0) 0/208 (0) n/a n/a n/a n/d
Reich 2005 24 1/301 (0) 0/77 (0) 0,78 [0,03; 18,84] 0,003 [-0,02; 0,02] 0,74 N
Torii 2010 14 0/35 (0) 0/19 (0) n/a n/a n/a n/d
10-24 1/650 (0) 0/304 (0) 0,67 [0,08; 5,40] 0,001 [-0,008; 0,01] 0,83 N
Metaanaliza

Test heterogenicznosci: 1>= 0,00% p=0,9425

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

7.8.7. Nowotwory

Wystagpienie nowotwordw raportowano w trzech pracach poréwnujgcych INF z PLC (Reich 2005, Yang
2012 i Torii 2010). W badaniu Reich 2005 odnotowano wystgpienie nowotworu u 3 pacjentow
leczonych INF (nowotwory skory w tym 1 przypadek raka ptaskonabtonkowego), nie odnotowano
natomiast zadnego przypadku nowotworu w grupie PLC. Nowotwdr zdiagnozowano u jednego
pacjenta przyjmujgcego INF w badaniach Yang 2012 (rak trzustki) oraz Torii 2010 (rak slinianki),
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natomiast nie raportowano wynikéw dla grupy PLC, w zwigzku z tym nie przeprowadzono kumulacji

ilosciowej (Tabela 97).

Tabela 97.
Wystapienie nowotworéw dla poréwnania Infliksimab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
vg- INF PLC
Reich 2005 24 3/298 (1) 0/76 (0) 1,80 [0,09; 34,53] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,702 N
Torii 2010 62 1/35 (3) bd/19 (bd) n/a n/a bd N
Yang 2012 26 1/84 (1) bd/45 (bd) n/a n/a bd N

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne

7.8.8. Dzialania niepozadane watrobowe

W ponizszym rozdziale opisano wystepowanie dziatan niepozgdanych specjalnego zainteresowania,
dotyczacych watroby i drég zétciowych. W trzech badaniach poréwnujgcych INF z PLC raportowano
wystgpienie podwyzszonego poziomu ALT (Reich 2005, Torii 2010, Yang 2012), podczas gdy
wystgpienie podwyzszonego poziomu AST raportowano w badanich Reich 2005, Chaudhari 2001
i Yang 2012. Wystapienie podwyzsznego poziomu GTP raportowano jedynie w badaniu Torii 2010.
W badaniach poréwnujgcych INF z PLC nie raportowano wystgpienia zaburzen watroby i drog

zébtciowych.

Podwyzszony poziom ALT

Jedynie w badaniu Reich 2005 odnotowano istotng statystycznie roéznice, na korzy$s¢ PLC

w odniesieniu do wystgpienia podwyzszonego poziomu ALT.

Kumulacja ilosciowa trzech badan wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ PLC
w odniesieniu do parametréw wzglednych (NNH = 19; [11; 69]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan wtaczonych do kumulac;ji ilosciowej (Tabela 98).

Tabela 98.
Podwyzszony poziom ALT dla poréwnania infliksimab vs placebo
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] RR [95%CI] RD/NNH [95% Cl] p-value G
INF PLC
Reich 2005 24 18/298 (6) 0/76 (0) 9,53 [0,58; 156,35] NNH =16 [10; 36] 0,1142 S
Torii 2010 14 2/35 (6) 0/19 (0) 2,78 [0,14; 55,06] 0,06 [-0,05; 0,16] 0,503 N
Yang 2012 26 8/84 (10) 3/45 (7) 1,43 [0,40; 5,12] 0,03 [-0,07; 0,12] 0,57 N
14-26 28/417 (7) 3/140 (2) 2,80 [0,95; 8,22] NNH =19 [11; 69] 0,0617

Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1>= 0% p= 0,41

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne
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Podwyzszony poziom AST

W Zzadnym z badan poréwnujgcych INF z PLC nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy miedzy

grupami w odniesieniu do wystgpienia podwyzszonego poziomu AST.

Kumulacja ilosciowa trzech badanh takze nie wykazata istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami
(RR = 1,07; [0,24; 4,83]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

badan wigczonych do kumulacji ilosciowej (Tabela 99).

Tabela 99.
Podwyzszony poziom AST dla poréwnania Infliskimab vs placebo
Ob n/N (%)
Badanie ltyg.] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
Yg- INF PLC
Chaudhari 2001 10 0/11 (0) 1/11 (9) 0,33 [0,02; 7,39] -0,09 [-0,31; 0,13] 0,487° N
Reich 2005 24 6/298 (2) 0/76 (0) 3.35[0.19, 58.78] 0.020 [-0.004, 0.045] 0,696° N
Yang 2012 26 1/84 (1) 1/45 (2) 0,54 [0,03; 8,36] -0,01 [-0,06; 0,04] 0,65 N
10-26 7/393 (2) 2/132 (2) 1,07 [0,24, 4,83] 0,004 [-0,021; 0,030] 0,497
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1>= 0% p=0,497

G- Grade: W- wysoki, S-éredni
a) Obliczenia wtasne

Podwyzszony poziom GTP

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w odniesieniu do wystgpienia
podwyzszonego poziomu GTP (Tabela 100).

Tabela 100.
Podwyzszony poziom GST dla poréwnania infliksimab vs placebo
n/N (%)
Badanie [tgg] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
: INF PLC
Torii 2010 14 2/35 (6) 0/19 (0) 2,78 [0,14; 55,06] 0,06 [-0,05; 0,16] 0,503? N

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne

Podsumowania analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa dla
porownania ADA z PLC oraz dla pozostatych komparatorow (ETA, UST, INF) z PLC (Tabela 101,
Tabela 102).
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Tabela 101.
Podsumowania analizy skutecznosci
RB [95% CI] WMDI[95%CI]
Poréwnanie
PASI75 PASI50 PASI90 PASI 100 PGAO lub 1 pLQr?
ADA vs PLC 8,64 [4,47; 16,68] 3,27 [2,33; 4,60] 12,65 [3,00; 53,41] 17,38 [7,45; 40,55] 11,83 [8,14; 17,21] -6,53 [-7,23; -5,84]

ETAS50 vs PLC

11,31 [6,61; 19,34]

5,66 [4,33; 7,41]

14,23 [5,00; 40,52]

X

8,84 [5,44; 14,34]

46,80 [37,94; 55,67]°

ETA100 vs PLC

10,34 [7,61; 14,04]

6,37 [4,62; 8,78]

15,49 [8,64; 27,77]

9,54 [1,29; 70,63]

11,76 [7,82; 17,70]

50,11 [40,44; 61,48]°

UST45vs PLC

13,12 [7,82; 22,02]

6,69 [5,01; 8,94]

28,09 [16,99; 46,45]

60,83 [17,37; 209,86]

9,20 [5,41; 15,65]

-7,26 [-10,50; -4,01]

UST90 vs PLC

19,78 [13,45; 29,09]

8,57 [6,86; 10,70]

34,30 [17,93; 65,60]

103,69 [14,51; 740,87]

14,33 [10,26; 20,03]

-8,53 [-9,82; -7,24]

INF vs PLC

26,45 [15,14; 46,19]

7,32 [5,03, 10,65]

49,93 [18,90; 131,89]

40,03 [2,51; 638,60]

15,13 [7,28; 31,44]

-8,81 [-10,17; -7,46]

a) Zmiana bezwzgledna w punktach (jezeli nie podano inaczej);
b) Zmiana wzgledna (poprawa) [%]

Tabela 102.
Podsumowanie analizy bezpieczenstwa
RR [95% CI]
Poréwnanie
AE ogotem SAE Wycofanie ogétem Wycofanie AE
ADA vs PLC 1,07 [0,99; 1,16] 1,21 [0,59; 2,49] 0,61 [0,27; 1,36] / 0,38 [0,25; 0,57]° 1,38 [0,63; 3,01]

ETAS0 vs PLC

0,54 [0,15; 1,87]

0,29 [0,16; 0,52]

0,58 [0,22; 1,54]

ETA100 vs PLC

1,10 [0,97; 1,24]

1,04 [0,39; 2,74]

0,51 [0,31, 0,83]

1,06 [0,45; 2,48]

UST45 vs PLC

1,09 [1,00; 1,19]

0,70 [0,34; 1,45]

0,33 [0,18; 0,58]

0,27 [0,12; 0,64]

UST90 vs PLC

0,99 [0,90; 1,10]

0,87 [0,39; 1,93]

0,62 [0,37; 1,03]

0,64 [0,30; 1,37]

INF vs PLC

1,22 [1,12; 1,34]

1,80 [0,87; 3,72]

0,46 [0,27; 0,80]

1,56 [0,82; 2,99]

a) Wynik meta analizy po usunieciu badania Asahina 2010, o okresie obserwacji 24 tyg.
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POROWNANIE POSREDNIE LEKOW BIOLOGICZNYCH METODA
MTC

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg MTC poprzedzono analizg dostepnosci danych,
ktére umozliwig stworzenie sieci potgczen pomiedzy poszczegdinymi interwencjami. Ogdélng postac
graficznej reprezentacji sieci potaczen przedstawiono ponizej (Rysunek 2), natomiast w aneksie
zamieszczono reprezentacje graficzng sieci potgczen dla kazdego z ocenianych punktéw kohcowych
(Rozdz. 20.4). Wynika z niej, ze za pomocg metody MTC adalimumab moze zosta¢ poréwnany ze
wszystkimi aktywnymi komparatorami w odniesieniu do wiekszosci rozwazanych w analizie punktow

kohcowych.

Rysunek 2.
Graficzna ilustracja przejs¢ pomiedzy poszczegolnymi lekami w ramach MTC

Zasadnos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego adalimumabu wzgledem komparatorow na
podstawie dostepnych doniesien naukowych poprzedzono analizag homogenicznosci odnalezionych
badahn. W pierwszej kolejnosci sprawdzano czy badania réznig sie od siebie znaczgco w obszarze
metodyki oraz populacji docelowej, a nastepnie sprawdzano zgodnos¢ w zakresie analizowanych

punktéw koncowych. Przeprowadzona analiza homogennosci wskazuje na stosunkowo duzg
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jednorodnos¢ w zakresie populacji, interwencji, okresu obserwacji oraz metodyki wiekszosci badan

(Rozdz. 6.8).

Analiza skutecznosci lekow biologicznych

8.1.1. PASI75

W poréwnaniu posrednim wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznosé¢ ADA w odniesieniu do
szansy uzyskania PASI75 w poréwnaniu z ETA w dawce 50 mg/tydzien (OR = 2,73 [1,64; 4,56]), jak

réwniez w poréwnaniu z brakiem leczenia (PLC) (OR = 35,3 [23,98; 51,97]). Z kolei, szansa uzyskania

odpowiedzi PASI75 w grupie ADA byla istotnie statystycznie nizsza w poréwnaniu z grupg INF

(OR = 0,24 [0,11; 0,5]). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ADA a ETA w dawce

100 mg/tydzieh, a takze pomiedzy ADA oraz UST niezaleznie od dawki komparatora (Tabela 103).

Na podstawie analizy MTC stwierdzono réwniez, iz prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci

w zakresie redukcji nasilenia procesu tuszczycowego o co najmniej 75% w skali PASI jest najwieksze
dla INF (99,97%), natomiast dla ADA wynosi (52,73) (Tabela 104).

Tabela 103.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi PASI75
Poréwnanie OR [95% CI] GRADE
ADA vs INF 0,24 [0,11; 0,5]
ADA vs UST 45 0,82[0,51; 1,31]
ADA vs UST 90 0,62 [0,39; 1,01]
Niski

ADA vs ETA 50

2,73 [1,64; 4,56]

ADA vs ETA 100

1,44 10,89; 2,3]

ADA vs PLC

35,3 [23,98; 51,97

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego/losowego

338,252 / 339,368

Wybrany model:

staty

Tabela 104.

Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci dla PASI75

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
INF 0,9997
UST 90 0,8284
UST 45 0,6337
ADA 0,5273
ETA 100 0,3442
ETA 50 0,1667
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Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci

PLC 0

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowg analize wykluczajgc badanie Asahina
2010 ze wzgledu na réznice okresu w jakim raportowano dane, nie zaobserwowano wptywu wynikow
badania Asahina 2010 na wnioskowanie. Ze wzgledu na wysokie ryzyko wyjsciowe w badaniach
Chaudhari 2010, Zhu 2013 oraz Saurat 2006 przeprowadzono takze dodatkowg analize, jednak nie
zaobserwowano wptywu wyzej wymienionych badan na wnioskowanie. Przeprowadzono takze
dodatkowag analize po wykluczeniu badan ze skrajnie wysokg lub niska wartoscig PASI na poczgtku
badania, jednak po wykluczeniu z analizy badan Torii 2010, Igharashi 2012, Gordon 2006 oraz
Asahina 2012 kierunek wnioskowania nie zmienit sie. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono
w aneksie (Rozdz.20.5)

8.1.2. PASI50

W pordéwnaniu posrednim metodg MTC wykazano, iz ADA w poréwnaniu z PLC w sposéb istotny
statystycznie zwieksza szanse wystgpienia odpowiedzi PASI50 (OR =24,51 [12,26; 48,97])
w poréwnaniu z PLC. Z kolei, szansa otrzymania odpowiedzi PASI50 w grupie ADA byta istotnie
statystycznie nizsza w poréwnaniu z grupg INF (OR = 0,22 [0,09; 0,55]) oraz z grupg UST w dawce
90 mg (OR = 0,39 [0,18; 0,83]). Nie stwierdzono natomiast réznicy w poréwnaniach pomiedzy ADA
a UST w dawce 45 mg, czy ETA (bez wzgledu na dawke komparatora) (Tabela 105).

Prawdopodobiehstwo najwyzszej skutecznosci w zakresie redukcji nasilenia procesu tuszczycowego
o co najmniej 50% w skali PASI byto najwieksze dla INF (98,76%), natomiast dla ADA wynosito
41,16% (Tabela 106).

Tabela 105.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi PASI50
Poréwnanie OR [95% CI] GRADE
ADA vs INF 0,22 [0,09; 0,55]
ADA vs UST 45 0,55 [0,26; 1,16]
ADA vs UST 90 0,39 [0,18; 0,83]
Niski
ADA vs ETA 50 1,99 [0,94; 4,22]
ADA vs ETA 100 0,98 [0,47; 2,06]
ADA vs PLC 24,51 [12,26; 48,97]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego / losowego 257,604 / 258,211

Wybrany model: staty
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Tabela 106.
Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci dla PASI50
Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
INF 0,9876
UST 90 0,829
UST 45 0,6549
ETA 100 0,4377
ADA 0,4116
ETA 50 0,1793
PLC 0

8.1.3. PASI90

W poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano, ze ADA w sposob istotny statystycznie zwieksza
szanse uzyskania odpowiedzi PASI90 w poréwnaniu z ETA w dawce 50 mg (OR = 2,52 [1,14; 5,57])
oraz w poroéwnaniu z PLC (OR = 26,5 [14,67; 47,87]). Szansa uzyskania odpowiedzi PASI90 jest
natomiast znamiennie statystycznie nizsza dla ADA w poréwnaniu z UST w dawce 90 mg (OR = 0,4
[0,19; 0,83]) oraz w poréwnaniu z INF (OR = 0,16 [0,04; 0,62]). Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic dla poréwnania ADA z UST w dawce 45 mg oraz ETA w dawce 100 mg (Tabela 107).

Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci w zakresie redukcji nasilenia procesu tuszczycowego
o co najmniej 90% w skali PASI byto najwieksze dla INF (98,5%), natomiast dla ADA wynosito 43,06%
(Tabela 108).

Tabela 107.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi PASI90
Poréwnanie OR [95% CI] GRADE
ADA vs INF 0,16 [0,04; 0,62]
ADA vs UST 45 0,49 [0,24; 1,02]
ADA vs UST 90 0,40 [0,19; 0,83]
Niski
ADA vs ETA 50 2,52 [1,14; 5,57]
ADA vs ETA 100 1,05[0,5; 2,2]
ADA vs PLC 26,50 [14,67; 47,87]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego / losowego 290,142 / 290,141

Wybrany model: staty
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Tabela 108.
Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci dla PASI90
Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
INF 0,985
UST 90 0,8403
UST 45 0,6678
ADA 0,4302
ETA 100 0,4084
ETA 50 0,1683
PLC 0

8.1.4. PASI100

Przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg MTC dla odpowiedzi na poziomie PASI100 nie

byto mozliwe przy zatozeniu rozktadéw nie informacyjnych dla zmiennych losowych.

8.1.5. PGAOIub1

W poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano, ze ADA w sposob istotny statystycznie zwieksza
szanse uzyskania odpowiedzi PGA ,czysta” lub ,prawie czysta” w poréwnaniu z ETA w dawce 50 mg
(OR = 2,97 [1,71; 5,14] oraz w poréwnaniu z PLC (OR = 30,57 [19,92; 46,9]). Szansa uzyskania
odpowiedzi ,czysta” lub ,prawie czysta” w ocenie lekarza jest natomiast znamiennie nizsza dla ADA
w porownaniu z INF (OR = 0,24 [0,12; 0,49]) Nie wykazano istotnych statystycznie roznic dla
porownania ADA z ETA w dawce 100 mg oraz UST (niezaleznie od dawkowania komparatora)
(Tabela 109).

Prawdopodobiehnstwo najwyzszej skutecznosci w zakresie uzyskania odpowiedzi PGA ,czysta” lub
~prawie czysta” byto najwieksze dla INF (99,97%), natomiast dla ADA wynosito 54,8% (Tabela 110).

J\?)l/)neilkai L%?'.éwnania posredniego w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi PGA ,,czysta” lub ,,prawie czysta”

Poréwnanie OR [95% CIl] GRADE
ADA vs INF 0,24 [0,12; 0,49]

ADA vs UST 45 0,87 [0,53; 1,45]

ADA vs UST 90 0,68 [0,41; 1,13]

Niski

ADA vs ETA 50 2,97 [1,71; 5,14]

ADA vs ETA 100 1,56 [0,93; 2,62]
ADA vs PLC 30,57 [19,92; 46,9]
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Poréwnanie OR [95% CIl] GRADE

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego / losowego: 313,426 / 311,724
Wybrany model: staty
Tabela 110.
Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci dla uzyskania odpowiedzi PGA ,,czysta” lub ,,prawie czysta”
Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
INF 0,9997
UST 90 0,8159
UST 45 0,6191
ADA 0,548
ETA 100 0,3499
ETA 50 0,1674
PLC 0

8.1.6. Zmiana jakosci zycia w skali DLQI

W poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznosé ADA
w odniesieniu do poprawy jakosci zycia mierzonej w skali DLQI wzgledem placebo (MD = -6,67 [-8,17;
-5,18]). Z kolei, w grupie ADA poprawa jakosci zycia byla istotnie statystycznie nizsza niz w grupie INF
(MD = 2,2 [0,2; 4,2]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ADA oraz pozostatymi

komparatorami w odniesieniu do jakos$ci zycia w skali DLQI (Tabela 111).

Tabela 111.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do punktowej zmiany jakosci zycia w skali DLQI

MD [95% CI]

Poréwnanie
Zmiana punktowa w skali DLQI GRADE

ADA vs INF 2,210,2; 4,2]

ADA vs UST 45 1,75 [-0,14; 3,64]
Niski

ADA vs UST 90 1,57 [-0,53; 3,67]

ADA vs PLC -6,67 [-8,17; -5,18]

Analiza statystyczna
DIC dla modelu statego / losowego: 94,239 / 86,146

Wybrany model: losowy
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Analiza bezpieczenstwa lekéw biologicznych

8.2.1. Dzialania niepozadane ogotem

W pordéwnaniu posrednim metodg MTC wykazano, iz ADA w poréwnaniu z INF istotnie statystycznie
rzadziej stanowi przyczyne wystapienia dziatan niepozadanych ogdtem u pacjentow z tuszczycg
plackowatg (OR =0,65[0,46; 0,92]). Nie stwierdzono natomiast rdznicy pomiedzy ADA oraz

pozostatymi komparatorami, w tym réwniez z placebo (Tabela 112).

Prawdopodobienstwo, ze ADA stanowi najbezpieczniejszg terapie (mierzong odsetkiem dziatan
niepozgdanych) wynosito 34,9% (Tabela 113).

J\?;neilkz; ll?'bwnania posredniego w odniesieniu do wystapienia dziatan niepozagdanych ogétem

Poréwnanie OR [95% CIl] GRADE
ADA vs INF 0,65 [0,46; 0,92]

ADA vs UST 45 1,04 [0,79; 1,37]

ADA vs UST 90 1,18 [0,89; 1,57]

Niski

ADA vs ETA 50 1,48 [0,87; 2,54]

ADA vs ETA 100 1,01 [0,76; 1,36]
ADA vs PLC 1,21 [0,97; 1,51]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego / losowego: 305,858 / 307,452

Wybrany model: staly

Tabela 113.
Prawdopodobienstwo najwyzszego bezpieczenstwa
Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej redukciji
ETA 50 0,9002
PLC 0,7813
UST 90 0,7156
UST 45 0,3968
ETA 100 0,3528
ADA 0,349
INF 0,002422

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono poréwnanie po wykluczeniu badah o okresie
obserwacji odbiegajagcym od pozostatych (Gottlieb 2004, Asahina 2010, Reich 2005, Ortonne 2013,
Stohal 2012), jednak nie zaobserwowano wpltywu wyzej wymienionych badan na wnioskowanie.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w aneksie (Rozdz.20.5)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 143



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

8.2.2. Ciezkie dziatania niepozadane

W poréwnaniu posrednim metodg MTC nie stwierdzono réznicy pomiedzy ADA oraz pozostatymi
komparatorami, w tym réwniez z PLC w odniesieniu do czesto$ci wystepowania ciezkich dziatan

niepozgdanych (Tabela 114).

Prawdopodobienstwo, ze ADA stanowi najbezpieczniejszg terapie (mierzong odsetkiem ciezkich

dziatan niepozadanych) wynosito 31,21% (Tabela 115).

TWa:neilkai :ol?--éwnania posredniego w odniesieniu do wystapienia powaznych dziatan niepozgdanych

Poréwnanie OR [95% CI] GRADE
ADA vs INF 0,611[0,2; 1,84]

ADA vs UST 45 1,60 [0,55; 4,64]

ADA vs UST 90 1,49 [0,51; 4,35]

Niski

ADA vs ETA 50 2,20[0,59; 8,22]

ADA vs ETA 100 1,54 [0,51; 4,61]
ADA vs PLC 1,25[0,57; 2,74]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego: 210,956 / 212,447

Wybrany model: Staty

Tabela 115.
Prawdopodobienstwo najwyzszego bezpieczenstwa
Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
ETA 50 0,8133
UST 45 0,655
ETA 100 0,6126
UST 90 0,5943
PLC 0,4495
ADA 0,3121
INF 0,06314

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono poréwnanie po wykluczeniu badah o okresie
obserwacji odbiegajgcym od pozostatych (Gottlieb 2004, Asahina 2010, Reich 2005, Gottlieb 2003,
Strohal 2012, Ortonne 2013), jednak nie zaobserwowano wplywu wyzej wymienionych badan na

wnioskowanie. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Aneksie (Rozdziat 20.5).
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8.2.3. Woycofanie z badania ogétem

W poréwnaniu posrednim metodg MTC nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania
ADA z PLC oraz pozostatymi aktywnymi komparatorami w odniesieniu do ryzyka przedwczesnego
przerwania leczenia (Tabela 116).

Prawdopodobienstwo, ze ADA stanowi najkorzystniejszg opcje terapeutyczng w odniesieniu do

szansy wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne wynosito 37,55% (Tabela 117).

Tabela 116.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do wycofania z badania ogétem
Poréwnanie OR [95% CIl] GRADE
ADA vs INF 1,64 [0,49; 5,45]
ADA vs UST 45 1,69 [0,49; 5,75]
ADA vs UST 90 1,08 [0,31; 3,79]
Niski
ADA vs ETA 50 1,90 [0,55; 6,62]
ADA vs ETA 100 1,22 [0,38; 3,87]
ADA vs PLC 0,57 [0,23; 1,43]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego / losowego: 301,87 / 284,859

Wybrany model: losowy

Tabela 117.
Prawdopodobienstwo najwyzszego bezpieczenstwa
Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
ETA 50 0,7886
UST 45 0,718
INF 0,6928
ETA 100 0,4793
UST 90 0,4086
ADA 0,3755
PLC 0,03717

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono poréwnanie z wykluczeniem badan o okresie
obserwacji odbiegajgcym od pozostatych (Gottlieb 2004, Asahina 2010, Reich 2005, Strohal 2012,
Ortonne 2013), w ktdrej wykazano, ze ADA charakteryzuje sie znamiennie statystycznie nizszym
ryzykiem przedwczesnego przerwania terapii bez wzgledu na przyczyne w poréwnaniu
zPLC (OR =0,57 [0,23; 1,43]. Analiza wrazliwosci nie wykazata znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy ADA oraz aktywnymi komparatorami (Tabela 118).
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Prawdopodobienstwo, ze ADA jest najkorzystniejszg opcjg terapeutyczng wyniosto 71,27 % (Tabela
119).

Tabela 118.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do wycofania z badania ogétem- analiza wrazliwosci po wykluczeniu
badan Gottlieb 2004, Asahina 2010, Reich 2005, Stohal 2012, Ortonne 2013

Poréwnanie OR [95% CI] GRADE
ADA vs INF 0,79[0,38; 1,65]
ADA vs UST 45 0,95[0,48; 1,88]
ADA vs UST 90 0,69 [0,35; 1,35]
Niski
ADA vs ETA 50 1,33[0,61; 2,92]
ADA vs ETA 100 0,68 [0,36; 1,26]
ADA vs PLC 0,35 [0,22; 0,54]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego / losowego: 224,777 | 225,418

Wybrany model: staty

Tabela 119.
Prawdopodobienstwo najwyzszego bezpieczenstwa- analiza wrazliwosci po wykluczeniu badan Gottlieb 2004, Asahina
2010, Reich 2005, Stohal 2012, Ortonne 2013

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci

INF 0,5016

UST 90 0,3698

UST 45 0,6761
ADA 0,7127

ETA 100 0,3484

ETA 50 0,8902
PLC 0,001175

W ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzono takze poréwnanie po wykluczeniu badania
Gottlieb 2004, w ktérym zaobserwowano wysokie ryzyko wyj$ciowe przedwczesnego przerywania
leczenia. Analiza wykazata, ze ADA jest bezpieczniejszg opcjg od PLC w odniesieniu do ryzyka
przedwczesnego wycofania z badania. Analiza wrazliwosci nie wykazata znamiennych statystycznie

réznic pomiedzy ADA oraz aktywnymi komparatorami (Tabela 120).

Prawdopodobienstwo, ze ADA jest najkorzystniejszg opcjg terapeutyczng wyniosto 61,68% (Tabela
121).
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Tabela 120.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do wycofania z badania ogétem- analiza wrazliwosci po wykluczeniu
badania Gottlieb 2004

Poréwnanie OR [95% Cl] GRADE
ADA vs INF 0,73 [0,40; 1,35]
ADA vs UST 45 1,17 [0,60; 2,27]
ADA vs UST 90 0,85 [0,44; 1,63]
Niski
ADA vs ETA 50 1,37 [0,71; 2,64]
ADA vs ETA 100 0,87 [0,49; 1,56]
ADA vs PLC 0,42 [0,28; 0,64]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego / losowego: 272,78 /270,818

Wybrany model: losowy

;?::llc?o}ozgo.lobieﬁstwo najwyzszego bezpieczenstwa- analiza wrazliwosci po wykluczeniu badania Gottlieb 2004
Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
ETA 50 0,8875
UST 45 0,7655
ADA 0,6168
ETA 100 0,4669
UST 90 0,4447
INF 0,3148
PLC 0,00191

8.2.4. Wycofanie z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

W poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano, iz ADA nie zwieksza prawdopodobienstwa
wystgpienia AE prowadzgcych do przedwczesnego przerwania leczenia w poréwnaniu z PLC,
natomiast charakteryzuje sie wyzszg szansg zdarzenia w poréwnaniu z UST wdawce 45 mg
(OR =3,07 [1,32; 7,12]). Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy ADA

a pozostatymi, aktywnymi komparatorami (Tabela 122).

Prawdopodobienstwo, ze ADA stanowi najbezpieczniejszg opcje terapeutyczng mierzong wycofaniem
z badania z powodu wystgpienia AE wynosito 18,92% (Tabela 123).

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono poréwnanie po wykluczeniu badah o okresie
obserwacji odbiegajagcym od pozostatych (Gottlieb 2004, Asahina 2010, Reich 2005, Ortonne 2013,
Strohal 2012), jednak nie zaobserwowano wplywu wyzej wymienionych badan na wnioskowanie.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w aneksie (Rozdz.20.5)
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Tabela 122.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do wycofania z badania z powodu AE
Poréwnanie OR [95% CI] GRADE
ADA vs INF 0,84 [0,28; 2,51]
ADA vs UST 45 3,07 [1,32; 7,12]
ADA vs UST 90 2,57 [0,82; 7,99]
Niski
ADA vs ETA 50 3,02 [0,90; 10,11]
ADA vs ETA 100 1,52 [0,52; 4,47]
ADA vs PLC 1,46 [0,62; 3,42]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego / losowego: 215,929 / 217,579

Wybrany model: staly

Tabela 123.
Prawdopodobienstwo najwyzszego bezpieczenstwa
Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
INF 0,09335
UST 90 0,7115
UST 45 0,9351
ADA 0,1892
ETA 100 0,3962
ETA 50 0,7885
PLC 0,386

8.3. Podsumowanie

Poréwnanie posrednie metodg MTC prowadzi do wnioskéw spoéjnych z analizg na podstawie badan
bezposrednich, iz ADA jest opcjg wysoce skuteczng w poréwnaniu z PLC w odniesieniu do odsetka
pacjentéw uzyskujacych poprawe wyniku PASI (PASI50/75/90) oraz u ktérych ocena ogodlna lekarza
(PGA) wynosita po zakonczeniu terapii 0/1. ADA takze w istotny statystycznie sposob poprawia jakos¢

zycia 0s6b cierpigcych na tuszczyce.
Poréwnanie posrednie metodg MTC ocenianej interwencji (ADA) z pozostatymi aktywnymi
komparatorami prowadzi do nastepujgcych wnioskow:

1. ADA charakteryzuje sie nizszg skutecznoscig od INF w odniesieniu do PASI50, PASI75, PASI90,
PGA 0 lub 1 oraz DLQI.
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. ADA wykazuje wyzszg skutecznosS¢ niz etanercept w dawce 50 mg/tydzien w odniesieniu do
PASI75, PASI90 oraz PGA 0 lub 1 natomiast nie wykazano réznic pomiedzy interwencjami

odnosnie pozostatych parametréw.

. ADA jest opcjg o nizszej skutecznosci w porownaniu z ustekinumabem w dawce 90 mg
w odniesieniu do PASI 50 oraz PASI90.

. ADA wzgledem UST 45 mg zwieksza ryzyko wycofania z badania ze wzgledu na wystapienie AE.

. ADA jest bezpieczniejszg interwencjg od INF w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatan

niepozgdanych.

. ADA wzgledem PLC istotnie rzadziej prowadzi do wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne.
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Tabela 124.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla porownania ADA z pozostalymi komparatorami
OR [95% CI] WMDI[95%CI]
Poréwnanie
PASI75 PASI50 PASI90 PGAO lub 1 DLQl
ADA vs INF 0,24 [0,11; 0,5] 0,22 [0,09; 0,55] 0,16 [0,04; 0,62] 0,24 [0,12; 0,49] 2,20 [0,20; 4,20]

ADA vs UST45

0,82 [0,51; 1,31]

0,55 [0,26; 1,16]

0,49 [0,24; 1,02]

0,87 [0,53; 1,45]

1,75 [-0,14; 3,64]

ADA vs UST90

0,62 [0,39; 1,01]

0,39 [0,18; 0,83]

0,40 [0,19; 0,83]

0,68 [0,41; 1,13]

1,57 [-0,53; 3,67]

ADA vs ETA50

2,73 [1,64; 4,56]

1,99 [0,94; 4,22]

2,52 [1,14; 5,57]

2,97 [1,71; 5,14]

bd

ADA vs ETA100

1,44 [0,89; 2,3]

0,98 [0,47; 2,06]

1,05 [0,50; 2,20]

1,56 [0,93; 2,62]

bd

ADA vs PLC

35,3 [23,98; 51,97]

24,51 [12,26; 48,97]

26,50 [14,67; 47,87]

30,57 [19,92; 46,9]

-6,67 [-8,17; -5,18]

Tabela 125.

Podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa dla porownania ADA z pozostatymi komparatorami

OR [95% CI]

Poréwnanie

AE ogoétem

SAE

Wycofanie ogétem

Wycofanie ogétem- analiza wrazliwosci

Okres interwenc;ji®

Ryzyko wyjsciowe”

Wycofanie AE

ADA vs INF

0,65 [0,46; 0,92]

0,61[0,20; 1,84]

1,64 [0,49; 5,45]

0,79 [0,38; 1,65]

0,73 [0,40; 1,35]

0,84 [0,28; 2,51]

ADA vs UST45

1,04 [0,79; 1,37]

1,60 [0,55; 4,64]

1,69 [0,49; 5,75]

0,95 [0,48; 1,88]

1,17 [0,60; 2,27]

3,07 [1,32; 7,12]

ADA vs UST90

1,18 [0,89; 1,57]

1,49 [0,51; 4,35]

1,08 [0,31; 3,79]

0,69 [0,35; 1,35]

0,85 [0,44; 1,63]

2,57 [0,82; 7,99]

ADA vs ETAS0

1,48 [0,87; 2,54]

2,20 [0,59; 8,22]

1,90 [0,55; 6,62]

1,33[0,61; 2,92]

1,37 [0,71; 2,64]

3,02 [0,90; 10,11]

ADA vs ETA100

1,01[0,76; 1,36]

1,54 [0,51; 4,61]

1,22[0,38; 3,87]

0,68 [0,36; 1,26]

0,87 [0,49; 1,56]

1,52 [0,52; 4,47]

ADA vs PLC

1,21[0,97; 1,51]

1,25 [0,57; 2,74]

0,57 [0,23; 1,43]

0,35 [0,22; 0,54]

0,42 [0,28; 0,64]

1,46 [0,62; 3,42]

a) Wyniki analizy wrazliwosci po wykluczeniu badan o okresie interwencji skrajnie réznym (Asahina 2010, Reich 2006, Gottlieb 2004, Stohal 2013, Otronne 2013);

b) Wyniki analizy wrazliwos$ci po wykluczeniu badania Gottlieb 2004 o wysokim ryzyku wyj$ciowym.
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ANALIZA SKUTECZNOSCI DLUGOOKRESOWEJ

W ramach niniejszej analizy odnaleziono 27 publikacji (w tym 6 dotyczacych wytgcznie obserwaciji
dlugookresowej) raportujgcych wyniki dtugookresowe dla ocenianych interwencji. Okres obserwacji
w fazie przediuzonej badan (pacjenci leczeni bez zaslepienia) wynosit od 24 do 244 tygodni. W grupie
pacjentow z trwatg odpowiedzig PASI75 skutecznosé¢ ciggtego dtugookresowego leczenia zostata
utrzymana na dobrym poziomie, ponadto wiekszo$¢ pacjentéw uzyskato poprawe wskaznika PASI75.
Skutecznos$¢ leczenia w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo w pierwszej fazie badan,
a rozpoczynajacych aktywng terapie w fazie przedtuzonej, byta zgodna z wynikami uzyskanymi przez

pacjentéw leczonych aktywng terapig od poczatku badania. (Tabela 126)
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Tabela 126.
Dlugookresowa skutecznosc¢ lekow ADA, ETA, INF i UST u pacjentow uzyskujacych odpowiedz PASI75 w | etapie badania lub przyjmujacych PLC
| etap? Il etap®
Sl Okres _ . PASI75 Okres . PASI75
obserwacji Ramiona nIN (% pts.) obserwacji Ramiona nIN (% pts.)
[tyg.] ’ [tyg.] ’
Adalimumab
ADA 24/45 (53) ADA 25/45 (56)
Gordon 2006 12 60
PLC 2/52 (4) PLC — ADA od 12 tyg. 23/52 (45)
ADA 86/108 (80)
Saurat 2008/M03-658 [162] 16 124 ADA 55/94 (58)
PLC 10/53 (19)
ADA 210/250 (84)
ADA 578/814 (71) 52
PLC — ADA od 16 tyg. 221/345 (64)
Menter 2008/Gordon 2012 [163] 16
ADA 190/250 (76)
PLC 26/398 (7) 160
PLC — ADA od 16 tyg. 183/345 (53)
Asahina 2010/NCT00647400 [105, 5 ADA 27143 (63) 52 ADA/PLC — ADA od 24 tyg. 67/85 (79)
164] PLC 2/46 (4) 208 ADA/PLC — ADA od 24 tyg. 27/29 (93)
Etanercept
ETA50 mg/tydz. 17/57 (30) ETA 32/57 (56)
Gottlieb 2003 12 24
PLC 1/55 (2) PLC 3/55 (5)
ETA50 mg/tydz. 36/96 (38) ETA 64/90 (71)
Kerkhof 2008 12 24
PLC 1/46 (2) PLC 16/36 (44)
ETA 50 mg/tydz. 55/162 (34) ETA 50 mg/tydz. 71/162 (44)
Leonardi 2003 12 ETA 100 mg/tydz. 81/164 (49) 24 ETA 100 mg/tydz. 97/164 (59)
PLC 6/166 (4) PLC — ETA 50 mg/tydz. od 12 tyg. 55/166 (33)
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| etap? Il etap®
ZEGENI LD . PASI75 LT . PASI75
obserwacji Ramiona nIN (% pts.) obserwacji Ramiona nIN (% pts.)
[tyg.] ’ [tyg.] ’
ETA 50 mg/tydz. 67/196 (34) ETA 50 mg/tydz. 82/196 (42)
Papp 2005 12 ETA 100 mg/tydz. 96/194 (49) 24 ETA 100 mg/tydz — ETA 50 mg/tydz. od 13 tyg. 97/194 (50)
PLC 6/193 (3) PLC — ETA 50 mg/tydz. od 13 tyg. 50/193 (26)
ETA 100 mg/tydz. 147/311 (47) ETA 100 mg/tydz 155/304 (51)
Tyring 2006 12 96
PLC 15/306 (5) PLC — ETA 100 mg/tydz. od 13 tyg. 149/287 (52)
ETA 100 mg/tydz. 37/62 (59) ETA 50 mg/tydz 43/62 (69)
Bagel 2011 12 24
PLC 3/62 (5) PLC — ETA 100 mg/tydz. od 13 tyg. 37/62 (59)
Infliksimab
INF 9/11 (82)
Chaudhari 2001 10 26 INF/PLC — INF w 13 tyg. 5/15 (33)
PLC 2/11 (18)
INF 87/99 (88) INF 29/99 (29)
Gottlieb 2004 10 26
PLC 3/51 (6) PLC 4/51 (8)
INF 239/314 (76)
Menter 2007 10 50 INF 73/134 (55)
PLC 4/208 (2)
INF 242/301 (80) INF 170/281 (61)
Reich 2005 10 50
PLC 2/77 (3) PLC — INF w 24 tyg. 52/68 (77)
INF 24/35 (69) INF 23/30 (77)
Torii 2010 10 66
PLC 0/19 (0) PLC — INFod 16 tyg. 9/12 (75)
INF 68/84 (81) INF 78/84 (93)
Yang 2012 10 26
PLC 1/45 (2) PLC — INF od 10 tyg. 36/45 (80)
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| etap? Il etap®
Badanie Okres Okres
obserwacji Ramiona n IE '?:,ilﬁs ) obserwacji Ramiona n IE '?:,ilﬁs )
[tyg.] ’ [tyg.] ’
Ustekinumab
UST 45 mg 38/64 (59) UST 45 mg 39/60 (65)
UST 90 mg 42/62 (68) UST 90 mg 44156 (79)
Igarashi 2012 12 64
PLC — UST 45 mg od 12 tyg. 10/15 (67)
PLC 2131 (7)
PLC — UST 90 mg od 12 tyg. 7113 (57)
UST 45 mg/PLC — UST 45 mg od 12 tyg. 177/289 (61)
UST 45 mg 171/255 (67) 76
Leonardi 2008 (PHOENIX-1)! . UST 90 mg/PLC — UST 90 mg od 12 tyg. 184/254 (72)
Kimball 2013 [165]
UST 90 mg 170/256 (66) UST 45 mg/PLC — UST 45 mg od 12 tyg. 203/320 (63)
244
PLC 8/255 (3) UST 90 mg/PLC — UST 90 mg od 12 tyg. 213/296 (72)
UST 45 mg/PLC — UST 45 mg od 12 tyg. 430/606 (71)
UST 45 mg 273/409 (67) 52
Papp 2008 (PHOENIX-2)/ . UST 90 mg/PLC — UST 90 mg od 12 tyg. 479/606 (79)
Langley 2014 [166] UST 90 mg 311/411 (76) UST 45 mg/PLC — UST 45 mg od 12 tyg. 467/606 (77)
244
PLC 15/410 (4) UST 90 mg/PLC — UST 90 mg od 12 tyg. 479/606 (79)
UST 132/160 (83) UST 140/153 (92)
LOTUS 12 28
PLC 18/162 (11) PLC — UST od 12 tyg. 135/148 (91)
UST 41/61 (67) usT 42/58 (72)
Tsai 2011 12 28
PLC 3/60 (5) PLC — UST od 12 tyg. 40/54 (74)

a - etap, w ktérym czes$¢ pacjentéow otrzymywata aktywne leczenie, a druga grupa placebo, w zaleznosci od wyniku randomizacji; b -etap, w ktérym pacjenci kontynuowali etap | bgdz wszyscy pacjenci otrzymywali aktywne
leczenie, zaprezentowano wyniki z dwdch wybranych okreséw obserwacji (w tym z ostatniego tygodnia okresu obserwacji)
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10. ANALIZA BEZPIECZENSTWA ADALIMUMABU W DLUZSZYM
OKRESIE OBSERWACJI

We wszystkich czterech badaniach randomizowanych poréwnujgcych ADA z PLC stwierdzono, iz
w okresie do 16 tygodni ADA jest lekiem dobrze tolerowanym oraz nie prowadzi do istotnego
zwiekszenia ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych (Rozdz.7.2). Zestawienie dziatan
niepozgdanych, ktére raportowano w badaniach RCT w podziale ze wzgledu na czestos¢

wystepowania przedstawiono ponizej (Tabela 127).

Tabela 127.
Dzialania niepozadane raportowane w badaniach RCT dla poréwnania adalimumab vs placebo
Dziatanie . - ADA PLC
niepozadane Badanie Okres obserwacji n (%) n (%)
Wystepujace u >10% pacjentéow
. . . Gordon 2006 .
Bl w miejscu iniekcji (ADA 40 mg EOW) 12 tygodni 3(7) 3 (6)
Saurat 2008 16 tygodni 30 (28) 11 (21)
Zapalenie nosogardzieli
Menter 2008 16 tygodni 43 (5) 26 (7)
Saurat 2008 16 tygodni 14 (13) 5(9)
Bal gtowy
Menter 2008 16 tygodni 40 (5) 15 (4)
Swiqd Saurat 2008 16 tygodni 4 (4) 6 (11)
Wystepujace u 5-10% pacjentow
. x Gordon 2006 .
Niestrawnos¢ (ADA 40 mg EOW) 12 tygodni 0 0
Gordon 2006 .
12 tygodni 3(7) 3(6)
Nudnosci (ADA 40 mg EOW)
Saurat 2008 16 tygodni 4 (4) 4 (8
Wzrost poziomu Gordon 2006 .
trojglicerydow we krwi (ADA 40 mg EOW) 12 tygodni 40 2(4)
Infekcje gornych drég .
oddechowych Menter 2008 16 tygodni 59 (7) 14 (4)
Niezyt nosa Saurat 2008 16 tygodni 3(3) 4 (8)
Wodnisty wyciek z nosa Saurat 2008 16 tygodni 3(3) 3(6)
Béle stawow Saurat 2008 16 tygodni 6 (6) 1(2)
Wystepujace u 1-5% pacjentéw
Saurat2008 16 tygodni 0 0
Gruzlica
Gordon 2006 12 tygodni 1(2) 0
Infekcje wirusowe Saurat 2008 16 tygodni 0 1(2)
Wystepujace u <1% pacjentow
Nowotwory (inne niz .
nieczerniakowy rak skory) Menter 2008 16 tygodni 2 (<1) 1(<1)
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Dziatanie s - ADA PLC
niepozadane Badanie Okres obserwacji n (%) n (%)
Nieczerniakowy rak skory 4 (1) 1(<1)

W jednej z witgczonych prac (Gordon 2006) raportowao dodatkowo wyniki dla 60 tygodniowego okresu
leczenia ADA. Ponadto odnaleziono dwie prace (Gordon 2012 i NCT00647400), w ktérych
przedstawiono wyniki dtugoterminowego bezpieczeAstwa ADA. W badaniu Gordon 2012
uwzgledniono wyniki pacjentdéw uczestniczagcych w badaniu Menter 2008 oraz jego kontynuaciji,
podczas ktorej wszyscy chorzy otrzymali ADA. [163] W badaniu NCT00647400 uwzgledniono wyniki

pacjentow uczestniczacych w badaniu Asahina 2010 oraz jego kontynuaciji. [104, 105]

W pracy Gordon 2006 w ciggu 60 tygodni leczenia ADA nie odnotowano zadnych innych dziatan
niepozadanych oprécz, tych ktére juz wczesniej byty raportowane w innych badaniach klinicznych dla
tego leku. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych byta tagodna do umiarkowanej oraz oceniono je jako
niezwigzane lub prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem. W ciggu 60 tygodni badania u 14
pacjentow wystgpity ciezkie dziatania niepozadane, z tego u 9 pacjentéw w okresie od 12 do 60
tygodnia. Nie odnotowano przypadkéw nieczerniakowego raka skoéry ani chtoniaka. Badanie miato
jednak niewystarczajgcg moc, aby wiarygodnie okresli¢ czestos¢ wystepowania rzadkich zdarzenh
niepozgdanych. Dane dotyczace bezpieczenstwa w dluzszym okresie (=1 rok) obserwacji sa

ograniczone, gdyz do analizy wigczono niewielkg liczebnie grupe pacjentéw.

W badaniu Gordon 2012 okres obserwaciji przekraczat natomiast 3 lata, przy czym wyniki raportowano
réowniez po 1. i 2. roku od rozpoczecia leczenia. Wyniki analizy bezpieczenstwa raportowano w postaci

liczby zdarzen na 100 pacjentow/rok.

Czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych ogoétem byta najwyzsza w pierwszym roku (314,4
zdarzen/100 pacjentéw/rok), po czym ulegata stopniowej redukcji w roku drugim (193,7) i trzecim
(161,9). Zaobserwowano natomiast wzrost czestosci ciezkich dziatan niepozgdanych wraz z czasem
trwania terapii. W dluzszym okresie obserwacji czestotliwo$é powaznych infekcji byta poréownywalna
z wartosciami obserwowanych w fazie randomizowanej, natomiast odsetek pacjentéw przerywajgcych
leczenie z powodu AE ulegt zmniejszeniu w trzyletnim okresie obserwacji. Ogétem w trakcie trwania
badania stwierdzono 2 przypadki gruzlicy oraz 5 przypadkéw infekcji oportunistycznych. Cztery
sposréd szesciu opisanych przypadkéw zastoinowej niewydolnosci serca zdiagnozowano w trzecim
roku badania. Zapadalno$¢ na nowotwory utrzymywata sie na statym poziomie w catym okresie
badania. Stwierdzono ogdétem 32 nowotwory, z czego 17 stanowity nieczerniakowe raki skory.
W catym okresie obserwacji nie raportowano zadnego przypadku chioniaka, zespotu

toczniopodobnego ani choroby demielinizacyjnej (Tabela 128).
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Tabela 128.
Dzialania niepozadane raportowane w przedtuzeniu badania Menter 2008

Liczba zdarzen (liczba zdarzen/100 pacjentéw/rok)

Zdarzenie W 1 roku W 2 roku 23 roku Ogotem
N = 1159 N = 621 N =443 N = 1159
Dziatania niepozadane ogoétem 3174 (314) 978 (194) 857 (162) 5009 (245)
Ciezkie dzialania niepozadane 60 (6) 40 (8) 49 (9) 149 (7)
Ciezkie infekcje 18 (2) 3(1) 9(2) 30 (2)
Wycofanie z badania z powodu AE 61 (6) 14 (3) 21 (4) 96 (5)
Gruzlica 1(<0,1) 0 1(<1) 2 (<0,1)
Infekcje oportunistyczne? 2 (<1) 2 (<1) 1(<1) 5(<1)
Reakcje alergiczne 8 (1) 2 (<1) 2 (<1) 12 (1)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 1(<0,1) 1(<1) 4 (1) 6 (<1)
Nowotwory® 5(1) 5(1) 5 (1) 15 (1)
Nieczerniakowy rak skory 9(1) 3(1) 5(1) 17 (1)
Chtoniak 0 0 0 0
Zespot toczniopodobny 0 0 0 0
Choroba demielinizacyjna 0 0 0 0

a — z wyjatkiem gruzlicy, b — z wyjatkiem nieczerniakowego raka skory i chtoniaka

W badaniu NCT00647400 okres obserwacji wynosit 4 lata w trakcie ktérych wszyscy chorzy otrzymali
ADA w dwoch dawkach 40 mg i 80 mg, przy czym dawka 80 mg preparatu Humira nie jest dawka
zalecang w leczeniu tuszczycy plackowatej i z tego wzgledu nie bedzie analizowana. Wyniki analizy

bezpieczenstwa raportowano w postaci odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie.

Dziatania niepozadane ogétem wystapity u 99% pacjentéw, natomiast ciezkie dziatania niepozgdane
raportowano u ponad 21% chorych. Ogotem w trakcie trwania badania stwierdzono pojedyncze
przypadki gruzlicy, choroby nowotworowej (rak szyjki macicy w zerowym stadium) i zaburzen pracy
serca (dusznica bolesna). Wérdd ciezkich dziatah niepozgdanych zaobserwowano réwniez po jednym
przypadku zapalenia ptuc, nosogardzieli, pecherzyka zétciowego, odoskrzelowego zapalenia ptuc oraz
jeden epizod udaru mézgu. Nie odnotowano zadnych zakazen wirusowych ani zgondw pacjentow.
Zestawienie dziatan niepozadanych, ktore raportowano u >15% pacjentéw przedstawiono ponizej
(Tabela 129).

Tabela 129.
Dziatania niepozadane raportowane w badaniu NCT00647400 zaobserwowane u >15% pacjentow.
. ADA
Zdarzenie nIN (% pts)
Biegunka 20/89 (22)
Rumien w miejscu wstrzykniecia 16/89 (18)
Préchnica zeboéw 18/89 (20)
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Zdarzenie - INA(‘I‘ZApts)
Zapalenie mieszkéw wlosowych 21/89 (23)
Zapalenie nosogardzieli 67/89 (76)
Zakazenie gornych drog oddechowych 14/89 (16)
Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej 21/89 (24)
Podwyzszony poziom przeciwciat antyjadrowych 21/89 (24)
Podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej 15/89 (17)
Podwyzszony poziom kinazy kreatynowej we krwi 21/89 (24)
Podwyzszony poziom trojglicerydow we krwi 22/89 (25)
Bole stawow 17/89 (19)
Bdl plecow 19/89 (21)
Bol glowy 19/89 (21)
Bl gardta i krtani 18/89 (20)
Wodnisty wyciek z nosa 16/89 (18)
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Analiza bezpieczenstwa na podstawie informacji skierowanych do oséb

wykonujacych zawody medyczne

Zgodnie z wytycznymi AOTM [167] oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymogow dla analiz HTA [168] poszerzong analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie

ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa publikowanych przez:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),

o Europejskg Agencje Lekow (EMA),
e Agencje Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
e Agencje ds. Regulacji Lekéw i Produktow Leczniczych (MHRA).

11.1.1. Adalimumab

Na stronie internetowej URPL nie zamieszczono zadnego ostrzezenia dotyczgcego bezpieczenstwa
stosowania ADA. [169]

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa ADA zamieszczono w ramach ChPL dla preparatu Humira.
Specjalne srodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczace preparatu Humira zwigzane sg z mozliwoscig
wystgpienia: powaznych zakazen uktadu oddechowego, posocznicy, gruzlicy, reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B, ciezkich reakcji alergicznych u pacjentéw wrazliwych na lateks, zaburzen
hematologicznych, pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca, podwyzszonego stezenia lipidow
we krwi, boléw glowy, brzucha, wystepowaniem nudnosci i wymiotéw, wysypki, boléw miesniowo-
szkieletowych, reakcji w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie) i podwyzszonego poziomu enzymow
watrobowych. EMA zwraca uwage na zwiekszone prawdopodobieAstwo wystgpienia nowotworéw
u 0s6b leczonych antagonistami TNF, w tym nieziarniczych chtoniakédw T-komodrkowych u oséb
leczonych preparatem Humira. Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas stosowania antagonistow
TNF, w tym produktu Humira, u pacjentéw z zaburzeniami demielinizacyjnymi. Nie wolno rozpoczynac
stosowania ADA u pacjentdw z czynng gruzlicg, innymi ciezkimi zakazeniami, a takze kiedy wystepuje
nadwrazliwos¢ na lek lub ktérykolwiek jego sktadnik. Humira jest réwniez przeciwwskazana u osob
z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca. Wszyscy pacjenci powinni by¢ poinstruowani
o koniecznosci zgtaszania si¢ do lekarza w przypadku wystgpienia objawow gruzlicy. Pacjentow
cierpigcych na WZW-B nalezy doktadnie monitorowa¢ w kierunku objawéw zakazenia. Preparatu

Humira nie powinno sie stosowaé podczas przyjmowania leku anakinra oraz abataceptu. [91]
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W grudniu 2014 roku dodano do ChPL informacje o ryzyku wystgpienia zapalenia naczyn, jako rzadko
wystepujgcego dziatania niepozadanego. [170]

Przeszukujac baze FDA — MedWatch znaleziono informacje o uaktualnieniu ulotki leku w latach 2004,
2008, 2009, 2012, 2013 i 2014. W Ilutym 2004 roku ulotka zostata uzupetniona o informacje
o zwiekszonym ryzyku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, zaburzen krwiotworzenia, w tym
pancytopenii i anemii aplastycznej oraz powaznych infekcji podczas jednoczesnego stosowania ADA
oraz anakinry. [171, 172] W kolejnych uaktualnieniach ulotki (listopad 2009 oraz maj 2012) dodano
informacje o mozliwym zastosowaniu leku w leczeniu choroby Crohna oraz tuszczycy plackowatej
oraz o zwiekszonym ryzyku wystgpienia zmian nowotworowych, szczegoélnie u ludzi mtodych oraz
powaznych infekcji zwigzanych ze stosowaniem ADA. W ulotce zamieszczono takze informacje
oryzyku pogorszenia sie objawow tuszczycy, mozliwosci wystgpienia uszkodzenia watroby,
sarkoidozy, choroby demielizacyjnej, udaru mézgu, zatorowosci ptucnej, tysienia oraz zakrzepicy zyt
gtebokich. [173] W maju 2013 roku do ulotki dodano ostrzezenie dotyczgce stosowania ADA u kobiet
w cigzy. [173] Badania sugerujg, ze ADA przenika przez tozysko, dlatego moze wptywac na
odpowiedz immunologiczng rozwijajgcego sie ptodu. Nieznane jest jednak kliniczne znaczenie
podwyzszonego poziomu ADA jak réwniez bezpieczehnstwo podawania zywych lub atenuowanych
szczepionek narazonym niemowletom. [173] Kolejne ostrzezenie dotyczy kobiet karmigcych piersia.
Dane literaturowe sugerujg, iz ADA przenika w niewielkiej ilosci do mleka chorej matki, i choc
prawdopodobienstwo wchtoniecia leku przez dziecko jest znikome, brak jest danych na ten temat
w przypadku noworodkéw i dzieci urodzonych przedwczesnie. [173] Ponadto nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania ADA wraz z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby (tj. anakinra, abatacept) lub innymi lekami blokujgcymi aktywnosé¢ TNF, ze wzgledu na
ewentualne zwigkszone ryzyko infekcji, bgdz innych interakcji farmakologicznych. [173] Kolejne
ostrzezenie dotyczy dziatan niepozgdanych: do ulotki dodano informacje o mozliwosci wystgpienia
gorgczki oraz o zagrozeniu rozwinigcia si¢ endokrynnego raka skoéry. [173] W ulotce zamieszczono
réwniez informacje o ryzyku rozwiniecia sie gruzlicy u pacjentéw leczonych ADA. Poza tym istnieje
potencjalne ryzyko nowotworzenia po podaniu kombinacji lekéw ADA z azatiopryng lub 6-
merkaptopuryna. [173] Zaobserwowano réwniez reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy po
podaniu ADA. W przypadku wystgpienia jakiekolwiek reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwac
terapie preparatem ADA i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. [173] Ponadto w trakcie terapii ADA
przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie szczepionek zywych. [173] W maju 2014 roku
uaktualniono ponownie ulotke, dodajgc do niej informacje o ryzyku wystapienia niewydolnosci lub
zapalenia watroby na skutek podania ADA. [173]

Na stronie internetowej MHRA odnaleziono ostrzezenie z kwietnia 2014 roku, iz nie nalezy stosowac

inhibitorow TNFa u pacjentéw z czynng gruzlica. [174]

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 160



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

11.1.2. Etanercept

Na stronie internetowej URPL nie odnaleziono zadnego alertu dotyczacego bezpieczeristwa ETA.
[169]

Informacje dotyczgce bezpieczehnstwa terapii zamieszczono w ramach ChPL. Specjalne $rodki
ostroznosci i ostrzezenia dotyczgce preparatu Enbrel zwigzane sg z mozliwoscig wystgpienia:
powaznych infekcji w tym: gruzlicy, posocznicy, zakazen grzybiczych, zapalenia pecherza i zakazen
skornych, reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B i C. Czeste sg takze reakcje alergiczne
u pacjentow wrazliwych na lateks, a takze wystgpienie krwawienia, zasinienia, rumienia, $wigdu, bdlu
i obrzeku w miejscu podania leku. Leczenie ETA wigze sie takze ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia nowotworéw, w tym nieziarniczych chioniakdw T-komorkowych oraz zaburzen
demielinizacyjnych. ETA nie nalezy stosowa¢ u pacjentdw z zakazeniami (szczegdlnie u chorych
z czynng gruzlicg lub u pacjentéw szczegodlnie na nig narazonych) oraz u chorych z podwyzszonym
ryzykiem posocznicy lub nadwrazliwosci na ktérykolwiek sktadnik leku. Wszyscy pacjenci powinni by¢
poinstruowani o koniecznosci zgtaszania sie do lekarza w przypadku wystgpienia objawow gruzlicy.
Pacjentow cierpigcych na WZW-B nalezy doktadnie monitorowa¢ w kierunku objawéw zakazenia.
Preparatu Enbrel nie powinno sie stosowaé podczas przyjmowania anakinry oraz abataceptu. [92]
W wyniku przeszukania strony internetowej EMA odnaleziono aktualizacje ChPL Enbrel. W sierpniu
2012 roku dodano do ChPL informacje o zwiekszonym ryzyku rozwiniecia sie zakazen
oportunistycznych (Listeria, Legionella, infekcje pasozytnicze) na skutek terapii produktem Enbrel .
[175] W pazdzierniku 2012 roku zaktualizowano ChPL dodajgc informacje o ryzyku wystgpienia
zapalenia twardéwki. [175] W listopadzie 2013 roku Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi wyrazit pozytywna opinie o aktualizacji ChPL w zakresie bezpieczenstwa i dodaniu informacji
o ryzyku reaktywacji wirusa HBV u pacjentéw leczonych produktem Enbrel. [175, 176] W tym samym
czasie dodano do ChPL i ulotki informacje dotyczacg kobiet karmigcych piersig. [175]
Zaobserwowano, iz ETA przenika w niewielkiej ilosci do mleka matki i z tego wzgledu kobiety
karmigce nie powinny stosowa¢ ETA. Ponadto w listopadzie 2013 roku dodano ostrzezenie, iz ETA

przenika przez tozysko kobiet w cigzy. [175]

Przeszukujac baze FDA — MedWatch znaleziono trzy listy firmy Immunex, dwa z 2000 roku oraz jeden
z 2008. Dokument opublikowany w pazdzierniku 2000 roku raportowat dziatania niepozgadane
zwigzane ze stosowaniem ETA opracowanym po wprowadzeniu go do obrotu i zwracat uwage lekarzy
na mozliwe wystepowanie u pacjentow choréb demielizacyjnych oraz zaburzen krwiotworzenia:
pancytopenii i anemii aplastycznej. [177] Drugi list opublikowany w maju 2000 roku zalecat lekarzom,
aby zwracali szczegdlng uwage na sposob podawania sobie leku przez pacjentéw i informowali ich
o koniecznosci prawidtowego dokonywania iniekcji. [178] W roku 2008 firma Immunex wydata alert
bezpieczenstwa dotyczgcy zwiekszonego ryzyka wystgpienia infekcji: posocznicy i gruzlicy
u pacjentow stosujgcych ETA. W bazie MedWatch odnaleziono réwniez doniesienia z lat 2008 i 2009
o zmianach w ulotce informacyjnej zaakceptowanych przez FDA. W 2008 roku do ulotki dodano

informacje o mozliwosci wystgpienia infekcji [179], natomiast w 2009 roku uzupetniono jg o informacije
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0 zwiekszonym ryzyku zmian nowotworowych po leczeniu ETA. [180] W grudniu 2012 roku ponownie
zaktualizowano ulotke dodajac do niej ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia sarkoidozy na skutek
terapii ETA. [181, 182]

Na stronie internetowej MHRA odnaleziono ostrzezenie z kwietnia 2014 roku, iz nie nalezy stosowac

inhibitorow TNFa u pacjentéw z czynng gruzlica. [174]

11.1.3. Infliksimab

Na stronie internetowej URPL nie zamieszczono zadnego alertu dotyczgcego bezpieczenstwa
stosowania INF.[169]

W serwisie internetowym EMA odnaleziono alert dotyczgcy bezpieczenstwa INF opublikowany
2 pazdziernika 2008 roku. Dotyczyt on zastosowania preparatu Remicade w leczeniu dzieci z chorobg
Crohna i mozliwosci wystgpienia zakazen oportunistycznych, gruzlicy, reakcji nadwrazliwosci typu
pdznego i ostrej reakcji zwigzanej z infuzjg, a takze rozwoju chitoniaka i innych nowotworéw
ztosliwych. Podkreslono w nim takze koniecznos¢ otrzymania przez dzieci wszystkich szczepionek
przed przystgpieniem do leczenia, w zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju zakazen, potrzebe
oceny ryzyka wystgpienia gruzlicy u danego pacjenta oraz poinformowanie go o mozliwych
dziataniach niepozgdanych leku. [183] Specjalne s$rodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczace INF,
zamieszczone w ramach ChPL, zwigzane sg z mozliwoscig wystapienia: zakazeh wirusowych (takich
jak grypa lub opryszczka), bakteryjnych (posocznica, ropnie) i grzybiczych (kandydoza), a takze bolow
glowy, zapalenia zatok, nudnosci oraz bodléw brzucha. Niektdre dziatania niepozgdane, w tym
zakazenia, mogg wystepowac czesciej u dzieci niz u oséb dorostych. EMA zwraca takze uwage na
podwyzszone prawdopodobienstwo wystgpienia nowotworéw w tym takze chtoniakéw T-komérkowych
watrobowo-sledzionowych, zaburzehn demielinizacyjnych i krwiotworzenia oraz mozliwosci reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B. INF nie moze by¢ podawany pacjentom z gruzlicg, innymi
ciezkimi zakazeniami lub umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca, a takze osobom
z nadwrazliwoscig na lek lub jego sktadniki lub biatka mysie. Preparat Remicade nie powinien by¢
stosowany podczas przyjmowania anakinry lub abataceptu. [94, 184] W listopadzie 2012 roku
zaktualizowano ChPL dodajgc ostrzezenie o zwiekszonym ryzyku rozwiniecia sie czerniaka i raka
z komorek Merkla na skutek terapii INF. [185] W lipcu 2013 roku dodano do ChPL informacje
o mozliwosci nasilenia sie objawow zapalenia skérno-miesniowego. [185] W lipcu 2013 roku dodano
do ChPL ostrzezenie, aby nie podawaé¢ pacjentom Remicade rownocze$nie z zywymi szczepionkami.
[185]

W bazie FDA — MedWatch odnaleziono list firmy Cencotor z 2001, w ktérym zamieszono informacje
0 zwiekszonej Smiertelnosci oraz czestszej hospitalizacji oséb z niewydolnoscig serca, ktérzy
stosowali preparat INF. [186] W bazie MedWatch odnaleziono réwniez doniesienia o zmianach
w ulotce informacyjnej. W 2001 roku do ulotki zostata dodana informacja o wystepowaniu u czesci

pacjentow gruzlicy i innych powaznych infekcji grzybiczych oraz oportunistycznych, tacznie
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z przypadkami $miertelnymi, w trakcie stosowania preparatu INF. [187] W sierpniu 2004 roku do ulotki
zostata dotgczona informacja o podwyzszonym ryzyku zmian nowotworowych u pacjentéw chorych na
chorobe Crohna lub tuszczycowe zapalenie stawdw stosujgcych preparat Remicade. [188] W grudniu
2004 roku dodano takze informacje, ze u tych pacjentdow moga wystepowaé takze powazne
uszkodzenia watroby. [189] W kwietniu 2009 roku FDA zaakceptowata kolejne zmiany w ulotce leku,
do ktorej dodano informacje o zwiekszonym ryzyku histoplazmozy i innych zakazehn grzybiczych,
tacznie z jednym przypadkiem s$miertelnym, oraz ryzyku chioniakdw T-komdrkowych watrobowo-
sledzionowych, ktére wystgpity u kilku pacjentdw z chorobg Crohna leczonych INF (z kilkoma
przypadkami $miertelnymi). [190] Kolejno w latach 2009, 2010 oraz 2011 uaktualniano ulotke
o odpowiednio: ostrzezenie o zwiekszonym ryzyku nowotworow, a w szczegoélnosci biataczek [191],
mozliwos¢é wystgpienia nadwrazliwosci na lek podany po dtuzszym okresie nieleczenia [192], oraz
informacje o interakcji INF z abataceptem, co moze powodowa¢ zwiekszone ryzyko infekcji. [193]
W marcu 2013 roku dodano do ulotki ostrzezenie o ryzyku powstania raka skéry (czerniaka i raka z
komoérek Merkla) na skutek terapii inhibitorami TNF, w tym Remicade. [193, 194] Ponadto nie zaleca
sie jednoczesnego stosowania Remicade z innymi lekami biologicznymi stosowanymi w terapii tych
samych schorzen jak Remicade, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powstania zakazenia. [193, 194]
W styczniu 2015 roku zaktualizowano ulotke dodajgc nowe ostrzezenia. [193, 194] Pacjenci leczeni
Remicade sg narazeni na zwiekszone ryzyko wystapienia zagrazajgcych zyciu zakazen (gruzlica,
posocznica bakteryjna, inwazyjna zakazenia grzybicze i inne choroby wywotane przez patogeny
oportunistyczne). [193, 194] Zaobserwowano rowniez zwiekszong liczbe infekcji u pacjentow
stosujacych jednoczesnie Remicade i metotreksat lub Kkortykosteroidy, dlatego w przypadku
wystgpienia ciezkiego zakazenia nalezy przerwa¢ podawanie Remicade. Zaleca sie rowniez
monitorowanie wszystkich pacjentéw i wykonywanie testow na utajong gruzlice, przed oraz w trakcie
terapii Remicade. [194] Ponadto na skutek terapii blokerami TNF u dzieci i mlodziezy wzrasta ryzyko
powstania chtoniakéw oraz innych nowotworéw. [194] Odnotowano przypadki $miertelnego chtoniaka
T-komérkowego watrobowo-sledzionowego, w wiekszosci dotyczyly one pacjentéw stosujgcych
inhibitory TNF przed lub jednoczesnie z azatiopryng lub 6-merkaptopuryng. Przewaznie byli to mtodzi

mezczyzni z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub choroba Le$niowskiego-Crohna. [194]

Na stronie internetowej MHRA odnaleziono ostrzezenie z kwietnia 2014 roku, iz nie nalezy stosowac

inhibitorow TNFa u pacjentéw z czynng gruzlicg. [174]

11.1.4. Ustekinumab

Na stronie internetowej URPL nie zamieszczono zadnego alertu dotyczacego bezpieczenstwa
stosowania UST. [169]

W serwisie internetowym EMA odnaleziono alert dotyczgcy bezpieczenstwa stosowania UST
opublikowany w marcu 2009 roku. Podmiot odpowiedzialny (Janssen-Cilag Pharmaceutical N.V.,
Belgia) zobowigzany w nim zostat do dostarczenia wszystkim przedstawicielom stuzby zdrowia, ktérzy

beda przepisywacé/stosowaé produkt Stelara materiaty szkoleniowe dla lekarza i pacjentéw dotyczgce
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bezpieczenstwa i mozliwych dziatan niepozgdanych. W pakiecie miaty znalez¢ sie informacje
o zwigkszonym ryzyku zachorowania na gruzlice oraz koniecznosci badan przesiewowych
wykluczajgcych jg przed przystgpieniem do leczenia, a takze o mozliwosci wystgpienia innych
zakazen mykobakteryjnych, zmian nowotworowych oraz reakcji nadwrazliwosci, wigcznie
z ostrzezeniami i przeciwwskazaniami dotyczacymi uczulenia na lateks. [195] Specjalne $rodki
ostroznos$ci i ostrzezenia dotyczgce preparatu Stelara, zamieszczone w ramach CHPL, dotyczyly
mozliwosci wystgpienia: nowotwordw ztosliwych, zakazen gérnych drég oddechowych, reakcji
nadwrazliwosci w miejscu podania leku, zawrotow i béléw gtowy oraz depresiji. [96, 196] W 2012 roku
zaktualizowano ChPL dodajgc informacje o mozliwych dziataniach niepozadanych terapii UST takich
jak porazenie nerwu twarzowego i bodle stawow. [197] We wrzesniu 2013 roku dodano do ChPL
informacje o koniecznosci monitorowania wszystkich pacjentéw otrzymujgcych UST ze wzgledu na
ryzyko rozwiniecia sie czerniaka oraz innych nowotworéw skory. [197] Ponadto u pacjentow
stosujgcych UST przez dluzszy czas zaobserwowano brak skutecznosci szczepien przeciw
pneumokokom oraz tezcowi. [197] Do ChPL dodano réowniez informacije o ryzyku powstania tuszczycy
krostkowej na skutek terapii UST. [197]

W bazie FDA — MedWatch znaleziono informacje o zmianach w tresci ulotki (maj 2012) dotyczaca
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem UST: zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zmian
nowotworowych oraz immunogennosci leku. Dodano takze informacje o mozliwosci zmniejszenia
efektywnosci immunoterapii alergenowej podczas stosowania UST. [198] W styczniu 2013 roku
zaktualizowano ulotke dodajgc informacje o ryzyku rozwoju ptaskonabtonkowego raka skory
i koniecznosci monitorowania pacjentéw, obcigzonych ryzykiem rozwoju nowotwordow skory. [199, 200]
W kwietniu 2013 roku dodano do listy dziatan niepozadanych tuszczyce krostkowa i tuszczyce
erytrodermalng. [200] W maju 2013 roku zamieszczono w ulotce informacje o zwiekszonej ilosci
zaobserwowanych zachorowan, wsrdd oséb biorgcych udziat w badaniach klinicznych, na nowotwory

prostaty, okreznicy, piersi i czerniaka. [200]

Na stronie internetowej MHRA odnaleziono informacje ze stycznia 2015 roku, o ryzyku wystgpienia
ztuszczajgcego zapalenia skéry na skutek terapii UST. Zaleca sie w takim przypadku przerwanie

leczenia preparatem UST. [201]

Tabela 130.
Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania ETA, ADA, INF oraz UST wydane przez EMA, FDA i MHRA

Ostrzezenia Etanercept Adalimumab Infliksimab Ustekinumab
Infekcje i zakazenia
Infekcje i zakazenia v (EMA, FDA) v (EMA, FDA) "('lzvl'\ﬁfl‘_‘; K)DA' v (EMA)
Powazne zakazenia i infekcje o v (EMA, FDA) v (EMA, FDA) v (EMA)
réznej etiologii ’ ’

Posocznica v (EMA, FDA) v (EMA) v (EMA, FDA)

- v (EMA, FDA, v (EMA, FDA, v (EMA, FDA,
Gruzlica MHRA) MHRA) MHRA)
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Ostrzezenia Etanercept Adalimumab Infliksimab Ustekinumab
Nowotwory
Zmiany nowotworowe v (EMA, FDA) "(FDE/T\’A%HRA' v (EMA, FDA) v (EMA, FDA)
Ch'°£f:;'gf;$2icze v (EMA) v (EMA, MHRA) v (EMA)
Nadwrazliwosé
Reakcja w miejscu podania leku v (EMA) v (EMA, FDA) v (EMA) v (EMA)
Ciezkie reakcje alergiczne na lateks v (EMA) v (EMA)
Zaburzenia hematologiczne
Zaburzenia krwiotworzenia v (EMA) v (EMA) v (EMA) v (FDA)
Anemia aplastyczna v (EMA, FDA) v (EMA, FDA)
Pancytopenia v (EMA, FDA) v (EMA, FDA) v (EMA)
Zespoty demielinizacyjne v (EMA, FDA) v (FDA) v (EMA)
Pogorszenie tuszczycy v/ (FDA) v (EMA) v (EMA, FDA)
Uszkodzenia watroby v (EMA) v (EMA, FDA) v (EMA)
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca v (EMA)
Wptyw na ciaze i laktacje v (EMA) v/ (FDA)
Zapalenie twardowki v (EMA)
Sarkoidoza v/ (FDA)
Nasilenit'e sie ot.>ja’w$'>w zapalenia v (EMA)
skorno-migsniowego
Szczepienia v/ (FDA) v (EMA) v (EMA)
Porazenie nerwu twarzowego v (EMA)
Béle stawow v (EMA)
Ztuszczajace zapalenie skory v (MHRA)
Zalecane monitorowanie
Gruzlica "('i/l'\f'_l'; :)DA* v (EMA, MHRA) V(i/mi :)DA'
WzZW-B v (EMA) v (EMA) v (EMA)
Nowotwory skéry niebgdace v (EMA) v (EMA) v (EMA) v (EMA, FDA)
czerniakami
Czerniak v (EMA)
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku przeszukania systematycznego baz informacji medycznej odnaleziono 33 przeglady
systematyczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii biologicznej w leczeniu tuszczycy,
przy czym warunkiem koniecznym do wtgczenia opracowania byta analiza uwzgledniajgca terapie
ADA. Przeglady opublikowane zostaty w latach 2008-2014, analizowano w nich dane zebrane
z 5 (Schmitt 2009) do maksymalnie 58 badan (Semble 2014). Liczebnos¢ analizowanej populacii

wahata sie od okoto 2 tys. do 17 tys. pacjentow.

W wiekszosci przeglgdéw za najskuteczniejszg terapie w leczeniu tuszczycy uznano INF, natomiast za
najbardziej optacalna opcje uwaza sie stosowanie ADA. Szczegoétowe charakterystyki odnalezionych

przegladow wraz z gtéwnymi wnioskami autoréw zebrano w tabeli (Tabela 131).
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Tabela 131.

Przeglady systematyczne oceniajace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo lekéw biologicznych (w tym ADA) w terapii tuszczycy

Opracowanie irggmzzanr:;e Metodyka e mgzazlg:‘%shtyka ek Gtéwne wnioski
2014
Metodyka badan witaczonych do przegladu: . . - . )
Schmitt 2014 INF ’MTX ,CIC ’  Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline, =z umiarkowang lub cigzkg tuszczyca ABAi US'IY kazup Zblizon .skutecznoéé
[202] ALE’ ’ ’ Medline in Process, Embase, Cochrane Library Liczba badan wiaczonych: 48 ETAw w sc\)l\l?i/e' da{;lce iest s?(utecznie'sz hii ETA
(01.01.2009-18.10.2012) Liczba pacjentéw: 16 696 " dawceySO o . bt dniJo o 152y
Analiza danych: llosciowa 9tyg ’
Metodyka badan wiaczonych do przegladu:
Badania 3 fazy, w schemacie grup Populacja docelowa: Pacjenci z Oceniane interwencie uszereqowano pod wzaledem
ADA, INF, ETA, réwnolegtych, opubl kowane w jezyku umiarkowang lub ciezkag przewlekig o 1€ uszereg P ge
LS malejgcej skutecznosci biorgc pod uwage odsetek
Gupta 2014 [203] UST, PLC, MTX, angielskim tuszczycg plackowatg pacjentow osiagajacych PASI75:
ALE, P!'z_eszu_kane bazy (Limit czasowy): Pubmed, L!czba bad.an V\{chlzzonych: 21 INF>UST=ADA=ETASALE=MTX>PLC
clinicaltrials.gov (X 2013) Liczba pacjentéw: 9 450
Analiza danych: llosciowa
ADA, INF, UST, Metodyka badan wigczonych do przegladu:
Sandoval 2014 ETA, BRA, TOF, RCT lub przeglady systematyczne Populacja docelowa: Pacjenci z tuszczyca Leczenie biologiczne w terapii umiarkowanej do ciezkiej
[204] APR, CIC, CER, Przeszukane bazy (Limit czasowy): Pubmed Liczba badan witaczonych: 46 tuszczycy, wykazuje lepszy profil skutecznosci
ALE, SEC, IXE, (12012-VII 2013) Liczba pacjentéw: 5 782 i bezpieczenstwa niz klasyczne srodki systemowe.
BRO Analiza danych: Jakosciowa
Metodyka badan wigczonych do przeg_lqdu: Populacja docelowa: Pacjenci z Wykazano réwnowaznos¢ ADA i UST (w dwdch
. Przeglady systematyczne oraz metaanalizy - .
Messori 2014 UST, ETA, ADA  Przeszukane bazy (Limit czasowy): Pubmed umiarkowana lub ciezkg tuszczycg dawkach).
[205] ’ ’ (IV.2014) ’ Liczba badan wtaczonych: 16 Poréwnanie ETA 2z pozostatymi komparatorami nie
Anéliza danych: llociowa Liczba pacjentéw: 8 257 wykazato réwnowaznosci.
Metodyka badan wiaczonych do przegladu:  Populacja docelowa: Pacjenci z ::; :—:lziazracty giosztlfignelut\;v urririr:ralfgwatri?pllzalti)ézg)r?éczrg
Semble 2014 RCT, kohortowe, obserwacyjne umiarkowang lub cigzka tuszczyca inhibitgrc')yw TI\?FG v{/ kazujg dobr. skutegznoéé oraz profil
ETA, INF, ADA  Przeszukane bazy (Limit czasowy): Pubmed  plackowatg foTow ykazujg dobrg sKu P
[206] . . . bezpieczenstwa. Nalezy zachowac jednak szczegdlng
(1 2000-X 2013) Liczba badan wiaczonych: 58 Ny Lo . - i
. . . . PR ostrozno$¢ stosujgc interwencje wsrdod osob starszych
Analiza danych: Jakosciowa Liczba pacjentéw: n/a .
oraz po przebyciu nowotworu.
Metodyka badan witaczonych do przegladu:  Populacja docelowa: Pacjenci Oceniane terapie biologicze: ADA, ETA, INF, UST
Signorovitch ADA, ETA, INF, RCT z umiarkowana lub ciezkg tuszczycg wykazujg wiekszg skutecznos¢ niz PLC w odniesieniu do
2014 [207] UST, PLC Przeszukane bazy (Limit czasowy): n/a Liczba badan witaczonych: 15 odsetka pacjentéw osiggajgcych PASI75, INF jest opcjg

Analiza danych: llosciowa z dostosowaniem

Liczba pacjentéw: 7 388

najskuteczniejsza, ADA i UST 45 mg wykazuje wyzszg
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Opracowanie _0cen|ang Metodyka Sl L LaR Gtéwne wnioski
interwencje wiaczonych
skutecznos$é niz ETA.
I\Rllggrodyka badan wiaczonych do przegladu: Populacja docelowa: Pacjenci z Najskuteczniejsza opcjg terapeutyczng w leczeniu
. INF, ADA, ETA, - . . umiarkowang lub ciezkg tuszczyca umiarkowane;j lub ciezkiej postaci tuszczycy w odniesieniu
Puig 2014a [208] UST Przeszukane bazy (Limit czasowy): Mediine, Liczba badan witaczonych: 16 do osiggniecia PASI75 i PASI50 jest UST, nastepnie INF,
Embase, Cochrane CENTRAL (1 2001-V.2012) . PR .
: e Liczba pacjentéw: 8 380 ADA ETA.
Analiza danych: llosciowa
Metodyka badan witaczonych do przegladu: Populacja docelowa: Pacjenci z INF i .U\‘ST 90mg wykazgjq ) wyi§qu skutecznosé
. ADA, ETA, INF RCT _ umiarkowana lub ciezkg tuszczyca w odniesieniu do o’dsetkg pac;]entoyv osaggjqcych_ PAS|7.5
Chi 2014 [209] ’ ’ ’  Przeszukane bazy (Limit czasowy):Cochrane . ., . lub PGAO0/1, w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi.
UsT . Liczba badan wtaczonych: 13 - . o ! ;
Central, Medline, Embase (XI 2012) . PR Terapia ADA wykazuje najnizszy $redni  koszt
. e Liczba pacjentéw: 5 319 . ) )
Analiza danych: llosciowa w przeliczeniu na pacjenta.
Metodyka badan witaczonych do przegladu: Pqpulaqa QchIowg: anenm z.’fuszczyca, Utrata odpowiedzi na terapie biologiczng najczescie]
RCT, nRCT ktorzy utracili odpowiedz na terapie : Lo . AR
. INF, ADA, ETA, - i . . wystepuje  u pacjentdw stosujgcych INF. Najmniej
Levin 2014 [210] Przeszukane bazy (Limit czasowy): Pubmed biologiczng - s Lo .
UST . . . przypadkéw utraty odpowiedzi na terapie biologiczng ma
(bd) Liczba badan wiaczonych: 11 natomiast miejsce w przypadku terapii UST
Analiza danych: llosciowa Liczba pacjentéw: 2775 ! przyp P :
2013
Metodyka badan witaczonych do przegladu:
ADA, ETA,INF, RCT . i S W poréwnaniu z PLC wszystkie oceniane terapie
UST, ALE, Przeszukane bazy (Limit czasowy): E;?aur:;?;:oﬁﬂ%‘;vazkP?ucéigzl i biologiczne wykazujg istotng statystycznie wyzszos¢. UST
Correr 2013 [211] ANA, BRA, CER, Cochrane, Embase, IPA, LILACS, PubMed, . a gzka : yca i INF okazaly sie najskuteczniejszymi preparatami
) - ! Liczba badan wtaczonych: 41 . . . .
EFA, GOL, RIT,  SciELO, Science Direct, Scopus, Web of Liczba pacientéw: 15 586 w leczeniu tuszczycy biorgc pod uwage takie PK jak
SIP, ONE Science (do 05.2011) pacj ’ odsetek pacjentéw uzyskujgcy PASI75 po 10-14 tyg.
Analiza danych: llosciowa
Populacja docelowa: Pacjenci z
umiarkowana lub ciezkg tuszczyca
Metodyka badan wiaczonych do przegladu:  plackowatg po niepowodzeniu wczes$niejszej
. RCT terapii, lub z przeciwwskazaniami do . . .
Galvan-Banqueri UST, ADA, ETA, _ . . Cor o . ADA, ETA, UST i INF wykazujg poréwnywalng
2013 [212] INF Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline  stosowania/ nietolerancjg innych terapii skutecznosé w leczeniu tuszczycy.

(VI 2012)
Analiza danych: llosciowa

systemowych w tym cyklosporyny, MTX,
fototerapii (UVB, PUVA).

Liczba badan wtaczonych: 14

Liczba pacjentow: 5 029

Kaminska 2013
[213]

Inhibitory TNFa

Metodyka badan wigczonych do przegladu:
RCT

Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline,
NCI, National Safety Council, National Oceanic
and Atmospheric asministration, CDR, SEER

Populacja docelowa: Pacjenci z tuszczyca
Liczba badan witaczonych: 4
Liczba pacjenéw: 2201

Ryzyko rozwoju powiktan tj. chioniak, choroba
demielinizacyjna czy gruZzlica jest mniejsze u pacjentéw
leczonych TNFa w poréwnaniu ryzykiem w ogdlnej
populacji pacjentéw. Ryzyko gruzlicy jest zmniejszone
dzieki badaniom przesiewowym pacjentow.
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Oceniane

Skrocona charakterystyka badan

Opracowanie . - Metodyka Gtoéwne wnioski
interwencje wiaczonych
(do 11.2010)
Analiza danych:llosciowa
Metodyka badan witaczonych do przegladu: Terapia biologiczna (ADA, ETA, INF, UST, ALE) wykazuje
Lanaley 2013 ADA. ETA. INF Dtugoterminowe badania kliniczne Populacja docelowa: Pacjenci z fuszczycg ~ wysoka skutecznos$é w leczeniu tuszczycy. Skuteczno$c
%21);] U’ST AI’_E ’  Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline  Liczba badan witaczonych: 13 diugoterminowa jest trudna do oszacowania ze wzgledu
’ (do 09.2012) Liczba pacjenow: 7373 na wysokag utrate pacjentéw z badan oceniajgcych
Analiza danych:Jako$ciowa interwencje.
2012
Metodyka badan wiaczonych do przegladu:  Populacja docelowa: Pacjenci z ADA, ETA, UST, INF sg lekami skuteczniejszymi
ADA. ETA. INF Badania prospektywne umiarkowana lub ciezkg tuszczyca w porownaniu z PLC. INF jest lekiem skuteczniejszym od
Lucka 2012 [215] UST’ PLC, ’  Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline, plackowatg pozostatych komparatoréw.
’ Embase, Cochrane (od V 2005 do VI 2011) Liczba badan wtaczonych: 27 Po 24 tyg. obserwuje sie spadek skutecznosci leczenia
Analiza danych: llosciowa Liczba pacjentéw: 6 575 ADA, ETA, INF.
Metodyka badan wigczonych do przegladu:
ETA.INF.ADA. RCT Populacja docelowa: Pacjenci z tuszczyca Biologiczna terapia tuszczycy jest skuteczniejsza
o1 . 4 Przeszukane bazy (Limit czasowy): Pubmed, lub fuszczycowym zapaleniem stawéw w poréwnaniu z PLC. Sredni fgczny odsetek pacjentow
Lamel 2012 [216] UST,PLC, ALE, ) oce, Cochrane, Web of Sci Liczba badan wi h: 31 dpowiedzig na leczeni ie PLC wynosi 4,1 %
EFA. GOL mbase, Cochrane, Web of Science, iczba badan wiaczonych: z odpowiedzig na leczenie w grupie wynosi 4,1 %,
’ clinicaltrials.gov (2000— 30.08.2011) Liczba pacjentéw: 8 285 w grupie aktywnej terapii natomiast 48,4 %.
Analiza danych: llosciowa
I\Rllggrodyka badan wtaczonych do przegladu: Populacja docelowa: Pacjenci z J::’reparaty dosktepr)e vsélr_a'\machlie[apu bIC')|’Og(I)CZHBJI _
. ADA, INF,UST _ umiarkowana lub ciezkg tuszczyca uszczycy wykazujg zblizong skutecznosc. graniczeniem
Kim 2012 [217] ’ ! ’ Przeszukane bazy (Limit czasowy): Pubmed . , . przeprowadzonej analizy byty réznice miedzy wigczonymi
ETA, ALE Liczba badan wiaczonych: 21 . ) - - L
(1.01.2003-1.06.2011) . PR badaniami pomimo zblizonych kryteréw witgczenia i
; i - Liczba pacjentéw: 7 953 .
Analiza danych: Jakosciowa wykluczenia,
Metodyka badan witaczonych do przegladu:
RCT
Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline, Populacja docelowa: Doro$li z tuszczyca . . . . .
ADA, INF,UST Embase Cochran)e, E)enterwatch I)?qajestry plazkowa{tq ¢ ADA jest lekiem bardziej skutecznym w porownaniu z PLC
Reich 2012 [218] ’ ’ ’ A ’ . . . oraz ETA lecz mniej skutecznym w poréwnaniu z INF oraz
UST, ETA, PLC  badan w toku, Liczba badan wiaczonych: 20 UST. INF iest lekiem naibardziei skutecznym
Strony towarzystw zajmujgcych sie dang Liczba pacjentéw: 10 089 : ] I ] ym-
tematykg zdrowotng (od | 1995 do X 2008)
Analiza danych: llosciowa
I\Rllggrodyka badan wiaczonych do przegladu: Populacja docelowa: Pacjenci dorosli z
ETA, INF, UST, Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline umiarkowana lub ciezkg tuszczyca W leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej tuszczycy
Lin 2012 [219] ADA, ALE, PLC, Embase Cochrang clinicaltrials o)\// .(I 1992_|’ plackowata plackowatej, UST wykazuje wiekszg skuteczno$¢ niz
MTX ’ ’ 9 Liczba badan wtaczonych: 17 ADA, ETA, ALE lecz mniejsza niz INF.

2012)
Analiza danych: llosciowa

Liczba pacjentow: 8 725
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Oceniane

Skrocona charakterystyka badan

Opracowanie . - Metodyka Gtoéwne wnioski
interwencje wiaczonych
Metodyka badan witaczonych do przegladu:
RCT, Systematyczne opracowania wtérne
Przeszukane bazy (Limit czasowy): Pubmed, Populacja docelowa: Pacjenci doro$li oraz Terapia biologiczna w leczeniu tuszczycy plackowatej
Thaler 2012 [220] (% A0 INF. Embase, GINAFL, Centre for Reviews and dziedi 2 luszzycq plackowaty (ADA. ALE, ETA, INF, UST) jest skuteczna w odniesieniu
s issemination, The Cochrane Library, Liczba badan wtaczonych: 21 do uzvskania PASI75
International PharmaceuticalAbstracts, FDA (I Liczba pacjentow: 8 839 4 ’
2009-XI 2011)
Analiza danych: Jakosciowa
Zastosowanie niestandardowego dawkowania interwencji
(zwiekszenie dawkowania u pacjentow nie
Metodyka badan witaczonych do przegladu:  Populacja docelowa: Pacjenci dorodli (219  odpowiadajacych na dotychczasowg terapie) prowadzi do
ETA. ADA. INF RCT, badania otwarte przedtuzonej fazy rz) z fuszczyca plackowatg umiarkowang lub ~ zwiekszenia skutecznosci terapii. Z kolei zmiejszenie
Brezisnki 2012 UST’ ALE’ ’  Przeszukane bazy (Limit czasowy): ciezkg dawkowania prowadzito na ogét do zmniejszenia
[221] ’ OVID Medline (1.1990-08.2011) Liczba badan witaczonych: 23 skutecznosci. Autorzy podkreslajg, ze decyzja o zmianie
Analiza danych: Jakosciowa Liczba pacjentéw: 12 617 dawkowania powinna uwzglednia¢ zaréwno potencjalne
korzysci jak i ryzyko w odniesieniu do indywidualnego
pacjenta.
Profl bezpieczenstwa monoklonalnych przeciwciat anty-
Metodyka badan wiaczonych do przegladu:  Populacja docelowa: Dorosli pacjenci z TNFa (INF, ADA) jest gorszy niz profil bezpieczenstwa
Girolomoni 2012 ADA, INF, ETA, Europejskie rejestry,m_ stpdium przyp.adkéw luszc;yca lub tuszczycowym zapaleniem etanerceptu zwilaszcza ] d_la ryzyka wystapien!a ir’1fekcji
[222] GOL. CER rzeszukane bazy (Limit czasowy): Medline st.awow . oraz hepatotoksycznosci w Iecz_enlu pa'cjentow z
’ (do 11.2011) Liczba badan wlaczonych: bd tuszczycg lub tuszczycowym zapaleniem stawdw. Terapia
Analiza danych: llosciowa Liczba pacjentéw: 4706 INF wigze sie z wyzszym niz dla ETA czy ADA odsetkiem
pacjentéw przerywajgcych terapie.
Metodyka badan wigczonych do przegladu:
RCT, badania przedtuzone, przeglady Populacja docelowa: dorosli pacjenci z Leczenie biologiczne tuszczycy plackowatej z uzyciem
Rustin 2012 [223] ETA, INF, ADA, systematyczne tuszczycy plackowatg wszystkich ocenianych preparatow (za wyjatkiem EFA)
UST, EFA, ALE Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline, Liczba badan wigczonych: 10 charakteryzuje sie dobrg tolerancjg oraz dobrym profilem
Embase (bd) Liczba pacjentéw: 9593 bezpieczenstwa.
Analiza danych: Jakosciowa
2011
I\Rllggrodyka badan wiaczonych do przegladu: Populacja docelowa: Pacjenci dorosli z Ni K . . ek . K
ADA, ETA, INF, o . _ przewlekla luszczyca plackowata ie wykazano |stotneg(? statystycznie zwiekszenia ryzyl @
Ryan 2011 [224] UST. PLC Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline, Liczba badan wiaczonych: 22 wystgpienia zdarzen sercowych po podaniu
’ Cochrane, Rejestry badan w toku (do V 2011) Li PR ’ ADA/ETA / UST / INF poréwnaniu z PLC.
Analiza danych: lloSciowa iczba pacjentow: 10 183
y
Szepictowski ADA, ETA, INF, I\Rllggrodyka badan wtaczonych do przegladu: J::’opulacja docelgwa: chjenci dorosli z ADA jest lekiem bardziej sku_te.cznym niz ETA. w dawce
2011 [225] UST, PLC uszczyca zwyczajng umiarkowana do 50 mg/tydz oraz PLC lecz mniej skutecznym niz INF oraz

Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline,

ciezkiej

UST (obie dawki). INF jest lekiem najbardziej skutecznym.
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Oceniane

Skrocona charakterystyka badan

Opracowanie . - Metodyka Gtoéwne wnioski
interwencje wiaczonych
Embase, Cochrane (do | 2011) Liczba badan wtaczonych: 17
Analiza danych: llosciowa Liczba pacjentow: 8 354
2010
P . ADA wydaje sie skuteczniejszy od ETA lecz mniegj
I\Rllggrodyka badan wiaczonych do przegladu: Populacja docelowa: Pacjenci z przewlektg  skuteczny od INF.
Langley 2010 ADA, ETA, INF, Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline umiarkowang lub ciezka tuszczyca Ryzyko wystgpienia zmian nowotworowych w tym
[226] PLC (do VIl 2008) y ) Liczba badan wtaczonych: 12 nieczerniakowego raka skoéry a takze powaznych dziatan
. i - Liczba pacjentéw: 4 219 niepozgdanych jest niewielkie i przewyzsza efekty
Analiza danych: Jakosciowa Kliniczne uzyskiwane dzieki leczeniu ADA / ETA / INF.
Metodyka badan wiaczonych do przegladu:  Populacja docelowa: Pacjenci dorosli z Nie wykaz_ano |stotnego'statystyczn|e zvs_nekszenla WZV!“"‘
RCT tuszczycg ptackowatg lub tuszczycowym wystapienia nowotworowr po podaniu antagomstqw
Domn;g:;:]h 2010 I':‘P(? » ETA, INF, Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline, zapaleniem stawdw Z%Eé)gtgrr\?/ow;::aiz v\\;v pgrﬁ\lgrc]:'a;r}:czoie' li?ﬂ(ii)’ito l}:r?]??rkﬁg
Embase, Cochrane, Clinical trials (do VIl 2009) Liczba badan wigczonych: 14 vko  wyst iénia igfepkc'i J'est istotJnie statvstycznie
Analiza danych: llosciowa Liczba pacjentéw: 5 427 rvgygsze ystap i ysty
2009
Metodyka badan witaczonych do przegladu:
ADA. ETA. INF RCT Populacja docelowa: Pacjenci z Inhibitory TNF sg bardziej skuteczne niz inne leki
Bansback 2009 PLC ’ALE ,MTX, Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline, umiarkowang lub ciezka postacia tuszczycy systemowe. INF wydaje sig by¢ lekiem najbardziej
[228] clc ‘EFA’ ’  Embase, Cochrane, ISI Science and Liczba badan witaczonych: 22 skutecznym w poréwnaniu z ADA oraz ETA. ADA wydaje
’ Technology Proceedings (do | 2007) Liczba pacjentéw: 9 704 sie by¢ lekiem bardziej skutecznym w poréwnaniu z ETA.
Analiza danych: llosciowa
Metodyka badan witaczonych do przegladu: NNT dla ETA, INF i ADA wyniosto odpowiednio: 2,1; 1,4
RCT, badania kohortowe, bazy danych po Populacja docelowa: Pacjenci z i1,6.
Dharamsi 2009 ADA, ETA, INF,  dopuszczeniu lekéw do obrotu umiarkowang lub ciezkg tuszczycg Wszystkie trzy ocenane inhibitory TNFa wykazujg
[229] PLC Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline, Liczba badan wiaczonych: 14 znakomitg skuteczno$¢ w leczeniu ciezkiej postaci
Embase (do IV 2007) Liczba pacjentéw: n/a tuszczycy. Ryzyko zwigzane z wystapieniem ciezkich
Analiza danych: Jakosciowa dziatan niepozgdanych jest niewielkie.
Metodyka badan witaczonych do przegladu: Populacia docelowa: Pacienci 7 Poréwnujgc warto$ci NNT dla odsetka pacjentow
ADA, ETA, INF, RCT um’i)arko v{/an b Sloke osrCave ! osiagajacych PASI75, ADA (NNT = 1,6) wydaje sie by¢
Poulin 2009 [230] UST, PLC, ALE, Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline Liczba bad:ﬁ wi cior? ch- 19y a lekiem mniej skutecznym od INF (NNT = 1,3) oraz UST
EFA (do XII 2008) Liczba ac'entév?l' n/a yeh: 90 mg (NNT = 1,5) jednakze bardziej skutecznym od PLC
Analiza danych: llosciowa pacj ’ oraz rownie skutecznym co UST 45 mg (NNT = 1,6),
Metodyka badan witaczonych do przegladu:  Populacja docelowa: Pacjenci z ADA jest skuteczniejszy od ETA, lecz mniej skuteczny niz
Zhang 2009 [231] ADA, ETA, INF, RCT umiarkowang lub ciezka postacia tuszczycy INF, przy czym odsetek chorych przerywajacych terapie z
9 PLC, EFA Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline, Liczba badan wigczonych: 16 powodu AE byt najwyzszy w grupie INF (1.2%) podczas

Embase, Cochrane, Scopus

Liczba pacjentéw: 8 057

gdy w grupie ADA i ETA wynosit 0.5%.
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Oceniane

Skrocona charakterystyka badan

Opracowanie . - Metodyka Gtoéwne wnioski
interwencje wiaczonych
(do 12008)
Analiza danych: llosciowa
Metodyka badan witaczonych do przegladu: ADA jest lekiem skuteczniejszym w poréwnaniu z PLC.
Schmitt 2009 RCT Populacja docelowa: Pacjenci z tuszczyca Profil bezpieczenstwa tego leku jest akceptowalny.
[232] ADA, PLC, MTX Przeszukane bazy (Limit czasowy): Medline  Liczba badan wtaczonych: 5 Dodatkowo ADA charakteryzuje sie nieco lepszym
(do 1 2009) Liczba pacjentéw: 1 998 wskaznikiem koszt/efekt do pozostatych dostepnych
Analiza danych: llosciowa lekoéw sposrod lekéw biologicznych.
2008
Metodyka badan witaczonych do przegladu:
Nelson 2008 ADA, ETA, INF, RCT o Pppulacja dgcelowa: Pacjenci z tuszczycg ADA! INF qusrod d_ostgpnth lekow b|o|og|§:z_nych
[233] PLC. ALE. EFA Przeszukane bazy (Limit czasowy): Liczba badan witaczonych: 14 wydajg sie by¢ terapiami o najlepszym wskazniku
’ ’ PubMed (I 2003 — | 2007) Liczba pacjentéw: 5907 koszt/efekt.
Analiza danych: Jakosciowa
Metodyka badan wigczonych do przegladu:  Populacja docelowa:
RCT Pacjenci z uiarkowana lub ciezkg postacig . . - e S .
. ADA, ETA, INF, Przeszukane bazy (Limit czasowy): przewlektej tuszczycy plackowatej ADA!est_|stotn|e skuteczniejszy niz inne leki biologiczne
Schmitt 2008 : . . . (z wyjatkiem INF).
PLC, CIC, EFA, Medline, Embase, Cochrane, Scopus, Liczba badan witaczonych: . - T
[234] Wysoka dawka ETA jest bardziej skuteczna niz niska
MTX (XI1 2007) 24
. . R PP dawka.
Analiza danych: Liczba pacjentow:
llosciowa 9 384

CIC- Cyklosporyna; EFA- Efalizumab; ALE- Alefacept; GOL- Golimumab; ANA-anakinra, BRA- Briakinumab; CER- Certolizumab; RIT-Rituximab; SIP-Siplizumab, ONE- Onercept; TOF-Tofacitinib; APR-Apremilast; SEC-
Secukinumab; IXE-Ixekizumab; BRO-Brodalumab
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13.

Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

WNIOSKI KONCOWE

Wykazano, ze wszystkie oceniane leki biologiczne (adalimumab, etanercept, infliksimab,
ustekinumab), stosowane w zarejestrowanych dawkach, sg istotnie statystycznie skuteczniejsze niz
placebo w horyzoncie czasowym nieprzekraczajgcym 16 tygodni. Wykazano, ze leki te zwiekszajg
w sposob istotny statystycznie i klinicznie prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi wg skali PASI
(PASI50, PASI75, PASI90) oraz wg skali PGA (ocena ,czysta” lub ,prawie czysta”). Sita interwencji
wszystkich czterech lekéw w poréwnaniu z placebo jest duza, o czym swiadczg niskie wartosci NNT.
Wszystkie leki poprawiajg réwniez w sposéb istotny statystycznie jakosé zycia mierzong za pomocg
kwestionariuszy specyficznych dla tuszczycy (DLQI), a réznica w poréwnaniu z placebo osiggneta

réowniez poziom istotnosci klinicznej, ktéry wynosi 3,2 punkty.

Wiekszos¢ ocenianych lekdéw (za wyjgtkiem ustekinumabu w dawce 90 mg) zmniejszata ryzyko
przerwania terapii bez wzgledu na przyczyne. Zaden z nich nie zwigkszat w sposéb istotny
statystycznie ryzyka ciezkich dziatah niepozgdanych oraz infekcji, w tym tych klasyfikowanych jako
ciezkie. Infliksimab oraz ustekinumab w dawce 45 mg zwiekszajg ryzyko wystgpienia dziatah
niepozgdanych, podczas gdy dla pozostatych lekéw (adalimumab, etanercept, ustekinumabem

w dawce 90 mg) nie wykazano istotnych réznic w poréwnaniu z placebo w tym zakresie.

W poréwnaniu posrednim MTC wykazano, iz ADA cechuje sie nizszg skutecznoscig od INF
w odniesieniu do skutecznosci, przy korzystniejszym profilu bezpieczenstwa mierzonym odsetkiem

pacjentow doswiadczajgcych dziatan niepozadanych ogétem.

ADA charakteryzuje sie natomiast wyzszg skutecznoscig od ETA w dawce 50 mg/tydzien oraz
poréwnywalng z ETA w dawce 100 mg/tydzien w odniesieniu do PASI75, PASI90, PGA 0 lub 1.

W zakresie profilu bezpieczenstwa nie wykazano réznic pomiedzy ADA oraz ETA (obie dawki).

Nie stwierdzono takze rdéznic pomiedzy ADA a UST w dawce 45 mg w odniesieniu do zadnego
z analizowanych parametrow skutecznosci, natomiast obserwowano przewage UST w dawce 90 mg
nad ADA pod wzgledem PASI50 oraz PASI90, podczas gdy réznice w zakresie pozostatych
parametréw nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej. W analizie bezpieczenstwa wykazano
istotne statystycznie réznice pomiedzy ADA a UST w dawce 45 mg w odniesieniu do odsetka
pacjentdw przedwczesnie przerywajgcych terapie z powodu AE (na korzy$s¢ ADA). W poréwnaniu
bezpieczenstwa miedzy ADA u UST 90 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do

zadnego z analizowanych parametréw.

Wyniki badan dlugookresowych, bedacych przediuzeniem wigczonych badan RCT, wskazujg jednak,
iz w grupie pacjentéw z trwatg odpowiedzig PASI75 skuteczno$¢ ciagtego dtugookresowego leczenia
utrzymuje sie na zblizonym poziomie. Wyniki 4 badan wskazujg na utrzymanie sie odpowiedzi PASI75

u 56—84% pacjentéw leczonych ADA w rocznym horyzoncie czasowym. Podobne zaleznosci mozna
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zaobserwowac dla dtugoterminowej terapii pozostatymi lekami biologicznymi. Terapia ADA cechuje sig

réwniez akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Analiza profilu bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw publikowanych przez EMA, FDA, MHRA
wskazuje, ze stosowanie inhibitoréw TNF (adalimumab, etanercept oraz infiksimab) moze by¢
potencjalnie zwigzane z wystgpieniem roznych infekcji i zakazen, w tym gruzlicy, przy czym
w dtugookresowych badaniach dla ADA odnotowano tylko pojedyncze przypadki wystgpienia tej
ostatniej. W opinii wszystkich agencji nalezy rowniez zwréci¢ uwage na potencjalny zwigzek leczenia
biologicznego ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nowotwordw, przeprowadzona analiza danych
dtugoterminowych dla ADA wskazuje jednak, ze wystgpienie zmian nowotworowych raportowane jest

stosunkowo rzadko.
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OGRANICZENIA

1. Wyniki poréwnawczej analizy skutecznosci oparto gtdwnie na danych z badan klinicznych
o relatywnie krétkim okresie obserwaciji (od 10 do 16 tygodni).

2. Dilugookresowa skutecznosé oceniana byfa jedynie w badaniach stanowigcych kontynuacje badan
RCT. Dane z tych prac nie pozwalajg na poréwnanie poszczegdlnych lekéw z placebo, ani z innym
aktywnym komparatorem.

3. Niska liczebnos¢ grup placebo w badaniach dotyczacych poréwnania INF vs PLC, co zwieksza
niepewnos¢ uzyskanych wynikéw dla PLC, a tym samym dla poréwnania INF vs PLC.

4. Kryteria wlgczenia do dwoch badan nie byty spéjne z kryteriami zatozonymi w niniejszej analizie-
w badaniach Gordon 2006 i Chaudharii 2011 kwalifikowano pacjentéw z wyjsciowym BSA 25%,
podczas gdy populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z wyjsciowym BSAIE
oraz PASIl, przy czym srednie wyjsciowej wartosci PASI oraz BSA w populacji z w/w badan nie
réznity sie od wartosci srednich dla populacji zinnych badan, w ktérych stosowano bardziej
restrykcyjne kryteria wigczenia.

5. Niska wiarygodnos¢ pieciu badan (2-3 punkty w skali Jadad) wynikajgca z braku zaslepienia lub
braku opisu metody randomizacji i zaslepienia prowadzi do powstania ograniczeh w zakresie
metodologii badan wigczonych. Przy czym 3 na 4 badania wigczone dla poréwnania ADA vs PLC
cechujg sie bardzo wysoka wiarygodnoscig (5/5 pkt w skali Jadad).

6. Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych ADA z aktywnymi komparatorami analiza
poréwnawcza oparta zostata o wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg MTC,
ktére mogg by¢ obarczone btedem systematycznym.

7. Czes¢ wynikow dla zmiennych ciggtych podano w postaci wartosci Sredniej i wartosci p, na
podstawie ktérych autorzy niniejszej analizy obliczyli warto$¢ odchylenia standardowego,
niezbednego do ilosciowej kumulacji wynikdw. Wyznaczanie odchylenia standardowego z wartosci
p i sredniej zwigzane jest z ryzykiem oszacowania.

8. Przy wyszukiwaniu badan klinicznych w poszczegélnych bazach informacji medycznej
uwzgledniano wytacznie badania skierowane na ocene efektywnosci leczenia pacjentow
ztuszczycg, odrzucano natomiast badania dotyczace wytgcznie pacjentdow z tuszczycowym
zapaleniem stawow, nawet jesli w badaniach tych analizowano wyniki dla punktéw koricowych

odnoszgcych sie do oceny zmian skornych.
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DYSKUSJA

Niniejsza analiza kliniczna miata za zadanie okresli¢ skuteczno$¢ oraz profil bezpieczenstwa
adalimumabu u pacjentéw z ciezkg tuszczyca, u ktérych stopien nasilenia zmian osigga wartosci
PASIIH. BSAI oraz DLQI. w poréwnaniu z innymi dostepnymi lekami biologicznymi, tj.:
etanerceptem, infliksimabem oraz ustekinumabem. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona
w oparciu o przeglad systematyczny wykonany zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration,
aktualnymi wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM oraz zgodnie z minimalnymi
wymogami dla analiz oceny technologii medycznych okreslonymi w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia.
Przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej zaréwno uniwersalne (Medline, EMBASE,
The Cochrane Library), jak réwniez specyficzne dotyczace tematyki leczenia choréb skéry. Do analizy
efektywnosci klinicznej wigczano randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem Ilub bez

zaslepienia.

W ocenie skutecznosci wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikacji, czyli
randomizowane préby kliniczne, porownujgce poszczegolne leki biologiczne z placebo w horyzoncie
czasowym nieprzekraczajgcym 16 tygodni (od 10 do 16 tygodni). Dane z badan randomizowanych
dotyczace skutecznosci w diuzszych okresach obserwacji nie mogty zosta¢ wykorzystane w ramach
analizy porownawczej ze wzgledu na znaczne réznice protokotdw badan klinicznych w pdzniejszych
fazach eksperymentéw, w tym zmiany w przyjmowanej terapii, ponowne randomizacje po zakonczeniu
pierwszej fazy badania, itp. Zidentyfikowano tgcznie 26 randomizowanych badan klinicznych,
z ktérych 23 poréwnywato oceniane interwencje z placebo, 2 oceniaty dwa rézne schematy
dawkowania etanerceptu, natomiast jedno zostato zaprojektowane w celu poréwnania ustekinumabu
z etanerceptem. We wszystkich pracach oceniang populacje stanowili pacjenci z ftuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérg w wiekszosci prac definiowano jako
PASI > 10 (lub PASI > 12) oraz BSA > 10%. Jedynie w dwoch pracach (Chaudhari 2001 oraz Gordon
2006) kryteria wigczenia byty mniej restrykcyjne (BSA = 5), nie miato to znacznego wptywu na réznice
w obcigzeniu chorobg w poréwnaniu do innych badan, gdyz srednie wartosci raportowanych
parametréw oceniajgcych nasilenie choroby w populacjach wyjsciowych obu badan byty

poréwnywalne z wartosciami opisanymi w pozostatych opracowaniach (Wykres 1). | NEGczIEzING

Szczegotowa analiza zaleznosci pomiedzy wyjsciowg wartoscig PASI a odpowiedzig na leczenie
wskazuje na zasadno$¢ poszerzenia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego na PASI >10.
Wyniki badan Kklinicznych potwierdzajg, ze korzysci z leczenia biologicznego odnoszg wszyscy
pacjenci z tuszczycg umiarkowang lub ciezkg niezaleznie od nasilenia zmian tuszczycowych przed
rozpoczeciem leczenia (ocenianych wskaznikami PASI lub PGA). [235] W sposob posredni
potwierdzono to réwniez w ramach niniejszej analizy zestawiajgc $rednig wyjsciowg wartos¢ PASI

z kazdego badania wigczonego do niniejszej analizy z odsetkiem pacjentow, ktorzy uzyskali 75%
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poprawe wyjsciowego wyniku (PASI75) (Wykres 1). W przypadku badan oceniajgcych skutecznosc
ADA, kryterium kwalifikacji w 3 badaniach bylo nieco bardziej restrykcyjne (PASI> 12) niz
wnioskowana populacja, jednak w obliczu powyzszych danych badania te nalezy traktowaé jako

reprezentatywne takze dla populacji z nasileniem zmian tuszczycowych PASI >10.
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Wykres 1.
Poréwnanie srednich wyjsciowych wartosci PASI w badaniach wtaczonych do analizy wraz z odsetkiem pacjentéw osiggajacych PASI75
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Kolorem czerwonym zaznaczono graniczng warto$¢ PASI = 10, kolorem jasnoniebieskim $rednie wyjsciowe PASI w poszczegdlnych badaniach, za$ kolorem granatowym odsetek pacjentéw osiagajacy PASI75 w 1-0-16 tyg.
terapii

W badaniu Bagel 2011 zakres wyj$ciowych warto$ci PASI wynosit 8—46 (nie podano wartosci $redniej), w badaniu Gotlieb 2004 mediana wyj$ciowej wartosci PASI wynosita 19. Badan nie przedstawiono na wykresie.
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Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze wszystkie 4 preparaty w sposéb znamienny statystycznie
zwiekszajg prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz poprawiajg jakos¢ zycia.
Whioski te sg zbiezne z wynikami opublikowanych przegladow systematycznych w tym temacie.
Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie badan RCT wskazuje, ze adalimumab, etanercept,
infliksimab oraz ustekinumab cechujg sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Infliksimab
i ustekinumab w sposdb znamienny statystycznie zwiekszajg ryzyko dziatah niepozadanych,
natomiast w przypadku adalimumabu i etanerceptu obserwowany nieznaczny wzrost ryzyka zdarzen
nie osiggnat istotnosci statystycznej. Zaden z tych lekéw nie zwieksza utraty z badania z powodu
dziatan niepozadanych ani ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych (w tym ciezkich
infekciji).

Pomimo wysokiej jakosci badan RCT, dotyczacych poréwnania lekéw biologicznych, istniejg pewne
ograniczenia przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej. Wynikajg one z krotkiego okresu
obserwacji oraz z matej liczebnosci grup placebo w niektorych badaniach (randomizacja w stosunku
2:1i4:1), co zwieksza niepewnos¢ uzyskanych wynikow w grupie placebo, a tym samym moze mieé

pewien wptyw na wynik poréwnania.

W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycy najczestszg przyczyng wycofania pacjentow
z badania byt brak skutecznosci terapii lub wystgpienie dziatan niepozgdanych - na tyle istotnych, ze
uniemozliwiaty kontynuacje leczenia. Wycofanie z badania bez wzgledu na przyczyne uwazane jest za
dos¢ istotny miernik efektywnosci klinicznej, gdyz moze odzwierciedlaé zaréwno poziom skutecznosci,
jak i bezpieczenstwa terapii. W niniejszym przegladzie wykazano, ze adalimumab oraz oceniane
komparatory (za wyjgtkiem ustekinumabu w dawce 90 mg) w poréwnaniu z placebo zmniejszaja

ryzyko wycofania chorych z badania bez wzgledu na przyczyne.

Chociaz nie odnaleziono badan RCT, pozwalajagcych na bezposrednie poréwnanie adalimumabu
z pozostatymi lekami biologicznymi, to na podstawie dostepnych dowodéw mozliwe byto utworzenie
sieci powigzan, niezbednej do wykonania poréwnania posredniego metodg MTC, ktéra
w przeciwienstwie do standardowego poréwnania posredniego wg Buchera, pozwala uwzgledni¢ nie
tylko badania, oceniajgce dany lek wzgledem wspdlnego komparatora, ale réwniez prace, oceniajgce
rézne preparaty pomiedzy sobg. MTC stanowi obecnie uznang i coraz szerzej stosowang metode
poréwnywania poszczegolnych interwencji miedzy sobg w sytuacji braku poréwnan bezposrednich.
Zuwagi na ograniczenia poréwnania posredniego uwzgledniono w nim tylko wybrane punkty
koncowe, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa, majgce najwieksze znaczenie przy
podejmowaniu decyzji o zastosowaniu danego leku w praktyce klinicznej, a takze dla ktérych
dostepna byta wystarczajgca ilos¢ danych (PASI75, PASI50, PASI90, PGA 0/1, DLQI, dziatania
niepozgdane, wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych oraz bez wzgledu na przyczyne).
Dowody naukowe dla poréwnania posredniego zostaty ocenione jako niskie w skali GRADE, giéwnie

z uwagi na nizszg (od badan head-to-head) a priori wiarygodno$¢ metodyczna.
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Poréwnanie posrednie poprzedzono analizg homogenicznosci badan, ktéra wykazata stosunkowo
duzg jednorodnosé dostepnych badan, zarbwno w aspekcie charakterystyki populaciji, jak i warunkéw
badania. Wyjatek stanowito 6 prac, w ktérych dane dotyczgce bezpieczenstwa raportowane byty dla
dluzszego okresu obserwaciji, niz w pozostatych badaniach oraz 3 badania, w ktérych w grupie
placebo obserwowano bardzo duzy odsetek odpowiedzi (m.in. PASI75), co moze wigza¢ sie
z obserwowanym u pacjentéw sezonowym samoistnym zaostrzaniem i tagodzeniem objawow
luszczycy. Wobec stwierdzonych réznic pomiedzy poszczegdlnymi badaniami, przeprowadzono

analize wrazliwosci w ramach ktoérej testowano wptyw powyzszych réznic na uzyskiwane rezultaty.

W przypadku poréwnania adalimumabu z etanerceptem w dawce 100 mg na tydzien spdjne wyniki
wszystkich analizowanych punktéw kohcowych pozwalajg wnioskowac, ze oba te schematy cechujg
sie zblizong skutecznoscig i profilem bezpieczenstwa. W poréwnaniu z infliksimabem, adalimumab
wykazal nieco nizszg skutecznos$¢, ale korzystniejszy profil bezpieczenstwa. Na podstawie
poréwnania posredniego stwierdzono istotne statystycznie réznice w zakresie pojedynczych punktow
koncowych miedzy adalimumabem a ustekinumabem w dawce 90 mg (PASI50 oraz PASI90), na
korzys¢ UST, przy czym nalezy zaznaczyC iz w praktyce klinicznej oraz zgodnie z ChPL dla UST,
dawka 90 mg zarezerwowana jest wytgcznie dla pacjentéw u ktérych masa ciata przekracza 90 kg, co
nie byto uwzglednione w analizowanych badaniach RCT. W zwigzku z powyzszym nalezy przyjac, iz

skutecznos¢ adalimumabu oraz ustekinumabu jest porownywalna.

Powyzsze wyniki nalezy jednak interpretowaé¢ i wykorzystywa¢ z nalezytg ostroznoscig, gdyz
poréwnania posrednie lekdw sg obcigzone ograniczeniami wynikajgcymi z posredniego charakteru
wnioskowania, przez co cechujg sie nizszg wiarygodnoscig od rezultatéw otrzymanych w badaniach
typu head-to-head. Wyniki poréwnania posredniego mogg by¢é obarczone réwniez btedem
systematycznym, wynikajgcym z niskich liczebnosci grup kontrolnych dla niektérych badan (ADA, INF)
oraz roznej dtugosci okresow obserwaciji. Dane dotyczace skutecznosci infliksimabu dostepne byty po
10 tygodniach, a dla pozostatych lekéw po 12—16 tygodniach. Dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ustekinumabu i etanerceptu uzyskano po 12 tygodniach, adalimumabu - po 12-24 tygodniach, a dla
infliksimabu po 10-30 tygodniach, przy czym jak zaznaczono wyzej, przeprowadzono analize

wrazliwosci wytgczajgc z analizy badania, w ktérych okres obserwaciji trwat powyzej 16 tygodni.

Nie odnaleziono ditugoterminowych badan poréwnujgcych leki biologiczne z placebo. Skutecznos¢
i bezpieczenstwo poszczegdinych lekéw w diuzszym horyzoncie czasowym oceniono w oparciu
o badania stanowigce kontynuacje randomizowanych préb klinicznych. Dane dotyczace
diugookresowej skutecznosci ADA dostepne byty w 4 badaniach. Ich wyniki wskazuja, ze wigkszosé
pacjentow, ktorzy uzyskali PASI75 po zastosowaniu aktywnego leczenia, utrzymata odpowiedz
w diuzszym okresie (bezwzgledny odsetek pacjentéw osiggajacy PASI75 w rocznym horyzoncie
czasowym 56-84%). Pacjenci przypisani pierwotnie do grup placebo po wigczeniu leku biologicznego
uzyskiwali odpowiedz PASI75 z podobng czestoscig, jak chorzy, ktérzy od poczatku otrzymywali
aktywne leczenie (45-79% pacjentéw w niespetna rocznym horyzoncie czasowym). Obserwacje te

zgodne sg z danymi raportowanymi w retrospektywnych badaniach obserwacyjnych, w ktérych
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analizowano dane zebrane w poradniach i oddziatach szpitalnych prowadzacych leczenie biologiczne
chorych z tuszczyca. Odsetek pacjentéw osiggajgcy odpowiedz PASI75 w trakcie rocznej terapii ADA
w codziennej praktyce wahat sie od 48% do 89% w rocznym okresie obserwacji, przy czym nalezy
zwréci¢ uwage, ze wynik <50% uzyskano tylko w pojedynczym badaniu o bardzo matej probie (Tabela
132). Wysokg zbieznos¢ z wartosciami z badan klinicznych mozna ttumaczy¢ przede wszystkim tym,
iz terapia prowadzona jest wylgcznie w warunkach szpitalnych i jest $cisle kontrolowana przez

lekarza, a wspotczynnik adherencji do leczenia wynosi¢ moze w tym przypadku nawet 100%. [236]

Tabela 132.
Leczenie tuszczycy adalimumabem w codziennej praktyce
Metodyka Populacja
. e Okres % pts z PASI75
EecEulE s . . StO.pIEI.'I wyjsciowe PASI, obserwacji (n/N)
Typ badania Kraj nasilenia $rednia (SD)
tuszczycy
4 mies. 64 (76/119)
Lopez-Ferrer = Obserwacyjne . . Umiarkowana do 6 mies. 67 (71/106)
Hiszpania S 12,4 (bd)
2013 [237] retrospektywne ciezkiej 12 mies 76 (64/84)
24 mies. 83 (55/56)
Armesto 2015 Obserwacyjne . . Umiarkowana do 4 mies. 94 (94/100)
Hiszpania L 15,9 (11,1)
[238] retrospektywne ciezkiej 18 mies.® 86 (72/84)
4 mies. 68 (35/52)
Fotiadou Obserwacyjne . Umiarkowana do 6 mies. 82 (36/44)
Grecja S 16,7 (bd)
2011 [239] retrospektywne ciezkiej 12 mies 89 (25/28)
18 mies. 88 (16/18)
4 mies. 64 (29/45)
Warren 2010  Obserwacyjne Wielka Umiarkowana do .
[240] retrospektywne Brytania ciezkiej 24 (1) 6 mies. 65 (20/31)
12 mies. 48 (13/27)

a) Mediana

W analizie dlugoterminowego bezpieczenstwa oprocz badan RCT, uwzgledniono réwniez inne zrédta
informacji medycznej, w tym opracowania zbiorcze ukierunkowane na bezpieczenstwo,
dlugookresowe kontynuacje badan RCT oraz informacje opublikowane przez EMA, FDA i MHRA.
Pozwolito to na poszerzong ocene profilu bezpieczenstwa. Na podstawie tych zrédet stwierdzono, ze
profil bezpieczenstwa adalimumabu, jak rowniez pozostatych lekéw biologicznych jest akceptowalny,
a wsérod najczesciej wystepujacych zdarzen wymienia sie reakcje w miejscu wktucia i infekcje inne niz
ciezkie. W przypadku adalimumabu wraz z czasem leczenia obserwuje sie stopniowy spadek
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych ogdétem oraz zwiekszenie czestotliwosci
wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych. Czesto$¢ wystepowania infekcji oportunistycznych,

reakcji alergicznych i nowotwordw utrzymuje sie na statym poziomie.

Odnaleziono 33 przeglady systematyczne dotyczgce skutecznosci lub bezpieczenstwa lekow

biologicznych w leczeniu pacjentéw z umiarkowang badz ciezkg postacig tuszczycy. Whnioski
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pochodzagce ztych przegladow dotyczg przede wszystkim poréwnah poszczegoinych lekow

biologicznych z placebo i pokrywajg sie z wynikami niniejszego opracowania.

W dwdch najnowszych przegladach systematycznych (Gupta 2014 oraz Signrovitch 2014), podobnie
jak w niniejszym opracowaniu, dokonano poréwnania posredniego metodg MTC dostepnych lekow
biologicznych w leczeniu chorych na tuszczyce. Autorzy obu prac stwierdzajg, ze adalimumab jest
lekiem bardziej skutecznym w odniesieniu do PASI75 niz etanercept (w dowolnym schemacie
dawkowania), lecz mniej skutecznym niz infliksimab, zas w poréwnaniu do UST cechuje sie zblizong
skutecznos$cia, co zgodne jest z wnioskami przedstawionymi w niniejszej pracy. W przeciwienstwie
jednak do niniejszego opracowania, w pracy Gupta 2014 wigczono takze badania, ktére poréwnywaty
leki biologiczne z metotreksatem a za komparator uznano takze alefacept (moze to wptywac¢ na
stabilizacje siatki MTC i wiekszg precyzje wynikéw), zas w badaniu Signrovitch 2014 nie uwzgledniono

badan prowadzonych w populacji azjatyckiej.

W dostepnych wytycznych postepowania zaleca sie stosowanie lekéw biologicznych w terapii
pacjentdw z nasileniem zmian tuszczycowych wyrazonych jako PASI>10 i/lub BSA>10% i DLQI>10,
nie wskazujgc jednak, ktory z dostepnych lekéow biologicznych powinien byé w catej tej grupie
stosowany. Decyzje o wyborze terapii pozostawia sie wiec lekarzowi, ktéry powinien jg podjaé na

podstawie oceny zmian skérnych i wywiadu dotyczgcego wczesniejszego leczenia, a takze obecnosci

choréb wspdtistniejacych, z uwzglednieniem preferencji pacjenta. || EGcGcTcNGNGNGEEEE
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE

Tabela 133.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy kliniczne

Wymaganie

Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszag byc aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 5.3 20.1

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych Rozdz. 4
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 6 20.1
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 5.2
5. wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 12
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
1. zg(_)dnoé(': kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowg wskazang we Rozdz. 5.2 20.2
whniosku
2. zgodnoé(';'!(ryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg wnioskowanej Rozdz. 5.2 i 20.2
technologii.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna, a w przypadku braku ;
- - . ) ) . . Rozdz. 718
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
2. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 6
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdz. 20.1
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 6.1
5. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Rozdz. 20.2
6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ;
. . . : Rozdz. 7120.3
ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej
7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne,
o L . Rozdz. 11
aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym n/d
wskazaniu.
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20. ANEKS

20.1. Strategia wyszukiwania

Tabela 134.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline/Biomed Central (przez PubMed)
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. "psoriasis"[mesh] 30133
2. psoriasis 37 226
3. psoriatic 12 376
4. psoria* 39 236
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 39 236
6. "adalimumab"[Substance Name] 2733
7. adalimumab 4184
8. humira 4197
9. "D2E7 antibody" 4184
10. LU200134 4184
11. #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 4197
12. "infliximab"[substance name] 7 031
13. infliximab 9702
14. remicade 9721
15. remsima 15
16. inflectra 6
17. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 9722
18. "etanercept"[substance name] 0
19. "TNFR-Fc fusion protein"[substance name] 4190
20. etanercept 5 863
21. enbrel 4 269
22. "TNR 001" 2
23. "TNT receptor fusion protein" 4202
24, "TNTR-Fc" 4202
25. "TNF receptor type ll-IgG fusion protein" 1
26. "recombinant human dimeric TNF receptor type |l-IgG fusion protein” 1
27. #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 5 895
28. "ustekinumab"[substance name] 295
29. ustekinumab 558
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
30. stelara 13
31. "CNTO-1275" 14
32. #28 OR #29 OR #30 OR #31 560
33. #11 OR #17 OR #27 OR #32 14 913
34. #5 AND #33 2873

CCCCCeeeeee ™ randomized controlled trial™[PT])) OR (((""randomized controlled trial™) OR

random*) OR RCT)) OR ((((((singl*) OR doubl*) OR trebl*) OR tripl*)) AND ((blind*) OR mask*)))
35, OR (s.ingle blind)) OR (double blind)) OR (triple innd)).OR (placebo)) OR (placebo-cont'ro'lled)).OR 1160 516

(blinding)) OR ((((cross*over) OR crossover)) AND ((trial) OR study))) OR (controlled clinical trial))
OR (((random*) AND controlled) AND study*)) OR (((random*) AND controlled) AND trial*)) OR
((((random) OR randomly)) AND ((allocation) OR allocate*)))))))))
36. #34 AND #35 559
Data przeszukania: 22 stycznia 2015
Tabela 135.
Strategia wyszukiwania w bazie CENTRAL The Cochrane Library
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 1 886
2. psoriasis 3 567
3. psoriatic 889
4. psoria* 3 861
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 3861
6. adalimumab 758
7. humira 46
8. "D2E7 antibody" 0
9. LU200134 0
10. #6 OR #7 OR #8 OR #9 758
11. infliximab 1055
12. remicade 52
13. remsima 0
14. inflectra 2
15. #11 OR #12 OR #13 OR #14 1057
16. etanercept 911
17. "TNFR-Fc fusion protein" 6
18. enbrel 57
19. "TNR-001" 1
20. "TNT receptor fusion protein” 0
21. "TNTR-Fc" 0
22. "TNF receptor type Il-IlgG fusion protein" 1
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
23. "recombinant human dimeric TNF receptor type |l-IlgG fusion protein" 1
24, #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 917
25. ustekinumab 135
26. stelara 4
27. "CNTO-1275" 5
28. #25 OR #26 OR #27 137
29. #10 OR #15 OR #24 OR #28 2170
30. #5 AND #29 565
31. #5 AND #29 in Trials 453
Data przeszukania: 22 stycznia 2015
Tabela 136.
Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. 'psoriasis'/exp AND [embase]/lim 47 736
2. Psoriasis AND [embase]/lim 46 861
3. Psoriatic AND [embase]/lim 19 637
4. psoria® AND [embase]/lim 54 592
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 55434
6. ‘adalimumab'/exp AND [embase]/lim 16 299
7. ‘adalimumab’ AND [embase]/lim 16 482
8. 'humira'/exp [embase]/lim 16 299
9. 'humira’ AND [embase]/lim 2289
10. 'd2e7 antibody' AND [embase]/lim 0
11. #6 OR #7 OR #8 OR #9 16 496
12. 'infliximab'/exp AND [embase]/lim 30 025
13. 'infliximab' AND [embase]/lim 30 365
14. 'remicade'/exp AND [embase]/lim 30 025
15. ‘remicade’ AND [embase]/lim 3702
16. remsima'/exp AND [embase]/lim 30 025
17. 'remsima’ AND [embase]/lim 27
18. 'inflectra’/exp AND [embase]/lim 30 025
19. 'inflectra’ AND [embase]/lim 18
20. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 30370
21. ‘etanercept'/exp AND [embase]/lim 19 989
22. ‘etanercept’ AND [embase)/lim 20 200
23. ‘tnfr-fc fusion protein' AND [embase]/lim 37
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
24. ‘enbrel'/exp AND [embase]/lim 19 989
25. ‘enbrel' AND [embase]/lim 2930
26. 'tnr-001'/exp AND [embase]/lim 19 989
27. 'tnr-001” AND [embase]/lim 5
28. 'TNT receptor fusion protein' AND [embase]/lim 0
29. "TNF receptor type 11-IgG fusion protein' AND [embase]/lim 2
30. 'recombinant human dimeric TNF receptor type 1I-IgG fusion protein' AND [embase]/lim 2
31. #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 20223
32. “Ustekinumab® AND [embase]/lim 1981
33. “Stelara® AND [embase]/lim 256
34. ‘cnto1275° AND [embase]/lim 121
35. #32 OR #33 OR #34 1981
36. #11 OR #20 OR #31 OR #35 42079
37. #5 AND #36 8 252

(("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*)
AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR (placebo) OR
38. (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND 1461234
study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR
allocate™))))

39. #37 AND #38 2279

#39 NOT (‘conference abstract'/it OR ‘conference review'/it OR ‘editorial’/it OR ‘letter’/it OR ‘note’/it

40. OR ‘short survey'/it)

1616

Data przeszukania: 22 stycznia 2015

Tabela 137.
Stowa kluczowe zastosowane w celu przeszukania pozostatych zrédet informacji medycznej

Zrédto informacji medycznej Wyniki wyszukiwania

Strony raportujagce wyniki badan klinicznych ( w tym strony producentéw)

(psoriasis AND (etanercept OR adalimumab OR

ClinicalTrials.gov infliximab OR ustekinumab)) | Studies With Results: 87

AbbVie
http://www.abbvie.com/research-innovation/clinical-trials-data-and- adalimumab AND psoriasis: 11
information-sharing/csr-synopses/adalimumab.html

Pfizer

http://www.pfizer.com/research/research_clinical_trials/trial_results etanercept: 26

Janssen

http://www.janssen.com/clinical-trials.htm Brak mozliwo$ci wyszukiwania badan zakonczonych

Celltrion

http://www.celltrion.com/EN/index.asp Brak mozliwosci wyszukiwania

Towarzystwa dermatologiczne/Konferencje

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne Brak mozliwosci wyszukiwania

European Academy of Dermatology and Venereology Brak mozliwosci wyszukiwania
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Zrédto informacji medycznej Wyniki wyszukiwania

Adalimumab: 12
Etanercept: 11
Infliximab: 4
Ustekinumab: 11

American Academy of Dermatology

Adalimumab: 11
3rd World Psoriasis & Psoriatic Arthritis Conference 2012: Etanercept: 14
“Psoriasis — a global health challenge” Infliximab: 7
Ustekinumab: 10

Opracowania wtérne

CRD (psoriasis AND (etanercept OR adalimumab OR
infliximab OR ustekinumab)) IN DARE, HTA: 48

Data przeszukania: 29.01.2015

20.2. Charakterystyka badan RCT wiagczonych do analizy

Adalimumab vs placebo

Asahina 2010 [103-105]

Randomizowane badanie fazy 2/3 zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ADA wsrod pacjentéow
z przewlektag umiarkowang lub ciezka tuszczyca plackowata w populacji japonskiej

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Wczesniejsze leczenie terapig anty-TNF;
Inne aktywne choroby skorne lub infekcje skérne;
Choroby wspdtistniejgce tj. toczen rumieniowaty, twardzina
skory, reumatoidalne zapalenie stawow;
Demielinizacja centralnego uktadu nerwowego, nowotwor,
8. Umiarkowana lub cigzka postac tuszczycy plackowatej chioniak, biataczka, gruzlica lub choroba

(PASI=12 i BSA=210%) trwajgca 26 msc. podczas ktorych limfoproliferacyjna w wywiadzie;

choroba byta stabilna przez min. ostatnie 2 msc. Pozytywny wynik testéw serologicznych na anty-HIV Ab,
anty HbsAg Ab, anty-HCV Ab;
Aktywna choroba zakazna;
Choroba immunosupresyjna;
Nieprawidtowe oznaczenia hematologiczne, watrobowe
czy nerkowe.

> wh=

ONe o

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75
Pozostate PK: PASI50/90, zmiana PGA, HR-QOL, DLQI, SF-36, AEs, SAEs, utrata z badania, nieprawidtowosci
w oznaczeniach biochemicznych, oznaki funkcji zyciowych.

Charakterystyka populaciji

Cecha populacji ADA 40mg EOW ADA 40mg EOW,p ADA 80mg EOW PLC
Liczba pacjentow 38 43 42 46
Wiek w latach, $rednia (SD) 47,8 (12,81) 44,2 (14,32) 43,5 (12,40) 43,9 (10,75)
Pte¢ (M/K) [%] 84/16 81/19 83/17 89/11
Okres trwania tuszczycy (lata),
$rednia (SD) 14,2(9,29) 14,0 (7,36) 11,6 (7,45) 15,5 (8,83)
%BSA zajetej przez chorobe,
$rednia (SD) 43,3 (19,41) 48,3 (19,57) 46,1 (20,11) 46,7 (19,98)
PASI, srednia (SD) 25,44 (8,98) 30,24 (10,95) 28,27 (11,03) 29,10 (11,77)
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Asahina 2010 [103-105]

LZS (% pts.) bd bd bd bd
Interwencja i komparator
Schemat badania ADA 40mg EOW ADA 40mg EOW,p ADA 80mg EOW PLC

Interwencje

| etap: ADA 40 mg
EOW od 2 tyg.,
dawka poczatkowa
wynosita 80 mg w
tygodniu 0
Il etap: ADA EOW

| etap: ADA 40 mg
EOW
Il etap: ADA EOW

| etap: ADA 80 mg
EOW
Il etap: ADA EOW

| etap: PLC EOW
1l etap: ADA EOW

Kointerwencje

Kortykosteroidy miejscowe o niewielkiej lub umiarkowanej sile dziatania mogly by¢
stosowane wytgcznie na skore dfoni, stop, twarzy, owtosiong skére glowy i pachwiny.

Okres leczenia

| etap: 24 tyg.
Il etap: do 184 tyg.

Okres obserwacji

Skutecznos$¢: 208 tyg.
Bezpieczenstwo: dodatkowe 70 dni od przyjecia ostatniej dawki leku lub od przerwania
leczenia

Uwagi

Okres wymywania wczes$niejszych terapii wynosit 2 tyg. dla terapii miejscowej (silne
kortykosteroidy i analogi witaminy D), fototerapia (UVA, UVB, PUVA), 28 dni dla terapii
ogdlnoustrojowych (CIC, retinoidy, MTX, takrolimus, azatiopryna, hydroksymocznk,
sulfasalazyna, glikokortykoidy) oraz PUVA z psolarenami stosowanymi doustnie.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

A

Metoda randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1:1:1

Zaslepienie Podwadjne, nie opisano
| etap: 4 (11) | etap: 8 (19) | etap: 4 (10) | etap: 6 (13)
Utrata z badania n (%) Przyczyny opisane Przyczyny opisane Przyczyny opisane  Przyczyny opisane
prawidtowo prawidtowo prawidtowo prawidtowo
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow mITT®
Ukrycie kodu randomizacji bd
Ocena w skali Jadad 3/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania

Abbott

b) Pacjenci, ktérzy zostali zrandomizowani oraz otrzymali przynajmniej jedng dawke leku a dodatkowo do analizy skutecznos$ci mieli przynajmniej
1 oznaczenie skutecznosci w fazie zaslepione;j.

Gordon 2006 (M02-528) [106—108]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ADA u pacjentéw z umiarkowang

lub ciezka postacia tuszczycy plackowate;j.

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 218 lat;
21 rok i obejmujgca 25% BSA,;

leczenia miejscowego;
Nieleczeni wczesniej anty-TNF.

> w b=

Umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata trwajgca 2.

Aktywna tuszczyca wystepujgca pomimo stosowania 3.

-

Nieleczona utajona gruzlica;

Objawy neurologiczne w wywiadzie wskazujgce na
chorobe demielinizacyjng centralnego uktadu nerwowego;
Nowotwdr lub choroba limfoproliferacyjna w wywiadzie
(inny niz pomysinie wyleczony nieczerniakowy nowotwor
skory lub rak szyjki macicy).

Strona 210

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Gordon 2006 (M02-528) [106—108]

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75

Pozostate PK: PASI50/90/100, ocena PGA, zmiana wyniku DLQI, zmiana wynku SF-36 i EQ-5D, zgony, AEs, wycofanie
z badania, nieprawidtowosci w zakresie oznaczen biochemicznych

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ADA 40 mg EOW ADA 40 mg OW PLC
Liczba pacjentow 45 50 52
Wiek w latach, srednia (zakres) 46 (20-71) 44 (24-86) 43 (20-70)
Pte¢ (M/K) [%] 71/29 66/34 65/35
Okres trwania tuszczycy (lata),
$rednia (zakres) 21(1,3-57.9) 18 (1,7-47,7) 19 (1,0-39,9)
o s
%BSA zajetej przez chorobe, 29 (6-58) 25 (5-83) 28 (7-75)

Srednia (zakres)

PASI Srednia (zakres)

16,7 (5,4-39,0) 14,5 (2,3-42,4) 16,0 (5,5-40,4)

LZS (% pts.)

33 24 31

Interwencja i komparator

Schemat badania

ADA 40 mg EOW ADA 40 mg OW PLC

Interwencje

| etap: PLC OW
Il etap: ADA 40 mg EOW
(dawka mogta zosta¢
zwigkszona do 40 mg OW
od 25. tyg., gdy nie
osiggnieto PASI50
w poréwnaniu do wyniku
w 0 tyg.)

| etap: ADA 80 mg s.c.
w 0 tyg., nastepnie 40 mg
EOW od 1 tygodnia
Il etap: ADA 40 mg EOW

| etap: ADA 80 mg s.c.
w 0i 1 tyg., nastgpnie
40 mg OW od 2. tygodnia
Il etap: ADA 40 mg OW

Kointerwencje

Niedozwolone byto stosowanie wspotistniejgcych terapii w zakresie leczenia tuszczycy
z wyj. kortykosteroidéw o matej do sredniej mocy, stosowanych miejscowo na skére dtoni,
stép, twarzy i w pachwinach.

Okres leczenia

| etap: 12 tyg. (faza podstawowa)
Il etap: 48 tyg. (faza rozszerzona badania)

Okres obserwacji

Skutecznosé: 60 tyg.
Bezpieczenstwo: dodatkowe 70 dni od przyjecia ostatniej dawki leku lub od przerwania
leczenia

Uwagi

Okres wymywania dla wczesniejszej terapii tuszczycy wynosit 2 tyg. dla lekow
stosowanych miejscowo i fototerapii, 4 tyg. dla klasycznej terapii ogélnoustrojowej i 12 tyg.
dla lekéw biologicznych.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

A

Metoda randomizacji

Randomizacja centralna w stosunku 1:1:1, ze stratyfikacjg (masa ciata)

Zaslepienie

Podwajne, strzykawki identycznie oznakowane, pacjenci otrzymywali t¢ sama liczbe
iniekcji w tym samym okresie

Utrata z badania n (%)

| etap: 2 (4,4)
Il etap: 8 (18,6)
opisano prawidtowo

| etap: 3 (6,0)
Il etap: 14 (29,8)
opisano prawidtowo

| etap: 2 (3,8)
Il etap: 9 (19,1)
opisano prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow mITT?
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
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Gordon 2006 (M02-528) [106—108]

Ocena w skali Jadad 5/5
Lokalizacja badania wieloosrodkowe (USA i Kanada)
Sponsor badania Abbott

a) Do analizy wtgczono wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

Menter 2008 (REVEAL) [109-112]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ADA stosowanego jako terapia
ciggta lub przerywana w leczeniu tuszczycy umiarkowanej badz ciezkiej.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek 218 lat; 1. Nieleczona utajona gruzlica;
2. Umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata (=2 10% 2. Objawy neurologiczne w wywiadzie wskazujgce na
BSA zajetej chorobg, PASIZ12, ocena PGA co najmniej chorobe demielinizacyjng centralnego uktadu nerwowego;
$rednia) trwajgca 26 mies.; 3. Nowotwor lub choroba limfoproliferacyjna w wywiadzie
3. Stabilna tuszczyca co najmniej 2 mies. przed skriningiem. (poza wyleczonym nieczerniakowy nowotworem skory)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75, nawr6t choroby (w fazie rozszerzonej badania)

Pozostate PK:, PASI90/100, zmiana wyniku DLQI, zmiana wyniku SF-36 PCS, ocena PGA, ocena produktywnosci wg skali
Work Productivity and Activity Impairment Questionnnaire (WPAI-SHP), ocena swigdu w skali Psoriasis-related Pruritus
Assessment, bol w skali VAS, zgony, AEs, wycofanie z badania, nieprawidlowosci w zakresie oznaczen biochemicznych

Charakterystyka populaciji

Cecha populacji ADA 40 mg EOW PLC
Liczba pacjentow 814 398
Wiek w latach, srednia (SD) 44,1 (13,2) 45,4 (13,4)
Pte¢ (M/K) [%] 67/33 65/35
Okres trwania tuszczycy (lata),
$rednia (SD) 18,1 (11,91) 18,4 (11,94)
%BSA zajetej przez chorobe,
$rednia (SD) 25,8 (15,51) 25,6 (14,76)
PASI, srednia (SD) 19,0 (7,08) 18,8 (7,09)
tZS (% pts.) 28 28

Interwencja i komparator

Schemat badania ADA 40 mg EOW PLC
| etap: ADA 80 mg s.c. w 0. tyg., nastepnie I etap: PLC s.c. w 0. tyg., nastepnie PLC
. 40 mg EOW od 1. tygodnia EOW od 1. tygodnia
Interwencje Il etap: ADA 40 mg EOW Il etap: ADA 40 mg EOW
lll etap: ADA 40 mg EOW lub PLC 11l etap: ADA 40 mg EOW lub PLC

. . Dozwolone kortykosteroidy stosowane miejscowo o matej do Sredniej mocy na skore dtoni,
Kointerwencje . . . .
stép, twarzy i okolic wyprzeniowych.

| etap: 16 tyg. (faza podstawowa)

Okres leczenia Il etap: 17 tyg.
Il etap: 19 tyg.

Skutecznosé: 52 tygodnie

Okres obserwacji Bezpieczenstwo: dodatkowo 70 dni od przyjecia ostatniej dawki leku

Okres wymywania dla wczesniejszej terapii tuszczycy wynosit: 2 tyg. dla lekéw
Uwagi stosowanych miejscowo i fototerapii, 4tyg. dla PUVA i klasycznych lekéw
ogdlnoustrojowych, 6 tyg. dla EFA oraz 12 tyg. dla pozostatych lekéw biologicznych.
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Menter 2008 (REVEAL) [109-112]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

IIA

Metoda randomizacji

Randomizacja centralna w stosunku 2:1, ze stratyfikacjg (o$rodek), z zastosowaniem IVRS

Zaslepienie

Podwdjne, identycznie oznakowane strzykawki; pacjenci otrzymywali te¢ sama liczbe
iniekcji w tym samym okresie.

Utrata z badania n (%)

| etap: 31 (3,8)
Il etap: 30 (5,2)
Il etap: 79 (16,1)
Opisano prawidtowo

| etap: 43 (10,8)

Il etap: 3 (11,5)

Il etap: 4 (18,2)
Opisano prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Ocena w skali Jadad 5/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone i Kanada)

Sponsor badania

Abbott

Saurat 2008 (CHAMPION) [114-116]

Randomizowane badanie poréwnujace terapie ADA z metotreksatem w terapii luszczycy plackowate;j.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 218 lat;

N —

o0k w

Umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata (210%

BSA zajetej chorobg i PASI=10) trwajgca =1 rok;

Stabilna tuszczyca przez =2 mies.; 3.
Wskazania do leczenia ogolnoustrojowego lub fototerapii;
Aktywna tuszczyca mimo leczenia miejscowego;

Nieleczeni wczesniej anty-TNF ani MTX.

1. Nieleczona utajona gruzlica;

Istotna klinicznie choroba hematologiczna, nerek lub
watroby albo nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
w wywiadzie;

Choroba demielinizacyjna, nowotwor lub inne choroby
limfoproliferacyjne (inne niz pomyslinie wyleczony
nieprzerzutowy ptaskokomorkowy lub
podstawnokomorkowy rak skéry i/lub rak szyjki macicy);
4. Stan obnizonej odpornosci.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75

Pozostate PK: PAS150/90/100, zmiana wyniku PASI, zmiana wyniku DLQI, ocena PGA, ocena bdlu w skali VAS, ocena jakosci
zycia w skali EQ-5D, ocena $wigdu w skali Psoriasis-Related Pruritus Assessment, zgony, AEs, wycofanie z badania ogétem,
nieprawidtowosci w zakresie oznaczen biochemicznych

Charakterystyka populaciji

Cecha populacji ADA 40 mg EOW MTX PLC
Liczba pacjentow 108 110 53
Wiek w latach, srednia (SD) 42,9 (12,6) 41,6 (12,0) 40,7 (11,4)
Pte¢ (M/K) [%] 65/35 66/34 66/34
Okres trwania tuszczycy (lata),
$rednia (SD) 17,9 (10,1) 18,9 (10,2) 18,8 (8,7)
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Saurat 2008 (CHAMPION) [114-116]

%BSA zajetej przez chorobe,

$rednia (SD) 33,6 (19,9) 32,4 (20,6) 28,4 (16,1)
PASI, srednia (SD) 20,2 (7,5) 19,4 (7,4) 19,2 (6,9)
LZS (% pts.) 21 17 21
Interwencja i komparator
Schemat badania ADA 40 mg EOW MTX PLC

ADA 80 mg s.c. w0 tyg.,
nastepnie 40 mg EOW od

MTX 7,5-25 mg OW
doustnie + PLC s.c w 0 tyg.,

PLC s.c w 0 tyg., nastepnie
PLC s.c. EOW od

Interwencje 1 tygodnia + nastepnie PLC s.c. EOW od 1 tygodnia + PLC OW
PLC OW doustnie 1 tygodnia doustnie
Kazdy pacjent otrzymywat kwas foliowy (okoto 5 mg OW doustnie).

Kointerwencje

Niedozwolone byly wspotistniejgce terapie w zakresie leczenia tuszczycy w trakcie
badania z wyj. szampondéw bez zawartosci kortykosteroidéw, tagodnych sSrodkéw
zmigkczajgcych skore i kortykosteroidow o matej mocy miejscowo na skore dtoni, stop,
twarzy oraz na obszarach podsutkowych i w pachwinach, pod warunkiem, ze nie byty
stosowane w okresie 24 godz. przed wizytg kontrolng.

Okres leczenia

16 tyg.

Okres obserwacji

Skutecznosé: 16 tyg.
Bezpieczenstwo: 70 dni od przyjecia ostatniej dawki leku

Uwagi

Okres wymywania dla wczesniejszych terapii tuszczycy wynosit: 2tyg. dla lekéw
stosowanych miejscowo i fototerapii, 4 tyg. dla klasycznej terapii ogélnoustrojowej i 12 tyg.
dla lekéw biologicznych

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

A

Metoda randomizacji

Randomizacja centralna komputerowa (bloki 4-elementowe) w stosunku 2:2:1, ze
stratyfikacjg (o$rodek), z zastosowaniem IVRS

Zaslepienie

Podwadjne, maskowanie

Utrata z badania n (%)

4(3,7)
opisano prawidtowo

6 (5,5)
opisano prawidtowo

5(9.4)
opisano prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Noninferiority (ADA vs metotreksat)
Superiority (ADA vs PLC)

Metoda analizy wynikéw ITT/mITT?
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Ocena w skali Jadad 5/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (Europa i Kanada)

Sponsor badania

Abbott

a) Do analizy skutecznosci wigczono wszystkich randomizowanych pacjentéw; do analizy bezpieczenstwa wigczono pacjentéw, ktérzy otrzymali

co najmniej jedng dawke badanego leku.

Etanercept vs placebo

Bagel 2011 [117]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ETA w leczeniu objawow tuszczycy
plackowatej u pacjentéw z zajeta dodatkowo skérg owtosiong gtowy.

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek 218 lat;

1. tuszczyca grudkowata, erytrodermiczna lub krostkowa;

Strona 214

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Bagel 2011 [117]

Stabilna umiarkowana do ciezkiej luszczyca plackowata 2. Znaczace problemy medyczne;

26 mies. (210% BSA zajetej przez chorobe; PASI 210) z 3. Przebyta gruzlica;
zajgciem skory owtosionej glowy (SSA 230%; PSSI215;) 4. Nowotwor w przeciggu ostatnich 5 lat.
3. Wskazania do fototerapii lub terapii ogdlnoustrojowe;j.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana nasilenia zmian tuszczycowych na skérze gtowy w skali Psoriasis Scalp and Severity Index (PSSI)
Pozostate PK: PASI50/75/90, ocena PGA, zmiana BSA, zgony, AEs, wycofanie z badania ogétem

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETA 50 mg PLC
Liczba pacjentow 62 62
Wiek w latach, mediana (zakres) 39 (18-71) 42 (18-70)
Pte¢ (M/K) [%] 53/47 58/42
Okres trwania tuszczycy (lata), 17,5 (1-45) 11,9 (1-49)
mediana (zakres) ’ ’
%BSA zajetej przez chorobe,
mediana (zakres) 15,5 (7-85) 15 (10-68)
PASI, mediana (zakres) 15,5 (8-72) 15,2 (10-41)
tZS (% pts.) bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania ETA 50 mg PLC
Interwencie | etap: ETA 50 mg s.c. BIW | etap: PLC
) Il etap: ETA 50 mg s.c. OW Il etap: ETA 50mg s.c. BIW
Kointerwencje bd

Okres leczenia

| etap: 12 tyg. (faza podstawowa)
Il etap: 12 tyg. (faza rozszerzona)

Okres obserwacji

24 tyg.

Uwagi

Okres wymywania dla wczesniejszych terapii tuszczycy wynosit: 2tyg. dla lekéw
stosowanych miejscowo, 4 tyg. dla klasycznej terapii ogélnoustrojowej i fototerapii oraz 12
tyg. dla lekéw biologicznych

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

IIA

Metoda randomizacji

Randomizacja w stosunku 2:1 ze stratyf kacjg (BMI), z uzyciem IVRS

Zaslepienie Podwadjne, taka sama liczba iniekgji
| etap: bd | etap: bd

Utrata z badania n (%) Il etap: 13 (21) Il etap: 13 (21)

Opis niepetny Opis niepetny
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT/mITT?
Ukrycie kodu randomizacji prawidtowe

Ocena w skali Jadad 4/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (Ameryka Pétnocna)

Sponsor badania

Amgen Inc
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a) Do analizy skutecznosci wigczono wszystkich randomizowanych pacjentéw; do analizy bezpieczenstwa wigczono pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku.

Gottlieb 2003 [118]

Randomizowane badanie zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii ETA w poréwnaniu
z PLC w leczeniu tuszczycy umiarkowanej lub ciezkiej.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek 218 lat; . .
. . 1. tuszczyca grudkowata, erytrodemiczna lub krostkowa;
2. Stabilna, aktywna tuszczyca plackowata; -
o " ) 2. Inne choroby skory;
3. 210% BSA zajetej przez chorobe; ; .
R o . . . 3. Inne potwierdzone stany chorobowe, ktore mogtyby
4. Przynajmniej jedna wczesniejsza terapia ogdinoustrojowa

lub fototerapia. zaktocac ocene skutecznosci ETA.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75

Pozostate PK: PASI50/75/90, zmiana DLQI, PGA, BSA, AEs, wycofanie z badania, nieprawidtowosci w zakresie oznaczen
biochemicznych.

Charakterystyka populaciji

Cecha populacji ETA 25 mg BIW PLC
Liczba pacjentow 57 55
Wiek w latach, srednia (zakres) 48,2 (25-72) 46,5 (18-77)
Pte¢ (M/K) [%] 58/42 67/33
Okres trws'arreli:nlil;s(zscéycy (lata), 23 (1,6) 20 (1,7)
%BSA zas'jl?etgm);z(gé;:horobe, 30 (2,3) 34 (3,0)
PASI, srednia (SE) 17,8 (1,1) 19,5 (1,3)
LtZs (% pts.) 28 35
Interwencja i komparator
Schemat badania ETA 25 mg BIW PLC
Interwencje ETA 25 mg s.c. BIW PLC
Dozwolone  kontynuowanie leczenia niektérymi  miejscowymi preparatami tj.

Kointerwencje kortykosteroidami o stabym dziataniu oraz szamponami na bazie dziegciu przy

zachowaniu statych dawek do stosowania na skére gtowy, pach i pachwin.

Okres leczenia 24 tyg.

Okres obserwacji 24 tyg.

PUVA oraz ogodlnoustrojowe klasyczne terapie tuszczycy zostaty zabronione na 4 tyg.

Uwagi przed rozpoczeciem badania; fototerapia UVB, miejscowe Kkortykosteroidy, analogi
witaminy A lub D byly zakazane na 2 tyg. przed rozpoczeciem badania.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg A
AOTMIT
Metoda randomizacji Randomizacja metodg blokowa z réwng alokacjg do grup
Zaslepienie Podwojne, identycznie oznakowane strzykawki
| etap: 4 (7) w 12 tyg. | etap: 15 (27) w 12 tyg.
Utrata z badania n (%) Il etap: 5 (9) w 24 tyg. Il etap: 28 (51) w 24 tyg.
Opisano prawidtowo Opisano prawidtowo
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
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Gottlieb 2003 [118]

Metoda analizy wynikow

mITT?®

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Ocena w skali Jadad

5/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (bd)

Sponsor badania

Amgen Inc

a) Do analizy wtgczono wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

Gottlieb 2011 (M10-114) [119]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i profilu tolerancji briakinumabu
w poréwnaniu z ETA i PLC w leczeniu przewlekiej, ciezkiej postaci tuszczycy.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 218 lat;

N -

Stabilna=2 mies. tuszczyca plackowata 26 mies. (210%
BSA zajetej przez chorobe; PASI 212; PGA=3);

1. Weczesdniejsze leczenie anty IL-12/23p40, ETA,
2. Nadwrazliwo$¢ na ETA;

3. Zakwalifikowani do fototerapii lub terapii ogéinoustrojowe;j. 3. Niezdolnos¢ do przerwania dotychczasowej terapii.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75, ocena PGA 0 lub 1
Pozostate PK: PASI90/100, ocena PGA, zmiana wyniku DLQI, zgony, AEs, wycofanie z badania

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETA 50 mg PLC BRIAKINUMAB
Liczba pacjentow 141 68 138
Wiek w Ia(tsasl;, srednia 43,1 (12,5) 44 (13,6) 43,6 (14,3)
Pte¢ (M/K) [%] 69,5/30,5 69/31 65/35
Okres trwania
tuszczycy (lata) 17,0 (12,7) 19,1 (13,2) 16,1 (12,5)
$rednia (SD)
%BSA zajetej przez
chorobe’ $rednia (SD) 24,1(15,0) 23,8 (15,5) 23,6 (16,6)
PASI, srednia (SD) 19,4 (8,0) 18,5 (6,9) 18,4 (7,2)
LZS (% pts.) 23 21 20
Interwencja i komparator
Schemat badania ETA 50 mg PLC BRIAKINUMAB
Interwencje ETA 50 mg s.c BIW do 11. tyg PLC 200mg Wv‘a 'S‘tyté’g" 100 mg
Kointerwencje Bd
Okres leczenia 12 tyg. 8 tyg.
Okres obserwacji 12 tyg.
Uwagi X
Metodyka
Typ i podtyp badania A

wg AOTMIT
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Gottlieb 2011 (M10-114) [119]

Metoda randomizacji

Randomizacja do grup w stosunku 2:2:1

Zaslepienie

Podwdjne, identyczne strzykawki, taka sama liczba iniekc;ji

Utrata z badania n (%)

7 (5.0) 5(7,3) 10 (7,0)
Opisano prawidtowo Opisano prawidtowo Opisano prawidtowo

Testowana hipoteza

Superiority (briakinumab wzgledem ETA i PLC)

wyjsciowa
Metoda_ apalnzy ITT/mITT?
wynikéw
Ukrycie kodu Nieiasne
randomizacji !
Ocena w skali Jadad 4/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

Abbott Laboratories

a) Do analizy skutecznosci wigczono

wszystkich randomizowanych pacjentéw; do analizy bezpieczenstwa wtgczono pacjentéw, ktérzy otrzymali

co najmniej jedng dawke badanego leku.

Kerkhof 2008 [120, 121]

Randomizowane badanie zaprojektowane w celu oceny skutecznos¢ i bezpieczenstwa ETA w poréwnaniu z PLC
w leczeniu tuszczycy plackowatej o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

-

Aktywna grudkowata, erytrodermiczna lub krostkowa
tuszczyca;

2. Aktywne schorzenia skory inne niz tuszczyca;
3. Ciezkie infekcje w okresie 1 mies. przed skriningiem lub
pierwszg wizytg;
1. Wiek 218 lat; 4. BMI >38kg/m2;
2. Stabilna, umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata 5. Woczesniejsze leczenie ETA lub innymi inhibitorami TNF;
(210% BSA zajetej przez chorobg; PASI 210); 6. Stosowanie alefaceptu, efalizumabu, lekéw anty-CD4 lub
3. Niepowodzenie w leczeniu, przeciwwskazania do diphtheria interleukin -2 fusion protein w okresie ostatnich
stosowania lub nietolerancja co najmniej jednej terapii 6 mies.;

ogolnoustrojowej/fototerapii.

7. Fototerapia UVA i UVB, PUVA, terapia ogolnoustrojowa w
tuszczycy, doustne lub pozajelitowe kortykosteroidy w
okresie 1 miesigca przed badaniem;

8. Miejscowe kortykosteroidy o duzej sile dziatania,
miejscowe preparaty zawierajgce wit. A lub D, ditranol lub
inhibitory kalcyneuryny w czasie 2 tyg. przed badaniem.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75

Pozostate PK:, PASI50/90, zmiana wyniku PASI, zmiana wyniku DLQI, ocena PGA, ocena Patient’s Global Assessment (ptGA)

zgony, AEs, wycofanie z badania

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETA 50 mg OW PLC
Liczba pacjentow 96 46
Wiek w latach, srednia (SD) 45,9 (12,8) 43,6 (12,6)
Pte¢ (M/K) [%] 62/38 54/46
Okres trwania tuszczycy (lata), 193 (11,3) 173 (8,2)

$rednia (SD)
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Kerkhof 2008 [120, 121]

%BSA zajetej przez chorobe’

$rednia (SD) 26,5 (15,0) 30,3 (17,8)
PASI, $rednia (SD) 21,4 (9,3) 21,0 (8,7)
LZSs (% pts.) 16 11
Interwencja i komparator
Schemat badania ETA 50 mg OW PLC

Interwencje

| etap: ETA 50 mg s.c. OW
Il etap: ETA 50 mg s.c. OW

| etap: PLC s.c. OW
Il etap: ETA 50 mg s.c. OW

Kointerwencje

W czasie badania pacjenci mogli stosowa¢ miejscowe kortykosteroidy o niskiej do
umiarkowanej mocy (z zachowaniem statej dawki) jedynie na skore gtowy, pach i pachwin.

Okres leczenia

| etap: 12 tyg. (faza podstawowa)
Il etap: 12 tyg. (faza rozszerzona)

Okres obserwacji 24 tyg.
Uwagi X
Metodyka
Typ i podtyp badania wg A

AOTMIT

Metoda randomizacji

Randomizacja przeprowadzona przy uzyciu systemu Clinical Operations Randomization
Environment, w stosunku 2:1

Zaslepienie

Podwadjne, brak opisu

| etap:6 (6,2) | etap: 10 (21,7)
Utrata z badania n(%) Opisane prawidtowo Opisane prawidtowo
Il etap: 4 (3,2)
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow mITT?
Ukrycie kodu randomizacji niejasne
Ocena w skali Jadad 4/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (Europa)

Sponsor badania

Wyeth Pharmaceuticals

a) Do analizy wtgczono wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

Leonardi 2003 [122-125]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ETA w terapii tuszczycy

plackowatej

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek=18 lat;

Stabilna, aktywna tuszczyca plackowata o stopniu
zaawansowania umiarkowanym do cigzkiego (210% BSA
zajetej przez chorobe, PASI 210);

3. Przyjecie co najmniej jednej fototerapii lub terapii
ogdlnoustrojowej lub wskazanie do tego rodzaju terapii.

1. tuszczyca grudkowata, erytrodermiczna lub krostkowa;

2. Inne schorzenia skory, ktére mogtyby zaktoci¢ wyniki
badania;

3. Woczesniejsze stosowanie ETA lub innych anty-TNF;

4. Przyjmowanie antybiotykow w ciggu ostatniego tyg. przed

badaniem.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI 75

Pozostate PK: PASI50/90, zmiana wyniku PASI, zmiana wyniku DLQI, ocena PGA, poziom biatka CRP, AEs
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Leonardi 2003 [122-125]

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETA 25 mg OW ETA 25 mg BIW ETA 50 mg BIW PLC
Liczba pacjentéw 160 162 164 166
Wiek w latach, srednia (SE) 44,4 (0,9) 45,4 (1,0) 44,8 (0,8) 45,6 (1,0)
Pte¢ (M/K) [%] 74/26 67/33 65/35 63/37
Okres """s?rr;ida‘r:i‘;s(zscé;’cy (lata), 19,3 (0,9) 18,5 (0,9) 18,6 (0,9) 184 (0,9)
%BSA Zas.jfetzjn?;z(ng;’h°’°be’ 27,7 (1,5) 28,5 (1,6) 29,9 (1,6) 28,8 (1,4)
PASI, Srednia (SE) 18,2 (0,7) 18,5 (0,7) 18,4 (0,7) 18,3 (0,6)
LZs (% pts.) bd bd bd bd
Interwencja i komparator
Schemat badania ETA 25 mg OW ETA 25 mg BIW ETA 50 mg BIW PLC
| etap: ETA 25 mg | etap: ETA 25 mg | etap: ETA 50 mg | etap: PLC
Interwencje s.c. OW s.c. BIW s.c. BIW Il etap: ETA 25 mg
Il etap: ETA Il etap: ETA Il etap: ETA s.c. BW

Kointerwencje

Pacjenci mogli stosowa¢ kortykosteroidy o stabym lub umiarkowanym dziataniu na skore
gtowy, pach i pachwin (w statych dawkach).

Okres leczenia

| etap: 12 tyg. (faza podstawowa)
Il etap: 24 tyg. (faza rozszerzona)

Okres obserwacji

60 tyg.

Uwagi

Okres wymywania dla wczesniejszych terapii tuszczycy wynosit: 2tyg. dla lekéw
stosowanych miejscowo i fototerapii, 4 tyg. dla klasycznej terapii ogélnoustrojowej i PUVA,
24 tyg. dla lekéw biologicznych

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

IIA

Metoda randomizacji

Randomizacja centralna metodg blokéw permutowanych, rowna alokacja do grup

Zaslepienie

Podwdjne; taka sama liczba iniekcji

Utrata z badania n (%)

| etap: 39/652 (6)
Il etap: 78/652 (12)
Brak szczegotowego opisu

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority (wzgledem PLC)

Metoda analizy wynikow

mITT?

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Ocena w skali Jadad

4/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

Amgen Inc

a) Do analizy wtgczono wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

Papp 2005 [126-128]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ETA
w leczeniu tuszczycy plackowate;j.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 220



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Papp 2005 [126-128]

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 218 lat;

N -

Aktywna, stabilna tuszczyca plackowata w stopniu
zaawansowania umiarkowanym do ciezkiego (=10% BSA
zajetej przez chorobg; PASI 210);

3. 21 wczesniejsza fototerapia lub terapia ogolnoustrojowa
(lub wskazania do takiej terapii).

—_

Przyjmowanie antybiotykéw w okresie 1 tyg. przed
badaniem;

Ciezka infekcja w okresie 4 tyg. przed badaniem;
Schorzenia skory inne niz tuszczyca, ktére mogtyby
zaktocic ocene skutecznosci ETA;

Aktywna tuszczyca grudkowata, erytrodermiczna lub
krostkowa;

Weczesniejsze stosowanie ETA i anty-TNF;
Zaburzenia funkcjonowania nerek i watroby lub
hematologiczne.

oo &~ wb

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75

Pozostate PK: PASI50/90, zmiana wyniku SF-36, zmiana wyniku PASI, ocena PGA, zmiana wyniku DLQI, AEs, wycofanie
z badania, nieprawidtowosci w zakresie oznaczen biochemicznych.

Charakterystyka populaciji

Cecha populacji ETA 25 mg BIW ETA 50 mg BIW PLC
Liczba pacjentow 196 194 193
Wiek w latach, srednia (SD) 45,4 (12,0) 45,2 (12,4) 44,8 (11,3)
Pte¢ (M/K) [%] 65/35 67/33 64/36
Okres trwania tuszczycy (lata),
$rednia (SD) 22,2 19,9 19,4
%BSA zajetej przez chorobe,
$rednia (SD) 28,6 (18,0) 28,8 (17,2) 26,7 (17,0)
PASI, srednia (SD) 19,1 (8,2) 19,5 (8,8) 18,6 (8,6)
LZS (% pts.) 28 26 26
Interwencja i komparator
Schemat badania ETA 25 mg BIW ETA 50 mg BIW PLC
i | etap: ETA50 mgs.c. BIW | etap: PLC s.c BIW
Interwencje ! etap.. ETA 25 mg s.c. BIW Il etap: ETA 25 mg s.c. Il etap: ETA 25 mg s.c.
Il etap: ETA 25 mg s.c. BIW BIW BIW

Kointerwencje

Dozwolone byto stosowanie terapii miejscowej kortykosteroidami o umiarkowanej sile na
skore gtowy, pach lub pachwin; preparaty z dziegciu

Okres leczenia

| etap: 12 tyg. (faza podstawowa)
Il etap: 12 tyg. (faza rozszerzona)

Okres obserwacji

24 tyg.

Uwagi

Okres wymywania dla wczesniejszych terapii fuszczycy wynosit: 2 tyg. dla lekow
stosowanych miejscowo i fototerapii, 4 tyg. dla klasycznej terapii ogélnoustrojowej i PUVA

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

IIA

Metoda randomizacji

Randomizacja ze stratyfikacjg (wczesniejsze leczenie)

Zaslepienie

Podwadjne, identycznie wygladajgce strzykawki, taka sama liczba iniekcji

Utrata z badania n (%)

| etap: 5 (2,5)
Il etap: 6 (3,1)
Opisane prawidtowo

| etap: 4 (2,1)
Il etap: 5 (2,6)
Opisane prawidfowo

| etap: 15 (7,8)
Il etap: 10 (5,6)
Opisane prawidfowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority
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Papp 2005 [126-128]
Metoda analizy wynikéw mITT?
Ukrycie kodu randomizacji prawidtowe
Ocena w skali Jadad 5/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone, Kanada, Europa Zachodnia)

Sponsor badania

Amgen Inc

a) Do analizy wtgczono wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

Strober 2011 (M10-315) [129]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i profilu tolerancji briakinumabu

w poréwnaniu z ETA i PLC w leczeniu tuszczycy.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek 218 lat; 1. Weczesniejsze leczenie anty IL-12/23p40,
2. Stabilna=2 mies. tuszczyca plackowata 26 mies. (210% BSA etanerceptem;
zajetej przez chorobe; PASI 212; PGAZ3); 2. Nadwrazliwo$¢ na etanercept;
3. Zakwalifikowani do fototerapii lub terapii ogéinoustrojowe;j. 3. Niezdolno$¢ do przerwania dotychczasowej terapii

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75, ocena PGA 0 lub 1
Pozostate PK: czas do osiggniecia PASI75, PASI90/100, zmiana wyniku DLQI, zgony, AEs, wycofanie z badania

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETA 50 mg PLC BRIAKINUMAB
Liczba pacjentow 139 72 139
Wiek w '?g‘;)'”sred“'a 45,2 (14.8) 45 (13,9) 44,9 (12,9)
Pte¢ (M/K) [%] 61/39 64/36 67/33
Okres trwania
tuszczycy (lata), 15,2 (12,1) 15,5 (11,7) 16,3 (12,0)
$rednia (SD)
%BSA zajetej przez
chorobe, $rednia (SD) 24,7 (13,9) 22,1 (13,4) 24,9 (17,8)
PASI, srednia (SD) 18,5 (6,0) 18,3 (6,4) 19,4 (7,9)
tZS (% pts.) 33 21 24
Interwencja i komparator
Schemat badania ETA 50 mg PLC BRIAKINUMAB
Interwencje ETA 50 mg s.c BIW do 11. tyg. PLC 200mg w0 g‘t;ég" 100 mg w
Kointerwencje Bd
Okres leczenia 12 tyg. 8 tyg.
Okres obserwacji 12 tyg.
Uwagi X
Metodyka
Typ i podtyp badania A

wg AOTMIT
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Strober 2011 (M10-315) [129]

Metoda randomizacji Randomizacja do grup w stosunku 2:2:1
Zaslepienie Podwadjne, iniekcje w tym samym czasie
12 (8,6) 6 (8,3) 8 (5,8)

H 0,
Utrata z badania n (%) Opisane prawidtowo Opisane prawidtowo Opisane prawidtowo

Testowana hipoteza Superiority (briakinumab wzgledem ETA i PLC)

wyjsciowa
Metoda_ apalnzy ITT/mITT?
wynikéw

Ukrycie kodu Nieiasne

randomizacji !
Ocena w skali Jadad 4/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania Abbott Laboratories

a) Do analizy skutecznosci wtgczono wszystkich randomizowanych pacjentéw; do analizy bezpieczenstwa wtgczono pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku

Tyring 2006 [130, 131]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ETA w poréwnaniu do PLC
w leczeniu tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej.

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek 218 lat: 1. Choroba psychllcz.na w VY.)/WIadZIe; .
) . . 2. Schorzenia skory inne niz tuszczyca;
2. Stabilna tuszczyca plackowata o stopniu zaawansowania 3. Aktywna arudkowata. ervtrodermiczna. lub krostkowa
umiarkowanym do ciezkiego (210% BSA zajetej przez ’ ’fuszyczyce?' - 81y ’
chorobg; PASI 210); ! . . - . .
3. Przynajemniej jedna)wczeéniejsza fototerapia lub terapia 4. Terapia ETA lub innymi lekami biologicznymi;
5. Zaburzenia funkcjonowania nerek i watroby lub

ogolnoustrojowa (a bo wskazania do tego rodzaju terapii). hematologiczne

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75

Pozostate PK: PASI50/90, zmiana wyn ku PASI, zmiana wyniku DLQI, ocena funkcjonalnosci w skali Functional Assessment of
Chronic lliness, Therapy Fatigue (FACIT-F), ocena nasilenia zmian depresyjnych w skali Beck Depression Inventory (BDI) oraz
Hamilton scale for Depression (Ham-D), zgony, AEs, wycofanie z badania

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETA 50 mg BIW PLC
Liczba pacjentow 311 307
Wiek w latach, srednia (SD) 45,8 (12,8) 45,6 (12,1)
Pte¢ (M/K) [%] 65/35 70/30
Okres t“"g:?n'i‘a's(zscsycy (lata), 20,1 (12,3) 19,7 (11,4)
%BSA zzjf;de‘;‘ fa’?glz);’mmbe’ 27,2 (18,2) 27,2 (17,2)
PASI, srednia (SD) 18,3 (7,6) 18,1 (7,4)
LZS (% pts.) 35 33
Interwencja i komparator
Schemat badania ETA 50 mg BIW PLC
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Tyring 2006 [130, 131]

| etap: ETA 50 mg s.c. BIW | etap: PLC

Interwencje Il etap: ETA 50 mg s.c. BIW Il etap: ETA 50 mg s.c. BIW

Dozwolone byto miejscowe stosowanie kortykosteroidow na skére gtowy, pach i pachwin

Kointerwencje S AN . oo . .
o nie wiekszej niz umiarkowane;j sile dziatania.

| etap: 12 tyg. (faza podstawowa)

Okres leczenia Il etap: 84 tyg. (faza rozszerzona)

Okres obserwaciji 96 tyg.
Uwagi Okres wymngn_ia dla _ wczeénie_J_'szych terapii iuszc_zycy \_/_vynqsi’f: 2 tyg. d_Ig lekow
stosowanych miejscowo i fototerapii, 4 tyg. dla klasycznej terapii ogdlnoustrojowej i PUVA
Metodyka
Typ i podtyp badania wg A
AOTMIT
Metoda randomizacji Randomizacja ze stratyfikacjg (wczesniejsze leczenie) przy uzyciu IVRS
Zaslepienie Podwajne, identyczne strzykawki, taka sama liczba iniekcji
| etap: 6 (1,9) | etap: 15 (4,9)
Utrata z badania n (%) Il etap: 71 (23,3) Il etap: 56 (19,5)
Opisano prawidtowo Opisano prawidtowo
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Ocena w skali Jadad 5/5
Lokalizacja badania wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone i Kanada)
Sponsor badania Amgen Inc. & Wyeth

Infliksimab vs placebo

Chaudhari 2001 [132, 133]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa INF w monoterapii pacjentéw
z tuszczyca plackowata.

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

1. Terapia miejscowa 14 dni przed badaniem lub terapia
ogolnoustrojowa 28 dni przed badaniem;

2. Leczenie inhibitorami TNF lub innymi biatkami fuzyjnymi
otrzymywanymi drogg inzynierii biologicznej lub lekami
immunobiologicznymi;

3. Seropozytywnos¢ HIV, WZW typu B lub C;

1. Wiek 218 lat: 4. Naduzyvs_/anie substancji psychoaktywnych (a kohol,
2. Umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata 26 mies.; narkotyki);
3. 5% BSA zajete] przez chorobe:; " B. Przebyte ciezkie infekcje tj. WZW, zapalenie ptuc,
o i . ’ odmiedniczkowe zapalenie nerek w ciggu 3 mies. przed
4. Dobry ogolny stan zdrowia; badaniem:
5. Niepowodzenie leczenia kortykosteroidami. 6. Aktywna gruzlica w wywiadzie w ciagu 3 lat
poprzedzajagcych badanie;
7. Nowotwor w wywiadzie w ciggu 5 lat poprzedzajgcych
badanie
8. Limfadenopatia albo powiekszenie Sledziony;
9. lIstotne klinicznie nieprawidtowosci w wynikach badan

laboratoryjnych.

Oceniane punkty koncowe
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Chaudhari 2001 [132, 133]

I-rzedowy PK: ocena PGA

Pozostate PK: PASI50/75, zmiana wyniku PASI, AEs, wycofanie z badania

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INF 5 mg/kg INF 10 mg/kg PLC
Liczba pacjentow 11 11 11
Wiek w latach, srednia (SD) 51 (14) 35 (11) 45 (12)
Pte¢ (M/K) [%] 63/37 72/28 72/28
Okres trwania tuszczycy (lata) bd bd bd
%BSA zajetej przez chorobe bd bd bd
PASI, srednia (SD) 22,1 (11,5) 26,6 (10,3) 20,3 (5,5)
LZS (% pts.) bd bd bd
Interwencja i komparator
Schemat badania INF 5 mg/kg INF 10 mg/kg PLC

Interwencje

| etap: INF 5 mg/kg mc i.v.
w 0. 2.i6. tyg.
Il etap: INF lub obserwacja

| etap: INF 10 mg/kg mc i.v.
w 0. 2.i6. tyg.
Il etap: INF lub obserwacja

|l etap: PLCiv.w0.2.i6.

tyg.
Il etap: INF lub obserwacja

Kointerwencje

Pacjenci mogli stosowaé substancje zmiekczajgce i szampony z dziegciem lub salicylowe

Okres leczenia

| etap: 6 tyg. (faza podstawowa)
Il etap: 20 tyg. (faza rozszerzona)

Okres obserwacji

| etap: 10 tyg
Il etap: 16 tyg.

Uwagi

Po 10 tyg. pacjenci zostali przydzieleni do grup w fazie niezaslepionej w zaleznosci od
stopnia odpowiedzi na leczenie.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

IIA

Metoda randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1:1 przy zastosowaniu metody permutowanych blokéw

Zaslepienie

Podwadjne; leki dostarczone w identycznych fio kach

Utrata z badania n (%)

1(9)
Opisano prawidtowo

1(9)
Opisano prawidtowo

1(9)
Opisano prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Ocena w skali Jadad 5/5

Lokalizacja badania

jednoosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

Centocor Inc and a COSAT grant

Gottllieb 2004 [134, 135]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii INF w leczeniu pacjentéw

z ciezka postacia tuszczycy.
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Gottllieb 2004 [134, 135]

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
1. tuszczyca inna niz plackowata;
Wiek 218 lat; 2. Przewlekta choroba infekcyjna lub infekcje oportunistyczne
tuszczyca plackowata 26 mies.; w wywiadzie;
Wczesniejsze stosowanie PUVA lub innej terapii Powazna infekcja w ciagu 2 mies. przed wigczeniem do
ogolnoustrojowe;j; badania;

PASI 212;

ook wbh=

Ciezka posta¢ choroby.

210% BSA zajetej przez chorobe;

Gruzlica (utajona lub aktywna);

Choroba limfoproliferacyjna w wywiadzie;

Nowotwor w przeciggu ostatnich 5 lat (inny niz pomyslinie
wyleczony podstawnokomorkowy rak skory).

ook

Oceniane punkty konncowe

I-rzedowy PK: PASI75

Pozostate PK: PASI50/90, zmiana wyniku DLQI, ocena PGA, czas do nawrotu choroby, AEs, wycofanie z badania ogotem

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INF 3 mg/kg INF 5 mg/kg PLC
Liczba pacjentéow 99 99 51
Wiek w latach, mediana (IQR) 45 (37-55) 44 (34-53) 45 (30-52)
Pte¢ (M/K) [%] 72/28 74/26 61/39
Okres trwania tuszczycy (lata),
mediana (IQR) 18 (12-24) 16 (10-25) 16 (6-22)
%BSA zajetej przez chorobe,
mediana (IQR) 29 (18-45) 25 (20-40) 26 (19-51)
PASI, mediana (IQR) 20 (15-26) 20 (14-28) 18 (15-27)
tZS (% pts.) 32 29 33

Interwencja i komparator

Schemat badania

INF 3 mg/kg INF 5 mg/kg PLC

Interwencje

INF 3 mg/kg mci.v. w 0. 2. INF 5 mg/kg mci.v. w 0. 2.

i 6. tyg. i6.tyg. PLCiv.w0.2.i6. tyg.

Kointerwencje

Emolienty, szampony zawierajgce dziegdzie¢ lub kwas salicylowy

Okres leczenia

6 tyg. (w 26. tygodniu pacjenci z PGA =3 otrzymali pojedyncza, réwng dawce inicjujgce;j,
dawke INF)

Okres obserwacji

30 tyg.

Uwagi

Wszystkie terapie ogdlnoustrojowe oraz fototerapie zostaty wstrzymane na miesigc przed
rozpoczeciem badania. Leczenie miejscowe byto zabronione na 2 tyg. przed rozpoczeciem
i w trakcie badania (wyj. patrz kointerwencje)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

IIA

Metoda randomizacji

Randomizacja do grup w stosunku 2:2:1 ze stratyf kacjg (o$rodek); przy zastosowaniu
adaptacyjnej alokacji do grup

Podwdjne; INF i PLC podawane w takiej samej formie, infuzje przygotowywane przez

Zaslepienie ] .
niezalezny personel
. 30 (30,3) 18 (18) 37 (73)
0,
Utrata z badania n (%) Opisano prawidtowo Opisano prawidtowo Opisano prawidtowo
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT/mITT?
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Gottllieb 2004 [134, 135]

Ukrycie kodu randomizacji niejasne

Ocena w skali Jadad 5/5

Lokalizacja badania wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania Centocor Inc.

a) Do analizy skutecznosci wigczono wszystkich randomizowanych pacjentéw; do analizy bezpieczenstwa wigczono pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku.

Menter 2007 (EXPRESS 2) [136, 137]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa INF w terapii ciagtej lub doraznej u
pacjentéw z ciezka postacig tuszczycy.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1. Przebyte cigzkie infekcje lub choroby limfoproliferacyjne;

2. Aktywna gruzlica;
3. Terapia INF w przesztosci.

1. Umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata;
2. Wskazania do fototerapii lub terapii ogélnoustrojowesj;
3. PASI 212, 210% BSA zajetej przez chorobe.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75
Pozostate PK:, PASI90, zmiana wyniku DLQI, zmiana wyniku SF-36, ocena PGA, zgony, AEs, wycofanie z badania

Charakterystyka populaciji

Cecha populacji INF 3 mg/kg INF 5 mg/kg PLC
Liczba pacjentow 313 314 208
Wiek w latach, srednia (SD) 43,4 (12,6) 44,5 (13,0) 44,4 (12,5)
Pte¢ (M/K) [%] 66/34 65/35 69/31
Okres trwania tuszczycy (lata),
$rednia (SD) 18,1 (11.8) 19,1 (11,7) 17,8 (10,8)
%BSA zajetej przez chorobe,
$rednia (SD) 28,0 (16,3) 28,7 (16,4) 28,4 (17,6)
PASI $rednia (SD) 20,1 (7,9) 20,4 (7,5) 19,8 (7,7)
tZS (% pts.) 28 28 26

Interwencja i komparator

Schemat badania INF 3 mg/kg INF 5 mg/kg PLC
| etap: INF 3 mg/kg mc i.v. | etap: INF 5 mg/kg mc i.v. | etap: PLC
. wO0. 2.i6. tyg. wO0. 2.i6. tyg. Il etap: INF 5mg/kg mc w
Interwencije I etap: INF 3mglkg co 8 Il etap: INF 5mglkg co8  16. 18. i 22. tyg., nastepnie
tyg. lub wg potrzeb tyg. lub wg potrzeb co 8 tyg.
Kointerwencje Pacjenci mogli stgsowa('; kortykos.teroidy o stabym dziataniu po uptywie 10 tyg. badania.
Dozwolone byty niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Okres leczenia | etap.: 6 tyg. (faza podstawowa)
Il etap: 40 tyg. (faza rozszerzona)
Okres obserwaciji 50 tyg.
Uwagi X
Metodyka
Typ i podtyp badania wg A
AOTMIT
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Menter 2007 (EXPRESS 2) [136, 137]

Metoda randomizacji

Randomizacja metoda minimalizacji ze stratyf kacjg (osrodek) przy uzyciu IVRS

Zaslepienie

Podwadjne; brak opisanej metody

Utrata z badania n (%)

| etap: 24 (12)
Il etap: 34 (18,6)
Opisano prawidfowo

| etap: 17 (5)
Il etap: 69 (23,1)
Opisano prawidtow

| etap: 21 (6,7)
Il etap: 87 (29,4)
Opisano prawidfowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikéw ITT/mITT?

Ukrycie kodu randomizacji prawidtowe
Ocena w skali Jadad 4/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone, Europa, Kanada)

Sponsor badania

(Centocor, Inc. & Schering-Plough)

a) Do analizy skutecznosci witgczono wszystkich randomizowanych pacjentow; do analizy bezpieczenstwa wigczono pacjentéw, ktdrzy otrzymali

co najmniej jedng dawke badanego leku.

Reich 2005 (EXPRESS) [138-140]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ciagtej z uzyciem INF
u pacjentéw z umiarkowang i ciezka tuszczyca plackowata.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek 218 lat; 1. Wczesdniejsza terapia INF lub innymi anty-TNF;
Umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata =6 mies. 2. Ryzyko powaznych infekgji lub ciezkie infekcje;
(210% BSA zajetej przez chorobe; PASI 212); 3. Choroba limfoproliferacyjna lub aktywna gruzlica w

3. Zakwalifikowani do fototerapii lub terapii ogdlnoustrojowej. wywiadzie

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI 75

Pozostate PK: PASI50/90/100, zmiana wyniku PASI i NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index), zmiana wyniku DLQI, zmiana
wyniku EQ-5D, zmiana wyniku FACIT-F, zmiana wyniku SF-36, ocena produktywnosci, AEs, wycofanie z badania

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INF PLC
Liczba pacjentow 301 77
Wiek w latach, srednia (SD) 42,6 (11,7) 43,8 (12,6)
Pte¢ (M/K) [%] 69/31 79/21
Okres trwania tuszczycy (lata),
$rednia (SD) 19,1 (11,0) 17,3 (11,1)
%BSA zajetej przez chorobe,
$rednia (SD) 34,1 (19,0) 33,5 (17,5)
PASI $rednia (SD) 22,9 (9,3) 22,8 (8,7)
LZS (% pts.) 31 29

Interwencja i komparator

Schemat badania

INF PLC

Interwencje

| etap: PLC w 0. 2. 6. 14.i 22. tyg.,
Il etap: INF 5 mg/kg mc w tyg. 24. 26. 30.
do 46 tyg.

| etap: INF 5 mg/kg mci.v.w 0. 2. i 6. tyg.
1l etap: nastepnie co 8 tyg. do 46 tyg.

Kointerwencje

Po uptywie 10 tyg. badania pacjenci mogli stosowa¢ miejscowo 2,5% hydrokortyzonu (lub
jego ekwiwalent) na skore twarzy lub/i pachwin.
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Reich 2005 (EXPRESS) [138-140]

Okres leczenia

| etap: 24 tyg. (faza podstawowa)
Il etap: 22 tyg. (faza rozszerzona)

Okres obserwacji

50 tyg.

Uwagi

Terapie ogdlnoustrojowe i fototerapia musiaty zostaé przerwane na miesigc, natomiast
terapia miejscowa na 2 tyg. przed rozpoczeciem badania.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

A

Metoda randomizacji

Randomizacja metodg minimalizacji w stosunku 4:1 ze stratyfikacjg (o$rodek); przy uzyciu
IVRS

Zaslepienie

Podwadjne; brak szczegdtowego opisu

Utrata z badania (%)

| etap: 9 (12)
Il etap: 7 (10,3)
Opisano prawidtowo

| etap: 32 (11)
Il etap:30 (11,3)
Opisano prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikow ITT/mITT?

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
4/5

Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (Europa i Kanada)

Sponsor badania

Centocor Inc.

a) Do analizy skuteczno$ci wtgczono wszystkich randomizowanych pacjentéw; do analizy bezpieczehnstwa wtgczono pacjentéw, ktérzy otrzymali

co najmniej jedng dawke badanego leku.

Torii 2010 [141]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa INF w populacji japonskich
pacjentéw z tuszczyca plackowatg i tuszczycowym zapaleniem stawoéw.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z tuszczycy plackowatg oraz pacjenci
z tuszczycowym zapaleniem stawdw wymagajacy terapii 1. Ryzyko wystapienia ciezkie infekcji obecnie lub

ogdlnoustrojowej lub fototerapii;
Czas trwania fuszczycy 26 mies.;
tuszczyca umiarkowana do ciezkiej (PASI 212 i 10%

wn

BSA).

w wywiadzie;
Choroba limfoproliferacyjna;
Aktywna gruZlica.

wn

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75

Pozostate PK: PASI50/90, PGA, NAPSI, DLQI, zmiana w ocenie bolu, AEs, nieprawidtowosci w zakresie oznaczen
biochemicznych, objawy czynnosci zyciowych.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INF PLC
Liczba pacjentow 35 19
Wiek w latach, srednia (SD) 46,9 (13,0) 43,3 (12,3)
Pte¢ (M/K) [%] 63/37 74/26
Okres trvgg?nli:s(zsc;;/cy (lata), 14.2 (8.9) 111 (6.5)
%BSA zajetej przez chorobe, 45,6 (21,4) 50,2 (27,3)
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Torii 2010 [141]

Srednia (SD)

PASI, $rednia (SD)

31,9 (12,8) 33,1 (15,6)

LZS (% pts.)

9 16

Interwencja i komparator

Schemat badania INF PLC
| etap: INF 5 mg/kg s.cwtyg.0,2i6 | etap: PLC
Interwencje Il etap: INF 5 mg/kg s.c co 8 tyg. od 14— Il etap: INF 5 mg/kg s.c w 16, 18, 22 tyg.
62 tyg. i nastepnie co 8 tyg. do 62 tyg.

Kointerwencje

Dozwolone stosowanie fagodnych preparatéw do leczenia miejscowego stosowanych
w okolicach gtowy, twarzy, pachwin.

Okres leczenia

| etap: 14 tyg. (faza podstawowa)
Il etap: 64 tyg. (faza rozszerzona badania)

Okres obserwacji

78 tyg.

Uwagi

Standardowa terapia wstrzymana na 4 tygodnie przed wigczeniem do badania a terapia
zewnetrzna 2 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

A

Metoda randomizacji

Randomizacja z uzyciem dynamicznej metody alokacji w stosunku 2:1

Zaslepienie Podwodjne, taki sam sposéb podania interwencji i placebo
| etap: 3 (9) | etap: 4 (21)
Utrata z badania n (%) Il etap: 4 (13) Il etap: 3 (20)
Opisane prawidtowo Opisane prawidfowo
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikow ITT
Ukrycie kodu randomizacji bd
Ocena w skali Jadad 5/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania

bd

Yang 2012 [142, 143]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii INF
w leczeniu pacjentow z tuszczycq plackowata umiarkowana do ciezkiej w populacji chinskiej.

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek 18-65 lat: <80 ka- 1. Inna postac tuszczycy niz plackowata;
’ 1 e al, waga = 9 . . 2. Przewlekta choroba infekcyjna lub zakazenie
2. Stabilna tuszczyca plackowata o stopniu zaawansowania oportunistyczne w wywiadzie;
umlarkowanym do megklego (21(.M’ BSA zgjetej przez 3. Ciezka infekcja w okresie 2 miesiecy przed skrinigiem;
chorobe; PASI 212), diagnoza min. 6 miesiecy przed 4 . .
skriningiem; . Aktywna Igb utaJor_wa gru;llca, o ] -
3. Niepowodzenie wczesniejszej terapii (cyklosporyna, 5. Choroba limfoproliferacyjna w historii, nowotwor ztosliwy

metotreksatem lub acytretyng).

aktywny lub w historii;
6. Pacjenci wczesniej leczeni lekami biologicznymi.

Oceniane punkty koncowe
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Yang 2012 [142, 143]

I-rzedowy PK: PASI75

Pozostate PK: zmiana wyniku DLQI, ocena PGA, PASI50/90/100, AEs, SAEs, nieprawidtowosci w zakresie oznaczen

biochemicznych.

Charakterystyka populaciji

Cecha populacji INF PLC
Liczba pacjentow 84 45
Wiek w latach, srednia (SD) 39,4 (12,3) 40,1 (11,1)
Pte¢ (M/K) [%] 71/29 78/22
Okres tnus’a:.r;?nligs(zsc;;/cy (lata), 16,0 (10,8) 16,0 (8,9)
%BSA zagjetej przez chorobe, bd bd
$rednia (SD)
PASI, srednia (SD) 23,9 (10,7) 25,3 (12,7)
LZS (% pts.) bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania INF PLC
| etap: | etap:
INF 5 mg/kgi.v. w 0., 2. i 6. tyg. PLCi.v.w0., 2.i86. tyg.
Il etap: Il etap:
Interwencje PLC iv.w 10.i12. tyg. INF 5 mg/kgi.v. w 10.i 12. tyg.
INF 5 mg/kg i.v. w 14. tyg. PLC i.v. w 14. tyg.
PLC i.v. w 16. tyg. INF 5 mg/kg i.v. w 16. tyg.
INF 5 mg/kg w 22. tyg. PLC i.v. w 22. tyg.
Kointerwencje bd
Okres leczenia III Ztg;:_ 11(; tt{/ %
Okres obserwaciji 26 tyg.
Uwagi X
Metodyka
Typ i podtyp badania wg A

AOTMIT

Metoda randomizacji

Randomizacja do grup w stosunku 2:1; brak opisu metody

Zaslepienie Podwojne; pacjenci otrzymywali te sama liczbe iniekcji w tym samym okresie.
| etap: 1 (1,2) | etap: 1(2,2)
Utrata z badania n (%) Il etap: 9 (10,8) Il etap: 4 (9,1)
Opisano prawidtowo Opisano prawidfowo
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikow ITT
Ukrycie kodu randomizacji bd
Ocena w skali Jadad 4/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (Chiny)

Sponsor badania

Xian-Janssen Pharmaceutical Ltd.
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Ustekinumab vs placebo

Igarashi 2012 [144-146]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa UST w populacji japonskiej, wsréod
pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacia tuszczycy plackowatej.

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Postaé tuszczycy inna niz plackowata;
2. Pojawienie sig tuszczycy lub zaostrzenie objawow
w zwigzku z leczeniem B-blokerami, antagonistami wapnia

1. Wiek 220 lat; lub produktami litu;
2. Umiarkowana do ciezkiej tuszczyca 26 msc.; 3. Inna aktywna choroba skoérna;
3. 210% BSA; 4. Fototerapia lub terapia ogolnoustrojowa w ciggu 4 tyg.
4. PASI=12; przed wigczeniem do badania;
5. Kwalifikujg sie do fototerapii lub terapii ogélnoustrojowe;. 5. Terapia miejscowa 2 tyg. przed wigczeniem do badania;

6. Infekcje oportunistyczne;

7. Ciezkie infekcje lub nowotwor ztosliwy;

8. Aktywna lub uspiona gruzlica obecnie lub w wywiadzie.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75

Pozostate PK: PASI50/90, zmiana PASI, PGA, zmiana DLQI, NAPSI, bdl stawéw w skali VAS, zmiana SF-36, ocena
niesprawnosci Psoriasis Disability Score (PDI), AEs, utrata z badania, nieprawidtowosci oznaczen biochemicznych

Charakterystyka populacji

Cecha populacji UST 45 mg UST 90 mg PLC
Liczba pacjentow 64 62 32
Wiek w latach, srednia (SD) 46,6 (12,5) 46,8 (12,8) 48,5 (12,7)
Pte¢ (M/K) [%] 83/17 76/24 84/16
Okres tmg';?n'iﬁzsc;{cy (lata), 15,8 (8,2) 17,3 (10,7) 16,0 (11,2)
%BSA zzjf;de‘;l f;?gf);’mmbe’ 47,0 (23,7) 46,6 (19,7) 49,8 (22,5)
PASI, $rednia (SD) 30,1 (12,9) 28,7 (11,2) 30,3 (11,8)
LZS (% pts.) 9 11 3
Interwencja i komparator
Schemat badania UST 45 mg UST 90 mg PLC

| etap: PLC przez 12 tyg

| etap: UST 45 mgs.c. wOi | etap: UST 90 mgs.c. w0 Il etap: UST 45 mgs.c. w

Interwencje 4 tyg. i 4tyg. 12§ 16 tyg. nastepnie co
Il etap: UST 45 mg s.c. co Il etap: UST 90 s.c. mgco 12 tyg. lub UST 90 mg s.c.
12 tyg. 12 tyg. w 12 i 16 tyg. nastepnie co
12 tyg.
Kointerwencje bd

Okres leczenia

| etap: 4 tyg. (faza podstawowa)
Il etap: 12—64 tyg. (faza rozszerzona)

Okres obserwacji

72 tyg.

W grupie PLC pacjenci przyjmujg placebo przez 12 tyg., nastepnie zostajg przydzieleni do

Uwagi dwdch grup: UST 45 mg i UST 90 mg i kontynuuja terapie do 64 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg A
AOTMIT
Metoda randomizacji bd
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Igarashi 2012 [144—146]

Zaslepienie Podwdjne
| etap: O | etap: 4 (6) | etap: 4 (13)
Utrata z badania n (%) Il etap: 6 (_9) Il etap: 4 (_7) Il etap: 3 (_9)
Przyczyny opisane Przyczyny opisane Przyczyny opisane
prawidtowo prawidtowo prawidtowo
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow mITT?
Ukrycie kodu randomizacji bd
Ocena w skali Jadad 3/5

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania Janssen Pharmaceuticals

c) Do analizy skutecznosci wigczono wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku oraz odbyli co
najmniej jedna wizyte kontrolng; do analizy bezpieczenstwa wtgczono pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

Leonardi 2008 (PHOENIX 1) [147, 148]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny bezpieczenstwa i skutecznosci UST w poréwnaniu z PLC
u pacjentéw z umiarkowanalciezka tuszczyca plackowata.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

tuszczyca inna niz plackowata;

Przewlekta choroba infekcyjna lub infekcje oportunistyczne
w wywiadzie;

Nowotwor w przeciggu ostatnich 5 lat (inny niz pomysinie
wyleczony podstawnokomorkowy rak skory);

Gruzlica (utajona lub aktywna);

Przyjmowanie substancji oddziatujacych specyficznie z IL-
12 lub IL-23;

Przyjmowanie lekéw biologicznych lub eksperymentalnych
w ciggu ostatnich 3 mies.;

Terapia ogdlnoustrojowa lub fototerapia w okresie 4 tyg.
poprzedzajgcych badanie;

8. Terapia miejscowa 2 tyg. przed rozpoczeciem badania.

-

Wiek 218 lat;

2. tuszczyca plackowata 26 mies. (210% BSA zajetej przez
chorobe; PASI 212);

3. Zakwalifikowani do fototerapii lub terapii ogdlnoustrojowej.

N o o w b=

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI 75
Pozostate PK: PASI50/90/100, zmiana PASI, czas do nawrotu choroby, ocena PGA, ocena DLQI, ocena SF-36, AEs,
przerwanie leczenia ogétem.

Charakterystyka populaciji

Cecha populacji UST 45 mg UST 90 mg PLC
Liczba pacjentow 255 256 255
Wiek w latach, srednia (SD) 44,8 (12,5) 46,2 (11,3) 44,8 (11,3)
Pte¢ (M/K) [%] 69/31 68/32 72/28
Okres trwania tuszczycy (lata) 19,7 (117) 196 (1,1) 20,4 (11,7)

Srednia (SD)
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Leonardi 2008 (PHOENIX 1) [147, 148]

%BSA zajetej przez chorobe,

$rednia (SD) 27,2 (17,5) 25,2 (15,0) 27,7 (17,4)
PASI, $rednia (SD) 20,5 (8,6) 19,7 (7,6) 20,1 (8,6)
£ZS (% pts.) 29 37 35

Interwencja i komparator

Schemat badania UST 45 mg UST 90 mg PLC
| etap: UST 45 mgi.v. w 0. | etap: UST 90 mgi.v. w 0. | etap: PLC w 0. 4. tyg.
4.ico 12 tyg. 4.ico 12 tyg. Il etap: i.v. w 12. 16 tyg. i co
Il etap: UST 45 mg i.v. co Il etap: UST 90 mg i.v. co 12 tyg.
12 tyg. 12 tyg. a) UST 45mg
I . Ill etap: pts z PASI =2 75% Ill etap: pts z PASI 2 75% b) UST 90mg
nterwencje R R X
ponowna randomizacja: ponowna randomizacja: Ill etap: PLC do utraty
a) UST 45mgi.v.co 12tyg. a)UST 90 mgi.v.co12tyg. efektu, pézniej kontynuacja
b) PLC do utraty efektu, b) PLC do utraty efektu, dawki z etapu Il - co 12 tyg.
p&zniej UST 45 mg co 12 p&zniej UST 90 mg co 12 a) UST 45mg
tyg. tyg b) UST 90mg
Kointerwencje bd

| etap: 4 tyg. (etap podstawowy)
Okres leczenia Il etap: 28 tyg.
11l etap: do 244 tyg.

| etap: 12 tyg.
Okres obserwaciji Il etap: 28 tyg.
Il etap: do 264 tyg.

Pacjenci z PASI<50 w 28 tyg. zostali wytaczeni z badania, pacjenci z PASI50 do <75 w
tyg. 28 oraz 40 otrzymywali dawke leku co 8 tyg., a z PASI=75 co 12 tyg. W 40 tyg.

Uwagi pacjenci z grupy 1 i 2 z wyn kiem PASI=75 byli ponownie randomizowani i otrzymywali lek
w dawce z | etapu lub placebo. Utrata efektu po PLC byfa stwierdzana kiedy wynik PASI
pacjentéw zmniejszyt sie co najmniej o 50%.

Metodyka
Typ i podtyp badania wg A
AOTMIT
Metoda randomizacji Randomizacja w stosunku 1:1:1 metodg minimalizacji przy IVRS
Zaslepienie Podwajne; taka sama liczba iniekc;ji
| etap: 12 (4,7
| etap: 1 (0,4) | etap: 10 (4) s et;’p_ 11((8 £)>)
Il etap: 38 (15,1) Il etap: 19 (7,7) b eta . 5 (4 ’2)
Utrata z badania n (%) Illa etap: 4 (5,5) Illa etap: 2 (2,3) la etap" 1 (1’ 5)
Ilb etap: 0 (0) b etap: 5 (5,9) o etap: 3(33)
opisano prawidtowo opisano prawidtowo . p: 3 (3,
opisano prawidtowo
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT/mITT?
Ukrycie kodu randomizacji prawidtowe
Ocena w skali Jadad 5/5
Lokalizacja badania wieloosrodkowe (USA, Kanada, Belgia)
Sponsor badania Centocor Inc.

a) Do analizy skutecznos$ci witgczono wszystkich randomizowanych pacjentow; do analizy bezpieczenstwa wigczono pacjentéw, ktdrzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku.
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Papp 2008 (PHOENIX-2) [149, 150]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny oceniajace skutecznosci i bezpieczenstwa UST w leczeniu

tuszczycy.
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
1. tuszczyca inna niz plackowata;
2. Przewlekta choroba infekcyjna lub infekcje oportunistyczne

N

Wiek 218 lat;

2. tuszczyca plackowata 26 mies. (210% BSA zajetej przez

chorobe; PASI 212);

3. Zakwalifikowani do fototerapii lub terapii ogéinoustrojowe;j.

w wywiadzie;

Nowotwor w przeciggu ostatnich 5 lat (inny niz pomysinie
wyleczony podstawnokomorkowy rak skory);

Gruzlica (utajona lub aktywna);

Przyjmowanie substancji oddziatujacych specyficznie z IL-
12 lub IL-23;

Przyjmowanie lekéw biologicznych lub eksperymentalnych
w ciggu ostatnich 3 mies.;

Terapia ogdlnoustrojowa lub fototerapia w okresie 4 tyg.
poprzedzajgcych badanie;

8. Terapia miejscowa 2 tyg. przed rozpoczeciem badania.

N o ok ©

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75

Pozostate PK: PASI50/90/100, zmiana PASI, ocena PGA, ocena DLQI, ocena nasilenia leku i depresji w skali Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS), AEs, utrata z badania

Charakterystyka populaciji

Cecha populacji UST 45 mg UST 90 mg PLC
Liczba pacjentow 409 411 410
Wiek w latach, srednia (SD) 45,1 (12,1) 46,6 (12,1) 47 (12,5)
Pte¢ (M/K) [%] 69/31 67/33 69/31
Okres trwania tuszczycy (lata),
$rednia (SD) 19,3 (11,7) 20,3 (12,3) 20,8 (12,2)
%BSA zajetej przez chorobe,
érednia (SD) 259 (15,5) 27,1 (17,4) 26,1 (17,4)
PASI, srednia (SD) 19,4 (6,8) 20,1 (7,5) 19,4 (7,5)
tZS (% pts.) 26 23 26

Interwencja i komparator

Schemat badania

UST 90 mg PLC

Interwencje

UST 45 mg
| etap: UST 45 mgi.v. w 0.
4.ico12tyg.
Il etap: UST 45 mg i.v. co
12 tyg.

lll etap: pts z PASI50-75%
ponowna randomizacja:
a) UST 45mg i.v. co 8 tyg.

b) UST 45mg i.v. co 12 tyg.

| etap: UST 90 mg i.v. w 0.

4.ico 12 tyg.
Il etap: UST 90 mg i.v. co
12 tyg.
lll etap: pts z PASI50-75%
ponowna randomizacja:
a) UST 90 mg i.v. co 8 tyg.

b) UST 90 mgi.v. co 12 tyg.

| etap: PLC w 0. 4. tyg.
Il etap: i.v. w 12. 16 tyg. i co
12 tyg.
a) UST 45mg
b) UST 90mg
11l etap: kontynuacja etapu I

Kointerwencje

bd

Okres leczenia

| etap: 4 tyg. (etap podstawowy)

Il etap: 16 tyg.
11l etap: do 244 tyg.

Okres obserwacji

| etap: 12 tyg.
Il etap: 16 tyg.
Il etap: do 264 tyg.

Uwagi

Pacjenci z PASI<50 w 28 tyg. zostali wytaczeni z badania, pacjenci z PASI50 do <75 w
tyg. 28 byli ponownie randomizowani i otrzymywali lek co 8 lub 12 tyg. Pacjenci z PASIZ75
kontynuowali leczenie z dawkg leku co 12 tyg. Pacjenci ktérym najpierw podawano
placebo od tyg. 28 otrzymywali dawke co 8 tyg.
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Papp 2008 (PHOENIX-2) [149, 150]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

IIA

Metoda randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1:1 ze stratyfikacjg (o$rodek, masa ciata, wczesniejsze
leczenie); przy uzyciu IVRS

Zaslepienie

Podwadjne, brak szczegétowego opisu

Utrata z badania n (%)

| etap: 18 (4,4)
Ila etap: 17 (8,7)
IIb etap: 22 (11,2)

Illa etap: 0 (0)

IlIb etap: 1 (3,0)

Opisano prawidtowo

| etap: 6 (1,5)
Il etap: 37 (9,0)
Illa etap: 3 (6,7)
b etap: 2 (4,3)
Opisano prawidtowo

| etap: 9 (2,2)
Il etap: 32 (9,0)
Illa etap: 1 (3,1)
IlIb etap 1 (3,0)
Opisano prawidfowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikow ITT/mITT?

Ukrycie kodu randomizacji prawidtowe
Ocena w skali Jadad 4/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (Europa, Ameryka Pétnocna)

Sponsor badania

Centocor Inc.

a) Do analizy skutecznos$ci witgczono wszystkich randomizowanych pacjentoéw; do analizy bezpieczenstwa wigczono pacjentow, ktdrzy otrzymali

co najmniej jedng dawke badanego leku.

Tsai 2011 (PEARL) [151]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa UST w leczeniu
pacjentéw z tuszczyca plackowatg umiarkowana do ciezkiej w populacji azjatyckiej

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 220 lat;

wh =

systemowego lub fototerapii.

Pacjenci pochodzacy z Korei lub Tajwanu;

tuszczyca plackowata o stopniu zaawansowania
umiarkowanym do ciezkiego (=10% BSA zajetej przez
chorobe; PASI 212), kwalifikowana do leczenia

1. Leczenie biologiczne w ciggu 3 miesiecy przed
skriningiem, terapia systemowa lub fototerapia w ciggu 4
tyg. przed skriningiem lub leczenie miejscowe w ciggu 2
tyg. przed skriningiem;

Nieleczona gruzlica utajona;

Przewlekta/nawracajaca choroba infekcyjna lub nowotwor
ztosliwy w historii.

wn

Oceniane punkty konncowe

I-rzedowy PK: PASI75

Pozostate PK: PASI50/90/100, ocena PGA, zmiana wyniku DLQI, AEs, SAEs, nieprawidtowosci w zakresie oznaczen

biochemicznych

Charakterystyka populaciji

Cecha populacji UST 45 mg PLC
Liczba pacjentéw 61 60
Wiek w latach, srednia (SD) 40,9 (12,7) 40,4 (10,1)
Pte¢ (M/K) [%] 82/18 88/12
Okres trwania tuszczycy (lata),
$rednia (SD) 11,9 (7.9) 13,9 (7.,3)
%BSA zajetej przez chorobe,
$rednia (SD) 41,8 (24,4) 35,8 (21,4)
PASI, srednia (SD) 25,2 (11,9) 22,9 (8,6)
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Tsai 2011 (PEARL) [151]

LZS (% pts.)

16 12

Interwencja i komparator

Schemat badania

UST 45 mg PLC

| etap: UST 45 mg s.c. w 0., 4. tyg.

. K | etap: PLC w 0. i 4. tyg.
Interwencje Il etap: PLC w 12. tyg. i 7
UST 45 mg s.c. w 16. tyg. Il etap: UST 45 mg s.c. w 12. i 16. tyg.
Kointerwencje bd
Okres leczenia :Iet;[taapp;'j gg
Okres obserwaciji III zttzrp)):- 12% tg;%

Uwagi

Zabronione zostalo leczenie tuszczycy terapig biologiczna na 3 miesiecy przed
skriningiem, terapia systemowa lub fototerapia na 4 tyg. przed skriningiem, a leczenie
miejscowe na 2 tyg. przed skriningiem;

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

IIA

Metoda randomizacji

Randomizacja metoda minimalizacji w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg (o$rodek i masa ciata
pacjenta), z zastosowaniem IVRS

Zaslepienie Podwadjne, pacjenci otrzymywali te sama liczbe iniekcji w tym samym okresie
P— (e 4 00 oo
Prawidlowe podanie przyczyn tak tak
utraty z badania
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Ocena w skali Jadad 5/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (Korea i Tajwan)

Sponsor badania

Centocor,Inc.

Zhu 2013 (LOTUS) [152-154]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa UST w leczeniu pacjentéw

z umiarkowana lub ciezka tuszczycg w Chinach.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1. Dorosli, pochodzenie chinskie;
2.
wigczeniem do badania;
3. 210 % BSA;
4. 212 PASI;
5.

tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26 msc. przed

Kwalifikujg sie do fototerapii lub terapii ogdlnoustrojowe;j
(zaréwno wczesniej leczeni jak i nieleczeni).

tuszczyca innego typu niz plackowata;

tuszczyca wywotana lekami;

Leczenie ktérymkolwiek z badanych lekéw na 4 tyg. przed
rozpoczeciem badania;

Leczenie terapig biologiczng w ostatnich 3 miesigcach;
Infekcja HIV, HBV, HCV lub kita.

ok wh=

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75

Pozostate PK: ocena PGA, DLQI, AEs, SAEs
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Zhu 2013 (LOTUS) [152-154]

Charakterystyka populacji

Cecha populacji UST 45 mg PLC
Liczba pacjentow 160 162
Wiek w latach, srednia (SD) 40,1 (12,36) 39,2 (12,21)
Pte¢ (M/K) [%] 78/22 76/24
Okres trwania tuszczycy (lata),
$rednia (SD) 14,6 (8,9) 14,2 (8,6)
%BSA zajetej przez chorobe,
$rednia (SD) 35,1 (18,5) 35,1 (19,6)
PASI, srednia (SD) 23,2 (9,5) 22,7 (9,5)
LZS (% pts.) 9 9

Interwencja i komparator

Schemat badania

UST 45 mg PLC

Interwencje

| etap: UST 45 mgs.c. w0, 4

Il etap: PLC s.cw 12 tyg. i UST 45 mg s.c | etap: PLC s.c. w01 4 tyg. nastgpnie

Il etap: UST 45 mg. s.c. w 12i 16 tyg.

16 tyg.
Kointerwencje bd
Okres leczenia | etap:_4 tyg.
Il etap:4 tyg.
Skutecznosc (| etap) : 12 tyg.
Okres obserwacji Skutecznos¢ (Il etap): 28 tyg.
Bezpieczenstwo: 36 tyg.
Uwagi X
Metodyka
Typ i podtyp badania wg A
AOTMIT
Metoda randomizacji bd
Zaslepienie Podwadjne; nie opisano
| etap: 3 (2) | etap: 3 (2)
Utrata z badania n (%) Il etap: 2 (1) Il etap:1 (<1)

Przyczyny opisane prawidtowo Przyczyny opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT
Ukrycie kodu randomizacji bd
Ocena w skali Jadad 3/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Chiny)

Sponsor badania

Centocor Inc.
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Ustekinumab vs etanercept

Griffiths 2010 (ACCEPT) [156]

Randomizowane badanie zaprojektowane do oceny skutecznosci UST oraz ETA w leczeniu pacjentéw z umiarkowang
lub ciezka tuszczyca

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek 218 lat: 1. tuszczyca inna niz plackowata;

' ~ ' . o . 2. Przewlekta choroba infekcyjna lub infekcje oportunistyczne

2. tuszczyca plackowata 26 mies. (210% BSA zajetej przez w wywiadzie:

: >12: >3): ’
chorob.e,. PASI .‘12’ PGA_B)‘.. . . . 3. Nowotwdr w przeciggu ostatnich 5 lat (inny niz pomysinie

3. Zakwalifikowani do fototerapii lub terapii ogdinoustrojowej. wyleczony podstawnokomoérkowy rak skory);

4. Brak sku.tecz'n.o.sc(:;, ucz:ilenle Iut? |nn|e prielml\(/v’wskazanla 4. Przyjmowanie lekdw eksperymentalnych w ciggu ostatnich
na co najmniej jeden z konwencjonainych lekow 4 tygodni lub 5 czasow pottrwania leku (w zaleznosci co
stosowanych w terapii fuszczycy (metotreksat, trwa diuzej)
cyklosporyna, psolaren+UVA) 5. Wczesniejsze leczenie ETA lub UST

Oceniane punkty konncowe

I-rzedowy PK: PASI75
Pozostate PK: PASI90,ocena PGA, czas do nawrotu choroby, AEs, przerwanie leczenia, nieprawidtowosci w zakresie
oznaczen biochemicznych

Charakterystyka populaciji

Cecha populacji ETA 50 mg UST 45 mg UST 90 mg
Liczba pacjentéw 347 209 347
Wiek w latach, srednia (SD) 457 (13,4) 45,1 (12,6) 44,8 (12,3)
Pte¢ (M/K) [%] 71/29 64/36 67/33

Okres trwania tuszczycy (lata)

$rednia (SD) 18,8 (12,1) 18,9 (11,8) 18,7 (11,8)
%BSA zajetej przez chorobe’
$rednia (SD) 23,8 (13,9) 26,7 (17.8) 26,1 (17,6)
PASI, $rednia (SD) 18,6 (6,2) 20,5 (9,2) 19,9 (8,4)
LZS (% pts.) 27 30 27

Interwencja i komparator

Schemat badania ETA 50 mg UST 45 mg UST 90 mg
| etap: UST 45mgi.v. w 0. | etap: UST 90mgi.v. w 0.
Interwencie | etap: ETA 50mg s.c. BIW 4. tyg. 4. tyg.
) Il etap: UST 90mg i.v. Il etap: UST 45mgi.v.w 16 Il etap: UST 90mgi.v. w 16
tyg. tyg.
Kointerwencje bd
| etap: 12 tyg. (faza podstawowa)
Okres leczenia Il etap: 4 tyg.
Il etap: 28 tyg.
Okres obserwaciji 64 tyg.
Okres wymywania dla wcze$niejszej terapii tuszczycy wynosit 2 tyg. dla lekéw
stosowanych miejscowo i fototerapii, 4 tyg. dla klasycznej terapii ogélnoustrojowej i 12 tyg.
Uwagi dla lekow biologicznych.
9 Pacjenci otrzymujacy ETA z oceng PGA=3 w 12 tyg. leczenia otrzymywali 90mg UST
w 16. 20 tyg. Pacjenci, otrzymujgcy UST z oceng PGA=3 w 12 tygodniu, otrzymywali
dodatkowa, ostatnig dawke UST w 16 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg A
AOTMIT
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Griffiths 2010 (ACCEPT) [156]

Metoda randomizacji

Randomizacja do grup w stosunku 3:5:5 ze stratyfikacjg (masa ciata); przy zastosowaniu
adaptacyjnej alokacji do grup

Zaslepienie

Brak; pacjenci zaslepieni co do dawkowania

Utrata z badania n (%)

| etap: 6 (1,5) I etap: 9 (2,2) ||Iae<t;§b-1$7(‘(1é4;)
Il etap: 37 (9,0) Il etap: 32 (9,0) lib etap: 22 (11.2)
Illa etap: 3 (6,7) Illa etap: 1 (3,1) lla etép' 0 (O’)
IlIb etap: 2 (4,3) IlIb etap: 1 (3,0) llib etap: '1 (3,0)
Opisano prawidtowo Opisano prawidtowo : y

Opisano prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT
Ukrycie kodu randomizacji niejasne

Ocena w skali Jadad 3/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (miedzynarodowe, 67 osrodkow)

Sponsor badania

Centocor Inc.

Poréwnanie réznych schematéw dawkowania etanerceptu

Ortonne 2013 (NAIL) [157-159]

Randomizowane badanie otwartej préby oceniajace skutecznos¢ ETA w dawce 50 mg OW oraz 50 mg BIW wsréd
pacjentoéw z tuszczyca plackowatq oraz zajeta ptytka paznokcia.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Wiek 218 lat;

@ g R~ M=

Umiarkowana lub ciezka postac tuszczyca plackowatej
(PASIZ10, ocena PGA=3, BSA 210% lub DLQI >10
Aktywna, stabilna tuszczyca plackowata;

Pacjenci z tuszczycg paznokciowg oceniong co najmniej w L R . .
jednym paznokciu na NAPSI 22 oraz NAPSI ogdtem >14; 2. Wczesniejsze leczenie inhibitorami TNF lub efalizumabem.

Niepowodzenie min. jednej terapii ogélnoustrojowej w
leczeniu tuszczycy paznokciowej;
Kwalifikacja do leczenia terapig biologiczng.

1. Choroby skory inne niz tuszczyca;

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: NAPSI

Pozostate PK: NAPSI50/75, PASI50/75, PGA, DLQI, AEs.

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji ETA 50 mg BIW ETA 50 mg OW
Liczba pacjentow 36 33
Wiek w latach, $rednia (SD) 46,28 (13,51) 45,36 (9,19)
Pte¢ (M/K) [%] 72/28 73/27
Okres tnlv'ania I.uszczycy (lata), bd bd
Srednia (SD)
%BSA zagjetej przez chorobe, bd bd
$rednia (SD)
PASI, srednia (SE) 19,21 (1,38) 17,13 (1,78)
LZS (% pts.) bd bd
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Ortonne 2013 (NAIL) [157-159]

Interwencja i komparator

Schemat badania

ETA 50 mg BIW ETA 50 mg OW

| etap: ETA 50 mg s.c. BIW przez 12 tyg. | etap: ETA 50 mg s.c. OW

Interwencje Il etap: ETA 50 mg s.c. OW przez 12 tyg. Il etap: ETA 50 s.c. mg OW
Kointerwencje bd
Okres leczenia 24 tyg.
Okres obserwacji 24 tyg.

Uwagi

Okres wymywania dla wczes$niejszej terapii tuszczycy wynosit 4 tyg. dla terapii
ogolnoustrojowych.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

A

Metoda randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1

Zaslepienie

Brak

Utrata z badania n (%)

7(18)
Przyczyny podane prawidtowo

5(15)
Przyczyny podane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano

Metoda analizy wynikow mITT®
Ukrycie kodu randomizacji bd
Ocena w skali Jadad 2/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa)

Sponsor badania

Pfizer

a) Charakterystyka dotyczy populacji mITT;
b) Zdefiniowane jako wszyscy pacjenci randomizowani, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku oraz dla ktérych dostepne byly dane
wyjsciowe oraz dane z co najmniej jednej wizyty.

Strohal 2012 (PRISTINE) [160, 161]

Randomizowane badania poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo dwéch dawek ETA w leczeniu tuszczycy.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

-

Wiek 218 lat;

2. Stabilna (22 mies.) tuszczyca plackowata 26 mies. (210%
BSA zajetej przez chorobe; PASI 210);

3. Nieskutecznosc¢ lub przeciwwskazania do leczenia
metotreksatem, cyklosporyng i terapig PUVA.

N

Inna choroba skory ktéra mogtaby zaburzy¢ ocene
skutecznosci leku;

tuszczycowe zapalenie stawdw, toczen, sklerodermia
Ciezkie infekcje w przeciggu mies. od rozpoczecia
badania

Aktywna gruzlica

Powazne choroby wspdtistniejgce

Zapalenie naczyn krwiono$nych

ook Wb

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75

Pozostate PK: PASI50/90, bezwzglgdna zmiana PASI, ocena PGA, ocena DLQI, AEs, przerwanie leczenia ogétem

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

ETA 50 mg (OW) ETA 50 mg (BW)

Liczba pacjentow

137 136
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Strohal 2012 (PRISTINE) [160, 161]

Wiek w latach, srednia (SD) 43,9 (12,7) 44 (12,7)
Pte¢ (M/K) [%] 74/26 65/35
Okres trwania tuszczycy (lata),
$rednia (SD) 16,6 (10,7) 18,1 (10,4)
%BSA zajetej przez chorobe’
$rednia (SD) 32,9(21,1) 33 (19,4)
PASI, srednia (SD) 20,9 (9,4) 21,4 (9,4)
tZS (% pts.) 29 33

Interwencja i komparator

Schemat badania ETA 50 mg (OW) ETA 50 mg (BW)
Interwencie | etap: ETA 50mg s.c OW | etap: ETA 50mg s.c BIW
) Il etap: ETA 50mg s.c OW Il etap: ETA 50mg s.c OW

Kointerwencje

Zabronione bylo stosowanie $rodkéw dziatajgcych miejscowo, z wyjgtkiem miejscowo
dziatajgcych kortykosteroidow (skéra gtowy, pach oraz pachwin).

Okres leczenia

| etap: 12 tyg. (faza podstawowa)
Il etap: 12 tyg.

Okres obserwacji

24 tyg.

Uwagi

Wszystkie terapie ogodlnoustrojowe oraz fototerapie dotyczace ftuszczycy zostaty
wstrzymane na 28 dni przed rozpoczeciem badania.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

IIA

Metoda randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1

Zaslepienie

Podwdjne; taka sama liczba iniekc;ji

Utrata z badania n (%)

I+l etap: 10 (7,3) I+l etap: 12 (8,8)
Opisane prawidtowo Opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Skutecznos¢ leczenia ETA zdefiniowana jako odsetek pacjentéw uzyskujacych PASI75
bedzie wyzsza niz 50% w grupie OW/OW oraz wyzsza niz 60% w grupie BIW/OW

Metoda analizy wynikow ITT/mITT?
Ukrycie kodu randomizacji niejasne
Ocena w skali Jadad 4/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (Europa, Ameryka Potudniowa, Azja)

Sponsor badania

Abbott Laboratories

a) Do analizy skutecznosci wigczono wszystkich randomizowanych pacjentéw; do analizy bezpieczenstwa wtgczono pacjentéw, ktérzy otrzymali

co najmniej jedng dawke badanego leku.
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20.3. Wyniki badan klinicznych dotyczacych poréwnan pomiedzy komparatoami

20.3.1. Analiza skutecznosci dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg

20.3.1.1. Odpowiedz PASI75

Dwa badania poréwnujgce miedzy sobg ETA w dwdch dawkach (50 mg vs 100 mg) oceniaty
wystgpienie odpowiedzi PASI75. Jedynie w badaniu Strohal 2012 stwierdzono istotne statystycznie
réznice na korzys¢ ETA w dawce 100 mg w poréwnaniu do dawki 50 mg w odniesieniu do ocenianego

punktu korncowego.

Kumulacja ilosciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami
w kontekscie uzyskania odpowiedzi PASI75 (RB = 0,75 [0,45; 1,25]). Stwierdzono istotng
statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy witgczonymi badaniami, wynika ona najprawdopodobnigj

z matej liczby badan wigczonych (Tabela 138).

Tabela 138.
Wystapienie PASI 75 dla poréownania etanercept 50 mg ve etanercept 100 mg
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RB [95%CI] NNH/RD [95% CIl] p-value G
Y8l ETA50mg  ETA 100 mg
Ortonne 2013 12 19/33 (58) 19/36 (53) 1,00 [0,66; 1,51] 0,00 [-0,24; 0,24] 0,599° N
Strohal 2012 12 51/137 (37) 83/133 (62) 0,60 [0,46; 0,77] NNH=3[2; 7] <0,001 w
12 70/170 (41) 102/169 (60) 0,75 [0,45; 1,25] -0,15 [-0,39; 0,09] 0,27
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1°=77 % p=0,04

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

20.3.1.2. Odpowiedz PASI50

Dwa badania poréwnujgce miedzy sobg ETA w dwdch dawkach (50 mg vs 100 mg) oceniaty
wystgpienie odpowiedzi PASI50. Jedynie w badaniu Strohal 2012 stwierdzono istotne statystycznie
réznice na korzys¢ ETA w dawce 100 mg w poréwnaniu do dawki 50 mg w odniesieniu do ocenianego

punkt koncowego.

Kumulacja ilosciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami
w kontekscie uzyskania odpowiedzi PASI50 (RB = 0,86 [0,68; 1,07]). Stwierdzono istotng
statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy witgczonymi badaniami, wynika ona najprawdopodobnigj

z matej liczby badan wigczonych (Tabela 139).
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Tabela 139.
Wystapienie PASI 50 dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RB [95%CI] NNH/RD [95% Cl] p-value G
Y8l ETA50mg  ETA 100 mg
Otronne 2013 12 29/33 (88) 33/36 (92) 0,96 [0,82; 1,13] -0,04 [-0,18; 0,11] 0,628° N
Strohal 2012 12 93/137 (68) 117/133 (88) 0,77 [0,68; 0,88] NNH =4 [3; 9] <0,001 w
12 122/170 (72) 150/169 (89) 0,85 [0,68; 1,07] -0,13 [-0,29; 0,03] 0,1765
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 12=79%, p=0,03

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

20.3.1.3. Odpowiedz PASI90

Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ ETA w dawce 100 mg w poréwnaniu do ETA 50

mg w odniesieniu do odsetka pacjentéw ktérzy uzyskali odpowiedz PASI90 (Tabela 140).

Tabela 140.
Wystapienie PASI 90 dla poréwnania etanercept 50 mg ve etanercept 100 mg
Ob n/N (%)
Badanie ¢ RR [95%CI] NNH [95% CI] p-value G
ol  ETas0mg  ETA 100 mg
Strohal 2012 12 15/137 (11) 39/133 (29) 0,37 [0,22; 0,64] 5[3; 1] <0,001 w

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
20.3.1.4. Odpowiedz PASI100

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi PASI100

w badaniu poréwnujgcym ETA w dawce 50 mg i 100 mg (Tabela 141).

Tabela 141.
Wystapienie PASI 100 dla poréwnania etanercept 50 mg ve etanercept 100 mg
Ob n/N (%)
Badanie ityg.] RR [95%CI] RD [95% CIl] p-value G
Yol ETAS50mg ETA100mg
Strohal 2012 12 3/137 (2) 5/133 (4) 0,58 [0,14; 2,39] -0,02 [-0,06; 0,02] 0,452 N

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

20.3.1.5. Zmiana wyniku PASI

Zmiane wyniku PASI oceniano w dwdch badaniach poréwnujgcych ETA w dawce 50 mg z ETA
w dawce 100 mg. Jedynie w badaniu Strohal 2012 stwierdzono istotng statystycznie rdznice na

korzy$¢ ETA w dawce 100 mg.

Kumulacja ilosciowa nie wykazata istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy ocenianymi interwencjami

w kontekscie uzyskania zmiany wyniku PASI (WMD = 1,75 [-1,97; 5,48]). Stwierdzono istotng
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statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy wigczonymi badaniami, wynika ona najprawdopodobniej
z matej liczby badan wtgczonych (Tabela 142).

Tabela 142.
Zmiana wyniku PASI dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg

ETA 50 mg ETA 100 mg

. ol Poréwnanie -
Badanie ftyal $rednia (£SD) N  Srednia (¢SD) Ll i (] value &
Ortonne 2013 12 33 -13,44 (3,89) 36 -13,24(4,02)  -020[-2,07;1,67] 0,8337° N
Strohal 2012 12 137 -12,6 (5,85) 133 1620 (577)  3,60[2,21;4,90] <0,001 W
12 170 n/a 169 n/a 175[1,97; 548]  0,3559
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1>= 90,26 % p=0,0014

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

20.3.1.6. Wzgledna zmiana PASI

Wzgledng zmiane wyniku PASI raportowano w jednym badaniu poréwnujagcym ETA w dawce 50 mg
zETA w dawce 100 mg (Strohal 2012). Zaréwno po 12, jak i po 24 tygodniach wiekszg poprawe
obserowano w grupie pacjentow leczonych ETA w wyzszej dawce. Roéznica ta byta istotna

statystycznie (p-value <0,001) (Tabela 143).

Tabela 143.
Wzgledna zmiana wyniku PASI dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg
- Ol S i) e Poréwnanie MD
Badanie tyg.] [95% CI] p-value G.
Yg- N Srednia (£SD) N Srednia (£SD) °
12 137 58,5 133 74,1 15,6 <0,001 W
Strohal 2012

24 127 70,7 124 81,3 10,6 <0,001 W

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
20.3.1.7. Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta”

Jedynie w badaniu Strohal 2012 stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzy$s¢ ETA w dawce
100 mg w poréwnaniu do dawki 50 mg w odniesieniu do uzyskania oceny PGA ,czysta” lub ,prawie

czysta”.

Kumulacja ilosciowa wynikow dwéch badan dla okresu obserwacji 12 tyg. nie wykazata istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi PGA ,czysta” lub ,prawie czysta”.
Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ pomiedzy wigczonymi badaniami, wynika ona

najprawdopodobniej z matej liczby badan wtgczonych (Tabela 144).
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Tabela 144.
Wystapienie oceny PGA ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RR [95%CI] NNH/RD [95% Cl] p-value G
Y8l ETA50mg  ETA 100 mg
Ortonne 2013 12 22/33 (67) 22/36 (61) 1,09 [0,76; 1,56] 0,06 [-0,17; 0,28] 0,729° N
Strohal 2012 12 45/137 (33) 73/133 (55) 0,60 [0,45; 0,80] NNH= 4 [2; 9] <0.001 w
12 67/170 (39) 95/169 (56) 0,80 [0,44; 1,46] -0,10[-0,37; 0,17] 0,4701
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1>= 86% p <0,01

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne

20.3.1.8. Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta”

W badaniach poréwnujagcym miedzy sobg dwie dawki etanerceptu nie raportowano uzyskania oceny
PGA ,czysta”.

20.3.1.9. Zmiana wyniku DLQI

W jednym z dwoch badan poréwnujgcych miedzy sobg ETA (Strohal 2012) stwierdzono istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ ETA w wyzszej dawce w poréwnaniu do nizszej dawki w odniesieniu

do zmiany jakosci zycia mierzonej w skali DLQI, przy czym nie byta to zmiana istotna klinicznie [19].

Kumulacja ilosciowa wynikéw dwoch badan dla okresu obserwacji 12 tyg. takze wykazata istotng
statystycznie (nie klinicznie) réznice, na korzys¢ ETA w dawce 100 mg. Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan (Tabela 145).

Tabela 145.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg
Badanic ol ETA 50 mg ETA 100 mg Poréwnanie R
z 7 0, - -
tyal N Srednia(tsD) N $rednia (£SD) Ll i (]
Ortonne 2013 12 30 -6,52 (4,44) 33 -6,64 (4,42) 0,12 [-2,07; 2,31] 0,9145¢ N
Strohal 2012 12 137 -8,10 (5,85) 133 -10,20 (5,77) 2,10 [0,71; 3,49] <0,001 W
12 170 n/a 169 n/a 1,53 [0,36; 2,71] 0,0103
Metaanaliza n/d

Test heterogenicznosci: 1= 55,39% p=0,1343

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
W skali DLQI warto$¢ ujemna wskazuje na poprawe jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia.
a) Obliczenia wtasne

20.3.1.10. Wzgledna zmiana DLQI

W badaniach poréwnujacych miedzy sobg dwie dawki ETA nie raportowano wzglednej zmiany jakosci

zycia mierzonej w kwestionariuszu DLQI.
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20.3.1.11. Zmiana wyniku SF-36

W badaniach poréwnujgcych miedzy sobg dwie dawki ETA nie raportowano wzglednej zmiany jakosci

zycia mierzonej w kwestionariuszu SF-36.

20.3.2. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept
100 mg

20.3.2.1. Dzialania niepozadane ogétem

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych byto oceniane w dwéch badaniach poréwnujgcych miedzy
sobg ETA w dwéch dawkach. W badaniu Ortonne 2013 stwierdzono istotng statystycznie réznice

w odniesieniu do ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych na korzysé ETA w dawce 50 mg.

Kumulacja ilosciowa wynikdw dwoch badan dla okresu 12 tyg. nie wykazata istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych. Nie stwierdzono istotnej

heterogenicznosci miedzy wynikami wigczonych badan (Tabela 146).

Tabela 146.
Wystapienie dziatan niepozadanych dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg
Ob n/N (%)
Badanie ¢ RR [95%CI] NNT/RD [95% CI]  p-value G
Yol  Evasomg  ETA 100 mg
Ortonne 2013 24 12/34 (35) 22/38 (58) 0,61 [0,36; 1,04] NNT =5 [3; 712] 0,067° w
Strohal 2012 24 88/137 (64) 94/136 (69) 0,93 [0,79; 1,10] -0,05 [-0,16; 0,06] 0,393° S
24 100/171 (58) 116/174 (67) 0,89 [0,76; 1,05] -0,08 [-0,18; 0,22] 0,1712
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1°=54,77% p=0,1370

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

20.3.2.2. Ciezkie dziatania niepozadane

Ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych bylo oceniane w dwodch badaniach
poréwnujgcych miedzy sobg ETA w dwéch dawkach. W Zzadnym z badan nie stwierdzono istotnej

statystycznie réznicy w odniesieniu do ryzyka wystagpienia SAE.

Kumulacja ilosciowa wynikow dwoch badan dla okresu 12 tyg. rowniez nie wykazata istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka SAE. Nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci miedzy

wynikami wtgczonych badan (Tabela 147).
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Tabela 147.
Wystapienie ciezkich dziatan niepozadanych dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg
Ob n/N (%) .
Badanie Ityg.] RR [95%CI] RD [95% CI] var:ue G
Y8l ETA50mg ETA 100 mg
Ortonne 2013 24 0/34 (0) 2/38 (5) 0,22 [0,01; 4,48] -0,05 [-0,14; 0,03] 0,327° N
Strohal 2012 24 4/137 (3) 3/136 (2) 1,32 [0,30; 5,80] 0,01 [-0,03; 0,04] 0,701° N
24 4/171 (2) 5/174 (3) 0,93 [0,25; 3,52] -0,002 [-0,04; 0,003] 0,9208
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 12=8,18% p=0,29

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
20.3.2.3. Ciezkie infekcje

Ryzyko wystgpienia ciezkich infekcji byto oceniane w dwoéch badaniach poréwnujacych miedzy sobg
ETA w dwoéch dawkach. W zadnym z badan nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy

w odniesieniu do ocenianego punktu koncowego.

Kumulacja ilosciowa wynikdw dwoch badan dla okresu 12 tyg. nie wykazata istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia cigezkich infekcji. Nie stwierdzono istotnej

heterogenicznosci miedzy wynikami wigczonych badan (Tabela 148).

Tabela 148.
Wystapienie ciezkich infekcji dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RR [95%Cl] RD [95% Cl] p-value G
Y9l ETA50mg ETA 100 mg
Ortonne 2013 24 0/34 (0) 0/38 (0) n/a n/a n/a n/d
Strohal 2012 24 1137 (1) 1/136 (1) 0,99 [0,06; 15,71] -0,0001 [-0,02; 0,02] 0,996° N
24 1171 (1) 1174 (1) 1,03 [0,11; 9,81] -0,00005 [-0,02; 0,02] 0,9782
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1>=0,0% p=0,9622

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

20.3.2.4. Wycofanie z badania ogoétem

Przedwczesne wycofanie z badania bylo oceniane w dwodch badaniach poréwnujgcych miedzy sobg
ETA w roznych dawkach. W Zzadnym z badan nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy

w odniesieniu do ocenianego punktu koncowego.

Kumulacja ilosciowa wynikow dwoch badah dla okresu 12 tyg. réwniez nie wykazata istotnych
statystycznie rdoznic. Nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci miedzy wynikami wtgczonych badan
(Tabela 149).
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Tabela 149.
Wycofanie z badania dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg
Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
Y8l ETA50mg  ETA 100 mg
Ortonne 2013 24 5/34 (15) 7/38 (18) 0,80 [0,28; 2,28] -0,04 [-0,21; 0,13] 0,674° N
Strohal 2012 24 10/137 (7) 12/136 (9) 0,83 [0,37; 1,85] -0,02 [-0,08; 0,05] 0,644° S
24 15/171 (9) 19/174 (11) 0,82 [0,43; 1,55] -0,02 [-0,08; 0,04] 0,5338
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1>= 0,0% p=0,9579

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
20.3.2.5. Wycofanie z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

Przedwczesne wycofanie z badania spowodowane wystgpieniem dziatan niepozgdanych byto
oceniane w dwoéch badaniach poréwnujgcych miedzy sobg ETA w réznych dawkach. W Zzadnym
z badan nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do przedwczesnego wycofania

z badania spowodowanego wystgpieniem dziatah niepozgdanych.

Kumulacja ilosciowa dla okresu 12 tyg. réwniez nie wykazata istotnych statystycznie réznic. Nie

stwierdzono istotnej heterogenicznosci miedzy wynikami wigczonych badan (Tabela 150).

Tabela 150.

Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept
100 mg

ob niN (%)
Badanie Ityg.] RR [95%CI] RD [95% CI] p-value G
Y8l ETA50mg  ETA 100 mg
Ortonne 2013 24 1/34 (3) 4/38 (11) 0,28 [0,03; 2,38] -0,08 [-0,19; 0,04] 0,243? N
Strohal 2012 24 3/137 (2) 6/136 (4) 0,50 [0,13; 1,94] -0,02 [-0,06; 0,02] 0,315 N
24 4/171 (2) 10/174 (6) 0,42 [0,13; 1,33] -0,03 [-0,07; 0,01] 0,1402
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1>= 0,0% p=0,6575

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

20.3.2.6. Zgon

W badaniu Strohal 2012 nie stwierdzono zgonéw w Zadnej z grup przyjmujgcych ETA, natomiast
w badaniu Ortonne 2013 stwierdzono zgon spowodowany rakiem ptuc, u pacjenta przyjmujgcego ETA

w dawce 100 mg w 24 tyg. okresie obserwac;ji (Tabela 151).

Tabela 151.
Wystapienie zgonu dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg
Ob n/N (%)
Badanie ftyo.] RR [95%CI] RD [95% CIl] p-value G
Yol ETAS50mg ETA100mg
Strohal 2012 24 0/137 (0) 0/136 (0) n/a n/a n/a N
Otronne 2013 24 0/34 (0) 1/38 (3) 0,37 [0,02; 8,82] -0,03 [-0,10; 0,05] 0,4861° N
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Ob n/N (%)
Badanie Ityg.] RR [95%CI] RD [95% CIl] p-value G
Y8l ETA50mg  ETA 100 mg
24 0/171 (0) 1174 (1) 0,53 [0,05; 5,88] -0,01 [-0,02; 0,01] 0,6080
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1>=0,0%, p=0,70

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

20.3.2.7. Nowotwory

Ryzyko wystgpienia nowotworéw byto oceniane w dwoch badaniach poréwnujgcych miedzy sobg ETA
w réznych dawkach. W badaniu Strohal 2012 zdiagnozowano nowotwér wargi dolnej u jednego
pacjenta przyjmujgcego ETA w dawce 50 mg, natomiast w badaniu Ortonne 2013 zdiagnozowano

nowotwor ptuc u jednego pacjenta w grupie ETA 100 mg.

Kumulacja ilosciowa wynikow dwoch badan dla okresu 12 tyg. rowniez nie wykazata istotnych
statystycznie réznic. Stwierdzono istotng heterogenicznosci miedzy wynikami wigczonych badan
(Tabela 152).

Tabela 152.
Wystapienie nowotworéw dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg
Ob n/N (%) .
Badanie ftyg.] RR [95%CI] RD [95% CI] var: e G
Y9l ETA50mg ETA100mg u
Ortonne 2013 24 0/34 (0) 1/38 (3) 0,37 [0,02; 8,82] -0,03 [-0,10; 0,05] 0,542 N
Strohal 2012 24 1/137 (1) 0/136 (0) 2,98 [0,12; 72,47] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,502 N
24 1171 1174 1,05 [0,15; 7,58] 0,0003 [-0,02; 0,02] 0,9595
Metaanaliza N

Test heterogenicznosci: 1>=0% p=0,3642

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

20.3.2.8. Dzialania niepozadane watrobowe

W ponizszym rozdziale opisano wystepowanie dziatan niepozadanych specjalnego zainteresowania-
dotyczacych watroby i drég zotciowych. Dla poréwnania ETA 50 i ETA 100 raportowano jedynie

wystagpienie zaburzen watroby i drég zétciowych w badaniu Ortonne 2013.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy wystepowaniem zaburzeh watroby i drég

z6tciowych dla poréwnania dwéch dawek ETA (Tabela 153).
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Tabela 153.
Wystapienie zaburzen watroby i drég zétciowych dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg
Ob n/N (%)
Badanie RR [95%CI] RD [95% CIl] p-value G

Y9l ETasomg ETA100mg

Ortonne 2013 24 0/34 (0) 1/38 (3) 0,37 [0,02; 8,82] -0,03 [-0,10; 0,05] 0,486° N

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

20.3.3. Analiza skutecznosci dla poréwnania ustekinumab vs etanercept

20.3.3.1. Odpowiedz PASI75

Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzysé UST w poréwnaniu do ETA w odniesieniu do
odsetka pacjentow ktorzy uzyskali odpowiedz PASI75, zaréwno w dawce 45 mg jaki i 90 mg (Tabela
154).

Tabela 154.
Uzyskanie PASI 75 dla poréwnania ustekinumab vs etanercept
Ob n/N (%)
Badanie It '] RB [95%CI] NNT [95% Cl] p-value G
yg. usT ETA 100mg
UST 45 mg
Griffiths 2010 12 141/209 (67) 197/347 (57) 1,19 [1,04; 1,35] 10 [6; 43] 0,01 w
UST 90 mg
Griffiths 2010 12 256/347 (74) 197/347 (57) 1,30 [1,16; 1,46] 6 [5; 11] <0,001 w

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
20.3.3.2. Odpowiedz PASI50

Badania oceniajgce UST z ETA nie raportowaty uzyskania odpowiedzi PASI50.

20.3.3.3. Odpowiedz PASI90

Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzy$¢ UST w poréwnaniu z ETA w odniesieniu do
odsetka pacjentow ktorzy uzyskali odpowiedz PASI90. Przewage UST zaobserwowano zaréwno

w przypadku dawki 45 mg jak i 90 mg (Tabela 155).
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Tabela 155.
Uzyskanie PASI 90 dla poréwnania ustekinumab vs etanercept
Ob n/N (%)
Badanie It '] RR [95%CI] NNT [95% Cl] p-value G
yg- usT ETA 100mg
UST 45 mg
Griffiths 2010 12 76/209 (36) 80/347 (23) 1,58 [1,21; 2,05] 8 [5; 19] <0,001 w
UST 90 mg
Griffiths 2010 12 155/347 (45) 80/347 (23) 1,94 [1,55; 2,43] 5[4;7] <0,001 w

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
20.3.3.4. Odpowiedz PASI100

Badania oceniajgce UST z ETA nie raportowaty odpowiedzi PASI100.

20.3.3.5. Zmiana PASI

Badania oceniajgce UST z ETA nie raportowaty zmiany PASI.

20.3.3.6. Wzgledna zmiana PASI

Badania oceniajgce UST z ETA nie raportowaty wzglednej zmiany PASI.

20.3.3.7. Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta”

Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzy$é UST w poréwnaniu do ETA w odniesieniu do

odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali ocene ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA, niezaleznie od

podawanej dawki UST (Tabela 156).

Tabela 156.
Uzyskanie oceny PGA ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania ustekinumab vs etanercept
Ob n/N (%) :
Badanie ltyo] RR [95%ClI] NNT [95% CI] va’iue G
yg. usT ETA 100mg
UST 45 mg
Griffiths 2010 12 136/209 (65) 170/347 (49) 1,33 [1,15; 1,54] 7 [5; 14] <0,001 w
UST 90 mg
Griffiths 2010 12 245/347 (71) 170/347 (49) 1,44 [1,27; 1,64] 5[4; 7] <0,001 W

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

20.3.3.8. Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta”

Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzy$é UST w poréwnaniu do ETA w odniesieniu do

odsetka pacjentéw, ktorzy uzyskali ocene ,czysta” w skali PGA, niezaleznie od podawanej dawki UST

(Tabela 157).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 252



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Tabela 157.
Uzyskanie oceny PGA ,,czysta” dla poréwnania ustekinumab vs etanercept
Ob n/N (%) :
Badanie It '] RR [95%CI] NNT [95% Cl] var:ue G
yg- usT ETA 100mg
UST 45 mg
Griffiths 2010 12 34/209 (16) 30/347 (9) 1,88 [1,19; 2,97] 14 [8; 49] 0,006 w
UST 90 mg
Griffiths 2010 12 91/347 (26) 30/347 (9) 3,03 [2,08; 4,46] 6 [5; 9] <0,001 w

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
20.3.3.9. Zmiana DLQI

Badania oceniajgce UST z ETA nie raportowaty zmiany jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu
DLQI.

20.3.3.10. Wzgledna zmiana DLQI

Badania oceniajgce UST z ETA nie raportowaly wzglednej zmiany jako$ci zycia ocenianej w

kwestionariuszu DLQI.

20.3.3.11. Zmiana wyniku SF-36

Badania oceniajgce UST z ETA nie raportowaty zmiany jakos$ci zycia ocenianej w kwestionariuszu SF-
36.

20.3.4. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania ustekinumab vs etanercept

Ponizej przedstawiono wyniki badan oceniajgcych UST w poréwnaniu z ETA dla okresu obserwaciji 12

tygodni.

20.3.4.1. Dzialania niepozadane ogétem

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy UST w dawce 45 mg jak i 90 mg a ETA

w odniesieniu do wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem (Tabela 158).

Tabela 158.
Wystapienie AE ogoétem dla poréwnania ustekinumab vs etanercept
Ob n/N (%) :
Badanie It '] RR [95%CI] RD [95% CI] vaﬁue
yg- usT ETA 100mg
UST 45 mg
Griffiths 2010 12 138/209 (66) 243/347 (70) 0,94 [0,83; 1,06] -0,04 [-0,12; 0,04] 0,332 w
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o niN (%) )
Badanie tyo] RR [95%CI] RD [95% CI] Va‘}ue G
yg- UST ETA 100mg
UST 90 mg
Griffiths 2010 12 240/347 (69)  243/347 (70) 0,99 [0,89; 1,09] -0,01[-0,08;0,06] 0,62 W

G- Grade: W- wysoki, S-$redni
a) Obliczenia wtasne

20.3.4.2. Ciezkie dziatania niepozadane

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy UST zaréwno w dawce 45 mg jak i 90 mg

a ETA w odniesieniu do wystgpienie ciezkich dziatan niepozgdanych (Tabela 159).

Tabela 159.
Wystapienie powaznych dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab vs etanercept
Ob n/N (%) :
Badanie It '] RR [95%CI] RD [95% CI] vaﬁue
yg- usT ETA 100mg
UST 45 mg
Griffiths 2010 12 4/209 (2) 4/347 (1) 1,66 [0,46; 5,99] 0,01 [-0,01; 0,04] 0,472 N
UST 90 mg
Griffiths 2010 12 4/347 (1) 4/347 (1) 1,00 [0,28; 3,62] 0,00 [-0,02; 0,02] 1,007 N

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne

20.3.4.3. Ciezkie infekcje

Badania oceniajgce UST z ETA nie raportowaty wystgpienia ciezkich infekcji.

20.3.4.4. Wycofanie z badania ogotem

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy UST zaréwno w dawce 45 mg jak i 90 mg,

a ETA w odniesieniu do wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne (Tabela 160).

Tabela 160.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania ustekinumab vs etanercept
Ob n/N (%) ;
Badanie It '] RR [95%CI] RD [95% CI] variue G
yg. usT ETA 100mg
UST 45 mg
Griffiths 2010 12 8/209 (4) 11/347 (3) 1,21 [0,51; 2,87] 0,01 [-0,02; 0,05] 0,682 N
UST 90 mg
Griffiths 2010 12 5/347 (1) 11/347 (3) 0,45[0,17; 1,24] -0,02 [-0,04; 0,01] 0,142 N
G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne.
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20.3.4.5. Wycofanie z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy UST zaréwno w dawce 45 mg jak i 90 mg,

a ETA w odniesieniu do wycofania z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych (Tabela

161).
Tabela 161.
Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab vs etanercept
Ob n/N (%) :
Badanie It '] RR [95%CI] RD [95% CI] vaﬁue G
vg- usT ETA 100mg
UST 45 mg
Griffiths 2010 12 4/209 (2) 8/347 (2) 0,83 [0,27; 2,55] -0,004 [-0,03; 0,03] 0,76 N
UST 90 mg
Griffiths 2010 12 4/347 (1) 8/347 (2) 0,50 [0,16; 1,55] -0,01 [-0,04; 0,01] 0,254 N

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne.

20.3.4.6. Zgon

Badania oceniajgce UST z ETA nie raportowaty wystgpienia zgonu.

20.3.4.7. Nowotwory

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania nowotworéw dla poréwnania

UST w obu dawkach z ETA (Tabela 162).

Tabela 162.
Wystapienie nowotworéw dla poréwnania ustekinumab vs etanercept
Ob n/N (%) :
Badanie It '] RR [95%ClI] RD [95% CI] vaﬁue G
yg- usT ETA 100mg
UST 45 mg
Griffiths 2010 12 3/209 (1) 0/347 (0) 11,60 [0,60; 223,46] 0,01 [-0,003; 0,03] 0,104 N
UST 90 mg
Griffiths 2010 12 1/347 (<1) 0/347 (0) 3,00 [0,12; 73,39] 0,003 [-0,01; 0,01] 0,502 N

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski

20.3.4.8. Dzialania niepozadane watrobowe

W ponizszym rozdziale opisano wystepowanie dziatah niepozadanych specjalnego zainteresowania-

dotyczacych watroby i drég zétciowych. Badanie Griffith 2010 oceniajagce UST z ETA raportowaty

jedynie wystgpienie podwyzszoneg poziomu ALT i AST.
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Podwyzszony poziom AST

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu podwyzszonego poziomu AST dla
porownania UST z ETA, niezaleznie od dawki (Tabela 163).

Tabela 163.
Wystapienie podwyzszonego poziomu AST dla poréwnania ustekinumabu vs etanercept

niN (%)

. Ob. a0 0 p-
Badanie Ityg.] ST ETA 100mg RR [95%Cl] RD [95% CI] value G
UST 45 mg
Griffiths 2010 12 0/209 (0) 1/347 (<1) 0,55[0,02; 13,50]  -0,003 [-0,01; 0,007]  0,7162 N
UST 90 mg
Griffiths 2010 12 1/347 (<1) 1/347 (<1) 1,00 [0,06; 15,92]  -0,00 [-0,008; 0,008]  1,00% N

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - Niski
a) Obliczenia wtasne.

Podwyzszony poziom ALT

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu podwyzszonego poziomu ALT dla

porownania UST z ETA, niezaleznie od dawki (Tabela 164).

Tabela 164.
Wystapienie podwyzszonego poziomu ALT dla poréwnania ustekinumabu vs etanercept

niN (%)

Badanie [8 Z] ST N RR [95%CI] RD [95% Cl] vari;:e G
UST 45 mg

Griffiths 2010 12 1/209 (<1) 4/347(1) 0,42 [0,05; 3,69] -0,007 [-0,02; 0,008] 0,432 S
UST 90 mg

Griffiths 2010 12 3/347 (1) 4/347 (1) 0,75[0,17; 3,33] -0,003 [-0,02; 0,01] 0,705 S

G- Grade: W- wysoki, S-$redni, N - niski
a) Obliczenia wtasne.
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20.4. Analiza dostepnosci danych dla poréwnania MTC w zaleznosci od

analizowanego punktu koncowego

Rysunek 3.
Sie¢ potaczen dla MTC-odpowiedz PASI75
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Rysunek 4.
Sie¢ potaczen dla MTC-odpowiedz PASI50
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Rysunek 5.
Sie¢ potaczen dla MTC-odpowiedz PASI90
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Rysunek 6.
Sie¢ potaczen dla MTC-uzyskanie odpowiedzi PGA ,,czysta” lub ,,prawie czysta”
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Rysunek 7.
Siec¢ potaczen dla MTC-wystapienie dziatan niepozadanych ogétem
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Rysunek 8.
Sie¢ potaczen dla MTC-ciezkie dziatania niepozadane
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Rysunek 9.
Sie¢ potaczen dla MTC-wycofanie z badania ogétem
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Rysunek 10.
Sie¢ potaczen dla MTC-wycofanie z powodu AE

20.5. Wyniki poréwnania posredniego - analiza wrazliwosci

Tabela 165.
Wyniki poréownania posredniego w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi PASI75- analiza wrazliwosci po wykluczeniu
badania Asahina 2010

Poréwnanie OR [95% CIl] GRADE
ADA vs INF 0,24 [0,11; 0,51]
ADA vs UST 45 0,811[0,5; 1,32]
ADA vs UST 90 0,62 [0,38; 1,01]
Niski
ADA vs ETA 50 2,72 [1,62; 4,57]
ADA vs ETA 100 1,43 [0,88; 2,31]
ADA vs PLC 35,23 [23,64; 52,5]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego/losowego 329,536/330,781

Wybrany model: staty
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Tabela 166.

Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci dla PASI75- analiza wrazliwosci po wykluczeniu badania Asahina 2010

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci

INF 0,9996

UST 90 0,8284

UST 45 0,6339
ADA 0,5259

ETA 100 0,3455

ETA 50 0,1667
PLC 0

Tabela 167.

Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi PASI75- analiza wrazliwosci po wykluczeniu

badan Chaudhari 2010, Zhu 2013, Saurat 2008

Poréwnanie OR [95% CI] GRADE
ADA vs INF 0,24 [0,11; 0,54]
ADA vs UST 45 0,9 [0,53; 1,54]
ADA vs UST 90 0,69[0,41; 1,17]
Niski

ADA vs ETA 50

3,06 [1,77; 5,31]

ADA vs ETA 100

1,6 [0,95; 2,69]

ADA vs PLC

40,17 [26,01; 62,02]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego/losowego

304,645/305,628

Wybrany model:

staty

Tabela 168.

Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci dla PASI 75- analiza wrazliwosci po wykluczeniu badan Chaudhari

2010, Zhu 2013, Saurat 2008

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci

INF 0,9997

UST 90 0,8183

UST 45 0,6099
ADA 0,5665

ETA 100 0,339

ETA 50 0,1667
PLC 0
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Tabela 169.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do PASI75-analiza wrazliwosci po wykluczeniu badan Torii 2010,
Igharashi 2012, Asahina 2010, Gordon 2006

Poréwnanie OR [95% Cl] GRADE
ADA vs INF 0,25 [0,12; 0,52]
ADA vs UST 45 0,80 [0,49; 1,33]
ADA vs UST 90 0,62 [0,37; 1,02]
Niski
ADA vs ETA 50 2,71 [1,59; 4,63]
ADA vs ETA 100 1,42 [0,87; 2,34]
ADA vs PLC 35,55 [23,43; 53,95]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego/losowego 299,789/300,666

Wybrany model: staly

Tabela 170.
Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci dla PASI75- analiza wrazliwosci po wykluczeniu badan Torii 2010,
Igharashi 2012, Asahina 2010, Gordon 2006

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
INF 0,9995
UST 90 0,8277
UST 45 0,6348
ADA 0,5246
ETA 100 0,3467
ETA 50 0,1667
PLC 0

Tabela 171.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do wystapienia dziatan niepozadanych ogétem-analiza wrazliwosci po
wykluczeniu badan Gottlieb 2004, Asahina 2010 i Reich 2005, Otronne 2013, Strohal 2012

Poréwnanie OR [95% CIl] GRADE
ADA vs INF 0,67 [0,45; 0,99]
ADA vs UST 45 1,04 [0,79; 1,37]
ADA vs UST 90 1,18 [0,89; 1,57] Niski
ADA vs ETA 100 1,01 [0,75; 1,36]
ADA vs PLC 1,21 [0,97; 1,51]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego/losowego 247,656 / 249,19

Wybrany model: staty
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Tabela 172.

Prawdopodobienstwo najwyzszego bezpieczenstwa w odniesieniu do wystapienia dziatan niepozadanych ogétem
analiza wrazliwosci po wykluczeniu badan Gottlieb 2004, Asahina 2010 i Reich 2005, Ortonne 2013, Strohal 2012

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
INF 0,009376
UST 90 0,8208
UST 45 0,4604
ADA 0,4024
ETA 100 0,4109
PLC 0,8962

Tabela 173.

Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych -analiza wrazliwosci po
wykluczeniu badan Gottlieb 2004, Asahina 2010 i Reich 2005, Otronne 2013, Strohal 2012, Gottlieb 2003

Poréwnanie OR [95% CIl] GRADE
ADA vs INF 0,98 [0,26; 3,74]
ADA vs UST 45 1,4910,48; 4,61]
ADA vs UST 90 1,39 [0,45; 4,31]
Niski

ADA vs ETA 50

4,29 [0,47; 39,13]

ADA vs ETA 100

1,39 [0,42; 4,61]

ADA vs PLC

1,18 [0,50; 2,81]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego/losowego 159,861/ 161,267

Wybrany model: staly

Tabela 174.
Prawdopodobienstwo najwyzszego bezpieczenstwa w odniesieniu do wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych
analiza wrazliwosci po wykluczeniu badan Gottlieb 2004, Asahina 2010 i Reich 2005, Ortonne 2013, Strohal 2012,

Gottlieb 2003

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci

INF 0,3016
UST 90 0,5251
UST 45 0,5906
ADA 0,2975
ETA 100 0,5222
ETA 50 0,8758
PLC 0,3872
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Tabela 175.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do wycofania z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych-
analiza wrazliwosci po wykluczeniu badan Gottlieb 2004, Asahina 2010 i Reich 2005, Ortonne 2013, Strohal 2012

Poréwnanie OR [95% Cl] GRADE
ADA vs INF 0,60 [0,14; 2,62]
ADA vs UST 45 4,11 [1,09; 15,54]
ADA vs UST 90 2,38 [0,67; 8,49]
Niski
ADA vs ETA 50 2,24 0,52; 9,63]
ADA vs ETA 100 1,48 [0,43; 5,12]
ADA vs PLC 1,31[0,47; 3,65]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego/losowego 173,28 / 175,099

Wybrany model: staly

Tabela 176.

Prawdopodobienstwo najwyzszego bezpieczenstwa dla ryzyka wycofania z badania z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych- analiza wrazliwosci po wykluczeniu badan Gottlieb 2004, Asahina 2010 i Reich 2005, Ortonne 2013,
Strohal 2012

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci

INF 0,07404

UST 90 0,73

UST 45 0,9434
ADA 0,262

ETA 100 0,4478

ETA 50 0,6778
PLC 0,3649

20.6. Metaanalizy

Punkt kofcowy Odszetek pts uzyskujgey PASITS

Eadanie ADA PLC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Asahina 2010 27 43 2 46 _I._ 14,93 14,44 [3,65; 87,11]
Gordon 2006 24 45 2 52 e — 14,77 13,87 [3,47,; 65 46]
1
Menter 2008 578 814 26 398 _|._ 771 10,87 [7.48;15830]
Saurat 2008 a6 108 10 a3 —l— 32,58 422 [2,40; 7.44]
1
tacznie 715 1010 40 549 100,00 8,64 [4,47; 16,68]
1
T I|
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10

Q=893 df=3(p=00302), 1% =66,42% L. L.
Ma korzysé PLC Ma korzyst ADA

Testistothogci Z= 6,42 {p = 0,0001)
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Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Asahina 2010
Gordon 2006
Menter 2008

Saurat 2008

tacznie

Odszetek pts uzyskujgey PASITS

ADA PLC
n M n
27 43 2
24 45 2

578 a14 26
an 108 10

7

-

5 1010 40

Test heterogenicznosci:
Q=395 df=3(p=02670), 1% =24,03%

Testistotnoci: Z= 21,07 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Asahina 2010
Gordon 2006

Menter 2008

tacznie

Odszetek pts uzyskujgey PASITS

ADA PLC
n M n
27 43 2
24 45 2

578 a14 26

629 902 30

Test heterogenicznosci:
Q=0,25df=2(p=08837), 17 =0,00%

Testistotnoci: 2= 13,54 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Asahina 2010
Gordon 2006

Menter 2008

tacznie

Odszetek pts uzyskujgey PASITS

ADA PLC
n M n
27 43 2
24 45 2

578 a14 26

629 902 30

Test heterogenicznosci:
Q=381,df=2(p=0,1490), 12 = 47 46%

Testistotnogci: Z= 32,97 {p = 0,0001)

Punkt koricowy

Badanie
lub kategoria

Asashina 2010

Saurat 2008

Ltacznie

Odsetek pts uzyskujacy PASIS0

ADA PLC
n N n
35 43 9

95 108 16

130 151 25

Test heterogenicznosci:
Q=0,91, df =1 (p = 0,3405), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 6,82 (p < 0,0001)

46

52

3493
53

549

46
52

3493

496

il
46
52

3493

496

46

53

99

RD [95% CI]
model [asowy
—
e
—.—
1
1
T T T |I
-0.6 -0,3 1} 0,3 0.6
MNa korzysi PLC MNa korzyse ADA
RE [95% CI]
madel staky
1
———
1
*
1
01 1 10
MNa korzysi PLC MNa korzyse ADA
RD [95% CI]
madel staky
1
1
———
1
-0.6 -0,3 1} 0,3 0.6
MNa korzysi PLC MNa korzyse ADA
RB [95% CI]
model staty

0,316

Na korzy$¢ PLC

3,162

Na korzy$¢ ADA

Waga

11,60
11,75
60,36

156,79

100,00

Waga

4,99
4,79

40,21

100,00

Waga
%
7,09

7,69

85,22

100,00

Waga
%

28,83

71,17

100,00

RO [95% CI]
model [asowy

0,588 [0,43; 0,74]
0,49 [0,34; 0,658]
0,64 [0,61; 0,68]
0,61 [0,48; 0,74]

0,61  [0,56;0,67]

RE [95% CI]

madel staky
14,44 [3,85; 57,11]
13,87 [3,47; 55,46]

10,87 [7.48; 15,80]

11,19 [7,89; 15,88]

RO [95% CI]
madel staky

0,588 [0,43; 0,74]
0,49 [0,34; 0,658]
0,64 [0,61; 0,68]

0,63 [0,59;0,67]

RB [95% CI]
model staty

416 [2,28;7,60]

2,91 [1,92; 4,41]

327  [2,33;4,60]
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Punkt korcowy

QOdsetek pts uzyskujacy PASIS0

Badanie ADA PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Asashina 2010 35 43 9 46 + 38,47 062 [0,45;0,78]
Saurat 2008 95 108 16 53 — — 61,53 0,58  [0,44:0,72]
1
tacznie 130 151 25 99 ‘ 100,00 0,59 [0,49;0,70]
1
+ + 1 t +
Test heterogenicznosci: 0,6 0,3 0 03 0,6
Q=0,14,df =1 (p=0,7095), | > = 0,00%
Na korzy$¢ PLC Na korzy$¢ ADA
Test istotnosci: Z = 11,01 (p < 0,0001)
Punkt koricowy Odsetek pts uzyskujacy PASI90
Badanie ADA PLC RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
Asashina 2010 17 43 0 46 \ i 17,01 37,39 [2,32;603,17]
Menter 2008 366 814 8 398 i 4202 2237 [11,22; 44,60]
Saurat 2008 55 108 6 53 —a—! 40,97 450 [207; 977]
1
tacznie 438 965 14 497 ’ 100,00 12,65 [3,00; 5341]
1
Test heterogenicznoséci: 0,04 1 25119
Q=11,11, df = 2 (p = 0,0039), | 2 = 82,00%
Na korzys¢ PLC Na korzy$¢ ADA
Test istotnosci: Z = 3,45 (p = 0,0006)
Punkt koricowy QOdsetek pts uzyskujacy PASI90
Badanie ADA PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
Asashina 2010 17 43 0 46 —_— 544 0,40  [0,25;0,54]
Menter 2008 366 814 8 398 -.- 87,23 0,43  [0,39;0,47]
Saurat 2008 55) 108 6 53 e [ies 0,40 [0,27;0,52]
1
Lacznie 438 965 14 497 ’ 100,00 043  [0,39;0,46]
1
Test heterogenicznosci: 0,4 0,2 0 0,2 04
Q=0,42, df =2 (p=0,8100), | 2 = 0,00%
Na korzys$¢ PLC Na korzys¢ ADA
Test istotnosci: Z = 24,21 (p < 0,0001)
Punkt kofcowy Odsetek pts uzyskujacy PASIO0
Badanie ADA PLC RE [95% CI] YWaga RE [95% CI]
lub kategoria n I+ n I model staky % model staty
Gardon 2006 5 45 a 52 = 5AT 12,67  [0,72,;223,08]
Menter 2008 163 g14 4 398 -8 74084 1992  [7F44,; 5334]
Saurat 2008 18 108 1 53 B 1869 883 [1,21; 6441]
tacznie 186 967 ] 503 —=mil 100,00 17,38 [745; 40,55]
Test heterogenicznoci: g|3|15 1 3.1I52
Q=047 df=2(p=0,7534), 1% =0,00% L. L.
Ma karzyst PLC Ma karzyst ADA
Testistotnosci: 2= 6,61 (p = 0,0001)
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Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujgey PASI OO
Badanie ADA PLC RD [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategoria n M n ] model staty % model staky
1
Gordon 2006 5 45 0 52 _I_I 738 011 [0,01;0,21]
Menter 2008 163 814 4 398 5 B BI7E 019 [016;0,22]
1
Saurat 2008 18 108 1 53 _.I_ 10,87 015  [0,07,;023]
tacznie 186 967 ] 503 ’ 100,00 0,18 [0,15;0,21]
1
Test heterogenicznosci: _0:2 _g'|1 i] g|'1 gllg
Q=303 df=2(p=02201),1% =33 94% L. L.
Ma karzyst PLC Ma karzyst ADA
Testistotnosci: Z=13,34 (p < 0,0001)
Punkt kofAcowy Wzgledna zmiana wyniku PAS]
Badanie ADA PLC WD [95% CI Waga WD [95% CI]
lub kategaria M Srednia 8D M Srednia 8D rnodel staty % model staky
Gardon 2006 45 70,00 80,10 52 14,00 81,00 + 37,82 56,00 [2387,8813]
Menter 2008 a14 76,00 3032.. 398 16,00 3032.. —l— 871 61,00 [24,75,9729]
Saurat 2008 108 80,80 104... 53 21,50 105... —*— 32,47 59,30 [2462,93,98]
tacznie ’ 100,00 5856 [38,80;78,32]
1
-66 -33 a 33 1]
MNa korzyst PLC MNa korzyst ADA
Test heterogenicznodci: @= 0,04, df= 2 (p=0,9739), 17 = 0,00%
Testistotnodei: Z= 5,81 (p = 0,0001)
Punkt koricowy QOdsetek pts uzyskujacy PGAO/1
Badanie ADA PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Asashina 2010 26 43 4 46 —-I— 6,84 052 [0,35;0,68]
Menter 2008 506 814 17 398 . 82,23 0,58 [0,54;0,62]
Saurat 2008 79 108 6 53 —L.— 10,94 0,62 [0,50;0,74]
1
Lacznie 611 965 27 497 ? 100,00 0,58 [0,54;0,62]
1
Test heterogenicznosci: 0,6 03 0 03 06
Q=0,93, df =2 (p=0,6277), |2 = 0,00%
Na korzys$¢ PLC Na korzys¢ ADA
Test istotnosci: Z = 31,25 (p < 0,0001)
Punkt koricowy Odsetek pts uzyskujacy PGAO/1
Badanie ADA PLC RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Asashina 2010 26 43 4 46 _.f 11,12 6,95 [2,64; 18,29]
Menter 2008 506 814 17 398 - 65,71 1455  [9,11;23,24]
Saurat 2008 79 108 6 53 B 23,16 6,46  [3,02;13,:85]
1
Lacznie 611 965 27 497 ’ 100,00 11,83  [8,14;17,21]
1
Test heterogenicznoséci: 0,1 1 10
Q=4,33,df =2 (p=0,1146), | 2 = 53,84%
Na korzys¢ PLC Na korzy$¢ ADA
Test istotnosci: Z = 12,93 (p < 0,0001)
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Punkt komfcowy Zmiana DLAI
Eadanie 'ADA
lub kategaria M Srednia SD

Asahina 2010 43 -510 &73
Gordon 2006 45 -10,80 787
Menter 2008 208 -840 6,52
Saurat 2008 103 -910 6,70
tacznie

Test heterogenicznosci: @ = 4,04, df= 3 (p=0,25967), | = 25,33%

Testistothoci: Z=-13,40 (p = 0,0001)

Punkt komfcowy Zmiana wyniku SF-36 PCE
Eadanie 'ADA
lub kategoria M Srednia 5D
Asashina 2010 43 460 762
Gordon 2006 45 3,60 11,32
Menter 2008 16 tyy 808 370 8§70
tacznie

PLC WD [35% CI) Waga
M Srednia 8D model stay %
1
46 1,00 6,96 —_— 6,94
52 1,30 711 —_— 483
397 -1,90 660 . 77,96
53 =340 6,47 —— 10,27
1
’ 100,00
1
T 1 T T T
-10 -5 5 10
MNa korzyst PLC MNa korzyst ADA
PLC WD [35% CI) Waga
M Srednia SD madel staty %

46 -0,40 734

52 0,50 10,60
397 0,40 864

Test heterogenicznosci: @= 1,06, df= 2 (p=0,5895), |7 = 0,00%

Testistotnoci: Z= 7,03 (p = 0,0001)

Punkt koficowy Zmiana wyniku SF-36 MCS
Eadanie 'ADA
lub kategoria M Srednia 5D
Asashina 2010 43 2,40 10,24
Gordon 2006 45 7,80 13,15
Menter 200816 tyy 808 3,80 10,15
tacznie

’ 100,00
1
—5:6 -2:8 2,I8 5,I6
MNa korzyst PLC MNa korzyst ADA
'PLC WD [95% CI) Waga
M Srednia 5D madel staky %
46 -2,60 10,56 —:I— 743
52 -010 12,21 e 6,38
397 0,30 1067 '.' ar14
’ 100,00
1

MNa korzyst PLC

Test heterogenicznosci: @= 3,01, df=2 (p=10,2218), |* = 33,60%

Testistotnosci: Z= 6,40 (p = 0,0001)

MNa korzyst ADA

WD [95% CI]
model staky

-6,10  [-8,74 ;-3 46]
-850 [12,67;-6,33]
-6,50  [7,29.-571]
-6,70  [-7,87;-3,53]

-6,53 [-7,23;-5,84]

WD [95% CI]
moadel staty

500 [1,89;811]
310 [1,29,7,449]
3,30 [2,26;4,34]

345 [249;442]

WD [95% CI]
moadel staty

500  [0B3; 932
790 [2,82;1288]
3,80 [2,24; 4.76]

385 [2,67; 5,03]
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Punkt koricowy AEs ogotem
Badanie ADA PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Asashina 2010 39 43 41 46 9,32 1,02 [0,89;1,17]
Gordon 2006 28 45 35 52 7,64 0,92 [0,69; 1,24]
Menter 2008 506 814 221 398 69,83 1,12 [1,01;1,24]
Saurat 2008 79 107 42 53 13,21 0,93 [0,78;1,11]
tacznie 652 1009 339 549 100,00 1,07  [0,99;1,16]
Test heterogenicznoséci: 0,3‘16 1| 311.62
Q=451,df=3(p=0,2116), | 2 = 33,44%
Na korzy$¢ ADA Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,65 (p = 0,0985)
Punkt koricowy AEs ogdtem
Badanie ADA PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Asashina 2010 39 43 41 46 1 6,37 0,02 [-0,11;0,14]
Gordon 2006 28 45 35 52 T 6,91 0,05 [0,24;014]
Menter 2008 506 814 221 308 —— 7657 007 [0,01:013]
1
Saurat 2008 79 107 42 53 T 10,15 0,05 [0,19;0,08]
Lacznie 652 1009 339 549 ‘ 100,00 0,04 [-0,01;0,09]
1
Test heterogeniczno$ci: .0:2 .0:1 0 0:1 0:2
Q =363, df = 3 (p = 0,3040), |2 = 17,40%
Na korzy$¢ ADA Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,68 (p = 0,0921)
Punkt kofcowy AEs ogdtern
Badanie ADA PLC RR [95% CI] YWaga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Gardon 2006 28 45 34 52 8,42 0,92  [0,69;1,24]
Saurat 2008 79 107 42 53 14,87 0,93  [078;1,11]
Menter 2008 506 814 221 398 77,00 1,12 [1,01;1,24]
tacznie 613 966 298 503 100,00 1,08  [0,99;1,17]
Test heterogenicznosci: g|3|1 [ 3|1'52
Q=408 df=2{p=01297),1% =51,04% ag Lz
Ma korzyst ADA Ma korzysé PLC
Testistothodci Z=1,63(p=0,1023)
Punkt kofcowy AEs ogdtern
Badanie ADA PLC RD [95% CI] YWaga RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Gardon 2006 28 45 34 52 = T 7,38 -0,058  [0,24;0,14]
Saurat 2008 79 107 42 53 = & 10,84 -0,08  [019; 0,08]
1
Menter 2008 506 814 221 398 _|._ B178 007 [0,01;013]
tacznie 613 966 298 503 4* 100,00 0,04 [-0,01;0,10]
1
Test heterogenicznosci: _0:2 _gll1 il gll1 gllg
Q=347 df=2{p=01764), 1% = 42 36% L. L.
Ma korzyst ADA Ma korzysé PLC
Testistothoci Z= 1,67 {p=0,0956)
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Punkt koricowy SAEs ogétem
Badanie ADA
lub kategoria n N

Asashina 2010 3 43
Gordon 2006 1 45
Menter 2008 15 814
Saurat 2008 2 107
tacznie 21 1009

Test heterogenicznosci:
Q=0,65, df =3 (p = 0,8853), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,51 (p = 0,6066)

Punkt koricowy SAEs ogétem
Badanie ADA

lub kategoria n N
Asashina 2010 3 43
Gordon 2006 1 45
Menter 2008 15 814
Saurat 2008 2 107
Lacznie 21 1009

Test heterogenicznosci:
Q=0,77, df = 3 (p = 0,8569), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,50 (p = 0,6144)

Punkt koficowy SAEs ogdtem
Badanie ADA
lub kategoria n M
Gordon 2006 1 45
Saurat 2008 2 107
Menter 2008 15 814
L acznie 18 066

Test heterogenicznosci:
Q=052 df=2 (p=0,7723),1% =0,00%

Testistotnosci: 2= 0,32 (p=0,7457)

Punkt koficowy SAEs ngdtem
Eadanie ADA
lub kategoria n M
Gordon 2006 1 45
Saurat 2008 2 107
Menter 2008 15 a14
L acznie 18 066

Test heterogenicznosci:
@=050,df=2(p=07770), 1% =0,00%

Testistotnosci: Z=0,31 (p=0,7559)

PLC RR [95% CI] Waga
n N model staty %
1
2 46 1 L 14,71
0 52 T 3,54
7 398 71,57
1
1 53 T 10,18
10 549 100,00
1
0,1 1 10
Na korzy$¢ ADA Na korzy$¢ PLC
PLC RD [95% CI] Waga
n N model staty %
I
2 46 I—-— 6,37
0 52 —_—— 6,91
7 308 !' 76,57
1 53 s 10,15
10 549 ‘ 100,00
1
0,2 0,1 0 0,1 0.2
Na korzy$¢ ADA Na korzy$¢ PLC
PLC RR [95% CI] Waga
n M model staty %
1
a 52 | T 414
1 53 11,94
7 398 83,92
8 503 100,00
1
01 1 10
MNa korzyst ADA MNa korzyst PLC
PLC RO [95% Cl] YWana
f M model staty %
1
a 52 | : = 7,38
1 53 10,84
7 398 81,78
8 503 100,00
1
-0,06 -0,03 a 0,03 0,06

Ma korzyst ADA

Ma korzyst PLC

RR [95% CI]
model staty

160 [028; 9,14]
346  [0,14;82,80]
105 [043; 255]

0,99  [0,09;10,68]

121 [0,59; 2,49]

RD [95% CI]
model staty

0,08 [-0,07;012]
0,02 [-0,04;0,08]
0,00 [-0,02;0,02]

0,00 [-0,04;0,04]

0,00 [-0,01;0,02]

RR [95% CI]
model staky

346 [0,14;8280
0,99  [0,09;10,68)]
1,06  [0,43; 2558

1,14 [051; 2,53]

RO [95% CI|
model staty
0,02  [0,04; 0,08
-0,00 [-0,04; 0,04

0,00 0,02, 0,02

0,00 [-0,01;0,02]
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Punkt kofcowy Fowazne infekeje
Badanie ADA PLC RR [95% CI] YWaga RR [95% CI]
lub kategoria n ] n M moadel staty % moadel staty
1
Gardon 2006 a 45 a 52 1 = 9,20 1,15  [0,02;56,92]
Saurat 2008 a 107 a &3 -t 917 050  [0,01,24,86]
Menter 2008 5 814 4 398 —.—— 81,63 0,61 [017; 2,26]
tacznie ] 966 4 503 “ 100,00 0,64 [0,19; 2,08]
1
Test heterogenicznoéci: gll1 1 1'0
Q@=011,df=2{p=09478), 1% =0,00% L. L.
Ma korzyse ADA Ma korzyst PLC
Testistotnodci: £=-0,75 (p=0,4539)
Punkt kofcowy Fowazne infekeje
Badanie ADA PLC RO [95% CI] YWaga RD [95% CI]
lub kategoria n ] n M moadel staty % moadel staty
Gardon 2006 a 45 a 52 6,43 0,00 [0,04;0,04]
Saurat 2008 a 107 a &3 12,41 0,00  [0,03; 003
Menter 2008 5 814 4 398 81,16 -0,00  [-0,02;0,01]
tacznie ] 966 4 503 100,00 -0,00  [-0,01;0,01]
Test heterogenicznoéci: _gllm _gllgg glﬁg g|64
@=10,09,df=2 {p=09567),1% =0,00% L. L.
Ma korzyse ADA Ma korzyst PLC
Testistotnosci: £=-0,62 (p=0,5369)
Punkt koricowy wycofanie z badania
Badanie ADA PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
Asahina 2010 8 43 6 46 \ L 27,01 1,43 [0,54;3,78]
Gordon 2006 2 45 2 52 T = 12,60 1,16 [0,17;7,87]
Menter 2008 31 814 43 398 ' 39,32 035 [0,23;0,55]
1
Saurat 2008 4 108 5 53 L 1 21,08 0,39 [0,11; 1,40]
tacznie 45 1010 56 549 ‘ 100,00 061 [0,27;1,36]
1
Test heterogenicznoséci: 0,3:16 1 311.62
Q=7,51,df =3 (p=0,0574), | 2 = 60,03%
Na korzy$¢ ADA Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -1,20 (p = 0,2293)
Punkt koncowy wycofanie z badania
Badanie ADA PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
Asahina 2010 8 43 6 46 ; | 8,72 006 [-0,10; 0,21]
Gordon 2006 2 45 2 52 —|—L— 22,99 001 [-0,07; 0,09]
Menter 2008 31 814 43 398 - 47,54 0,07 [0,10;-0,04]
1
Saurat 2008 4 108 5 53 —_—— 20,74 0,06 [0,14; 0,03]
Lacznie 45 1010 56 549 ¢> 100,00 0,04 [0,09; 0,01]
1
Test heterogenicznosci: _0:2 _0:1 0 0:1 0:2
Q=5,08, df =3 (p=0,1664), | 2 = 40,89%
Na korzy$¢ ADA Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -1,58 (p = 0,1148)
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Punkt koricowy wycofanie z badania

Badanie ADA
lub kategoria n N
Gordon 2006 2 45
Menter 2008 31 814
Saurat 2008 4 108
tacznie 37 967

Test heterogenicznosci:
Q=1,40, df = 2 (p = 0,4963), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -4,66 (p < 0,0001)

Punkt koricowy wycofanie z badania

Badanie ADA
lub kategoria n N
Gordon 2006 2 45
Menter 2008 31 814
Saurat 2008 4 108
tacznie 37 967

Test heterogenicznosci:
Q=3,06, df =2 (p=0,2166), | 2 = 34,64%

Test istotnosci: Z = -2,25 (p = 0,0242)

Punkt koncowy

Badanie ADA
lub kategoria n N
Asahina 2010 5 43
Gordon 2006 2 45
Menter 2008 10 814
Saurat 2008 1 107
Lacznie 18 1009

Test heterogenicznosci:
Q=0,89, df = 3 (p = 0,8274), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,81 (p = 0,4173)

Punkt koncowy wycofanie z badania Aes

Badanie ADA
lub kategoria n N
Asahina 2010 5 43
Gordon 2006 2 45
Menter 2008 10 814
Saurat 2008 1 107
tacznie 18 1009

Test heterogenicznosci:
Q=1,69, df = 3 (p = 0,6403), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,82 (p = 0,4133)

wycofanie z badania Aes

PLC
n N
2 52
43 398
5 53
50 503
PLC
n N
2 52
43 398
5 53
50 503
PLC
n N
3 46
1 52
4 398
1 53
9 549
PLC
n N
3 46
1 52
4 398
1 53
9 549

RR [95% CI] Waga
model losowy %
1
1 4,59
+ 84,98
= 10,43
1
’ 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ ADA Na korzy$¢ PLC
RD [95% CI] Waga
model losowy %
\ 22,40
- 57,76
—— 19,85
1
’ 100,00
1
-0,2 -0,1 0 0,1 0,2
Na korzy$¢ ADA Na korzy$¢ PLC
RR [95% CI] Waga
model staty %
1
—_— 27,51

8,81

1
L]

— 50,09
i
1

12,69

100,00
1
0,1 1 10
Na korzy$¢ ADA Na korzy$¢ PLC
RD [95% ClI] Waga
model staty %
1
6,37
1 )
—_— 6,91
! 76,57
— 10,15
* 100,00
1

I=)
]
I=}
g
o

Na korzy$¢ ADA

0,1 02

Na korzy$¢ PLC

RR [95% CI]
model losowy

116  [0,17;7,87]
0,35 [0,23;0,55]

0,39 [0,11; 1,40]

0,38 [0,25;0,57]

RD [95% CI]
model losowy

0,01 [-0,07; 0,09]
0,07 [-0,10;-0,04]

0,06 [-0,14; 0,03]

0,05 [-0,09;-0,01]

RR [95% CI]
model staty

178  [045; 7,01]
231  [0,22;24,65]
122 [039; 387]

0,50 [0,03; 7,77]

138  [0,63; 3,01]

RD [95% CI]
model staty

0,05 [-0,07;017]
0,03 [-0,05;0,10]
0,00 [-0,01;0,01]

0,01 [-0,05;0,03]

0,01 [-0,01;0,02]
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Punkt koficowy wycofanie z badania Aes
Badanie ADA FLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n M f M model staty % model staty
1
Gordon 2006 2 45 1 52 T 12,15 231 0,22 24,64]
Saurat 2008 1 107 1 a3 = * 17,81 0,50 [003; 7,77]
Menter 2008 10 814 4 398 70,34 1,22 [039; 3,87]
tacznie 13 966 [i] 503 100,00 1,23  [047; 3.18]
1
Test heterogenicznasci: g|'1 1I 1'0
Q=069 df=2(p=0,7074), 1% = 0,00% N »
Ma korzyst ADA Ma korzyst PLGC
Testistotnosci: Z= 0,42 (p= 0,6730)
Punkt koficowy wycofanie z badania Aes
Badanie ADA FLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategoria n M f M model staty % model staty
1
Gordon 2006 2 45 1 52 : & 7,38 0,03 [005; 010
Saurat 2008 1 107 1 a3 e 10,84 -0,01  [0,05; 0,03]
Menter 2008 10 814 4 398 81,78 0,00 [F001;0,01]
tacznie 13 966 [i] 503 100,00 0,00 [-0,01;0,01]
1
Test heterogenicznasci: _Dllgg _gllg,; g' g|64 glﬁg
Q=0,73, df= 2 (p=0,6927), 1% = 0,00% N »
Ma korzyst ADA Ma korzyst PLGC
Testistotnosci: Z= 0,43 (p= 0,6703)
Punkt kofcowy N owotwory
Eadanie ADA FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Gordon 2006 3 50 1] 52 | i 2674 72T [0,39; 137,35]
Menter 2008 2 814 1 398 73,26 0,98 [0,09; 10,75]
tacznie 5 864 1 450 100,00 2,66 [0,50; 14,27]
Test heterogenicznosci: g|'1 1 10
Q=1,12,df=1({p=0,2899), 1% =10,71% o o
Ma korzyst ADA Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=1,14 (p=0,2532
Punkt kofcowy N owotwory
Eadanie ADA FLZ RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
Iub kategoria n i} n I+ model staty % model staky
1
Gordon 2006 3 50 1] 52 8,71 006  [001;013]
Menter 2008 2 814 1 398 91,29 -0,00  [0,01;0,01]
tacznie 5 864 1 450 100,00 0,01 [-0,00;0,01]
Test heterogenicznosci: _g:g _g'|1 g' g|'1 gllg
Q=504 df=1{p=0,0248),1% = 80,16% . L.
Ma korzysE ADA Ma korzyst PLC
Testistotnogci: £=1,19 (p=0,2356)
HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 277



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Punkt kofcowy Zdarzenia watrabowe
Eadanie ADA FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Asahina 2010 13 43 4 46 T . 4917 3,48 [1,23; 9,84]
Menter 2008 10 814 7 398 . * 40,83 0,70 [0,27;1,82]
1
tacznie 23 857 11 am ‘0 100,00 154 [0,32;7,42]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=495 di=1(p=00261), 1% =79,81% ag &
Ma korzyst ADA Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,54 (p=0,5921)
Punkt kofcowy Zdarzenia watrabowe
Badanie ADA PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n ] moadel losowy % maodel [0S owy
Asahina 2010 13 43 4 46 45 61 0,22 [0,06; 0,37]
Menter 2008 10 a14 7 398 54,39 -0,01  [0,02;0,01]
tacznie 23 857 1 444 100,00 0,10 [-0,17;0,36]
Test heterogenicznosci: .0:4
Q=11,18,df=1{p=0,0008), 1% = 91,05% o o
Ma korzyst ADA Ma korzysé PLC
Testistotno&ei: 2= 0,70 (p= 0,4340)
Punkt kofcowy Fodwyzszany poziom ALT
Eadanie ADA PLC RE [95% CI] Wana RR [35% CI]
lub kategaria n I n I model staby % model staky
1
Asahina 2010 7 43 3 46 T = 15,81 2,50 [0,69; 5,04]
Menter 2008 3 @l 10 388 —_— 7328 112 [054;2,34]
1
Saurat 2008 1] 107 1 53 e . 10,91 017 [0,01; 4,02]
tacznie 30 964 14 497 ’ 10000 124 [0,68;226]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3.1I52
Q=273 df=2i{p=02553), 1% =2676% L. aa
Ma karzyst ADA Ma korzyst PLC
Testistothosci: Z= 0,69 (p=0,4284)
Punkt Komfcowy FodwyZszany poziom ALT
Eadanie ADA FLE RD [95% CI Waga RD [95% CI]
lub kategoria n M n M moadel staty % madel staky
1
Asahina 2010 7 43 3 46 | = 6,84 010  [0,03; 0,23]
Menter 2008 23 a14 10 298 82,25 0,00  [F0,02; 0,02
Saurat 2008 1] 107 1 55 10,91 -0,02  [-0,06; 0,03]
tacznie 30 964 14 497 100,00 0,01 [-0,01;0,03]
Test heterogenicznodci: _0:2 _gll1 gll1 gllg
=324, df=2(p=01978), 1% = 35,30% o o
Ma karzyst ADA Ma korzyst PLC
Testistotnogci: Z= 0,75 (p = 0,45393)
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RR [95% CI]
model staky

——

Punkt kofcowy Fodwyzszony poziom AST
Eadanie ADA PLC
lub kategoria n I n I
Asahina 2010 4 43 2 46
Saurat 2008 a 107 a 53
L acznie 4 150 2 a9

Test heterogenicznoéci:
Q=045 df=1 (p=0,5018), 1% = 0,00%

Testistothogei: Z= 0,70 (p=0,42413

Punkt koficowsy Podwy?szony poziam AST
Eadanie ADA PLC
lub kategoria h M n M
Asahina 2010 4 43 2 46
Saurat 2008 a 107 a 53
L acznie 4 150 2 a9

01

MNa korzyst ADA

RO [95% CI
model staty
1

MNa korzyst PLC

Test heterogenicznosci:
@=0,80,df=1(p=03719), 1% =0,00%

Testistotnosci: 2= 0,24 (p= 10,8079

Punkt koficowy FodwyZszony poziam GTP
Eadanie ADA FPLC
lub kategaria n M f M
Asahina 2010 1 43 0 46
Saurat2008 2 107 3 53
tacznie 3 150 3 a9

Test heterogenicznosci:
@=153,df=1(p=021587), 1% = 34 76%

Testistotnosci: Z=-0,64 (p=0,5199)

Punkt kofcowy PodwyZszony poziom GTP
Eadanie ADA FLE
lub kategaria n M n M
Asahina 2010 1 43 0 46
Saurat 2008 2 107 3 53
tacznie 3 150 3 a9

Test heterogenicznoéei:
Q=192 df=1(p=101653), 1% = 48,05%

Testistotnogci: Z=-0,59 (p=0,5571)

-0,2 -01

MNa korzyst ADA

RF [85% CI]
madel staty

MNa korzyst PLC

Waga

84,93
14,07

100,00

Waga

6,90
43,10

100,00

Waga
%

10,74
89,24

100,00

01

MNa korzyse ADA

RO [95% CI]
madel staky
1

10

MNa koryse PLC

Waga
%

38,54

61,46

100,00

-0,2 -0

MNa korzyse ADA

MNa korzysi PLC

RR [95% CI]
maodel staby

214 [0,41;11,08]
0,50 [0,01;24,86]

1,72  [0,38; 7.83]

RO [95% CI]

model staky
0,05 [0,06;0,14]

0,00 [0,03; 0,03

0,00 [-0,02;0,03]

RR [95% CI]

moadel staky
3,20 [0,13;76,60]

0,33 [008; 1,92]

0,64 [0,16; 2,50]

RO [95% CI]
madel staky

0,02  [0,04;0,08]
-0,04  [0,11;0,03]

-0,01  [-0,06; 0,03]
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Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

lgharashi 2012
Leonardi 2008
Fapp 2008
Teai 2011

Zhu 2013

tacznie

Test heterogenicznosci:

Odszetek pts uzyskujgey PASITS

UST 45mg PLC
n M n M
38 64 2 31
171 255 3 255

273 404 14 410
41 61 3 &0

132 160 13 162

655 949 46 918

Q=1066, df=4 (p=00306), |* = 62,49%

Testistothogci Z= 9,745 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Gottlieb 2003
Kerkhof 2008
Leonardi 2003

Fapp 2005

tacznie

Test heterogenicznosci:

Odszetek pts uzyskujgey PASITS

ETA PLC

n M n M
17 57 1 55
36 96 1 46
55 162 [ 166
67 196 [ 193

175 511 14 460

Q=052 df=3(p=08149), 1% =0,00%

Testistothoci Z= 8,85 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Gottlieb 2003
Kerkhof 2008
Leonardi 2003

Fapp 2005

tacznie

Test heterogenicznosci:

Odszetek pts uzyskujgey PASITS

ETA PLC

n M n M
17 57 1 55
36 96 1 46
55 162 [ 166
67 196 [ 193

175 511 14 460

Q=090,df=3 (p=08265), 1% =0,00%

Testistotnogci: Z=13,73 {p = 0,0001)

RE [95% CI]
model [asowy
1
——
1
-+——
1 -
1
_._
—a'
1
1
T T
01 1 10

MNa korzysi PLC

MNa korzysi UST 45mg

RE [95% CI]
madel staky
1
T =
—
N —
1
1
T I|
0,074 1 12,589
MNa korzysi PLC MNa korzysi ETA
RD [95% CI]
madel staky
1
——
1
e —
1
—.—
1
1
T T T 1 T
-0.4 -0,2 1} 0z 04

MNa korzysi PLC

MNa korzysi ETA

Waga
%

10,31
21,75
26,51
13,35

28,08

100,00

Waga
%
710

9,43

41,32

4215

100,00

Waga

11,75
13,05
34,40

40,80

100,00

RE [95% CI]
model [asowy

9,20 [2,37; 35,70]

21,38 [10,75; 42,50]
18,24 [11,05; 30,12]
13,44 [4,40; 41,07]

743 [4,78; 11,54]

1312 [7,82;22,02]

RE [95% CI]
madel staky
16,40  [2,26;119,10]
17,25 [2,44;121,93]
939  [418; 21,21]

11,00 [4,88; 24.74]

11,31 [6,61; 19,34]

RO [95% CI]
madel staky

0,28 [0,16; 0,40]
0,35 [0,25; 0,46]
0,30 [0,23; 0,38]

0,31 [0,24; 0,38]

031  [0,27;0,35]
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Punkt kofcowy Odszetek pts uzyskujgey PASITS

Eadanie ETA PLC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Bagel 2011 ar 62 3 62 _I._ 6,91 12,33 [4,01; 37,90]
Gottliebh 2011 74 141 i 68 —— 15,53 T2 [3,24;17,94]
1
Leanardi 2003 =l 164 B 166 _I._ 13,73 13,66 [6,14; 30,43]
FPapp 20045 96 194 B 183 ——i— 13,85 15,92 [7.15; 35,44]
Strober 2011 a5 1349 i 72 —I—I 1817 4,70 [2,39; 13,60]
Tyring 2006 147 a1 15 306 —— 34,81 964  [581;16,01]
tacznie 495 1011 40 867 ‘ 100,00 10,34 [7.61; 14,04]
1
Test heterogenicznosci: UII1 1 1'0
Q=404 df=5(p=05438), 1% =0,00% aa &
Ma korzysé PLC Ma korzyst ETA
Testistotnoci: Z= 14,95 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odsetek pts uzyskujacy PASITS
Eadanie ETA PLC RD [95% Cl] Waga RD [95% CI]
lub kategaria n M n M model staky % model staky
1
Bagel 2011 ar 62 3 62 I—I— 677 0,55 [042;0,68]
Gottlieb 2011 74 141 i 68 e 10,02 0,49 [0,38; 0,59]
Leanardi 2003 a1 164 B 166 + 18,02 0,46 [0,38; 0,54]
Papp 2005 96 194 6 193 il 2113 046 [0,39;0,54]
Strober 2011 a5 139 i 72 —I—I 10,36 0,33 [0,23;0,43]
1
Tyring 2006 147 311 15 306 - 33,69 0,42 [0,36; 0,48]
tacznie 495 1011 40 867 ‘ 100,00 0,44 [0,41; 0,48]
1
T T T = T
Test heterogenicznosci: -0,6 -0,3 ] 0,3 0,6
Q=012 df=5(p=0,1043),1% = 4519% o o
Ma korzysé PLC Ma korzysé ETA
Testistotnodei: Z= 25,32 (p < 0,0001)
Punkt kofcowy Odszetek pts uzyskujgey PASIS0
Eadanie ETA PLC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Gottlieh 2003 40 ar B a5 _I._ 11,44 6,43 [2,97,;13,95]
Kerkhof 2008 GE 96 4 46 —— 10,14 7,91 [3,07; 20,36]
1
Leanardi 2003 94 162 24 166 —I—I 44,43 401 [271; 584]
FPapp 20045 126 196 18 183 —l— 2132 6,89 [4,39;10,83]
1
tacznie 326 511 52 460 ’ 100,00 5,66 [4,33; 7,41]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=426 df=3 (p=0,2343), 1% = 29,65% o o
Ma korzysé PLC Ma korzyst ETA
Testistotnoci: Z= 12,66 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odszetek pts uzyskujgey PASIS0
Eadanie ETA PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Gottlieh 2003 40 ar B a5 _I._ 11,75 0,59 0,45, 0,74]
Kerkhof 2008 GE 96 4 46 - 13,05 0,60 [0,48;0,72]
1
Leanardi 2003 94 162 24 166 _._I 34,40 0,44 [0,34; 053]
FPapp 20045 126 196 18 183 - 40,80 0,55 [0,47; 0,63]
1
tacznie 326 511 52 460 ’ 100,00 0,52 [0,47; 0,57]
1
T T T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,6 0,3 il 0,3 06
Q= 6,26, df= 3 (p=0,0996), 1% =52,07% o o
Ma korzysé PLC Ma korzyst ETA

Testistotnogci: Z= 20,07 {p = 0,0001)
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Punkt koncowy Odsetek pts uzyskujacy PASIS0

Eadanie ETA FLE
lub kategaria n M n M
Bagel 2011 53 62 4 62
Leonardi 2003 121 164 24 166
Fapp 2005 150 194 18 193
Tyring 2006 229 3t 43 306
tacznie 553 i 89 F27

Test heterogenicznosci:
Q=638 df=3{p=0094B), 17 =52,96%

Testistotnosci: Z= 11,30 (p = 0,0001)

Punkt koricowy Odsetek pts uzyskujacy PASISO

Eadanie ETA FLE
lub kategaria n M n M
Bagel 2011 53 52 4 62
Leonardi 2003 121 164 24 166
Papp 2004 140 194 18 193
Tyring 2006 229 3t 43 306
tacznie 453 731 89 727

Test heterogenicznosci:
Q=1208,df=3(p=0,0071),1* =75,16%

Testistotnosci: Z= 16,15 (p = 0,0001)

Punkt kofcowy Odszetek pts uzyskujgey PASIG0
Eadanie ETA FLE

lub kategaria n M n M
Gottlieb 2003 [ 57 0 55
Kerkhof 2008 13 96 1 46
Leonardi 2003 19 162 1 166
Papp 2005 21 196 1 193
tacznie 50 511 3 460

Test heterogenicznosci:
Q=089 df=3(p=08279, 1 =0,00%

Testistothoci Z= 4,97 {p = 0,0001)

Punkt koAcowy Odsetek pts uzyskujgcy PASIS0
Eadanie ETA FLE

lub kategaria n M n M
Gottlieb 2003 [ 57 0 55
Kerkhof 2008 13 96 1 46
Leonardi 2003 19 162 1 166
Papp 2005 21 196 1 193
tacznie 50 511 3 460

Test heterngenicznosci:
@=0,10,df=3{p=0,8913), |* =0,00%

Testistotnosci: Z= 7,20 {p = 0,0001)

RE [95% CI] Waga
model losowy %
1
——
T 9,25
—i- 29,37
1
—II— 25,45
- 35,43
1
‘ 100,00
1
T 1 T
01 1 10
MNa korzysi PLC MNa koryse ETA
RD [95% CI] Waga
model losowy %
1
2108
-+ 2432
—h— 26,58
1
= 28,03
1
’ 100,00
1
T T T T 1
-0.6 -0,3 1} 0,3 0.6
MNa korzysi PLC MNa koryse ETA
RE [95% CI] Waga
madel staky %
1319
— 3506
—— 25,61
—_—. 7513
—=usitlll 100,00
0,316 1 3,162
MNa korzysi PLC MNa korzysi ETA
RD [95% CI] Waga
model staty %
1
—— e
T 11,75
D ——) 13,05
—Ih— 34,40
—— 40,30
1
’ 100,00
1
T T |I T
-0,2 -0,1 1] 0,1 0,2

MNa korzysi PLC

MNa koryse ETA

RE [95% CI]
madel lasowy

13,26 [511;34,38]
510  [3,49; 7,47]
8,29  [5,30;12,96]
524 [3,94; 6,97]

6,37  [4,62; 8,78]

RO [95% CI]
madel lasowy

0,79 [0,68; 0,80]
0,59  [0,51; 0,68]
0,68 [0,61;0,75]
0,60 [0,53; 0,66]

0,66  [0,58;0,74]

RE [95% CI]
madel staky

12,485 [0,72; 217 62]

6,23 [0,84; 46,18]
19,47 [2,64;143,74]
20,68 [2,81;162,22]

14,23 [5,00; 40,52]

RO [95% CI]
madel staty

0,11 [0,02; 0,19]
0,11 [0,03; 0,19]
0,11 [0,06; 0,18]
0,10 [0,06; 0,14]

011 [0,08;0,14]
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Punkt koricowy Qdsetek pts uzyskujacy PASI90

Badanie ETA PLC RB [95% ClI] Waga RB [95% CI]

lub kategoria n N n N model staty % model staty
Bagel 2011 16 62 1 62 —:I— 8,11 1600 [2,19;116,98]
Gottlieb 2011 33 141 1 68 -_— 10,94 15,91 [2.22;113,92]
Leonardi 2003 36 164 1 166 _:—._ 8,06 36,44 [5,06 ; 262,67]
Papp 2005 40 194 1 193 e T — 8,13 39,79 [5,53; 286,57]
Strober 2011 19 139 3 72 —lG— | 32,05 328  [1,00; 10,72]

Lacznie 209 1011 11 867 100,00 15,49 [8,64; 27,77]

|
Tyring 2006 65 311 4 306 —— 3270 1599 [590; 4334]
1

Test heterogenicznos$ci: 01(')5 1 191553
Q=8,21,df =5 (p =0,1452), | 2 = 39,08%
Na korzy$¢ PLC Na korzy$¢ ETA
Test istotnosci: Z = 9,20 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Odsetek pts uzyskujacy PASI90
Badanie ETA PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Bagel 2011 16 62 1 62 _I._ 6,77 0,24 [0,13;0,36]
Gottlieb 2011 33 141 1 68 -—TE— 10,02 0,22 [0,14;0,29]
Leonardi 2003 36 164 1 166 I 18,02 0,21 [0,15;0,28]
1
Papp 2005 40 194 1 193 - 21,13 0,20 [0,14;0,26]
Strober 2011 19 139 3 72 —_— 10,36 0,10 [0,02;0,17]
1
Tyring 2006 65 311 4 306 —!— 33,69 0,20 [0,15;0,24]
tacznie 209 1011 1 867 ’ 100,00 0,20 [0,17;0,22]
1
Test heterogenicznosci: _0:4 _0:2 0 0:2 0:4
Q=8,54,df =5 (p=0,1287), | 2 = 41,48%
Na korzys$¢ PLC Na korzys¢ ETA
Test istotnosci: Z = 14,37 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Odsetek pts uzyskujacy PASI100
Badanie ETA PLC RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Gottlieb 2011 10 141 0 68 # 50,59 10,20 [0,61;171,61]
Strober 2011 8 139 0 72 i 2941 8,86 [0,52;151,43]

tacznie 18 280 0 140 < 100,00 954 [1,29; 70,63]

Test heterogenicznosci: 013;1 6 1 3, 1I62
Q=0,00, df =1 (p = 0,9450), I 2 = 0,00%
Na korzy$¢ PLC Na korzy$¢ ETA
Test istotnosci: Z = 2,21 (p = 0,0272)
Punkt korcowy QOdsetek pts uzyskujacy PASI100
Badanie ETA PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Gottlieb 2011 10 141 0 68 + 49,17 0,07 [0,02;0,12]
Strober 2011 8 139 0 72 —— 50,83 0,06 [0,01:0,10]
1
Ltacznie 18 280 0 140 ‘ 100,00 0,06 [0,03;0,10]
1
T T T = T T
Test heterogenicznoséci: 02 0,1 0 0,1 0.2
Q=0,17,df =1 (p = 0,6846), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ PLC Na korzy$¢ ETA

Test istotnosci: Z = 3,85 (p = 0,0001)
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Punkt kofcowy wzgledna zmiana PASI
Eadanie 'ETA
Iub kategoria N Srednia SD
Bagel 2011 100mgitydz 62 73,80 90,02
Leonardi 2003 100mg... 164 64,20 30,73
Papp 2005 100mgitydz 194 68,00 169..

tacznie

Testheterogenicznosei: @ = 1,53, df= 2 {p= 0,4664), 17 = 0,00%

Testistotnogci: 2= 15,18 (p = 0,0001)

Punkt koficowy wzgledna zmiana PASI
Eadanie 'ETA
lub kategaria M Srednia SD
Kerkhof 2008 S0maftydz 96 55,40 89,70
Leonardi 2003 80mart.. 162 52,60 34,37
Papp 2005 S0motydz 196 57,00 142.

tacznie

Test heterogenicznosci: @= 3,79, df= 2 (p=0,1500), 17 = 47 29%

Testistotho&ci: 2= 11,47 {p = 0,0001)

Punkt kafic oy wzgledna Zmiana DLQI
Eadanie 'ETA
lub kategaria M Srednia 5D
Gottlieb 2003 50moitydz 57 64,00 37,70
Kerkhof 2008d 50mogit.. 96 54,50 68,60
Leonardi 2003 50mgit.. 162 50,80 48,37
Papp 2005 50mugitydz 194 65,00 149..

tacznie

PLC WD [95% CI]
¥} Srednia 5D model staky
62 11,00 90,02 :
166 14,00 33,50 B
193 0,20 1649.. :
4
1
.68 234 34 88
MNa korzyst PLC MNa korzyst ETA
PLC WMD [95% CI]
M Srednia SD madel staty
46 -8,40 89,70 :
166 14,00 33,50 B
193 0,20 142.. +-—
4
1
66 33 33 66
Ma korzyse FLC Ma korzyse ETA
PLC WD [95% CI]
M Srednia 5D madel staky
55 7,00 59,30 —:I—
46 5,20 68,60 —_—
166 10,80 61,84 —.:—
193 6,00 148.. —_——
1
4

Waga

4,39
91,74

3,86

100,00

Waga

4,84
89,16

&,00

100,00

Waga

23,02
13,482
54,48
8,84

100,00

-60 -30

Ma korzyst ETA

Test heterogenicznodci: @ =313, df=3 (p=0,3721), 17 = 413%

Testistotno&el: Z= 10,35 (p < 0,0001)

Ma korzyst PLG

WhiD [95% CI]
model staty

62,90 [31,21; 94,59]
50,20 [43,26; &7,14]
67,30 [34,01;101,59]

5144 [14,80; 58,08]

WD [95% CI]
model staty

64,80 [33,27 ; 96,33]
38,60 [31,24; 45,94]
56,80 [28,48,;8517]

40,96 [34,02;47,90]

WD [95% CI]
madel staty

57,00 [38,52,;75.48]
4930 [2519,;73,41]
39,90 [27,90;51,80]
59,00 [29,27,88,73]

46,80 [37,94;55,67]
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Punkt kafic oy wzgledna Zmiana DLQI
Eadanie ETA PLC WD [95% CI) Waga WD [95% Cl]
lub kategoria M Srednia SD M Srednia 5D model staty % model staty
Leanardi 2003 100mg... 164 61,00 55,07 166 10,90 61,84 —.— 69,36 a010 [3747;62,73]
Papp 2005 100moftydz 194 000 161.. 183 6,00 161.. 0,65 64,00 [31,76; 96,24]
Tyring 2006 100moitydz 311 63,10 1449.. aov 2210 1449.. _.:— 18,949 4700 [2347,70,53]
tacznie ’ 100,00 50,96 [40,44 ;61,48]
1
-GE -33 1} 33 GE
MNa korzyse ETA MNa korzysé PLC
Test heterogenicznosci: @ = 0,76, df= 2 (p=0,6856), 17 = 0,00%
Testistotnosci: 2= 9,49 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujgey PGADM
Eadanie ETA PLC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Kerkhof 2008 ar 96 2 46 _!_ 183 8,86 [2,23; 35,19]
Leonardi 2003 a5 162 8 166 —i— 44,75 704 [347;1437)
1
Papp 2005 77196 7193 _|._ 39,94 10,83 [513; 22,88]
tacznie 169 454 17 405 ’ 100,00 8,84 [5,44; 14,34]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0
Q= 0,68, df=2(p=0,7129), 1% =0,00% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyst ETA
Testistothoci Z= 8,82 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujgey PGADM
Eadanie ETA PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Kerkhof 2008 ar 96 2 46 _I._ 14,749 0,34 [0,23; 0,45]
Leanardi 2003 a5 162 g 166 = == 38,98 0,29 [0,21; 0,37]
1
Papp 2005 7T 186 7 163 _|._ 4623 0,36 [028; 0,43
tacznie 169 454 17 405 ’ 100,00 0,33 [0,28; 0,38]
1
Test heterogenicznosci: _0:4 _gllg il gllg gll4
Q=145 df= 2 (p= 04845, 1 = 0,00% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyst ETA
Testistotnogci: Z=13,16 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujgey PGADM
Eadanie ETA PLC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Bagel 2011 33 62 3 62 _q_ 12,18 11,00 [3,56; 33,99]
Gottliebh 2011 a6 141 2 68 —— 10,96 13,50 [3,40; 53,70]
Leanardi 2003 =l 164 g 166 + 32,30 10,25 [5,12; 20,81]
FPapp 20045 111 194 T 183 —_—r— 28,50 158,78 [7.55; 32,98]
Strober 2011 41 1349 3 72 —II— 16,05 708 [2,27; 22,07]
1
tacznie 322 F00 23 561 ’ 100,00 11,76 [7.82; 17,70]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1|g
Q=158 df=4(p=08127),17 =0,00% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyst ETA
Testistotnogci: 2= 11,82 {p = 0,0001)
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Punkt koficowy Odsetek pts uzyskujgey PGADM
Badanie ETA FLC RDI [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategoria h M n M model staty % madel staty
1
Bagel 2011 33 62 3 62 —_ 10,21 048  [0,35; 0,62]
Gaottlieh 2011 56 141 2 68 ——t 15,11 0,37  [0,28; 0,46
Leanardi 2003 81 164 g 166 + 2718 0,45  [0,36; 053]
Papp 2004 111 194 7 193 1 = 31,87 0,54  [0,46; 0,61]
Strober 2011 41 139 3 72 —_ ! 15,63 0,25 (0,16 0,34]
1
tacznie 322 700 23 461 ’ 100,00 0,44 [0,40;0,48]
1
Test heterogenicznosci: _0:5 _gllg il gllg glla
Q=25096 df=4(p=00001}), 1= = 84,59% L. L.
Ma korzysé PLC Ma korzyst ETA
Testistotnosci: £= 21,11 {p = 0,0001)
Punkt koricowy AEs ogotem
Badanie ETA PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
Bagel 2011 32 59 34 62 + 14,22 0,99 [0,71;1,37]
Gottlieb 2011 76 141 31 68 —-— 16,61 1,18 [0,87; 1,60]
Strober 2011 69 139 32 72 —"h— 15,90 1,12 [0,82;1,52]
1
Tyring 2006 153 312 137 306 53,27 1,10  [0,93;1,30]
tacznie 330 651 234 508 100,00 1,10  [0,97;1,24]
1
Test heterogenicznoséci: 0,3‘16 1 311.62
Q=0,64, df =3 (p =0,8868), | > = 0,00%
Na korzy$¢ ETA Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,47 (p = 0,1404)
Punkt koricowy AEs ogoétem
Badanie ETA PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
Bagel 2011 32 59 34 62 J 1 10,89 -0,01 [-0,18;0,17]
Gottlieb 2011 76 141 31 68 16,51 0,08 [-0,06;0,23]
Strober 2011 69 139 32 72 h 17,09 0,05 [-0,09;0,19]
1
Tyring 2006 153 312 137 306 —— 55,51 0,04 [0,04;0,12]
tacznie 330 651 234 508 <‘ 100,00 0,05 [-0,01;0,10]
1
Test heterogenicznoséci: _0:2 _0'1 0 01'1 0:2
Q=0,60, df = 3 (p = 0,8969), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ ETA Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,53 (p = 0,1268)
Punkt kofcowy SAEs ngdtern
Badanie ETA PLC RR [95% CI] YWaga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Gottlieb 2003 2 57 2 54 1 i 33,42 0,96  [014; 6,61]
Kerkhaf 2008 2 96 3 46 . ¥ 66,58 0,32 [0,06; 1,88]
1
tacznie 4 153 ] 101 ’ 100,00 054  [0,15;1,87]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=10,69, df=1{(p=04053), 1% =0,00% L. L.
Ma korzyst ETA Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,98 {p = 0,3266)
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Punkt kofcowy SAEs ngdtern
Eadanie ETA FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Gottlieh 2003 2 57 55 _I-_ 47,37 -0,00  [0,07; 0,07]
Kerkhof 2008 2 96 46 —.-l—— 5263 -0,04 0125 0,03]
1
tacznie 4 153 101 ‘ 10000 0,02 [0,08;0,03]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
Q= 0,69, df=1 (p=0,4064, 1% = 0,00% N N
Ma korzyst ETA Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,90 {p = 0,3658)
Punkt kofcowy SAEs ngdtern
Eadanie ETA FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
d
Eagel 2011 1] 59 62 * 6,50 1,04 [0,02;52,08]
Gottlieh 2011 1 141 68 = u 17,949 0,48 [0,03; 7.59]
U
Strober 2011 1 139 T2 3 " 3513 0,26 [0,02; 2,81]
Tyring 2006 & M2 306 — 40,38 1,96 [0,50; 7.77]
(]
tacznie 8 651 508 100,00 1,04 [0,39; 2,74]
U
T |I T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=242 df=3(p= 04837, 17 = 0,00% N N
Ma korzyst ETA Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,08 (p=0,9397)
Punkt kofcowy SAEs ngdtern
Eadanie ETA FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
U
Eagel 2011 1] 59 62 + 10,87 0,00  [-0,03;003]
Gottlieh 2011 1 141 68 ——— 16,50 -0,01  [0,04;0,02]
U
Strober 2011 1 139 72 i m 17,06 -0,02  [0,06; 0,02
Tyring 2006 6 31z 306 —_ 5557 0,01 [0,01;0,03]
(]
tacznie 8 651 508 100,00 0,00 [-0,01;0,01]
U
T T |I T T
Test heterogenicznosci: -0,06 -0,03 il 0,03 0,06
Q=216 df= 3 (p=0,54013, 1% = 0,00% N N
Ma korzyst ETA Ma korzysé PLC
Testistothoci Z= 0,07 {p=0,9476)
Punkt korcowy Powazne infekcje
Badanie ETA PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Kerkhof 2008 0 96 46 = 1 L 30,83 0,48 [0,01; 24,04]
Papp 2005 0 196 193 1 69,17 0,33 [0,01; 801]
1
Lacznie 0 292 239 4"— 100,00 0,38  [0,03; 4,47]
1
Test heterogeniczno$ci: 0)'1 q 1'0
Q=0,02, df =1 (p=0,8791), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ ETA Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -0,77 (p = 0,4390)
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Punkt korcowy Powazne infekcje
Badanie ETA
lub kategoria n N
Kerkhof 2008 0 96
Papp 2005 0 196
Lacznie 0 292

Test heterogenicznosci:
Q=0,09, df =1 (p=0,7696), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,57 (p = 0,5679)

Punkt koricowy Powazne infekcje
Badanie ETA

lub kategoria n N
Gottlieb 2011 1 141
Papp 2005 0 194
Strober 2011 0 139
Tyring 2006 0 312
tacznie 1 786

Test heterogenicznosci:
Q=0,56, df =3 (p = 0,9061), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,78 (p = 0,4378)

Punkt koncowy Powazne infekcje
Badanie ETA

lub kategoria n N
Gottlieb 2011 1 141
Papp 2005 0 194
Strober 2011 o] 139
Tyring 2006 o] 312
Lacznie 1 786

Test heterogenicznosci:
Q=0,77, df = 3 (p = 0,8566), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,53 (p = 0,5969)

Punkt kofcowy wycafanie z hadania

Eadanie ETA
lub kategaria n M
Gottlieb 2003 4 57
Kerkhof 2008 [ 96
Papp 2005 5 196
tacznie 15 349

Test heterogenicznosci:
Q=011 df=2(p=09460), 1 =0,00%

Testistothogci Z=-4,20{p = 0,0001)

PLC

PLC

PLC

RD [95% CI]
N model staty

46 L

Waga RD [95% CI]
% model staty

193 e B
239 .

24,23 0,00 [:0,03;0,03]

7577  -001 [:0,02;0,01]

100,00  -0,00 [0,02;0,01]

-0,04 -0,02 0

Na korzy$¢ ETA

0,02 0,04

Na korzy$¢ PLC

RR [95% CI] Waga RR [95% ClI]
N model staty % model staty
1
68 N = 15,48 1,46 [0,06;35,32]
193 B 34,58 0,33 [0,01; 8,09]
72 & 15,11 052  [0,01;26,01]
1
306 i 34,83 033 [001; 7,99
639 ‘ 100,00 053 [041; 2,61]
1
0,1 1 10
Na korzy$¢ ETA Na korzy$¢ PLC
RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
N model staty % model staty
1
68 ; = 13,31 0,01 [0,02;0,03]
193 —lGr— 28,08 001 [0,02;0,01]
72 _I._ 13,77 0,00 [-0,02; 0,02]
1
306 —— 44,84 0,00 [0,01;0,01]
639 100,00 0,00 [0,01;0,01]
1
0,04 0,02 0 0,02 0,04
Na korzys¢ ETA Na korzy$¢ PLC
RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
M madel staky % madel staky
a5 + 34,78 026 [0,09;0,73
46 —a— 30,80 0,28 [011;0,74]

193 _h_

294 ‘

34,43 0,33 [0,12; 0,89]

100,00 029 [0,16;0,52]

01 1

MNa korzysi ETA

10

MNa korzysi PLC
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Punkt kofcowy wycafanie z hadania
Eadanie ETA PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Gottlieh 2003 4 ar 15 a5 _._I 17,90 -0,20  [-0,34;-0,07]
Kerkhof 2008 B 96 10 46 ——— 18,849 -0,18  [0,28;-0,03]
1
Papp 2005 5 196 15 193 I-.- 6220  -0,05 [0,10;-0,01]
tacznie 15 340 40 204 ’ 100,00 -0,10 [-0,14; -0,06]
1
Test heterogenicznosci: _0:4 _gllg il gllg gll4
Q=744,df=2(p=002421, 17 =73,13% N N
Ma korzyst ETA Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-4,38 {p = 0,0001)
Punkt koncowy wycofanie z badania
Badanie ETA PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Papp 2005 4 194 15 193 —I—l 33,54 027 [0,09;0,78]
Tyring 2006 6 312 15 306 —lr— 33,78 039 [0,15;1,00]
Gottlieb 2011 7 141 5 68 _—l 15,05 068 [0,22;2,05]
1
Strober 2011 12 139 6 72 --—— 17,63 1,04  [0,41;2,65]
Lacznie 29 786 41 639 ‘ 100,00 0,51 [0,31;0,83]
1
Test heterogenicznosci: 0,‘1 1 1I0
Q= 4,15, df = 3 (p = 0,2458), |2 = 27,70%
Na korzys¢ ETA Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -2,73 (p = 0,0064)
Punkt koncowy wycofanie z badania
Badanie ETA PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Papp 2005 4 194 15 193 —I—I 28,08 0,06 [0,10;-0,01]
Tyring 2006 6 312 15 306 —— 4484  -003 [0,06;-0,00]
Gottlieb 2011 7 141 5 68 Lo 13,31 0,02 [0,10; 0,05]
1
Strober 2011 12 139 6 72 T 1l 13,77 000 [-0,08; 0,08]
Lacznie 29 786 41 639 ‘ 100,00 0,03 [0,05;-0,01]
1
Test heterogeniczno$ci: -0,2)8 .0,‘04 0 0,(I)4 0,(I)8
Q=215 df = 3 (p = 0,5428), |2 = 0,00%
Na korzys¢ ETA Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -2,77 (p = 0,0056)
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Punkt kofcowy wycafanie z hadania z powodu AES
Eadanie ETA FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Gottlieh 2003 1 57 4 a5 _._I_ 17,90 -0,06  [013;0,02]
Kerkhof 2008 3 96 3 46 —r— 18,849 -0,03  [011;0,05]
1
Fapp 2005 3 196 2 193 p 62,20 0,00  [-0,02;003]
tacznie 7 349 9 294 100,00 -0,01 [-0,04;0,01]
1
Test heterogenicznosci: _0:2 _gll1 il gll1 gllg
Q=402 df=2(p=01339), 1% = 50,26% ag &
Ma korzyst ETA Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-1,06 {p=0,2899)
Punkt kofcowy wycafanie z hadania z powodu AES
Eadanie ETA FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Gottlieb 2003 1 57 4 55 L 1 40,14 0,24 [0,03; 2,09
Kerkhof 2008 3 96 3 46 o 39,99 048 [0,10; 2,28
1
Fapp 2005 3 196 2 193 P = 19,87 1,48 [0,25; 8,74]
tacznie 7 349 9 20 ‘ 10000 058 [0,22;154]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0
Q=175 df=2{p=0,4164), 1% = 0,00% o o
Ma korzyst ETA Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-1,09 {p=0,2761)
Punkt kofcowy wycafanie z hadania z powodu AES
Eadanie ETA FLE RF [95% CI] Waga RF [95% CI]
lub kategaria n ] n M moadel staty % moadel staty
1
Gattlieb 2011 4 141 0 68 ll = 6,49 437 [0,24,80,08]
Fapp 2005 2 194 2 193 19,35 0,99 [0.14; 699]
Strober 2011 3 138 2 T2 2543 0,78 [013; 4,55]
Tyring 2006 4 32 5 306 48,72 0,78 [0,21; 2,89]
tacznie 13 786 9 639 100,00 1,06 [0,45; 2,48]
Test heterogenicznoci: g|'1 1'0
=124, df=3{p= 07443, 1% = 0,00% o o
Ma korzyst ETA Ma korzysé PLC
Testistotnogci Z= 0,13 (p=0,8993)
Punkt kofcowy whycofanie z badania z powodu AES
Eadanie ETA FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staty % madel staty
1
Gottlieh 2011 4 141 1] it} ll = 133 0,03  [0,01;0,06]
Papp 2005 2 194 2 193 28,08  -0,00 [0,02;0,02]
Strober 2011 3 139 2 72 13,77 -0,01  [-0,05; 0,04]
Tyring 2006 4 312 5 306 4484 -0,00  [0,02; 0,02
tacznie 13 786 9 639 100,00 0,00 [-D,01;0,01]
Test heterogenicznoéci: _gllga _Dllgg g' Dlﬁg 0,66
Q= 2,66, df=3(p=0,4470), 1% = 0,00% o o
Ma korzyst ETA Ma karzyse PLC
Testistotnosci: 2= 0,20 (p=0,3388)
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Punkt kofcowy Moweotwory
Eadanie ETA
lub kategaria n M
Gottlieb 2011 1 141
Strober 2011 4 139
Tyring 2006 3 Mz
tacznie 8 502

Test heterogenicznosci:
Q=013 df=2{p=09368), 17 =0,00%

Testistotnosci: Z=1,13 (p=0,2604)

Punkt kofcowy N owotwory
Eadanie ETA
lub kategaria n M
Gattlieb 2011 1 141
Strober 2011 4 1349
Tyring 2006 3 Mz
tacznie 8 502

Test heterogenicznosci:
@=0,20,df=2(p=10,9051),1* =0,00%

Testistothogci Z=1,34 (p=0,1794)

PLC

PLC

Punkt kofcowy Odszetek pts uzyskujgey PASITS

Badanie LIST 45mg FLC
lub kategaria n M n
Igharashi 2012 38 64 2
Leonardi 2008 171 255 3
Papp 2008 273 409 15
Teai 2011 41 61 3
Zhu 2013 132 160 18
tacznie 655 049 46

Test heterogenicznosci:
Q=593 df=4(p=02041), 1% =32,59%

Testistotnogci: Z= 38,93 {p = 0,0001)

Punkt koficowy Odsetek pts uzyskujgcy PASITS

Eadanie UST 45mug FLE
lub kategaria n M n
Igharashi 2012 38 64 2
Leonardi 2008 171 255 3
Papp 2008 273 409 15
Teai 2011 41 61 3
tacznie 523 789 28

Test heterogenicznosci:
Q=143 df=3(p=06979), 12 =0,00%

Testistotnoci: Z= 15,44 {p = 0,0001)

RR [95% CI]
M madel staty
1
it} I T
72 L
1
306 II
446 -‘
1
01 1 10
Na korzysé ETA Na korzysé PLC
RD [95% CI]
M madel staky
1
63 q
72 —i
306 ——.—
146 ‘
1

Waga
%

22,43
43,91

33,65

100,00

Waga
%

18,51
19,14

62,34

100,00

-0,04 -0,02 0 0,02 0,04

MNa korzysi ETA MNa korzysi PLC

Waga
%

477
27 66
43,36
6,19

18,03

100,00

Waga

9,39
2787
52,20

10,54

100,00

RD [95% CI]
M madel staky
1
255 -
410 -*'
G0 JR——
162 L
1
018 ’
1
T T T T
-0.6 -0,3 1} 0,3 0.6
MNa korzysi PLC MNa korzysi UST 45mg
RE [95% CI]
M madel staky
1
(R T ——
il T
255 —i—
410 +
G0 R —
1
756 ’
1
T T 1
01 1 10

MNa korzysi PLC MNa korzysi UST 45mg

RR [95% CI]
madel staty
146  [0,06; 35,32
2,07 [0,24;18,20]

294 [0,31;2813]

223 [0,55; 8,98]

RO [95% CI]
madel staky

0,01 [0,02; 0,03
0,01 [-0,02; 0,08]
0,01 [0,01; 002

0,01 [-0,00;0,02]

RO [95% CI]
madel staky
0,53  [0,38; 0,68]
0,64  [0,58;0,70]
0,63  [0,58; 0,68]
0,62 [0,49;0,75]

0,71 [0,64; 0,79]

0,64  [0,61;0,68]

RE [95% CI]
madel staky

9,20 [2,37; 35,70]

21,38 [10,75; 42,50]
18,24 [11,05; 30,12]
13,44 [4,40; 41,07]
17,76 [12,33; 25,59]
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Punkt kofcowy Odszetek pts uzyskujgey PASITS
Eadanie UST 45mg PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
lgharashi 2012 a8 64 2 il _._I 477 0,53 [0,38; 0,68]
Leanardi 2008 171 285 g 285 - 27 BB 0,64 [0,58; 0,70]
FPapp 2008 273 409 15 410 '* 4336 0,63 [0,58; 0,68]
Tsai 2011 41 61 3 60 —— 6,149 0,62 [0,48; 0,74]
Zhu 2013 132 160 18 162 I—I— 18,03 0,71 [0,64; 0,79]
1
tacznie 655 040 46 018 , 100,00 0,64 [0,61; 0,68]
1
Test heterogenicznosci: _0:5 _gllg il gllg glla
Q=593 df= 4 (p=0,2041), 1% = 32,58% o o
Ma korzysé PLC Ma korzyse UST 45mg
Testistotnogci: Z= 38,93 {p = 0,0001)
Punkt kofic oy Odsetek pts uzyskujacy PASITS
Eadanie LIST 80mg PLC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staty % model staty
1
Igharashi 2012 42 62 2 i _.I_ 10,38 10,50 [2,72; 40,56]
Leonardi 2008 170 256 8 255 —— 319 2117 [10,64; 42,10]
Papp 2008 3 411 148 410 + f8,44 20,68 [12,55; 34,09]
tacznie 523 729 25 696 ‘ 100,00 19,78 [13,45; 29,00]
1
Test heterogenicznodei: gll1 1 1'0
=091, df= 2 (p= 06340, 1% = 0,00% o N
Ma korzyst PLC Ma karzyst UST 90mg
Testistotnosci: Z=15,16 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odszetek pts uzyskujgey PASITS
Eadanie ST 90mg PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
lgharashi 2012 42 62 2 il _.I_ 6,84 0,61 [0,47; 0,78]
Leonardi 2008 170 256 8 2585 -+ 36,12 0,63 [0,57; 0,69]
FPapp 2008 31 411 15 410 F 48,03 0,72 [0,67; 0,77]
tacznie 523 720 25 696 ’ 100,00 0,68 [0,65; 0,72]
1
Test heterogenicznosci: _0:5 _gllg il gllg glla
Q=6,04, df= 2 (p=0,0487), 1% = 66,90% o o
Ma korzysé PLC Ma korzyse UST 90mg
Testistotnogci: Z= 37,69 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odszetek pts uzyskujgey PASIS0
Eadanie UST 45mg PLC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
lgharashi 2012 a3 64 4 il —1— 780 6,42 [2,55;16,13]
Leanardi 2008 213 285 26 285 =i 2406 8149 [6,67;11,84]
1
FPapp 2008 342 409 41 410 T.- 28,04 8,36 [6,23;11,21]
Tsai 2011 a1 61 g 60 —— 13,08 6,27 [3,26,;12,07]
Zhu 2013 146 160 32 162 -.-I 26,92 462 [3,37, 6,32]
1
tacznie 805 040 111 018 ’ 100,00 6,69 [5,01; 8,94]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1|g
Q=09,01,df= 4 {(p=0,0609), 1% = 55,53% o o
Ma korzysé PLC Ma korzyse UST 45mg
Testistotnoci: 2= 12,84 {p = 0,0001)
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Punkt kofcowy Odszetek pts uzyskujgey PASIS0
Eadanie UST 45mug FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
laharashi 2012 55 64 4 )l _.I_ 427 0,70 [0,55; 0,85]
Leonardi 2008 213 255 26 255 - 27,749 0,73 [0,67; 0,79]
Fapp 2008 342 409 41 410 '*' 45,05 0,74 [0,69; 0,78]
Tsai 2011 a1 61 8 60 —p— 5,99 0,70 0,58, 0,83]
Zhu 2013 146 160 32 162 —‘— 16,90 0,71 [0,64; 0,79]
1
tacznie 805 949 111 918 ’ 100,00 0,73 [0,70;0,76]
1
Test heterogenicznosci: _0:5 _gllg il gllg glla
Q=056 df= 4 {p=0,9670), 1% = 0,00% o o
Ma korzysé PLC Ma korzyse UST 45mg
Testistotnogci: Z= 46,08 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odszetek pts uzyskujgey PASIS0
Eadanie UST 45mug FLE RE [95% CI] Wana RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
laharashi 2012 55 64 4 )l _.I_ 5,24 6,42 [2,55;16,13]
Leonardi 2008 213 255 26 255 - 32,78 8149 [5,67;11,84]
Fapp 2008 342 409 41 410 *‘ 51,61 8,36 [6,23;11,21]
Tsai 2011 a1 61 8 60 — = 10,38 6,27 [3,26;12,07]
1
tacznie 659 789 79 756 ’ 100,00 795 [644; 9.82]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=085 df=3({p=08371),1% =0,00% o o
Ma korzysé PLC Ma korzyse UST 45mg
Testistotnoci: 2= 19,27 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odszetek pts uzyskujgey PASIS0
Eadanie UST 45mug FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
laharashi 2012 55 64 4 )l _.I_ 5,45 0,70 [0,55; 0,85]
Leonardi 2008 213 2585 26 2585 - 33,26 0,73 [0,67;0,79]
Fapp 2008 342 409 41 410 '*' 53,41 0,74 [0,69; 0,78]
Tsai 2011 a1 61 8 60 —— 7849 0,70 0,58, 0,83]
1
tacznie 659 789 79 756 ’ 100,00 0,73 [0,70;0,76]
1
T T T T 1
Test heterogenicznosci: 0,6 0,3 il 0,3 0.6
Q=0,42, df=3 {p=0,9360), 1% = 0,00% o o
Ma korzysé PLC Ma korzyse UST 45mg
Testistotnoci: Z= 42,12 {p = 0,0001)
Punkt kafcowy Odsetek pts uzvskujacy PASIS0
Badanie UST 90mao FLE REB [95% CI] Waga REB [95% CI]
lub kategoria n ] n ] model staky % model staky
1
laharashi 2012 52 62 4 )l _.I_ 736 6,50 [2,59; 16,33]
Leonardi 2008 220 256 26 255 - 34,96 8,43 [5.84;1217]
Papp 2008 367 411 41 410 -‘- 56,67 8493  [6,67; 11,96
tacznie 639 729 Fa 696 ’ 100,00 8,57 [6,86; 10,70]
1
Test heterogenicznoéci: gll1 1 1'0
Q=0,43, df= 2 (p=0,8066), 1% = 0,00% . .
Ma korzysé PLC Ma korzyst LUST 90mg
Testistotnodci: £= 18,97 (p = 0,0001)
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Punkt kofcowy Odsetek pts uzyskujgcy PASIS0
Eadanie LIST 90mg PLC
lub kategoria n ] n
lgharashi 2012 52 62 4
Leonardi 2008 220 256 26
Papp 2008 367 411 41
Lacznie 639 720 Fal

Test heterogenicznosci:
Q=182 df=2({p=04034), 1% =0,00%

Testistotnodci: 2= 46,28 (p < 0,0001)

Punkt kofcowy Odszetek pts uzyskujgey PASIG0

Badanie LIST 45mg FLC
lub kategaria n M n
Igharashi 2012 21 64 1
Leonardi 2008 106 255 5
Papp 2008 173 409 3
Teai 2011 30 61 1
Zhu 2013 107 160 5
tacznie 437 049 15

Test heterogenicznosci:
Q=333 df=4(p=05045), 12 =0,00%

Testistotnoci: Z= 13,00 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujgey PASIG0

Badanie UST 45mg PLC
lub kategoria n M n
Igharashi 2012 ral 64 1
Leanardi 2008 106 285 i
Papp 2008 173 409 3
Tsai 2011 a0 61 1
Zhu 2013 107 160 i
Lacznie 437 040 15

Test heterogenicznosei:
Q=32 66, df=4(p=00001) 1% =87 75%

Testistotnogci: 2= 27,11 (p = 0,0001)

Purkt koficoey

Badanie
lub kategaria

lgharashi 2012
Leonardi 2008
Papp 2008

Tsai 2011

Lacznie

Qdsetek pts uzyskujgey PASIS0

UST 45mag PLC
n M n
21 64 1

106 2585 @
173 409 3
an 61 1

330 789 10

Test heterngenicznosci:
Q=314,df=3(p=03712),17 = 433%

Testistothodci 2= 10,96 (p = 0,0001)

RD [95% CI Waga RD [95% CI]

] model staty % madel staty

N _.:— 5,84 0,71 [0,56; 0,86]
255 - 36,12 076 [0,70; 0,81]
410 '_ 58,03 0,749 [0,75; 0,83]
696 ’ 100,00 0,78 [0,74; 0,81]

1
-D:G -DI,3 1] D,I3 D,IE
MNa korzyst PLC MNa korzyse UST 90mg
RE [95% CI] Wana RE [95% CI]

M madel staky % madel staky
)l _.+ 8,749 1017 [1.43; 72,189]
255 —l— 32,64 21,20 [8,79; 51,11]
410 :—.— 19,56 57,81 [18,62;179,51]

60 —— 6,58 29,51 [4.16; 209,54]
162 —I:— 3243 2167 [9,08; &1,71]
918 ’ 100,00 28,09 [16,99; 46,45]

1
D,DIGS 1 15,é49
MNa korzysi PLC MNa korzysi UST 45mg
RD [95% CI] Waga RO [95% CI]

M moadel staty % muodel staty

)l —.—: 4,50 0,30 [017;0,43]
255 ! 27,449 0,40 [0,33; 0,46]
410 * 4414 0,42 [0,37; 0,46]

60 —l— 6,52 0,48 [0,35; 0,60]
162 : —— 17,35 0,64 [0,56; 0,72]
918 ’ 100,00 045 [0,41;0,48]

1
T T T T
-0.8 -0,3 1] 03 0,6
MNa korzyst PLC MNa korzyst UST 45mo
RE [95% CI] Wana REB [95% CI]
M moadel staky % model staky

N i : 13,02 10,17 [1.43; 72,189]
245 —— 458,30 21,20 [8,79; 41,11]
410 _:._ 28,94 57,81 [1862,179,51]

60 i 9,74 29,51 [4,16; 209,54]

1
756 ‘ 100,00 3117 [16,85; 57,65]
, .
0,063 1 14,849

MNa korzyéé PLC MNa korzyse UST 48mo
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Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujgey PASIS0
Badanie LIST 45mg FLC RD [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staty %
1
lgharashi 2012 ral 64 1 i _._I 5,45
Leonardi 2008 106 255 5 255 - 33,26
FPapp 2008 173 408 3 410 *‘ 53,41
Tsai 2011 a0 61 1 a1} el 7,89
1
tacznie 330 789 10 Fiili] ’ 100,00
1
T T T 1 T
Test heterogenicznoéci: 0,6 0,3 il 0,3 0.6
Q=408 df=3(p=0,2531), 17 = 26,45% . »
Ma korzyst PLC Ma korzyst LST 45mg
Testistotnoci: Z= 22,44 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujgey PASIS0
Badanie LIST 80mg FLC RE [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
lgharashi 2012 27 62 1 il _.I_ 14,27
Leonardi 2008 94 256 5 2585 —— 53,50
1
Papp 2008 209 411 3 410 |_._ 32,14
tacznie 330 729 9 696 ’ 100,00
1
Test heterogenicznoéci: glglag 1 15.é49
Q=418 df=2(p=01236), 17 =52,17% N N
Ma korzysi PLC Ma korzysd UST 90mg
Testistotnoci: Z= 10,68 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujgey PASIS0
Badanie LIST 80mg FLC RD [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
lgharashi 2012 27 62 1 il _.I_ 5,84
Leonardi 2008 94 256 5 2585 -1 36,12
1
Papp 2008 08 411 3 410 |-.- 58,03
tacznie 330 729 9 6596 ¢ 100,00
1
Test heterogenicznoéci: _0:4 _gllg il gllg gll4
G=14,35, df= 2 (p= 0,0008), |* = £6,62% N N
Ma korzysi PLC Ma korzysd UST 90mg
Testistotnogci: £= 23,32 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odsetek pts uzyskujacy PASI 00
Badanie LIST 45mg FLC REB [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M moadel staty %
Leanardi 2008 32 285 1} 285 —e 20,02
Papp 2008 74 409 0 410 = 20,00
Tsai 2011 i 61 1} 60 w3018
Zhu 2013 a8 160 1 162 —e 30,80
tacznie 149 885 1 887 100,00
Test heterogeniczno&ci: U.3I15 1 3|1'52

Q=199 df=3{p=05753), 1 =000%

Testistotnosci: 2= 6,45 (p < 0,0001)

MNa korzyst PLC

MNa korzyst UST 45mg

RO [95% CI]

model staty
0,30 [0,17;0,43]
0,40  [0,33; 0,46]

0,42 [0,37; 0,46]

0,48  [0,35; 0,60]
041  [0,37;0,44]
RE [95% CI]
madel staty
13,50 [1,92; 94,77
1873 [F,75; 4527
69,50 [22,42;215,45]
34,30 [17,93; 65,60]
RO [95% CI]
madel staty
0,40  [0,27; 0,54]
0,35  [0,29; 0,41]

0,50 [0,45; 0,55]

0,44  [0,40;0,48]
RE [95% CI]
muodel staky
65,00  [400; 1,1e3]
14936  [9,29, 24e3]
10,82 [0,61;191,53]
38,48  [5,35; 276,87]
60,38 [17,37; 209,86]
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Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujgey PASH OO0
Badanie LIST 45mg FLC RO [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Leanardi 2008 32 285 1} 285 +I 28,78
Papp 2008 74 403 0 410 —il— 46,22
1
Tsai 2011 i 61 1} 60 e ] . 6,83
Zhu 2013 a8 160 1 162 el 13,17
1
tacznie 149 885 1 287 ‘ 100,00
1
T T T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
G=13,06, df= 3 (p=0,0045), 1% = 77,02% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyse UST 45mg
Testistotnoci: 2= 13,20 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujgey PASH OO0
Badanie LIST 80mg FLC RE [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Leanardi 2008 28 256 0 255 — 50,02
Papp 2008 75 411 0 410 — i 4998
1
tacznie 103 667 0 665 ~tlille- 10000
1
1
Test heterogenicznosci: 0,02 1 50,119
Q=025 df=1(p=0,6182), 1% = 0,00% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyse UST 90mg
Testistothogci Z= 4,63 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujgey PASH OO0
Badanie LIST 80mg FLC RO [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Leonardi 2008 28 26E T —i—, 38,36
Papp 2008 7 4N o 410 -+ 61,64
1
tacznie 103 667 0 665 ’ 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
G=7,34,df=1 (p=0,0068), 1% = 86,37% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyse UST 90mg
Testistotnoci: 2= 10,98 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy Wizgledna zmiana wyniku PASI
Badanie LIST 45 mg FLC WD [95% CI Waga
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky %
1
lgharashi 2012 G2 7310 28,60 a0 10,90 31,70 _._I 4,41
Leonardi 2008 254 75,60 27,04 253 7,00 30,77 = 31,75
FPapp 2008 405 7,00 25,78 404 4,90 34,78 * 45327
Tsai 2011 a4 880 2720 1] 3,10 43,00 —pl— 484
Zhu 2013 158 86,80 19,70 160 12,90 45,30 L. 1373
tacznie ’ 100,00
1
T T T T
-60 -30 1} a0 1]

MNa korzyst PLC

Test heterogenicznosci: @= 3,75, df= 4 (p=0,4402), 12 = 0,00%

Testistotnosci: Z= 48,88 (p = 0,0001)

MNa korzyst UST 45 mo

RO [95% CI]
madel staky

0,13 [0,08; 0,17]
0,18 [0,14;0,22]
0,08 [0,01; 0,16]

0,23 [0,16; 0,30]

0,17  [0,14;0,19]

RE [95% CI]

madel staky
56,78 [3,49;92501]

140,63 [9,37; 24e3]

103,69 [14,51; 740,87]

RD [95% CI]

madel staky
0,11 [0,07; 0,15]

0,18 [0,14;0,22]

0,15  [0,13;0,18]
WD [95% CI]
madel staky
62,20 [48,67;75,73]
68,60 [63,56; 73,64]
7210 [67,88; 76,32
7540 [62,49;88,31]
7390 [66,24,;81,56]
70,96 [68,12;73,80]
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Punkt Komfcowy
Eadanie
luh kategoria I+
lgharashi 2012 61
Leonardi 2008 241
FPapp 2008 407
tacznie

Wizgledna zmiana wyniku PAS]
LIST 90 mg

Srednia 5D
TA,00 2900
720 2367

82,10 2257

M
a0
243

404

FLC
Srednia 5D

10,90 31,70
7,00 30,77

4,90 34,78

Test heterogenicznosci: @ = 6,38, df= 2 (p=0,0320), 1= = 70,94%

Testistotnogci: Z= 21,61 (p = 0,0001)

WMD) [35% CI] Waga

model [os oy %
—-+ 16,22
= 40,53
:I 43,25
’ 100,00

1
-56 .28 28 56

MNa korzysi PLC

Ma korzyst UST 90 mg

WD [95% CI]

model [osowy
6410 [5062 ;77 68]
020 [65,41;74,99]

7720 [7316;81,24]

¥2,24 [65,69;78,79]

Punkt Komfcowy Zmiana DLAI
Badanie US:I' 45mg 'F'LC WD [95% CI) Waga WD [95% CI]
lub kategoria M Srednia SD M Srednia SD madel [asowy % madel lasowy
lgharashi 2012 62 -8,00 6,50 kil -0,30 5,30 + 18,95 -7, 70 [10,17;-5,23]
Leanardi 2008 254 -8,00 687 252 -6,00 587 1 - 20,76 -2,00  [3,12;-0,88]
FPapp 2008 401 -930 712 400 -0,80 466 L : 20,95 -8,80 [9,69,;-7,91]
Tsai 2011 a8 -11,20 7,10 1] -0,80 6,50 —— 1895 1070 [13,15,;-8258]
Zhu 2013 160 -930 720 162 -1,890 6,60 20,35 -7.40  [8,91,;-5,89]
1
tacznie ’ 100,00 -7,26 [-10,50;-4,01]
1
1 1 1 1
-10 -5 i 10
Ma korzyst UST 45mo MNa korzysi PLC
Test heterogenicznosci: @ = 100,58, df= 4 (p = 0,0001), 1% = 96,02%
Testistotnogci: Z=-4,38 (p = 0,0001)
Punkt Komfcowy Zmiana DLAI
Badanie US:I' A0mg 'F'LC WD [95% CI) Waga WD [95% CI]
luh kategoria M Srednia 8D M Srednia SD model [os oy % model [osowy
lgharashi 2012 61 -7.40 6,50 kil -0,30 5,30 +I— 17,97 -710 [958, -4,62]
Leanardi 2008 244 -870 647 252 -060 587 - | -810  [F9,18,;-7,01]
FPapp 2008 402 -10,00 667 400 -0,80 466 '.': 43,32 -980 [-10,36,;-864]
tacznie ’ 100,00 8,53 [9,82;-7,24]
1
B 4 4 8
Ma korzyst UST 90mg MNa korzysi PLC
Test heterogenicznosci: @ = 5,95, df= 2 (p=0,0511), 1 * = 66,37%
Testistothogci: Z=-12,97 {p = 0,0001)
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Punkt komfcowy Zmiana wyniku SF-36 PCE
Badanie US:I' 48mg
lub kategoria M Srednia SD
lgharashi 2012 62 7,80 14,50
Leonardi 2008 255 2,00 740
tacznie

PLC
M Srednia SD
31 -0,85 9,60
265 -0,51 7,50

Test heterogenicznosci: @= 5,73, df=1 (p=0,0167), 1 = 32 54%

Testistotnoci: Z= 4,56 (p = 0,0001)

Punkt koficowy Zmiana wyniku SF-36 PCS
Badanie US:I' Q0mg
lub kategoria M Srednia 5D
Igharashi 2012 61 5,10 12,00
Leanardi 2008 2486 3,20 760
Lacznie

FLC
M Srednia SD
3 -0,95 9,60
255 -0,51 7,50

Test heterogenicznosci: @= 0,95, df=1 (p=0,3304), 17 = 0,00%

Testistothodei: 2= 6,06 (p = 0,0001)

Punkt kofic oy Zmiana whniky SF-36 MC3S
Badanie US:I' 48mg
lub kategoria M Srednia 5D
lgharashi 2012 62 5,30 980
Leanardi 2008 2585 210 930
tacznie

FLC
M Srednia SD
31 2,00 6,30
255 41,30 7,50

Test heterogenicznosgei: @ = 0,00, df=1 (p = 0,9520), |17 = 0,00%

Testistotnoci: Z= 4,92 (p = 0,0001)

Punkt komfcowy Zmiana wyniku SF-36 MCS
Badanie US:I' Q0mg
lub kategoria M Srednia SD
lgharashi 2012 61 5,80 10,50
Leonardi 2008 256 2,50 9,50
tacznie

PLC
M Srednia SD
31 2,00 680
265 1,30 7,50

Test heterogenicznosci: @ = 0,00, df=1 (p=1,0000), 1 = 0,00%

Testistotnoci: Z= 5,44 (p = 0,0001)

WD [95% CI]
model staky

-10 =5 0 5 10

MNa korzyst PLC MNa korzyst UST 48mo

WD [95% CI]
madel staky

|
-8 -4 i 4 &

MNa korzyst PLC MNa korzyst UST 90mg

WD [95% CI]
madel staky
1
1
1
1
-4.6 -2,3 0 23 46

MNa korzyst PLC MNa korzyst UST 48mo

WD [95% CI]

model staky
1

Waga

6,40

93,60

100,00

Waga
%

72

92,28

100,00

Waga

156,485

84,45

100,00

Waga
%

_!_ 14,80

—-

-

85,20

100,00

=5 215 0 25 5

MNa korzyst PLC

MNa korzyst UST 90mg

WD [95% CI]
model staky

8,74  [3,81,;13,68]

2,51 [1.22; 3.80]

291 [1,66; 4,16]

WD [95% CI]
moadel staty

605 [1,52;1058]
3,71 [2,40; &,02]

3,89 [2,63; 519]

WD [95% CI]

moadel staty
3,30 [012;B,72]

3,40 [1,93;4,87]

338 [2,04;4,73]

WD [95% CI]

model staky
3,80 [0,24;7,36]

3,80 [2,32;5.28]

380 [243;5,17]
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Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujgey PGADM

Eadanie UST 45mug FLE RE [95% CI] Wana RE [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
laharashi 2012 37 64 3 )l —— 12,98 8,97 [2,00;17,87]
Leonardi 2008 154 255 10 255 i 20,87 15,40 [8,32; 28,50]
1
Fapp 2008 278 409 20 410 I_._ 24,31 13,93 [9,04; 21,48]
Tsai 2011 43 61 5 60 —— 16,56 8,46 [3,60; 19,89]
Zhu 2013 126 160 24 162 - ! 25,28 5,32 [3.64; 7.,76]
1
tacznie 638 949 62 918 ’ 100,00 920 [5,41;15,65]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1|g
Q=15280,df= 4 (p=0,0033), 1% = 74 69% o o
Ma korzysé PLC Ma korzyse UST 45mg
Testistothogci Z= 8,19 {p = 0,0001)
Punkt komfcowy Odzetek pts uzyskujgey PGADM
Eadanie UST 45mo FLC RD [95% C1] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n M n M madel [asowy % model losowy
1
laharashi 2012 37 64 3 )l —I—I 6,65 0,48 [0,32; 0,64]
Leonardi 2008 154 285 10 255 - 2773 0,56  [0,50; 0,63]
Fapp 2008 278 409 20 410 'F' 37,06 063 [0,58; 0,68]
Tsai 2011 43 61 5 60 —— 9,07 062 [0,45; 0,76]
Zhu 2013 126 160 24 162 —I.— 19,49 0,64 [0,56; 0,72]
1
tacznie 638 949 62 918 ’ 100,00 0,60 [0,56;0,65]
1
Test heterogenicznodei: _0:5 _gllg il gllg glla
Q=553 df=4(p=02367),1% =27 73% L. .
Ma karzyst PLC Ma karzyst UST 45mg
Testistotnodeci: Z= 27,40 {p = 0,00013
Punkt komfcowy Odzetek pts uzyskujgey PGADM
Eadanie UST 45mo FLC REB [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategoria n M n M madel [asowy % model losowy
1
laharashi 2012 37 64 3 )l _._I 9,05 597 [2,00;17,87]
Leonardi 2008 154 255 10 255 —Hi— 26,82 15,40 [8,32,; 28,50]
Fapp 2008 278 409 20 410 —F— 49,57 13,93 [9,04; 21,48]
Tsai 2011 43 61 5 60 ——— 14,57 8,46 [3,60; 159,849]
1
tacznie 512 789 38 756 ’ 100,00 12,33  [8,82;17.23]
1
T T 1
Test heterogenicznodei: 0,1 1 10
Q=325 df=3(p=073544), | =7 74% L. aa
Ma karzyst PLC Ma karzyst UST 45mg
Testistotnosci: Z= 14,70 (p = 0,0001%
Punkt koficowey Odzetek pts uzyskujacy PGADM
Eadanie UST 45mo FLE RO [95% CI| Wanga RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel losowy % madel losowy
1
laharashi 2012 37 64 3 )l _._I 9,74 0,48 [0,32; 0,64]
Leonardi 2008 154 255 10 255 - 34,32 0,56  [0,50; 0,63
FPapp 2008 278 409 20 410 h 42,92 0,63 [0,58; 0,68]
Tsai 2011 43 61 5 60 i 13,02 0,62  [0,48; 0,76]
1
tacznie 512 789 38 756 ’ 100,00 0,59 [0,54;0,65]
1
. . . 1
Test heterogenicznodci: 0,6 -0,3 il 0,3 0,6
Q= 4,85 df= 3 (p= 0,1830), | * = 38,16% . .
Ma karzysé PLC Ma korzysé LIST 45mg
Testistotnosci: Z= 21,57 (p = 0,0001)
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Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujgey PGADM
Badanie LIST 80mg FLC
lub kategaria n M n M
Igharashi 2012 43 62 3 31
Leonardi 2008 158 256 10 255
Papp 2008 302 411 20 410
tacznie 503 729 33 696

Test heterogenicznosci:
Q=170,df=2(p=04277), 1 =0,00%

Testistotnoci: Z= 15,61 {p = 0,0001)

Punkt koficowy Odzetek pts uzyskujacy PGADM
Badanie UST 90mg PLC
lub kategaria n M n M
lgharashi 2012 43 62 3 3
Leonardi 2008 158 256 10 259
Papp 2008 302 411 20 410
tacznie 503 729 33 696

Test heterogenicznosci:
Q=746 df=2(p=0,0240), 1 =73,18%

Testistotnosci: £= 33,88 (p = 0,0001)

Punkt koficowy Odzetek pts uzyskujacy PGAD
Badanie UST 45mg
lub kategaria n M n M
Leonardi 2008 47 255 1 259
Papp 2008 93 409 a 410
Tsai 2011 17 61 a 60
tacznie 157 725 1 T2h

Test heterogenicznosci:
Q=098 df=2{p=06135), 12 =0,00%

Testistotnosci: Z= 6,16 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Leonardi 2008
Fapp 2008

Tsai 2011

tacznie

Odzetek pts uzyskujgey PGAD

LIST 45mg
n M n M
47 255 1 255
93 409 0 410
17 61 0 60
157 725 1 725

Test heterogenicznosci:
Q=353,df=2(p=01712), 1 =43,35%

Testistotnoci: 2= 13,95 {p = 0,0001)

RE [95% CI] Waga
madel staky %
1
——
T 11,75
—— 28,43
+ 68,82
’ 100,00
1
01 1 10
MNa korzysi PLC MNa korzyse UST 90mg
RO [95% ] Waga
madel staty %
1
_.I_ 5,84
- 36,12
1
b 58,03
1
¢ 100,00
1
-0.6 -0,3 1} 0,3 0.6
MNa korysé PLC Ma korzyst UST 90mg
RE [95% C Waga
madel staty %
1
+
T 4991
——— 2493
1
———— 2516
1
’ 100,00
1
0016 1 63,096
MNa korzysi Ma korzyst UST 44mo
RD [95% CI] Waga
madel staky %
1
- 3517
- 56,48
1
——— 8,34
1
’ 100,00
1
-0.4 -0,2 1} 0z 04
MNa korzysi MNa korzysi UST 45mg

RE [95% CI]

madel staky
TAT  [241; 21,28
1574 [8,51;29,11]

15,06 [9,78; 23,149]

14,33 [10,26; 20,03]

RD [95% CI]
model staty

0,80 [0,44; 0,74]
0,58 [0,51; 0,64]
0,649 [0,64; 0,73]

0,64  [0,60;0,68]

RE [95% CI]

model staty
47,00 [6,53; 338,06]
187,46 [11,68; 30e3]

34,44 [2,12; 559,98]

78,85 [19,64; 316,48]

RO [95% CI]
madel staky

0,18 [0,13; 0,23]
0,23 [0,18; 0,27]
0,28 [0,16; 0,39]

0,22 [0,18;0,25]
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Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujacy PGAD

Eadanie UST 90 mg FLE RE [95% CI] Wana RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staty % model staty
1
Leonardi 2008 45 256 1 255 —i—— BB,68 44,82  [6,23;322,71]
Fapp 2008 115 411 1] 410 —l— 3337 23044 [1438;, 3783
1
tacznie 160 667 1 665 ‘ 100,00 106,67 [21,44;530,64]
1
1
Test heterogenicznoéci: 0,016 1 63,095
Q=1,04,df=1({p=0,3085),1* =357% o N
Ma korzyst PLC Ma korzyse UST 90 mg
Testistotnogci: Z= 5,70 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy Odzetek pts uzyskujacy PGAD
Badanie ST 80 mag PLC RO [85% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staty % model staty
1
Leonardi 2008 45 256 1 255 - 1 38,36 017 [0,12;0,22]
Papp 2002 115 411 o Mo Hi- 164 028 [0,24;0,33
1
tacznie 160 667 1 665 ’ 100,00 0,24 [0,21;0,27]
1
1
Test heterogenicznoéci: 0,4 -0,2 il 0.2 0.4
Q=11,10,df=1 (p=0,0009), | * = 90,99% o N
Ma korzyst PLC Ma korzyse UST 90 mg
Testistotnogci: Z= 14,41 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy AEs ogdtern
Eadanie UST 45mug FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
laharashi 2012 42 64 21 32 + 6,10 1,00 [0,74;1,36]
Leonardi 2008 147 255 123 255 - 26,80 1,20 [1.01;1,41]
Fapp 2008 217 409 204 410 _I 44,40 1,07 [0,93;1,22]
Tsai 2011 40 61 42 60 9,23 0,94 [0,73;1,20]
Zhu 2013 68 160 62 161 —-h— 13,47 1,10 [0,85; 1,44]
1
tacznie 514 949 452 918 F’ 100,00 1,09 [1,00;1,19]
1
Test heterogenicznosci: g|3|15 1 3|1|52
Q=3,07,df= 4 (p=0,5467), 1% = 0,00% o o
Ma korzyse UST 45mg Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=1,93 {p=0,0536)
Punkt kofcowy AEs ogdtern
Eadanie UST 45mug FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
laharashi 2012 42 64 21 32 T 4,60 0,00  [-0,20;0,20]
Leonardi 2008 147 255 123 255 —_—tl 27 47 0,09 [0,01; 0,18]
Fapp 2008 217 409 204 410 —+ 4412 0,03 [-0,04;010]
Tsai 2011 40 61 42 60 = T 6,52 -0,04 0,210,132
Zhu 2013 68 160 62 161 —‘_ 17,249 0,04 [-0,07;015]
1
tacznie 514 949 452 918 ’ 100,00 0,04 [-0,00;0,09]
1
Test heterogenicznosci: _0:2 _gll1 il gll1 gllg
Q= 2,67, df= 4 (p=0,6148),1% =0,00% o o
Ma korzyse UST 45mg Ma korzysé PLC

Testistothogci Z=1,94 (p=0,0527)
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Punkt kofcowy AEs ogdtern
Eadanie ST 90mg PLC RR [95% Cl] Waga RR [95% Cl]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
lgharashi 2012 ar 62 ral 32 7,80 0,91 [0,66; 1,26]
Leanardi 2008 131 285 123 285 3465 1,07 [0,88;1,27]
FPapp 2008 187 411 204 410 a7.54 0,96 0,84, 1,11]
tacznie 365 728 348 697 100,00 0,99 [0,90; 1,10]
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52
Q=108 df=2(p=05813), 17 =0,00% N N
Ma korzyse UST 90mg Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,11 {p=0,9151)
Punkt kofcowy AEs ogdtern
Eadanie ST 90mg PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
lgharashi 2012 ar 62 ral 32 4,96 -0,06  [-0,26,;0,158]
Leonardi 2008 131 255 123 2545 -_—r 36,03 0,03  [0,06;0,12]
FPapp 2008 187 411 204 410 —.'_ 48,00 -0,02  [-0,09; 0,08]
tacznie 365 728 348 697 100,00 -0,00 [-0,05;0,05]
Test heterogenicznosci: _0:2 _gll1 g' gll1 gllg
G=1,00,df=2(p= 058103, 1% = 0,00% N N
Ma korzyse UST 90mg Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,11 {p=0,9151)
Punkt kofcowy SAEs ngdtern
Eadanie UST 45mg PLC RR [95% Cl] Waga RR [95% Cl]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
lgharashi 2012 1} 64 2 32 . i T | 18,71 010 [0,01; 2,08]
Leanardi 2008 2 285 2 285 * 11,849 1,00 [0,14; 7,04
1 i
FPapp 2008 g 409 g 410 P 47,449 1,00 [0,38; 265]
Tsai 2011 1} 61 2 G = = T 14,98 0,20 [0.01; 4,01]
Zhu 2013 1 160 1 161 ! 6,93 1,01 [0,06; 15,95]
1
tacznie 11 040 15 918 ’ 100,00 0,70 [0,34; 1,45]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1|g
G=2,88, df=4(p=056171,1% =0,00% N N
Ma korzyse UST 45mg Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,95 (p=0,3426)
Punkt Kofcowy SAES ngdtemn
Badanie UST 90mg PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n M n M model staty % model staty
lgharashi 2012 3 62 2 32 4,96 -0,01 [-0,11; 0,08]
Leanardi 2008 4 285 2 285 36,03 0,01 [-0,01; 0,03]
FPapp 2008 i 411 g 410 48,00 -0,01 [-0,02; 0,01]
tacznie 12 728 12 697 100,00 -0,000 [-0,02;0,01]
) t t t t t
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
Q=152 df=2(p= 04682, 17 = 0,00% N N
Ma korzyst UST 90mg Ma korzyst PLC
Testistothogei: Z=-0,33 (p=0,7385)
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Punkt Kofcowy SAES ngdtemn
Badanie UST 80mg PLC RR [95% CI] YWaga RR [95% CI]
lub kategoria n M n M model staty % model staty
1
lgharashi 2012 3 62 2 32 q 20,86 0,77 [0,14; 440
Leaonardi 2008 4 2585 2 2585 + L 15,81 2,00  [0,37;10,83]
1
Papp 2008 5 411 8 410 _.T_ 6333 062 [0,21; 1,89
tacznie 12 728 12 697 100,00 0,87 [0,39; 193]
1
Test heterogenicznocei: gll1 1I 1|g
@=1,30,df=2(p=0,5225), 1% =0,00% L. L.
Ma korzyst UST 90mg Ma korzyst PLC
Testistothogei: Z=-0,34 (p=0,7369)
Punkt kofcowy SAEs ngdtern
Badanie UST 45my PLC RD [95% CI] YWaga RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
lgharashi 2012 a 64 2 32 4,60 -0,06  [O16; 0,03]
Leonardi 2008 2 2585 2 2585 2747 0,00  [-0,02; 003
Papp 2008 g 4049 g 410 4412 0,00  [-0,02; 003
Tsai 2011 a 61 2 60 6,52 -0,03  [0,09; 0,02]
Zhu 2013 1 160 1 161 17,29 0,00  [-0,02; 003
tacznie 1" 949 15 918 100,00 -0,01  [-0,02;0,01]
L T T T T T
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
Q=353 df=4(p=04732), 1% =0,00% L. L.
Ma korzyse UST 45mg Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,87 (p=0,3860)
Punkt koricowy SAEs nfekcje
Badanie UST 45mg PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Igharashi 2012 0 64 0 32 i 9,94 051  [0,01;25,02]
Leonardi 2008 (PHOE... 0 255 1 255 L 22,49 0,33 [0,01; 814]
Papp 2008 (PHOENIX-2) 0 409 2 410 =1 37,43 020 [0,01; 416]
1
Tsai 2011 0 61 1 60 . 22,67 0,33 [0,01; 7,89]
Zhu 2013 0 160 0 161 . 7,47 1,01 [0,02;50,40]
1
Lacznie 0 949 4 918 ‘ 100,00 0,35 [0,08; 1,53]
1
T 1 T
Test heterogeniczno$ci: 0,1 1 10
Q=0,45, df = 4 (p = 0,9785), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ UST 45mg Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = -1,39 (p = 0,1636)
Punkt koricowy SAEs nfekcje
Badanie UST 45mg PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Igharashi 2012 0 64 0 32 : L 4,60 0,00 [-0,05;0,05]
Leonardi 2008 (PHOE... 0 255 1 255 —II— 27,47 0,00 [0,01;0,01]
Papp 2008 (PHOENIX-2) 0 409 2 410 _-" 44,12 -0,00 [-0,01;0,00]
1
Tsai 2011 0 61 1 60 T 6,52 -0,02 [-0,06;0,03]
Zhu 2013 o] 160 0 161 17,29 0,00 [-0,01;0,01]
1
Lacznie 0 949 4 918 100,00 -0,00 [-0,01;0,00]
1
T T 1 T T
Test heterogeniczno$ci: -0,06 0,03 0 0,03 0,06
Q=0,84, df = 4 (p = 0,9337), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ UST 45mg Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -1,33 (p = 0,1826)
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Punkt kofcowy SAEs Infekeje

Eadanie UST 90mug FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
laharashi 2012 1 62 1] 32 1 = 17,94 1,57 [0,07; 37,52]
Leonardi 2008 2 255 1 255 +—i 27,33 2,00 [0,18;21,92]
1
Fapp 2008 1 411 2 410 . P 54,73 0,50 [0,05; 548]
tacznie 4 728 3 697 100,00 1,10 [0,27; 4,56]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1I 1'0
Q=0,71,df=2{p=0,7024),1% = 0,00% o o
Ma korzyse UST 90mg Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=0,13 {p=0,3939)
Punkt kofcowy SAEs Infekeje
Eadanie UST 90mug FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
laharashi 2012 1 62 1] 32 ll 5,96 0,02 [-0,04;007]
Leonardi 2008 2 255 1 255 36,03 0,00  [-0,01;002]
Fapp 2008 1 411 2 410 58,00 -0,00 [F0,01;0,01]
tacznie 4 728 3 697 100,00 0,00 [-0,01;0,01]
1
Test heterogenicznosci: _gllga _gllgg gl glﬁg 0,66
Q=112 df=2 {p=0,5700), 1% = 0,00% o o
Ma korzyse UST 90mg Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,25 (p=0,3048)
Punkt kofcowy wycafanie z hadania
Eadanie UST 45mug FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
laharashi 2012 1] 64 4 32 . T 13,57 0,06 [0,00;1,02]
Leonardi 2008 1 255 12 255 =& * 27,249 0,08 [0,01; 0,64]
Fapp 2008 4 409 18 410 * 40,88 0,33 [0,13; 0,83]
Tsai 2011 4 61 5 60 T = 11,46 0,79 [0,22; 2,79]
Zhu 2013 3 160 3 161 ! - 6,80 1,01 [0,21; 4,91]
1
tacznie 14 949 42 918 -’- 10000 033 [0,18;0,58]
1
Test heterogenicznosci: g|3|15 1 3|1|52
Q=696 df= 4 (p=0,1383), 1% = 42,48% o o
Ma korzyse UST 45mg Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-3,80 {p=0,0001)
Punkt kofcowy wycafanie z hadania
Eadanie UST 45mug FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
laharashi 2012 1] 64 4 32 T 4,60 -013  [0,24;-0,01]
Leonardi 2008 1 255 12 255 —ii- 27 47 -0,04  [0,07;-0,02]
Fapp 2008 4 409 18 410 -*- 4412 -0,03  [0,05;-0,01]
Tsai 2011 4 61 5 60 i 6,52 -0,02 015 0,08]
Zhu 2013 3 160 3 161 I+ 17,249 0,00  [-0,03; 0,03]
1
tacznie 14 949 42 918 ’ 100,00 -0,03 [-0,05;-0,02]
1
Test heterogenicznosci: _0:2 _gll1 il gll1 gllg
Q=759 df=4{p=01077),1% = 47,32% o o
Ma korzyse UST 45mg Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-3,90 {p = 0,0001)
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Punkt koricowy wycofanie z badania

Badanie UST 90mg PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Igharashi 2012 4 62 4 32 L P 14,95 0,52 [0,14;1,93]
Leonardi 2008 (PHOE... 10 255 12 255 —_— 34,00 083 [0,37;1,89]
Papp 2008 (PHOENIX-2) 9 411 18 410 _.-I—- 51,06 0,50 [0,23;1,10]
1
tacznie 23 728 34 697 ” 100,00 0,62 [0,37;1,03]
1
Test heterogenicznoséci: 0,316 1 3,162
Q=0,86, df = 2 (p = 0,6489), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ UST 90mg Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -1,83 (p = 0,0666)
Punkt koricowy wycofanie z badania
Badanie UST 90mg PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Igharashi 2012 4 62 4 32 ” | 5,96 -0,06  [-0,19;0,07]
Leonardi 2008 (PHOE... 10 255 12 255 36,03 -0,01  [-0,04;0,03]
Papp 2008 (PHOENIX-2) 9 411 18 410 58,00 -0,02  [-0,05;0,00]
1
tacznie 23 728 34 697 100,00 -0,02 [-0,04;0,00]
1
Test heterogenicznosci: 0,2 0,1 0 0,1 0,2
Q=0,84, df = 2 (p = 0,6579), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ UST 90mg Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -1,83 (p = 0,0667)
Punkt koficowy wycofanie z badania Aes
Badanie UST 45mg PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Igharashi 2012 0 64 2 32 e \ 14,22 0,10 [0,01; 2,05]
Leonardi 2008 (PHOE... 0 255 6 255 -* T 27,86 0,08 [0,00; 1,36]
Papp 2008 (PHOENIX-2) 2 409 8 410 = i 34,25 0,25 [0,05;1,17]
1
Tsai 2011 0 61 3 60 i 1 15,12 0,14 [0,01; 2,66]
Zhu 2013 3 160 2 161 . 8,55 1,51 [0,26; 8,91]
1
Lacznie 5 949 21 918 ‘ 100,00 0,27 [0,12;0,64]
1
1 T T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=494 df =4 (p =0,2938), |2 = 18,99%
Na korzy$¢ UST 45mg Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -2,97 (p = 0,0030)
Punkt koricowy wycofanie z badania Aes
Badanie UST 45mg PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Igharashi 2012 0 64 2 32 1 _— 4,60 -0,06 [-0,16; 0,03]
Leonardi 2008 (PHOE... 0 255 6 255 - 27,47 -0,02 [-0,04;-0,00]
Papp 2008 (PHOENIX-2) 2 409 8 410 '-'| 4412 -0,01  [-0,03; 0,00]
1
Tsai 2011 0 61 3 60 ] 6,52 -0,05 [-0,11; 0,01]
Zhu 2013 8 160 2 161 —m— 17,29 0,01 [-0,02; 0,03]
1
tacznie 5 949 21 918 ’ 100,00 -0,02 [-0,03;-0,01]
1
T T 1 T T
Test heterogeniczno$ci: 0,2 20,1 0 0,1 0,2
Q =547, df = 4 (p = 0,2425), | 2 = 26,86%
Na korzy$¢ UST 45mg Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = -3,06 (p = 0,0022)
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Punkt kofcowy wycofanie z hadania Aes
Badanie UST 90mg PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Igharashi 2012 4 62 2 32 T h 15,85 1,03 [0,20; 5,34]
Leonardi 2008 2 255 [ 2585 -_— 36,04 0,33 [0,07;1,64]
Papp 2008 [ 411 3 410 —F'— 48,11 075  [0,26; 214]
tacznie 12 728 16 697 ’ 100,00 0,64 [0,30;1,37]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0
Q=105 df=2(p=05905), 12 =0,00% L. L.
Ma korzyse UST 90mg Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-1,14 {p=0,2550)
Punkt kofcowy wycofanie z hadania Aes
Badanie UST 90mg PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Igharashi 2012 4 62 2 32 T 5,96 0,00 [0010;011]
Leonardi 2008 2 255 [ 255 36,03 -0,02  [0,04;0,01]
Papp 2008 [ 411 3 410 58,00 -0,00  [0,02;0,01]
tacznie 12 728 16 697 100,00 -0,01  [-0,02;0,01]
1
Test heterogenicznosci: _0:2 _gll1 g' gll1 gllg
Q=063 df=2(p=07304), 12 =0,00% L. L.
Ma korzyse UST 90mg Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-1,14 {p=0,2501)
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Punkt Koficowey M oweobiory

Badanie UST 45mg PLC RR [95% CI| Waga RR [95% CI]

lub kategaria n M n M model staky % madel staty
Igharashi 2012 0 64 0 32 HI | 17,76 0,51 [0,01;25,02]
Leonardi 2008 0 255 0 255 + 17,59 1,00 [0,02; 580,20
Papp 2008 0 409 2 410 - 29,33 0,20  [0,01; 4.16]
Teai 2012 0 60 0 61 17,70 1,02 [0,02;50,41]
Zhu 2013 0 160 0 161 17,61 1,01 [0,02; 50,40]
tacznie 0 948 2 919 100,00 056  [0,11; 2,87]

Test heterogenicznodci: 10
Q=0,70,df= 4 (p=09510), 1% = 0,00% o o
Ma korzyst UST 45 mg Ma karzysé PLC
Testistotnosci: Z=-0,70 (p= 10,4832
Punkt koficowy N owotwory
Badanie UST 45mg PLC RD [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M model staky % madel staty
1
laharashi 2012 1] 64 1] 32 IL 1,14 0,00  [-0,05; 0,05]
Leonardi 2008 1] 255 1] 255 42 65 0,00  [0,01;001]
1
FPapp 2008 1] 409 2 410 P 36,74 -0,00  [0,01; 0,00]
Tsai 2012 1] 60 1] 61 T 2,48 0,00  [-0,03;0,03]
Zhu 2013 1] 160 1] 161 16,99 0,00  [0,01;001]
1
tacznie 0 948 2 919 100,00 -0,00  [-0,01;0,00]
1
Test heterogenicznodci: _gllg4 _gllgg gl glﬁg g|64
Q=085 df=4(p=09314),1% =0,00% o o
Ma korzyst UST 45 mg Ma karzysé PLC
Testistotnosci: Z=-0,70 (p=0,4320)
Punkt kofcowy N owotwory
Eadanie UST 90 mo FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
laharashi 2012 1 62 1] 32 1 | - 20,78 1,87 [0,07; 37,52]
Leonardi 2008 1] 255 1] 285 * 15,83 1,00 [0,02; 50,20]
1
Fapp 2008 1 411 2 410 . P 63,39 0,50 [0,05; 548]
tacznie 2 728 2 697 100,00 0,80 [0,15; 4,23]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1I 1'0
0=10,34, df= 2 (p=0,8455), 1% = 0,00% o o
Ma korzyse UST 90 myg Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,26 (p=0,7938)
Punkt kofcowy N owotwory
Eadanie UST 90 mo FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
laharashi 2012 1 62 1] 32 ! 5,96 0,02 [-0,04;007]
Leonardi 2008 1] 255 1] 255 36,03 0,00  [-0,01;001]
Fapp 2008 1 411 2 410 58,00 -0,00 [F0,01;0,01]
tacznie 2 728 2 697 100,00 -0,00 [-0,01;0,01]
Test heterogenicznosci: _DI.% _Dllgg g' glﬁg 0,66
Q=057 df=2{p=0,7514),1% = 0,00% o o
Ma korzyse UST 90 myg Ma korzysé PLC

Testistothogci Z=-0,14 {p=0,3908)
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Punkt kofcowy Fodwyszony poziom ALT
Badanie UST PLC RR [95% CI] YWaga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
lgharashi 2012 1 64 1 32 . 1 57,07 080  [0,03; 7.74]
Zhu 2013 2 161 1 160 = | 4293 1,99  [018&;21,70]
1
tacznie 3 225 2 192 100,00 1,14 [0,21; 6,27]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=10,56,df=1 (p=04561), 1% = 0,00% L. L.
Ma korzyst UST Ma korzysé PLC
Testistothodci Z= 0,15 {p=0,3214)
Punkt kofcowy Fodwyszony poziom ALT
Badanie UST PLC RD [95% CI] YWaga RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
lgharashi 2012 1 64 1 32 = | 21,00 -0,02  [0,08; 0,08]
Zhu 2013 2 161 1 160 749,00 0,01 [0,01;003]
tacznie 3 226 2 192 100,00 0,00 [-0,02;0,02]
Test heterogenicznosci: _DI.% _Dllgg g' Dlﬁg 0,66
Q=043 df=1{p=05109), 1% =0,00% L. L.
Ma korzyst UST Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=0,14 (p=0,3862)
Punkt koficowy Odzetek pts uzyskujaey PASITS
Badanie IMF PLC RE [95% CI] YWaga RE [95% CI]
lub kategoria n M n M model staty % model staty
1
Chaudhari 2001 ] 11 2 11 —_— 12,58 450 [1,25; 16,24]
Gaottlieh 2004 a7 99 3 a1 — 24,90 1494 [497; 44389
1
Menter 2007 237 314 4 208 —I.— 30,26 39,25 [14,84;10380]
Reich 2005 242 301 2 77 —— 20,03 30,95  [7.87;121568]
Tatii 2010 24 35 0 19 ' 404 27,22 [1,75; 42416
1
Yang 2012 68 84 1 45 —— 814 36,43 [5,23;25371]
tacznie 667 844 12 411 ‘ 100,00 26,45 [15,14; 46,19]
1
Test heterogenicznosci: U.UI4 1 25|1'1g
Q=913 df=5(p=01040), 1% = 45 24% L. L.
Ma korzyst PLC Ma korzysé INF
Testistothosci: Z= 11,51 {p = 0,0001)
Punkt Koficowy Odsetek pts uzyskujgey PASITS
Badanie IMF PLC RO [95% CI] YWaga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staty % madel staty
1
Chaudhari 2001 ] 11 2 1 T 2,06 0,64  [0,31; 0,96]
Gottlieh 2004 a7 99 3 51 - 12,60 0,82  [0,73; 0,91]
Menter 2007 237 314 4 208 'q' 46,82 0,74  [0,68; 0,79]
Reich 2005 242 3 2 77 - 22,95 0,78 [0,72;0,84]
Torii 2010 24 35 a 19 —_—l 4,61 0,69  [0,52; 0,89]
1
Yang 2012 68 84 1 45 —— 10,97 0,79  [0,69; 0,88]
tacznie 667 844 12 411 ‘ 100,00 076 [0,72;0,79]
1
Test heterogenicznosci: -0:8 -DI,4 i} D,I4 D.IS
Q=465 df=5{p=04597), 1% =0,00% ag Lz
Ma korzyst PLC Ma korzyst INF
Testistotnosci: Z= 44,90 (p = 0,0001)
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Punkt koricowy

Badanie
lub kategoria

Gottlieb 2004
Reich 2005
Torii 2010

Yang 2012

tacznie

Odsetek pts uzyskujacy PASIS0

INF PLC
n N n
96 99 1"
274 301 6
29 & 2
79 84 6

478 519 25

Test heterogenicznosci:

Q=4,76,df=3 (p=

0,1904), |2 = 36,95%

Test istotnosci: Z = 10,40 (p < 0,0001)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

Gottlieb 2004
Reich 2005
Torii 2010

Yang 2012

Lacznie

Odsetek pts uzyskujacy PASIS0

INF PLC
n N n
96 99 11
274 301 6
29 35 2
79 84 6

478 519 25

Test heterogenicznosci:
Q=217 df =3 (p=0,5388), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 30,50 (p < 0,0001)

Punkt koficowy

Qdsetek pts uzyskujacy PASIO0

Badanie INF PLC
lub kategoria n N n
Gottlieb 2004 57 99 1
Menter 2007 142 314 1
Reich 2005 172 301 1
Torii 2010 19 35 0
Yang 2012 48 84 0
tacznie 438 833 3

Test heterogenicznosci:
Q=1,06, df = 4 (p = 0,9010), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 7,89 (p < 0,0001)

Punkt korcowy

Odsetek pts uzyskujacy PASIS0

Badanie INF PLC
lub kategoria n N n
Gottlieb 2004 57 99 1
Menter 2007 142 314 1
Reich 2005 172 301 1
Torii 2010 19 35 0
Yang 2012 48 84 0
tacznie 438 833 3

Test heterogenicznosci:
Q=947 df = 4 (p=0,0504), |2 =57,75%

Test istotnosci: Z = 27,17 (p < 0,0001)

51

77

45

192

51

77

45

192

51

208

77

19

45

400

51

208

77

19

45

400

RB [95% CI]
model staty
. 1
1
-
—_——
1
+
1
0,1 1 10
Na korzy$¢ PLC Na korzy$¢ INF
RD [95% CI]
model staty
1
1
-
—r
1
—F—
1
-0,8 -0,4 0 0,4 0,8
Na korzys¢ PLC Na korzys¢ INF
RB [95% CI]
model staty
1
—_—
1
-_
1
i
&
1
1
T T 1
0,032 1 31,623

Na korzy$¢ PLC

Na korzy$¢ INF

RD [95% CI]
model staty

1

1

-

1

—_—
1
=
1
1
T T T 1 T
-0,6 -0,3 o] 03 0,6

Na korzy$¢ PLC

Na korzy$¢ INF

Waga
%

42,11
27,71
7,52

22,66

100,00

Waga
%
24,64
44,89

9,02

21,45

100,00

Waga
%

24,41
2225
29,45
11,89

12,00

100,00

Waga

12,86
47,81
23,43
471

11,20

100,00

RB [95% CI]
model staty

450  [2,66; 7,60]
11,68 [541;2521]
7,87 [210;29,45]

7,05  [3,34;14,89]

7,32  [5,03;10,65]

RD [95% CI]
model staty

0,75 [0,64;0,87]
0,83 [076;0,90]
072 [0,54;091]

081 [070;092]

0,80 [0,75;0,85]

RB [95% CI]
model staty

29,36 [4,19; 205,98]
94,06 [13,26;667,14]
44,00 [6,26; 309,15]
21,67 [1,38; 340,07]

5249  [3,31;831,78]

49,93 [18,90;131,89)

RD [95% CI]
model staty

056  [0,45;0,66]
045 [0,39;0,50]
056 [0,50;0,62]
054 [0,37;0,72]

0,57  [0,46;0,68]

051 [0,47;0,54]

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 309



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Punkt komfcowy

Eadanie
lub kategoria

Chaudhari 2001

Reich 2005

tacznie

wzgledna zmiana PASI

INF
M Srednia

=0l

11 85,00 37,60

292 85,450 21,40

PLC
M Srednia SD

11 18,00 37,60

7 6,10 29,90

Test heterogenicznosci: @= 0,33, df=1 (p=0,5674), 1 = 0,00%

Testistothoci: Z= 22,30 (p = 0,0001)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

Gottlieb 2004
Menter 2007
Reich 2005
Torii 2010

Yang 2012

Lacznie

zmiana DLQI
INF
N Srednia
99 -10,30
314 -10,50
301 -10,30
34 -9,90
82 -8,00

SD
7,30
7,10
7,10
7,10

7,10

PLC
N  Srednia SD
51 2,60 5,70
208 060 5,40
77 040 570
16 040 6,20
44 41,50 5,10

Test heterogenicznosci: Q = 10,44, df = 4 (p = 0,0336), | 2 = 61,70%

Test istotnosci: Z = -12,75 (p < 0,0001)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Menter 2007
Reich 2005

Torii 2010

tacznie

Zmiana DLQI
'INF
M Srednia
314 -10,50
301 -10,30
34 -9,90

5D
710
710

710

'PLC
N Srednia SD
208 -0,60 5,40
77 -0,40 5,70
16 -0,40 6,20

Test heterogenicznosci: @ = 0,04, df= 2 (p=0,9306), 1 = 0,00%

Testistotnogei: Z=-22,70 (p = 0,0001)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Menter 2007

Reich 2005

tacznie

Zmiana wyniku SF-36 PCS

INF
M Srednia
34 3,80
301 5,00

5D
8,80

8,30

PLC
M Srednia 8D
208 0,10 7,70
77 -0,40 7,70

Test heterogenicznosci: @= 1,46, df=1 (p=0,2262), 1% = 31,73%

Testistotnogei: Z= 7,48 (p = 0,0001)

WD [95% CI]
model staky

o
¢

-G8 -34 0 34 63

MNa korzyst PLC MNa korzyst INF

WMD [95% CI]
model losowy

Na korzys$¢ INF Na korzy$¢ PLC

WD [95% CI]
madel losowy

-
¢

-10 3 i 5 10

MNa korzyst INF MNa korzyst PLC

WD [95% CI)
model staky
]
.I
———

1

1
T T T T L T
-8 -25 1} 24 L]

MNa korzyst PLC MNa korzysie INF

Waga

4,88

95,12

100,00

Waga
%

18,87
28,82
24,55
9,12

18,65

100,00

Waga

62,99
32,14

4,88

100,00

Waga
%

65,02

34,98

100,00

WD [95% CI]

model staky
70,00 [38,58;101,42]

79,40 [F2,28; 86,52

78,94 [72,00; 85,88]

WMD [95% CI]

model losowy
-7,70  [-9,82;-5,58]
-9,90 [10,97;-8,83]
-9,90 [-11,40; -8,40]
-9,50 [13,36;-5,64]

6,50 [-8,65;-4,35]

8,81 [10,17;-7,46]

WD [95% CI]

madel [asowy
-9,90 [10,97;-8,83]
-9,90 [11,40;-8,40]

-9,580 [-13,36;-5,64]

-9.88 [-10,73;-9,03]

WD [95% CI)
model staky

3,90 [2,46;534]
540  [3,44 ;7 36]

442  [3,27 ;5,58]

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 310



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Menter 2007

Reich 2005

tacznie

Zmiana wyniku SF-36 MCS

M
314
301

INF FLC WMD) [35% CI] Waga

Srednia SO M Srednia 8D madel staky %
5,30 10,90 208 -0,20 8,30 + £5,81
£,30 11,00 77 -0,20 9,70 =l 34,08

Test heterogenicznosci: @= 1,04, df=1 (p=0,3081), 1% = 3,75%

Testistotnogei: 2= 8,12 (p = 0,0001)

Punkt koricowy

Badanie
lub kategoria

Chaudhari 2001
Gottlieb 2004
Menter 2007
Reich 2005
Torii 2010

Yang 2012

Lacznie

QOdsetek pts uzyskujacy PGAO/1

INF

89

239

242

26

74

679

Test heterogenicznosci:

Q=10,95, df =5 (p = 0,0525), 12 = 54,32%

99

314

292

35

84

835

Test istotnosci: Z = 7,28 (p < 0,0001)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

Chaudhari 2001
Gottlieb 2004
Menter 2007
Reich 2005
Torii 2010

Yang 2012

tacznie

-6,4 -3,2 3,2 6,4
MNa korzyst PLC MNa korzysie INF

PLC RB [95% ClI] Waga

n N model losowy %

1 1 —I:— 10,18

5 51 —T 22,47

2 208 : —— 1490

3 77 —_— 18,34

2 19 —_— 15,55

3 45 —I:— 18,55
16 411 ’ 100,00

1
0,(')5 1 19,053

Na korzy$¢ PLC

Odsetek pts uzyskujacy PGAO/1

INF
n

9

89

239

242

26

74

679

Test heterogenicznosci:
Q=3,87,df =5 (p = 0,5686), | 2 = 0,00%

99

314

292

35

84

835

Test istotnosci: Z = 45,82 (p < 0,0001)

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

Chaudhari 2001
Gottlieb 2004
Reich 2005
Torii 2010

Yang 2012

tacznie

Na korzy$¢ INF

Odsetek pts uzyskujacy PGAO/1

INF

89

242

26

74

440

Test heterogenicznosci:
Q=232 df=4(p=0,6778), 12 =0,00%

99

292

35

84

521

Test istotnosci: Z = 9,59 (p < 0,0001)

PLC RD [95% CI] Waga
n N model losowy . %
1 11 . 1,35
5 51 - 10,69
2 208 '.1 45,34
3 77 - 29,14
2 19 —_— 272
3 45 —:-— 10,77
16 411 ’ 100,00
1
-0:8 .o:4 0 0,'4 0,I8
Na korzys$¢ PLC Na korzys$¢ INF
PLC RB [95% CI] Waga
n N model staty %
1 11 : 5,31
5 51 —lr— 35,02
3 77 —:—I— 25,19
2 19 -_—l 13,76
3 45 —{— 20,73
1
14 203 ‘ 100,00
1
01 1 10

Na korzy$¢ PLC

Na korzy$¢ INF

WD [95% CI)
model staky

540  [3,70;7,30]
7,10 [4,60;9,60]

6,05 [4,59;7,50]

RB [95% CI]
model losowy

9,00 [1,36; 59,54]
917  [3.98; 21,14]
7916 [19,90;314,84]
2127  [7,01; 64,58]
706 [1,88; 26,56]

13,21 [4,42; 39,54]

15,13 [7,28; 31,44]

RD [95% CI]
model losowy

073 [0,44;1,01]
0,80 [0,70;0,90]
0,75 [0,70;0,80]
0,79 [0,73;0,85]
0,64 [0,44;0,84]

081 [071;091]

077  [0,74;0,80]

RB [95% CI]
model staty

900 [1,36;59,54]
917  [3,98;21,14]
2127  [7,01;64,58]
706 [1,88;26,56]

1321 [4,42;39,54]

12,76  [7,58;21,47]
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Punkt koricowy Odsetek pts uzyskujacy PGAO/1

Badanie INF PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chaudhari 2001 9 11 1 11 n 3,88 0,73 [0,44;1,01]
Gottlieb 2004 89 99 5 51 - 23,75 0,80 [0,70; 0,90]
Reich 2005 242 292 3 77 ‘-' 43,00 0,79 [0,73;0,85]
1
Torii 2010 26 85] 2 19 —_— 8,69 0,64 [0,44;0,84]
Yang 2012 74 84 3 45 —u— 20,68 0,81 [0,71;0,91]
1
tacznie 440 521 14 203 ’ 100,00 0,78 [0,74;0,83]
1
: : . +
Test heterogeniczno$ci: 0,8 0,4 0 0,4 08
Q=2,74,df = 4 (p = 0,6019), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ PLC Na korzy$¢ INF
Test istotnosci: Z = 33,27 (p < 0,0001)
Punkt koricowy AEs ogdétem
Badanie INF PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Gottlieb 2004 78 99 32 51 _I._ 13,87 1,26 [0,99; 1,59]
Menter 2007 216 314 116 207 . g 4592 123 [1,07;1,41]
Reich 2005 244 298 54 76 == 28,26 1,15 [0,99; 1,34]
1
Torii 2010 34 85] 11 19 — 4,68 1,68 [1,14;2,47]
Yang 2012 36 84 17 45 —_— 7,27 1,13 [0,72;1,78]
1
tacznie 608 830 230 398 ‘ 100,00 1,22 [1,12;1,34]
1
T 1 T
Test heterogeniczno$ci: 0,316 1 3,162
Q =330, df = 4 (p = 0,5094), | 2 = 0,00%
Na korzys¢ INF Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = 4,30 (p < 0,0001)
Punkt koncowy AEs ogotem
Badanie INF PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Gottlieb 2004 78 99 32 51 _I._ 12,92 0,16 [0,01;0,32]
Menter 2007 216 314 116 207 —— 47,87 0,13 [0,04;0,21]
Reich 2005 244 298 54 76 —c— 23,24 0,11  [-0,00;0,22]
1
Torii 2010 34 85] 11 19 5 473 0,39 [0,16;0,62]
Yang 2012 36 84 17 45 — 11,24 0,05 [0,13;0,23]
1
tacznie 608 830 230 398 ‘ 100,00 0,13  [0,07;0,19]
1
T T J T T
Test heterogeniczno$ci: 0,6 0,3 0 0,3 0,6
Q=6,11,df =4 (p =0,1908), | 2 = 34,57%
Na korzys¢ INF Na korzys¢ PLC

Test istotnosci: Z = 4,53 (p < 0,0001)
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Punkt kofcowy AEs ogdtern
Eadanie IMF FLE
lub kategaria n M n M
Menter 2007 216 4 116 207
Torii 2010 34 35 11 18
Yang 2012 36 a4 17 45
tacznie 286 433 144 271

Test heterogenicznosei:
Q=245 df=2{p=02837), 1% =1839%

Testistothoci Z= 3,42 (p = 0,0008)

Punkt kofcowy AEs ogdtern
Eadanie IMF FLE
lub kategaria n M n M
Menter 2007 216 4 116 207
Torii 2010 34 35 11 18
Yang 2012 36 a4 17 45
tacznie 286 433 144 271

Test heterogenicznosei:
Q=478 df=2(p=00558), 1 =65 41%

Testistothoci Z= 3,60 (p=0,0003)

Punkt koficowy SAEs ogdtern
Eadanie IMF FLE

lub kategaria n M n M
Chaudhari 2001 1} 11 1} 11
Menter 2007 9 4 i 207
Torii 2010 1 35 1 18
Yang 2012 1 a4 1} 45
tacznie 11 444 6 282

Test heterogenicznosci:
Q=0,34,df=3(p=109525),1* =0,00%

Testistotnogci Z=0,22 (p=0,8233)

Punkt koricowy SAEs ogdtem
Badanie INF PLC

lub kategoria n N n N
Chaudhari 2001 0 11 0 11
Gottlieb 2004 8 99 0 51
Menter 2007 9 314 5 207
Reich 2005 17 298 2 76
Torii 2010 1 & 1 19
Yang 2012 1 84 0 45
Lacznie 36 841 8 409

Test heterogenicznosci:
Q=2,69, df =5 (p = 0,7478), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,58 (p = 0,1141)

RR [95% Cl] Waga
madel staky %
5 79,34
——f— 8,09
1
—-.I_ 12,56
’ 100,00
1
0,316 1 3162
MNa korzysie INF MNa korzysi PLC
RD [95% CI] Waga
madel staky %
-— 74,99
| m—— 7,40
1
—-.I_ 17,61
’ 100,00
1
-06 -0,3 0 03 06
MNa korzysie INF MNa korzysi PLC
RR [95% Cl] Waga
madel staky %
LI
" 4,90
71,14
1
i P 15,30
—= 7 BB
1
100,00
1
T |I T
01 1 10
MNa korzysie INF MNa korzysi PLC
RR [95% CI] Waga
model staty %
1
: 4,06
T & 534
_+._I_ 48,93
1
—_—T 25,88
= . 10,52
1
" 5,27
" 100,00
1
0,1 1 10

Na korzy$¢ INF Na korzy$¢ PLC

RR [95% CI]
madel staky

1,23 [1.07; 1,41]
1,68 [1.14; 2,47]
113 [0,72;1,78]

125 [1,10;1,42]

RO [95% CI]
madel staky
013  [0,04;0,21]
0,39 [0,16; 0,62

0,08  [013;0,23]

0,13 [0,06;0,21]

RR [95% CI]
madel staky

1,00 [0,02; 46,40]
1,149 [0,40; 3,44]
0,54 [0,04; 8,20]
1,62 [0,07; 38,06]

111 [0,44; 2,79]

RR [95% CI]
model staty

100 [0,02; 46,40]
884  [0,52;150,16]
119 [040; 349
217  [051; 9,18
054 [004; 820]

162 [0,07; 39,06]

180 [087; 372
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Punkt koricowy SAEs ogdtem
Badanie INF

lub kategoria n N
Chaudhari 2001 0 11
Gottlieb 2004 8 99
Menter 2007 9 314
Reich 2005 17 298
Torii 2010 1 &
Yang 2012 1 84
Lacznie 36 841

Test heterogenicznosci:
Q=6,01,df =5 (p =0,3052), |2 =16,81%

Test istotnosci: Z = 1,92 (p = 0,0548)

Punkt kofcowy SAEs ngdtern

Eadanie IMF
lub kategaria n M
Chaudhari 2001 1} 11
Menter 2007 9 314
Torii 2010 1 35
Yang 2012 1 a4
tacznie 11 444

Test heterogenicznosci:
@=0,39,df=3(p=09427), 1 =0,00%

Testistothogci Z= 0,30 {p = 0,7668)

Punkt koncowy Powazne infekcje

Badanie INF
lub kategoria n N
Gottlieb 2004 1 99
Torii 2010 0 35
Ltacznie 1 134

Test heterogenicznosci:
Q=0,87,df =1 (p=0,3512), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,63 (p = 0,5307)

Punkt koncowy Powazne infekcje

Badanie INF
lub kategoria n N
Gottlieb 2004 1 99
Torii 2010 0 35
Lacznie 1 134

Test heterogenicznosci:
Q=1,40, df =1 (p = 0,2365), | > = 28,64%

Test istotnosci: Z = -0,30 (p = 0,7607)

PLC RD [95% CI]
n N model staty
1
0 11 .
0 51 Ll
5 207 — L
1
2 76 -
1 19 .
1
0 45 —"ll—
8 409 ’
1
0,2 0,1 0 0,1 02
Na korzy$¢ INF Na korzy$¢ PLC
PLC RD [95% CI]
n M madel staky
5
a 11 '
5 207
1
1 149 =
1
a 45 —l—
1
6 282 ’
1
T T 1 T T
-0,2 -0, a 0,1 0,2
MNa korzysie INF MNa korzysi PLC
PLC RR [95% CI]
n N model staty
1
0 51 \ L
1 19 = 1 1
1
1 70 ‘
1
0,1 1 10
Na korzys¢ INF Na korzy$¢ PLC
PLC RD [95% CI]
n N model staty
0 51 .
1 19 i
1 70

Na korzy$¢ INF

Na korzy$¢ PLC

Waga

2,07
12,65
46,89
22,76

4,63

11,01

100,00

Waga
%
3,20
72,59
A7

17,05

100,00

Waga
%

25,44

74,56

100,00

Waga
%

7321

26,79

100,00

RD [95% CI]
model staty

0,00 [-0,16;0,16]
0,08  [0,02;0,14]
0,00 [-0,02;0,03]
0,03 [-0,01;0,08]
0,02 [-0,14;0,09]

0,01  [-0,03;0,05]

0,02 [-0,00;0,04]

RO [95% CI]
madel staky

0,00 [-016; 0,16]
0,00 [-0,02;0,03]
-0,02  [0,14;0,09]
0,01 [-0,03; 0,08]

0,00 [-0,02;0,03]

RR [95% CI]
model staty

156  [0,06;37,63]

019  [001; 4,34]

0,53 [0,08; 3,78]

RD [95% CI]
model staty

0,01 [:0,03;0,05]

005 [0,17;0,07]

0,01 [-0,05;0,04]
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Punkt koricowy wycofanie z badania

Badanie INF

lub kategoria n N
Chaudhari 2001 1 11
Gottlieb 2004 18 99
Menter 2007 17 314
Reich 2005 32 301
Torii 2010 3 35
Yang 2012 1 84
Lacznie 72 844

Test heterogenicznosci:
Q=10,45, df = 5 (p = 0,0635), 1 2 = 52,14%

Test istotnosci: Z = -2,78 (p = 0,0055)

Punkt koncowy wycofanie z badania

Badanie INF

lub kategoria n N
Chaudhari 2001 1 11
Gottlieb 2004 18 99
Menter 2007 17 314
Reich 2005 32 301
Torii 2010 3 35
Yang 2012 1 84
tacznie 72 844

Test heterogenicznosci:
Q=159,66, df =5 (p < 0,0001), |2 = 91,62%

Test istotnosci: Z = -1,89 (p = 0,0582)

Punkt koficowy wycofanie z badania
Eadanie IMF

lub kategaria n M
Chaudhari 2001 1 11
Menter 2007 17 314
Torii 2010 3 35
Yang 2012 1 84
tacznie 22 444

Test heterogenicznosci:
Q=0,36,df=3(p=09481), 12 =0,00%

Testistothoci Z=-2,76 (p=0,0058)

Punkt koficowy wycofanie z badania
Eadanie IMF

lub kategaria n M
Chaudhari 2001 1 11
Menter 2007 17 4
Torii 2010 3 35
Yang 2012 1 a4
tacznie 22 444

Test heterogenicznosci:
Q=393 df=3(p=02691), 12 =2367%

Testistothogci Z=-2,65 (p=0,0081)

PLC RR [95% CI]
n N model losowy
1
1 11 \
37 51 —i—
24 208 +
1
9 77 ——
4 19 —_—
1
1 45 1
76 411 ’
1
0,1 1 10
Na korzy$¢ INF Na korzy$¢ PLC
PLC RD [95% ClI]
n N model losowy
1 11 \
37 51 —— 1
24 208 e
1
9 77 | —
4 19 ———
1
1 45 I -
76 411 ‘
1
0,6 0,3 0 0,3 0.6
Na korzy$¢ INF Na korzy$¢ PLC
FLE RF [95% CI]
n M madel staky
1
1 11 T
4 208 —-
1
1
1 45 -
1
30 283 ‘
1
T 1 T
01 1 10
MNa korzysie INF MNa korzysi PLC
FLE RD [95% CI]
n M madel staky
1
1 11 T
24 208 E &
1
1
1 45 ==
1
30 283 ’
1
T T 1 T T
1]

-0,4 -0,2

MNa korzysie INF

02 0,4

MNa korzysi PLC

Waga

3,85
30,87
26,67
23,92
11,09

3,59

100,00

Waga
%

11,69
16,17
19,94
19,01
13,23

19,97

100,00

Waga

2,75
749,41
14,26
3,48

100,00

Waga

3,149
72,64
7148

17,01

100,00

RR [95% CI]
model losowy

100 [0,07;14,05]
025 [016; 0,39]
0,47 [026; 0,85]
091 [045; 1,82]
041 [010; 1,63]

0,54 [0,03; 8,36]

046  [0,27; 0,80]

RD [95% CI]
model losowy

000 [024; 024]
0,54 [-0,69;-0,40]
0,06 [-0,11;-0,01]
0,01  [-0,09; 0,07]
012 [-0,33; 0,08]

0,01  [-0,06; 0,04]

012 [-0,25; 0,00]

RR [95% CI]
madel staky

1,00 [0,07; 14,04]
0,47 [0,26; 0,85]
0,41 [010; 1,63]
0,54 [0,03; 8,36]

048 [0,28; 0,81]

RO [95% CI]
madel staky

0,00 [-0,24; 0,24]
-0,06 011, -0,01]
-012 033, 0,08]
-0,01  [0O,08; 0,04]

-0,06 [-0,10;-0,01]
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Punkt koricowy

wycofanie z badania z powodu AEs

Badanie INF PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chaudhari 2001 1 11 0 11 : 3,28 300 [0,14;66,53]
Menter 2007 12 314 4 208 - 31,61 1,99 [0,65; 6,08]
Reich 2005 27 208 5 76 —_— 52,33 138  [0,55; 3,46]
1
Torii 2010 1 S5 1 19 = 1 8,51 0,54 [0,04; 8,20]
Yang 2012 1 84 0 45 s 426 1,62  [0,07;39,06]
1
Lacznie 42 742 10 359 ‘ 100,00 1,56  [0,82; 2,99]
1
T 1 T
Test heterogeniczno$ci: 0,1 1 10
Q=1,00, df = 4 (p = 0,9093), |2 = 0,00%
Na korzys¢ INF Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,35 (p = 0,1773)
Punkt koricowy wycofanie z badania z powodu AEs
Badanie INF PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chaudhari 2001 1 11 0 11 : 2,36 0,09 [-0,13;0,31]
Menter 2007 12 314 4 208 h 53,75 0,02 [-0,01;0,05]
Reich 2005 27 208 5 76 e 26,01 0,02 [-0,04;0,09]
1
Torii 2010 1 S5 1 19 —_— 5,29 -0,02  [-0,14;0,09]
Yang 2012 1 84 0 45 12,59 0,01  [-0,03;0,05]
1
Lacznie 42 742 10 359 100,00 0,02 [-0,01;0,04]
1
T T 1 T T
Test heterogeniczno$ci: 0,4 0,2 0 0,2 0,4
Q=1,11, df = 4 (p = 0,8934), |2 = 0,00%
Na korzys¢ INF Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,51 (p = 0,1305)
Punkt kofcowy wycafanie z hadania z powodu AES
Eadanie IMF FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chaudhari 2001 1 11 1] 11 T 6,89 3,00 [0,14; B6,53]
Menter 2007 12 314 4 208 —_— 66,31 199 [0,65; B,08]
1
Torii 2010 1 a5 1 18 i . 17,86 0,54 [0,04; 820]
ang 2012 1 g4 1] 45 iy 8,94 1,62 [0,07; 39,06]
1
tacznie 15 444 5 283 ’ 100,00 1,77 [0,71; 4,42]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=088 df=3{p=0,8295),1% = 0,00% o o
Ma korzysé INF Ma korzysé PLC
Testistothodci Z=1,22 (p=0,2243)
Punkt koRcowy wycofanie z badania z powodu AEs
Eadanie IMF FLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n n I model staty % model staty
1
Chaudhari 2001 1 a 11 | T = 318 0,08  [013;0,31]
Menter 2007 12 14 4 208 h 7264 002 001, 0,08
1
Tarii 2010 1 1 19 —I-I— 715 -0,02 014, 0,09
Yang 2012 1 a 45 17,01 0,01  [-0,03;0,08]
1
tacznie 15 444 5 283 100,00 0,02 [-0,01;0,04]
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: 0,4 -0,2 i} 0,2 0,4
@=1,01,df=3(p=07987), 1% =0,00% . .
MNa karzyse INF Ma korzysé PLC
Testistotnogci: Z2=1,36 (p=0,1726)
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Punkt koricowy Zgony

Badanie INF
lub kategoria n N
Menter 2007 0 314
Reich 2005 1 301
Torii 2010 0 35
tacznie 1 650

Test heterogenicznosci:
Q=0,02, df =2 (p=0,9916), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,37 (p = 0,7091)

Punkt koncowy Zgony

Badanie INF
lub kategoria n N
Menter 2007 0 314
Reich 2005 1 301
Torii 2010 0 85]
Lacznie 1 650

Test heterogenicznosci:
Q=0,12, df = 2 (p = 0,9425), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,21 (p = 0,8300)

Punkt koricowy

Badanie INF
lub kategoria n N
Reich 2005 18 298
Torii 2010 2 35
Yang 2012 8 84
Ltacznie 28 M7

Test heterogenicznosci:
Q=1,80, df =2 (p = 0,4064), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,87 (p = 0,0617)

Podwyzszony poziom ALT

Punkt koncowy

Podwyzszony poziom ALT

Badanie INF
lub kategoria n N
Reich 2005 18 298
Torii 2010 2 35
Yang 2012 8 84
Lacznie 28 47

Test heterogenicznosci:
Q=0,55df=2(p=0,7611), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 2,74 (p = 0,0062)

PLC

n N
0 208
0 77
0 19
0 304

PLC

n N
0 208
0 77
0 19
0 304

PLC

n N
0 76
0 19
3 45
3 140

PLC

n N
0 76
0 19
3 45
3 140

RR [95% CI] Waga
model staty %
T 29,49
L 38,98
- 31,53
1
100,00
1
0,1 1 10
Na korzys¢ INF Na korzy$¢ PLC
RD [95% CI] Waga
model staty %
62,95
30,85
6,20
1
100,00
1
-0,06 -0,03 0 0,03 0,06
Na korzy$¢ INF Na korzy$¢ PLC
RR [95% CI] Waga
model staty %
1
1 14,88
¥ = 12,03
T ! 73,10
1

* 100,00

0,316

Na korzy$¢ INF

1 3,162

Na korzy$¢ PLC

RD [95% CI]
model staty

-

—_—

RN S T—

>

Waga
%

59,27
12,05

28,68

100,00

Na korzy$¢ INF

0 0,1 02

Na korzy$¢ PLC

RR [95% CI]
model staty

0,66  [0,01;3331]
0,77  [0,03;18,84]

0,56  [0,01;26,95]

067  [0,08; 5,39]

RD [95% CI]
model staty

0,00 [-0,01;0,01]
0,00 [-0,02;0,02]

0,00 [-0,08;0,08]

0,00 [-0,01;0,01]

RR [95% CI]
model staty

9,53  [0,58;156,35]
278  [0,14; 55,06]

1,43 [0,40; 5,12]

280 [0,95; 8,22]

RD [95% CI]
model staty

0,06 [0,03;0,09]
0,06 [-0,05;0,16]

0,08 [-0,07;012]

0,05  [0,01;0,09]
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QOutcome Podwyzszony poziom AST
Study INF PLC RR [95% CI] Weight RR [95% CI]
or sub-category n N n N fixed effects model % fixed effects model
1
Chaudhari 2001 0 11 1 11 L 1 41.70 0.33 [0.02, 7.39]
Reich 2005 6 298 0 76 T L 22.10 3.35 [0.19,58.78]
Yang 2012 1 84 1 45 L 1 36.20 0.54 [0.03, 8.36]
1
Total 7 393 2 132 100.00 1.07 [0.24, 4.83]
1
Test for heterogeneity: 0.1 1 10
Q=1.40, df = 2 (p = 0.4971), | 2 = 0.00%
Favours INF Favours PLC
Test overall effect: Z = 0.09 (p = 0.9270)
Outcome Podwyzszony poziom AST
Study INF PLC RD [95% CI] Weight RD [95% CI]
or sub-category n N n N fixed effects model % fixed effects model
|
Chaudhari 2001 0 11 1 11 |I 5.77 -0.09 [-0.31,0.13]
Reich 2005 6 298 0 76 63.50 0.02 [-0.00,0.04]
Yang 2012 1 84 1 45 30.73 -0.01  [-0.06, 0.04]
i
Total 7 393 2 132 100.00 0.00 [-0.02,0.03]
i
Test for heterogeneity: 0.4 0.2 0 0.2 0.4
Q=268 df =2 (p =0.2619), |2 = 25.37%
Favours INF Favours PLC
Test overall effect: Z = 0.33 (p = 0.7388)
Punkt korcowy PASI 75
Badanie ETA 50mg ETA 100mg RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
Ortonne 2013 19 33 19 33 44,85 1,00 [0,66;1,51]
Strohal 2012 (PRISTINE) &l 137 83 133 5,168 0,60 [0,46;0,77]
tacznie 70 170 102 166 100,00 0,75 [0,45;1,25]
Test heterogeniczno$ci: 0)3'1 6 3, 1I62
Q=4.39,df =1 (p=0,0362), 12 =77,21%
Na korzys¢ ETA 100mg Na korzys¢ ETA 50mg
Test istotnosci: Z = -1,10 (p = 0,2700)
Punkt korcowy PASI 75
Badanie ETA 50mg ETA 100mg RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
Ortonne 2013 19 33 19 33 1 41,06 0,00 [-0,24; 0,24]
Strohal 2012 (PRISTINE) &l 137 83 133 —.—r 58,94 -026 [-0,37;-0,14]
1
tacznie 70 170 102 166 100,00 -0,15 [-0,39; 0,09]
1
Test heterogeniczno$ci: _0:4 _0:2 01'2 0:4
Q=3,47,df =1 (p = 0,0625), |2 =71,19%
Na korzys¢ ETA 100mg Na korzys¢ ETA 50mg
Test istotnosci: Z = -1,20 (p = 0,2310)
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Punkt koficowy PASI 50
Eadanie ETA 50mo ETA100mg REB [95% CI] Wanga RE [95% CI]
lub kategaria n I n I rmodel losowy % rmodel losowy
Otronne 2013 27 N 30 33 46,76 0,96 [0.81;1,14]
Strohal 2012 93 137 17 133 53,24 0,77  [0,68; 0,88
tacznie 120 168 147 166 100,00 0,85 [0,68;1,07]
Test heterogenicznosci: U.3‘15 3|1'52
Q= 4,18, df =1 (p=0,0409, 17 = 76,07% N N
Ma karzysé ETA 100mg Ma korzyst ETA S0mg
Testistotnodci Z=-1,40 (p= 0,1623)
Punkt kofcowy PASI 50
Eadanie ETA 50mg ETA 100mg RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Otronne 2013 27 )l 30 33 T T 43,20 -0,04  [019; 012]
Strohal 2012 83 137 117 133 ——— 56,80  -0,20 [-0,30;-0,11]
1
tacznie 120 168 147 166 ‘l—-—— 100,00 -0,13  [-0,29; 0,03]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
G=323,df=1(p=0,0722), 1% = 63,05% N N
Ma korzyse ETA 100mg Ma karzyst ETA 50mg
Testistothogci Z=-1,59(p=0,1121)
Punkt komfcowy Zmiana wyniku PASI
Eadanie ETA 50mg ETA 100mo WD [95% CI) Wana WD [95% CI
lub kategoria N Srednia 5D N Srednia 5D model losowey % rmodel losowey
Ortonne 2013 35 -13,44 389 36 -13,24 402 48,59 -0,20  [-2,07;1,67]
Strohal 2012 (PRISTI.. 137 -1260 585 133 -16,20 577 51,41 3,60 [2,21;4,99]
tacznie 100,00 1,75 [-1,97;5,48]
34
MNa korzyst ETA S0mg MNa korzyst ETA 100mg
Test heterogenicznosci: @= 10,26, df=1 (p=0,0014), 1= = 30,26%
Testistotnoci: Z= 0,92 (p = 0,35593)
Punkt koficowy Zrmiana DLAI
Eadanie ETAS0 ETA100 WD [95% CI) Wana WD [95% CI
lub kategaria M Srednia D M Srednia D rmodel state % model staky
1
Ortone 2013 il -6,52 444 33 -6,64 442 1 28,59 012 [2,07,231]
Strohal 2012 137 -8,10 5,85 133 -10,20 877 —l—.— 7141 210 [0,71; 3,49]
1
tacznie et 10000 153 [036;2,71]
1
1
-2.4 -1,2 1] 1.2 24
MNa korzyst ETASO MNa korzyst ETA100
Test heterogenicznosci: @= 2,24, df=1 (p=10,1343), | = 55,39%
Testistothodei: 2= 2,67 (p=0,0103
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Punkt korcowy Ocena PGA O lub 1

Badanie ETA 50mg
lub kategoria n N
Ortonne 2013 22 33

Strohal 2012 (PRISTINE) 45 137

Lacznie 67 170

Test heterogenicznosci:

Q=7,04, df =1 (p = 0,0080), | > = 85,80%

Test istotnosci: Z = -0,72 (p = 0,4701)

Punkt korcowy Ocena PGA O lub 1

Badanie ETA 50mg
lub kategoria n N
Ortonne 2013 22 33

Strohal 2012 (PRISTINE) 45 137

Lacznie 67 170
Test heterogenicznosci:

Q=453 df=1(p=0,0333), 12 =77,93%

Test istotnosci: Z = -0,73 (p = 0,4635)

Punkt kofcowy AE

Badanie ETA 50mg
lub kategaria n M
Ortonne 2013 12 34
Strohal 2012 88 137
tacznie 100 171

Test heterogenicznosci:
Q=221,df=1(p=01370), 12 =5477%

Testistothogci Z=-1,37 (p=0,1712)

Punkt koficowy AE

Badanie ETA 50mg
lub kategoria n M
Ortonne 2013 12 34
Strohal 2012 88 137
Lacznie 100 171

Testheterogenicznosci:
Q=192 di=1(p=0,1663),1* = 47,82%

Testistotnodci: Z=-1,65 (p=0,0998)

ETA 100mg
n N
22 36
73 133
95 169
ETA 100mg
n N
22 36
73 133
95 169
ETA 100mg
n M
22 38
94 136
116 174
ETA100my
n M
22 38
94 136
116 174

RB [95% CI] Waga
model losowy %
48,46
51,54
100,00
0,316 3,162
Na korzy$¢ ETA 100mg Na korzy$¢ ETA 50mg
RD [95% CI] Waga
model losowy %
1
: i 43,52
—{f— 56,48
1
et 100,00
1
0,4 0,2 0 02 04
Na korzy$¢ ETA 100mg Na korzy$¢ ETA 50mg
RR [95% CI] YWaga
madel staky %
1
9,14
90,86
100,00
0,316 1 3,162
MNa korzysi ETA S0mg MNa korzysi ETA 100mg
RO [95% Cl] Waga
model staty %
1
= N 19,82
— — 80,18
1
‘ 100,00
1
1
-0.4 -0,2 a 0,2 0.4
MNa korzyst ETA G0mg MNa korzyse ETA 100mg

RB [95% CI]
model losowy

1,09 [0,76;1,56]

0,60 [0,45;0,80]

0,80  [0,44;1,46]

RD [95% CI]
model losowy

006 [0,17; 0,28]

022 [0,34;-0,10]

010 [-0,37; 0,17]

RR [95% CI]
madel staky

0,61 [0,36; 1,04]
0,93 [0,78; 1,10]

0,89 [0,76;1,05]

RO [35% CI]
model staty

-0,23  [-045;-0,00]
-0,05  [016; 0,08]

-0,08 [-0,18; 0,02]
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Punkt kofcowy SAE

Badanie ETA 50mg
lub kategaoria n M
Oronne 2013 1] 34
Strohal 2012 4 137
tacznie 4 171

Test heterogenicznosci:
@=1,09,df=1(p=0,2967),1% = 8,18%

Testistotnogei: Z=-0,10 (p=0,920)

Punkt kofcowy SAE infekcje
Badanie ETA 50mg
lub kategaria n M
Ortonne 2013 1] 34
Strohal 2012 1 137
Lacznie 1 171

Test heterogenicznosci:
@=0,00,df=1(p=09622), 12 =0,00%

Testistothogci Z= 0,03 (p=0,9782)

Punkt kofcowy SAE infekcje
Badanie ETA 50mg
lub kategaria n M
Ortonne 2013 1] 34
Strohal 2012 1 137
tacznie 1 171

Test heterogenicznosei:
@=0,00,df=1(p=109985), 1 =0,00%

Testistothoci Z=-0,00 {p = 0,9961)

Punkt koAcowy SAE infekcje
Badanie ETA S0mg
lub kategoria n M
Ortonne 2013 1] 34
Strohal 2012 1 137
tacznie 1 171

Test heterogenicznosci:
@=0,00,df=1 {p=09985), 17 =0,00%

Testistotnosci: Z=-0,00 {p = 0,9961)

Punkt koAcowy wycofanie z badania
Badanie ETA 50mg

lub kategaria n N

Ortonne 2013 5 34

Strohal 2012 (PRISTI... 10 137

tacznie 15 171

Test heterogenicznosci:
@=0,00,df=1{p=085749), |* =0,00%

Testistotnosci: Z=-0,62 {p=0,5338)

ETA 100mg
n M
2 38
3 136
] 174
ETA 100mg
n M
0 38
1 136
1 174
ETA 100mg
n M
0 38
1 136
1 174
ETA 100rmg
n M
0 38
1 136
1 174
ETA 100rmg
n N
7 38
12 136
19 174

MNa korzyse ETA S0mg

MNa korzysi ETA 100mg

RR [95% CI] Waga
rriodel staty %
i 18,51
_._ 20,49
?’ 100,00
01 1 10
MNa korzysi ETA S0mg MNa korzysé ETA100mg
RR [95% Cl] Waga
madel staky %
33,47
66,53
U
100,00
U
b
01 1 10
MNa korzysi ETA S0mg MNa korzysi ETA 100mg
RD [95% CI] Waga
madel staky %
12,749
a7
100,00
-0,04 -0,02 0 0,02 0,04
MNa korzysi ETA S0mg MNa korzysi ETA 100mg
RD [95% CI] Waga
madel staty %
12,79
a7.21
100,00
-0,04 -0,02 1} 0,0z 0,04
Ma korzysi ETA G0mg Ma korzyst ETA 100myg
RR [95% CI] Waga
rriodel staty %
* 3r.m
_.-_ 52,09
1
~etl 100,00
1
1
0,316 1 3162

RR [95% CI]
madel staty

0,22 [0,01;4,48]
1,32 [0,30; 5,80]

093 [0,25;3,52]

RR [95% CI]
madel staky

1,11 [0,02; 54,68]
0,99 [0,06;15,71]

1,03  [0,11; 9.81]

RO [95% CI]
madel staky

0,00 [-0,05; 0,08]

-0,00  [0,02; 0,02]

-0,00 [-0,02;0,02]

RO [35% CI]
model staky

0,00 [0,05; 0,08]

-0,00  [-0,02; 002

0,00 [-0,02;0,02]

RR [35% CI]
maodel staty

0,80 [0,28; 2,28]
0,83 [0,37; 1,84]

0,82  [0,43;1,55]
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Punkt Koficowey wycofanie z badania
Badanie ETA 80mg ETA100mg RO [95% CI] YWaga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M model staty % madel staty
1
Ortonne 2013 5 34 7 38 i | 12,43 -0,04  [0,21;013]
Strohal 2012 (PRISTI... 10 137 12 136 87,87 -0,02  [-0,08; 0,08]
tacznie 15 171 19 174 100,00 -0,02 [-0,08;0,04]
Test heterogenicznoéei: _0:2 g|'1 gllg
Q=10,08df=1{p=08146), |* =0,00% L. L.
Ma korzyst ETA S0mg Ma korzysd ETA 100mg
Testistotnosci: Z=-0,58 {p = 0,5600)
Punkt koAcowy wycofanie z badania AE
Badanie ETA S0mg ETA100mg RR [95% CI] YWaga RR [95% CI]
lub kategaria n M n I maodel staty % model staty
1
Ortonne 2013 1 34 4 38 i 1 28,90 0,28  [0,03; 2,38]
Strohal 2012 3 137 6 136 —_— = 7100 050 [0,13;1,84]
1
tacznie 4 171 10 174 -‘ 100,00 042  [0,13;1,33]
1
1
Test heterogenicznosei: 0,1 1 10
@=0,20,df=1{p=0,65749), | =0,00% L. L.
Ma korzyst ETA S0mg Ma korzysd ETA 100mg
Testistotnosci: Z=-1,48 (p=0,1402)
Punkt Koficowey wycofanie z badania AE
Badanie ETA S0mg ETA100mg RO [95% CI] YWaga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M model staty % madel staty
1
Ortonne 2013 1 34 4 38 i T 12,32 -0,08  [0,19; 0,04]
Strohal 2012 3 137 68 136 — 8788 -002  [0,06;0,02]
1
tacznie 4 171 10 174 ‘ 100,00 -0,03 [-0,07;0,01]
1
1
Test heterogenicznoéei: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
Q=0,76,df=1{p=0,3833), | =0,00% L. L.
Ma korzyst ETA S0mg Ma korzysd ETA 100mg
Testistotnosci: Z=-1,43 {p=0,1540)
Punkt koncowy Zgon
Badanie ETA 50mg ETA 100mg RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Strohal 2012 (PRISTINE) 0 137 [s} 136 : 26,13 0,99  [0,02;49,68]
Otronne 2013 s} 34 1 38 . T 73,87 0,37 [0,02; 8,82]
1
tacznie o 171 1 174 100,00 0,53  [0,05; 5,88]
1
Test heterogenicznosci 0,1 1 10
Q=0,15,df = 1 (p = 0,7015), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ ETA 50mg Na korzy$¢ ETA 100mg
Test istotnosci: Z = -0,51 (p = 0,6080)
Punkt koricowy Zgon
Badanie ETA 50mg ETA 100mg RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Strohal 2012 (PRISTINE) o 137 [s} 136 79,18 0,00 [-0,01;0,01]
Otronne 2013 o 34 1 38 T 20,82 -0,03  [-0,10; 0,05]
1
tacznie o 171 1 174 100,00 -0,01  [-0,02;0,01]
1
Test heterogenicznosci: -0,08 -0,04 o] 0,04 0,08
Q=0,89, df =1 (p = 0,3452), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ ETA 50mg Na korzys¢ ETA 100mg
Test istotnosci: Z = -0,56 (p = 0,5748)
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Punkt Koficowey Mowobaory
Badanie ETA 50mg
lub kategaria n M
Ortonne 2013 1] 34
Strohal 2012 1 137
tacznie 1 171

Test heterogenicznosci:
Q=082 df=1({p=03642,17 =0,00%

Testistotnosci: Z= 0,05 {p = 0,9595)

Punkt koAcowy Nowotwory
Badanie ETA 50mg
lub kategaria n N
Ortonne 2013 1] 34
Strohal 2012 1 137
tacznie 1 171

Test heterogenicznosci:
Q=099 df=1{p=0,31849), |* =0,00%

Testistotnosci: Z= 0,03 {p=0,9788)

ETA 100mo
n M
1 38
1] 136
1 174
ETA 100mo
n N
1 38
1] 136
1 174

RR [35% CI]
model staty
1

01

MNa korzyse ETA S0 mg

RD [95% CI]
model staty

F

10

MNa korzyst ETA 100 mg

. .
-0,08 -0,04

MNa korzyse ETA S0 mg

t t
0,04 0,08

MNa korzyst ETA 100 mg

Waga
%

73,87
26,13

100,00

Waga

20,82

79,18

100,00

RR [95% CI]
madel staty

0,37 [0,02; 882
2,98 [0,12;72,47]

105 [0,15; 7,58]

RD [95% CI]
maodel staty

-0,03  [-0,10; 0,08]
0,01 [0,01; 0,03

0,00 [-0,02;0,02]
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20.7. Szczegobtowy opis wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 177.

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia tuszczycy preparatami biologicznymi

Nazwa
towarzystwa/
rok publikacji

Rekomendacje

Umiejscowienie lekéw biologicznych

Schemat leczenia preparatami biologicznymi

Algorytm postepowania w niepowodzeniu terapii
preparatami biologicznymi

PTD
2010, 2012, 2014
[4, 13, 22]

W umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy (PASI > 10 i/lub
BSA > 10% oraz DLQI > 10), kiedy nie wystepuje poprawa
stanu pacjenta pomimo stosowania co najmniej dwoch
réznych klasycznych terapii systemowych (metotreksat,
cyklosporyna, acytretyna, PUVA) przez odpowiednio diugi
czas (z reguty 2—-3 miesigce) lub gdy istniejg
przeciwwskazania do stosowania co najmniej dwoch z nich

Brak;
najwiekszg skutecznoscig wyrdznia sie infl ksymab,
potem ustekinumab, adalimumab oraz etanercept

Mozliwos¢ rozpoczecia terapii skojarzone;j
z metotreksatem, zmiana preparatu na inny

AAD 2008-2011
[38-43]

W umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy, kiedy nie wystepuje
poprawa stanu pacjenta pomimo stosowania terapii
miejscowe;j i fototerapii (nie ma koniecznosci wczesniejszego
stosowania leczenia ogdlnoustrojowego klasycznego)

Brak; najwiekszg skutecznoscig wyrdznia sie
infliksymab, potem adalimumab oraz etanercept.
Niewie ka liczba danych dostepnych w czasie
opracowywania wytycznych na temat ustekinumab
uniemozliwita wydanie rekomendacji odnosnie tego
preparatu.

Mozliwo$¢ rozpoczecia terapii skojarzonej
z metotreksatem lub fototerapia, zmiana preparatu na
inny.

EADV 2009 [44]

W umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy, kiedy nie wystepuje
poprawa stanu pacjenta pomimo stosowania metotreksatu,
cyklosporyny lub PUVA lub gdy istniejg przeciwwskazania do
ich stosowania.

Brak;
najwiekszg szybkoscig dziatania wyrdznia sie
infl ksymab.

Mozliwos¢ rozpoczecia terapii skojarzone;j
z metotreksatem.

BAD 2009 [45]

W umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy (PASI = 10 oraz
DLQI = 10), kiedy nie wystepuje poprawa stanu pacjenta
pomimo stosowania klasycznych terapii systemowych
(metotreksat, cyklosporyna, acytretyna) lub fototerapii, lub
gdy istnieja przeciwwskazania do ich stosowania.

W pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ preparaty z
grupy inhibitoréw TNF-a. W przypadku choroby
stabilnej: etanercept lub adalimumab; w postaci

niestabilnej: infliksimab; gdy potrzebny jest szybki
efekt terapeutyczny: infliksimab lub adalimumab.

W przypadku niepowodzenia leczenia inhibitorami
TNF-a zmiana preparatu na ustekinumab.

CDA 2009 [46]

W umiarkowane;j i ciezkiej tuszczycy;
nie ma konieczno$ci wczesniejszego stosowania leczenia
ogolnoustrojowego klasycznego lub fototerapii

Brak

Brak

SIGN 2010 [47]

W ciezkiej tuszczycy, kiedy nie wystepuje poprawa stanu
pacjenta pomimo stosowania klasycznych terapii
systemowych (metotreksat, cyklosporyna, PUVA), lub gdy
istniejg przeciwwskazania do ich stosowania

Brak

Brak
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Nazwa
towarzystwa/
rok publikacji

Rekomendacje

Umiejscowienie lekéw biologicznych

Schemat leczenia preparatami biologicznymi

Algorytm postepowania w niepowodzeniu terapii
preparatami biologicznymi

W umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy, kiedy nie wystepuje

Zwiekszenie dawkowania lub czestosci przyjmowania

DDG/BVDD 2012 poprawa stanu pacjenta pomimo stosowania klasycznych Brak reparatu. wiaczenie leczenia skoiarzonedo
[48] terapii systemowych (metotreksat, cyklosporyna, PUVA), lub P gmieni’anig leku biologiczne ana inn 90,
gdy istniejg przeciwwskazania do ich stosowania. 9 9 Y
W umiarkowane;j i ciezkiej tuszczycy (PASI = 10 oraz Brak:

NICE 2012 [49]

DLQI = 10), kiedy nie wystepuje poprawa stanu pacjenta
pomimo stosowania klasycznych terapii systemowych
(metotreksat, cyklosporyna oraz PUVA), lub gdy istniejg
przeciwwskazania do ich stosowania.

infliksimab nalezy zastosowac¢ w | linii leczenia
biologicznego u pacjentéw z bardzo ciezkg tuszczyca
(PASI = 20 oraz DLQI = 18)

Mozliwa zmiana leku biologicznego na inny.

SADV 2013 [50]

W umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy (PASI 210, BSA = 5%
oraz DLQI > 10), kiedy nie wystepuje poprawa stanu pacjenta
pomimo stosowania klasycznych terapii systemowych
(metotreksat, cyklosporyna, PUVA), lub gdy istnieja
przeciwwskazania do ich stosowania.

Ustalany indywidualnie dla kazdego pacjenta
z uwzglednieniem stosunku korzysci do ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych, ryzyka
niepowodzenia, drogi i czestosci podawania lekow,
trybu zycia pacjenta oraz kosztow.
Najwieksza skutecznoscig wyréznia sie infliksymab,
potem ustekinumab, adalimumab oraz etanercept.

Zwigkszenie dawkowania lub czestosci przyjmowania
preparatu, wigczenie leczenia skojarzonego,
zmieniania leku biologicznego na inny
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20.8. Badania w toku

Tabela 178.

Badania w toku dla adalimumabu wedtug rekordéw Clinical Trials Search Portal (WHO)

Docelowa Data rozpoczecia
Tytut (identyfikator) Typ badania Etap badania Populacja wielkosé Interwencja i zakonczenia
proby badania (sponsor)
Rozpoczecie: czerwiec 2012
TNF-alfa Inhibitors and Antibody Production in  Interwencyjne Nieznan Dorosli z umiarkowang lub 60 ADA vs INF vs ETA Zakonczenie: lipiec 2013
Patients With Psoriasis (NCT01657513) (nRCT) y ciezkg tuszczycg plackowatg (University Hospital, Gentofte,
Copenhagen)
Evaluation of Lymphocytic Infiltrate, Dendritic
Cells and Cytokines Expression in Psoriatic Interwencyine Dorodli z umiarkowana lub Rozpoczecie: listopad 2010
Lesion and Normal Skin Before and After TNF (nRCT))/J Nieznany ciezka tuszczve Iack2wat 20 ADA vs ETA vs INF Zakonczenie: listopad 2011
Alfa Inhibitors Therapy (ELIDACE) ¢zka yeap a (University of Padova)
(NCT01237262)
The Influence of Adalimumab on Interwencyine ADA vs estrv kwasu Rozpoczecie: maj 2010
Cardiovascular and Metabolic Risk in Psoriasis (RCT)yJ Nieznany tuszczyca plackowata 66 fumarov% o Zakonczenie: maj 2014
(CASTIP) (NCT01088165) 9 (Medical University of Vienna)
An open label study of humira (adalimumab)in Dorosli z ciezka tuszczve Rozpoczecie: luty 2007
the treatment of patients with severe psoriasis bd W toku Iac?koveat yea 20 ADA Zakonczenie: bd
(EudraCT NR 2006-004260-31) P a (UHL NHS Trust)
Comparison of efficacy, safety and costs of Rozpoczecie: grudzien 2009
outpatient biological treatment for psoriasis in Dorosli z tuszczycg Zakonczenie: bd
daily clinical practice. (LUN0809) bd W toku plackowatg 200 ADAvs ETA (Radboud University Nijmegen
(EudraCT NR 2009-015099-86) Medical Centre)
The effect of adalimumab on immune markers Dorodli z umiarkowana lub Rozp%c;zk%cr’i]i:zgitizng 2008
in lesional psoriatic skin (EudraCT NR 2008- bd W toku L a 10 ADA . e
ciezka tuszczycy plackowatg (Radboud University Nijmegen
001952-32) .
Medical Centre)
A prospective study to assess the effect of Rozpboczecie: mai 2013
adalimumab on cardiovascular biomarkers in Dorosli z cigzka tuszczyca poczecie. T _J
. L . bd W toku 15 ADA Zakonczenie: bd
participants with severe chronic plaque plackowatg (Abbvie)
psoriasis (ACTRN12613000419763)
Cardiovascular Effects in Psoriasis Patients Interwencyjne W toku Dorosli z tuszczycg 52 ADA Rozpoczecie: marzec 2011
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Docelowa Data rozpoczecia
Tytut (identyfikator) Typ badania Etap badania Populacja wielkosé Interwencja i zakonczenia
proby badania (sponsor)
Treated With Adalimumab (NCT01320293) (nRCT) plackowatg Zakonczenie: wrzesien 2015
(University of North Carolina,
Chapel Hill)
A prospective study to determine the minimal L
biologic drug serum trough concentration Interwencyjne W toku Dorosli z umiarkowang lub 65 ADA vs ETA vs UST Rozzpskcggggn?;abiow
required to maintain stable disease activity in (nRCT) ciezkg tuszczycy plackowatag (bd) '
psoriasis (EudraCT NR 2012-005809-53)
Mechanism of Action Study for Psoriasis (MOA) Interwencyjne Dorosli z umiarkowang lub Rozpoczecie: czerwiec 2009
(NCT00932113) (RCT) W toku ciezka huszczvea plackowat 33 ADA vs metotreksat Zakonczenie: czerwiec 2014
¢zkq yeap a (Tufts Medical Center)
Study to Compare Efficacy and Safety of ABP Rozpoczecie: pazdziernik 2013
501 and Adalimumab (Humira®) in Adults With  Interwencyjne Doro$li z umiarkowang lub poczecie: p
R W toku i 350 ADA vs ABP 501 Zakonczenie: marzec 2015
Moderate to Severe Plaque Psoriasis (RCT) ciezkg tuszczycg plackowatg (Amgen)
(NCT01970488) 9
Dorosli z umiarkowang lub
Trial on the Effect of Adalimumab on Vascular Interwencyine ciezkg tuszczycy plackowatg Rozpoczecie: listopad 2012
Inflammation in Patients With Psoriasis (RCT)yJ W toku oraz zmianami 106 ADA vs PLC Zakonczenie: luty 2015
(NCT01722214) miazdzycowymi w $cianie (Innovaderm Research)
aorty
Videocapillaroscopy Assessment During Dorosli z tuszezve Rozpoczecie: lipiec 2014
Systemic Agent Therapy in Psoriasis Obserwacyjne W toku lackowat yea 30 ADA vs metotreksat Zakonczenie: lipiec 2016
(NCT02162472) P a (Northwestern University)
Cardiovascular Risk Assessment in Patients AT Rozpoczecie: marzec 2011
With Severe Psoriasis Treated With Biologic Obserwacyjne W toku Dorosli zlgszolﬁgtjszczyca 90 ADA VjsEJQTVS INF Zakonczenie: sierpien 2015
Agents (NCT01356758) P a (University of Aarhus)
Evaluation of Humira Retention Rate in Rozpoczecie: maj 2010
Psoriasis Patients in Dally Practlce anq Obserwacyjne W toku Dorosli z tuszczyca 200 ADA Zakonczenie: styczer 2015
Assessment of Work Productivity and Quality of plackowatg (Abbvie)
Life (NCT01169987)
Therapeutic Drug Monitoring of Adalimumab in Obserwacyine W toku Dorosli z tuszczycg 75 ADA ZRa c:(ZopﬁocczZeenci::csztgfvf/?ehc%?;‘:l
Psoriasis Patients (NCT02147600) Yl plackowatg onczenie. cze
(University Hospital, Ghent)
Canadian Humira Post Marketing Observational Doroli z umiarkowana lub Rozpoczecie: sierpien 2011
Epidemiological Study: Assessing Obserwacyjne W toku a 660 ADA Zakonczenie: czerwiec 2017

Effectiveness in Psoriasis (Complete-PS)

ciezka tuszczycy plackowatg

(Abbvie)
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Docelowa Data rozpoczecia
Tytut (identyfikator) Typ badania Etap badania Populacja wielkosé Interwencja i zakonczenia
proby badania (sponsor)
(NCT01387815)
. L . - Rozpoczecie: wrzesien 2008
Chronic Plaque Psoriasis (Ps) Registry Obserwacyjne W toku Dorosli z uszczycq 6000 ADA Zakoncaanio: wraesion 2022
(NCT00799877) plackowatg ( At;bvie)
Rozpoczecie: styczen 2008
PsoBest - The German Psoriasis Registry . tuszczyca plackowata lub Biologiczne leki Zakonczenie: lipiec 2017
(NCT01848028) Obserwacyjne W toku tzs 3500 systemowe (Universitatsklin kum Hamburg-
Eppendorf)
BOSTRIP Differential analysis of metabolomic Leczenie ogéine ROZp%(;ZIS;!]i:Z;eiE'EE 2011
prof|le_s n pat|ent_s with chro_nlc plaque Obserwacyjne W toku Dorosli z tuszczyca 60 klasyczne vs (Medizinische Fakultat der
psoriasis undergoing systemic treatment plackowatg biologiczne technischen Universitit
(EudraCT NR 2011-000815-15) 9 Muenchen)
Vascular Inflammation in Psoriasis Trial (The . W toku (rekrutacja Dorosli z ’fus_zczycq . ADA vs fototerapia vs Rozp(’)czec!ef I!p!ec 2012
VIP Tri Interwencyjne S plackowatg stabilng, postac 96 Zakonczenie: lipiec 2017
rial) (NCT01553058) pacjentow) . S PLC . ; .
umiarkowana lub ciezka (University of Pennsylvania)
Skin Transcriptional Profiles In Psoriatic W toku (rekrutacja Dorosli z umiarkowana Iub Rozpoczecie: maj 2013
Patients Under Adalimumab Biotherapy Interwencyjne acjentow) ! cierka luszezve Iackgwat bd ADA Zakonczenie: styczen 2014
CYTOPSO (NCT01872546) pacy ¢zka yeap a (Poitiers University Hospital)
Lo i . . . Dorosli z tuszczycg Rozpoczecie: kwiecien 2013
Vascularslrtlflammatlon in Psoriasis - Extension  Interwencyjne W toku .(rek'rutaqa plackowatg stabilng, postaé 96 ADA Zakorczenie: lipiec 2018
udy (VIP-E) (NCT01866592) (nRCT) pacjentow) . S . ; :
umiarkowana lub ciezka (University of Pennsylvania)
. L . . - . Rozpoczecie: kwiecien 2012
Adalimumab-psoriasis and Small Bowel Interwencyjne W toku (rekrutacja Dorosli z umiarkowang lub 100 ADA Zakofczenie: arudzier 2014
Lesions (NCT01556672) (nRCT) pacjentow) ciezkg tuszczycg plackowatag (Innova der'n? Research)
A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of . . Dorosli z tuszczyca Rozpoczecie: styczen 2014
Interwencyjne W toku (rekrutacja
Adalimumab in Subjects With Chronic Plaque (RCT)yJ acjentow) ] plackowatg i z tuszczyca 200 ADA vs PLC Zakonczenie: sierpien 2016
Psoriasis and Nail Psoriasis (NCT02016482) pacj paznokciowg (Abbvie)
. Rozpoczecie: listopad 2014
A S_tu_dy of Gu_selkumab in the Treatment of Interwencyjne W toku (rekrutacja Dorosli z umiarkowang lub ADA vs guselkumab Zakonczenie: pazdziernik 2015
Participants With Moderate to Severe Plaque- (RCT) acjentow) ciezka tuszczyca plackowat 750 vs PLC (Janssen Research &
Type Psoriasis (VOYAGE 1) (NCT02207231) pacy gzka yeap a Dovelopment)
A Study of Guselkumab in the Treatment of Interwencyjne W toku (rekrutacja Dorosli z umiarkowang lub ADA vs guselkumab Rozpoczecie: listopad 2014
1000
Participants With Moderate to Severe Plaque- (RCT) pacjentow) ciezkg tuszczycy plackowatg vs PLC Zakonczenie: maj 2016
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Tytut (identyfikator)

Typ badania

Etap badania

Populacja

Docelowa
wielkos¢
proby

Interwencja

Data rozpoczecia
i zakonczenia
badania (sponsor)

Type Psoriasis With Randomized Withdrawal
and Retreatment (VOYAGE 2) (NCT02207244)

(Janssen Research &
Development)

Study to Demonstrate Equivalent Efficacy and
to Compare Safety of Biosimilar Adalimumab
(GP2017) and Humira (ADACCESS)
(NCT02016105)

Interwencyjne
(RCT)

W toku (rekrutacja
pacjentow)

Dorosli z umiarkowang lub
ciezka tuszczycy plackowatg

448

ADA vs GP2017
adalimumab

Rozpoczecie: grudzien 2013
Zakonczenie: grudzien 2015
(Sandoz)

Documentation of Humira in Psoriasis Patients
in Routine Clinical Practice (LOTOS)
(NCT01077232)

Obserwacyjne

W toku (rekrutacja
pacjentow)

Dorosli z umiarkowang lub
ciezka tuszczycy plackowatg

3000

ADA

Rozpoczecie: styczen 2008
Zakonczenie: listopad 2018
(AbbVie)

Comparative Effectiveness of Psoriasis
Treatments on Systemic Inflammation
(NCT02330380)

Obserwacyjne

W toku (rekrutacja
pacjentow)

Dorosli z umiarkowang lub
ciezka tuszczycy plackowatg

40

Leczenie systemowe

klasyczne vs
biologiczne

Rozpoczecie: kwiecien 2013
Zakonczenie:grudzien 2016
(University Hospital Case
Medical Center)

Spanish Registry of Systemic Treatments in
Psoriasis (Biobadaderm) (NCT02075697)

Obserwacyjne

W toku (rekrutacja
pacjentow)

Pacjenci leczeni terapig
biologiczng lub klasyczng
terapig systemowg
w tuszczycy

1887

Leczenie systemowe

klasyczne
vs biologiczne

Rozpoczecie: pazdziernik 2008

Zakonczenie: pazdziernik 2020

(Fundacion Academia Espafiola
de Dermatologia)

Evaluation of Vitamin D Levels in Psoriasis
Patients (NCT01903317)

Obserwacyjne

W toku (rekrutacja
pacjentow)

Dorosli z fuszczyca
plackowatg

75

terapia miejscowa vs

fototerapia + terapia
systemowa vs leki
biologiczne

Rozpoczecie: czerwiec 2013
Zakonczenie: lipiec 2015
(University of California, Irvine)

Effectiveness of Adalimumab in Moderate to
Severe Plaque Psoriasis Patients With Distinct
Co-morbidities (EPIC) (NCT01401452)

Obserwacyjne

W toku (rekrutacja
pacjentow)

Dorosli z umiarkowang lub
ciezka tuszczyca plackowats i
minimum 1 chorobg
wspotistniejaca

266

ADA

Rozpoczecie: sierpien 2011
Zakonczenie: wrzesien 2015
(Abbvie)

Swiss Dermatology Network of Targeted
Therapies (SDNTT) (NCT01706692)

Obserwacyjne

W toku (rekrutacja
pacjentow)

tuszczyca plackowata lub
tzs

500

Leczenie ogodlne
klasyczne
vs biologiczne

Rozpoczecie: lipiec 2011
Zakonczenie: czerwiec 2021
(Swiss Dermatology Network for
Targeted Therapies)

A Study to Evaluate CNTO 1959 in the
Treatment of Patients With Moderate to Severe
Plaque-type Psoriasis (X-PLORE)
(NCT01483599)

Interwencyjne
(RCT)

Zakonczone (brak
opublikowanych
wyn kéw)

Dorosli z tuszczycg
plackowatg z/bez £ ZS

293

ADA
vs CNTO 1959
vs PLC

Rozpoczecie: listopad 2011
Zakonczenie: sierpien 2013
(Janssen)

Study of Two Dosing Schedules of Adalimumab
in Subjects With Moderate to Severe Chronic

Interwencyjne
(RCT)

Zakonczone (brak
opublikowanych

Dorosli z umiarkowang lub
ciezka tuszczycy plackowatg

148

ADA vs PLC

Rozpoczecie: czerwiec 2003
Zakonczenie: marzec 2005

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 329



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Docelowa Data rozpoczecia
Tytut (identyfikator) Typ badania Etap badania Populacja wielkosé Interwencja i zakonczenia
proby badania (sponsor)
Plaque Psoriasis (NCT00645905) wyn kéw) (Abbott)
Extension Study of Two Dosing Schedules of X L
Adalimumab in Subjects With Moderate to Interwencyjne Zakonc_:zone (brak Doro$li z umiarkowang lub Rozppczeqe:. Ilstop.ad’ 2003
. A opublikowanych o 32 ADA vs PLC Zakonczenie: wrzesien 2004
Severe Chronic Plaque Psoriasis (RCT) n kow) ciezkg tuszczycg plackowatg (Abbott)
(NCT00645892) wy
Adalimumab in Adult Japanese Subjects With Interwencyine Zakonczone (brak Dorodli z umiarkowana lub Rozpoczecie: listopad 2005
Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis (RCT)yJ opublikowanych cierka luszezve Iackzwat 160 ADA Zakonczenie: bd
(NCT00338754) wyn kéw) ¢zka yeap a (Abbott)
Economic Evaluation of Systemic Treatments Zakonczone (brak Luszczvea. postad Leczenie systemowe Rozpoczecie: marzec 2013
for Moderate-to-severe Psoriasis Obserwacyjne opublikowanych umiarkov{anépi cieska 1000 klasyczne Zakonczenie: czerwiec 2014
wyn kow vs biologiczne ochen Schmitt
NCT01812954 ké ¢ biologi Jochen Schmi
Study of Adalimumab (HUMIRA) in Patients Zakonczone (brak Dorodli z umiarkowana lub Rozpoczecie: luty 2010
With Moderate to Severe Psoriasis in Spain Obserwacyjne opublikowanych cierka luszezve Iackzwat 548 ADA Zakonczenie: wrzesien 2014
(PROMISE) (NCT01076192) wyn kéw) ¢zka yeap a (Abbvie)
Prevalence and Incidence of Articular
Symptoms and Signs Related to Psoriatic Zakonczone (brak Dorodli z umiarkowana lub Rozpoczecie: kwiecien 2011
Arthritis in Patients With Psoriasis Severe or Obserwacyjne opublikowanych ciezka tuszczve Iack2wat 52 ADA Zakonczenie: kwiecien 2014
Moderate With Adalimumab Treatment wyn kéw) ¢zKq yeap a (AbbVie)
(TOGETHER) (NCT01316224)
3 . L . Zakonczone (brak - . dovobet vs neotigason Rozpoczecie: czerwiec 2010
Reg.;’;ft‘;g Iof?lfLse:g Psg\;‘g%ﬁ 2";;':;;)5 3 Obserwacyine  opublikowanych ~ _DOrOS Z umiarkowana lub 38 vs UVB vs ETA Zakonczenie: wrzesien 2013
g Py wyn kéw) ¢zkq yeap a vs INF vs ADA (University of Aberdeen)
Quality of Life and Psychosocial Factors X . .
. - . . Zakonczone (brak - . Rozpoczecie: maj 2011
Associated With Severe Psoriasis Following Obserwacyjne opublikowanych Dorosli z umiarkowang lub 152 adalimumab Zakonczenie:maj 2014

Treatment With Adalimumab (Body Image)
(NCT01328366)

wyn kéw)

ciezka tuszczycy plackowatg

(AbbVie)
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20.9. Badania pierwotne niezakwalifikowane do dalszej analizy

Lp. Badanie [Ref] Obszar niezgodnosci Szczegoty
1. Angsten 2007 [241] Praca niedostepna nd
Kumulacja wynikéw z badan REVEAL,
2 Armstrong 2012 [242] Metodyka CHAMPION, M10-114 oraz M10-315
3. Boggs 2014 [243] Oceniane punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koricowych
4. Casanova 2008a [244] Jezyk publikacji Jezyk hiszpanski
5. Casanova 2008b [245] Jezyk publikacji Jezyk hiszpanski
6. Casanova 2009 [246] Jezyk publikacji Jezyk hiszpanski
7. Cassano 2006 [247] Interwencja ETA podawany w _dawce 100mg jednorazowo
lub kilka razy w tyg
. Poréwnanie terapii ciggtej i przerywanej
8. Dauden 2009 [248] Interwencja ETA 50mg
9. Elewski 2007 [127] Interwencja Porownanie dawek ETA 25 mg dwa razy w
tygodniu vs 50 mg raz na tydzien
Kumulacja wynikéw z badan Gottlieb 2003,
10. Gordon 2006 [249] Metodyka Leonardi 2003, Papp 2005
Pacjenci przyjmujacy ADA od poczatku
1. Gordon 2007 [250] Metodyka badania, p6zniej randomizacja wsréd chorych
z PASI 250
12. Gordon 2012 [251] Oceniane punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koricowych
. Kumulacja wynikéw z badan Gottlieb 2003,
13. Gottlieb 2006 [252] Metodyka Leonardi 2003, Papp 2005
14. Gottlieb 2012 [253] Interwencja Pacjenci Ieczenl_ ETA wraz z metotreksatem
vs pacjenci leczenie ETA
15. Griffiths 2010 [254] Metodyka Praca pogladowa
16. Guenther 2011 [255] Oceniane punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koricowych
17. Hu 2011 [256] Typ publ kacji Modelowanie
18. Kemeny 2013 [257] Typ publ kacji Dostepne tylko jako abstrakt
. . Analiza pacjentéw z istotnymi chorobami
19. Kimball 2011 [258] Populacja towarzyszacymi
20. Kirby 2013 [259] Typ publ kacji Publikacja dodatkowa do PRISTINE
21. Krueger 2006 [124] Populacja Analiza subpopulacji z badania Leonardi 2003
. UST podawany jednorazowo lub
22. Krueger 2007 [260] Interwencja w cotygodniowych dawkach
. . Analiza pacjentéw z PASI<10 i BSA<10, co
2. Leonardi 2011 [261] Populacja sugeruje tagodniejszy przebieg choroby
24, Lopez 2010 [262] Jezyk publikacji Jezyk hiszpanski
25. Lopez 2011 [263] Metodyka Przeglad niesystematyczny
26. Loveman 2009 [264] Metodyka Przeglad niesystematyczny
27. Maari 2014 [265] Populacja Analiza pacjentow z istotnymi chorobami

towarzyszacymi
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Lp. Badanie [Ref] Obszar niezgodnosci Szczegoty
28. Menter 2010 [266] Oceniane punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koricowych
Pacjenci leczeni w | etapie badania
29. Micali 2015 [267] Metodyka cyklosporyng i po uzyskaniu PASi50
randomizowani do ETA lub PLC
30. Mustafa 2013 [268] Metodyka Przeglad niesystematyczny
31. Nicolazzo 2014 [269] Metodyka Przeglad niesystematyczny
32. Noppakun 2012 [270] Typ publ kacji Publikacja dodatkowa do PRISTINE
33. Ortonne 2006 [271] Praca niedostepna nd
. Poréwnanie terapii ciggtej i przerywanej
34. Ortonne 2008 [272] Interwencja ETA 50mg
35, Ortonne 2011 [273] Interwencja Pacjenci Ieczenlg ADA z tergpla miejscowag vs
pacjenci leczeni ADA
Kumulacja wynikéw z badan CHAMPION,
36. Papp 2011 [274] Metodyka REVEAL, M02-528/529 oraz M02-538/M03-
596
37. Papp 2013a [275] Oceniane punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych
Kumulacja wynikéw z badan PHOENIX-1,
38. Papp 2013b [276] Metodyka PHOENIX-2 oraz ACCEPT
. Pacjenci leczeni ETA wraz z leczeniem
39. Papp 2015 [277] Interwencja miejscowym (silne kortykosteroidy)
40 Paul 2012 [278] Interwencia Poréwnanie dwoch systemoéw podawania
' ! ETA 50 mg pacjentom
41. Poulin 2014 [279] Populacja Analiza subpopulacji z badania REVEAL
42, Puig 2014b [280] Oceniane punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koricowych
43. Puig 2015 [281] Populacja Analiza pacjentow z fuszczycowym
zapaleniem stawoéw
44, Reich 2010 [116] Oceniane punkty koncowe Oceniano wytgcznie czas do wystgpienia AEs
. Kumulacja wynikéw z badan PHOENIX-1,
45, Reich 2011 [282] Metodyka PHOENIX-2 oraz ACCEPT
46. Reich 2011 [283] Oceniane punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koricowych
. Kumulacja wynikéw z badan PHOENIX-1,
47. Reich 2012 [284] Metodyka PHOENIX-2 oraz ACCEPT
48. Reich 2013 [285] Komparator Brak wymaganego komparatora (INF vs
metotreksat)
49. Revicki 2008a [110] Populacja Analiza subpopulacji z badania REVEAL
50. Revicki 2008b [286] Metodyka Kumulacja Wynlko;vol\(;lgnter 2008 i Saurat
51. Shikiar 2006 [287] Typ publ kacji Publikacja dodatkowa do Gordon 2006
Analiza pacjentow z tuszczycowym
52. Sterry 2010 [288] Populacja zapaleniem stawdw — pacjenci leczeni
w ramach odrebnego PL
. . Pacjenci leczeni ADA wraz z leczeniem
53. Thaci 2010 [289] Interwencja miejscowym
54, Thaci 2014 [290] Oceniane punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koricowych
55. Vries 2013 [291] Typ publ kacji Dostepne tylko jako abstrakt
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Lp.

Badanie [Ref]

Obszar niezgodnosci Szczegoty

Young 2011 [292]

Metodyka Praca pogladowa

Zhu 2014 [293]

Jezyk publikacji Jezyk chinski

20.10.

Przeglady systematyczne wykluczone z analizy

Lp.

Badanie [Ref]

Przyczyna wykluczenia

Bogaczewicz 2012 [294]

Brak ocenianych punktéw korcowych (wplyw terapii biologicznej na rozwoj depresiji)

Boudreau 2007 [295]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

Brimhall 2006 [296]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

Brown 2009 [297]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

Cawson 2014 [298]

Niezgodna populacja (fuszczycowe zapalenie stawdw)

Dao 2012 [299]

Brak osobnej analizy dla pacjentéw z tuszczyca.

N|jo | o |~ Db

Gospodarevskaya 2009 [300]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

Hsu 2014 [301]

Brak ocenianych punktéw kofcowych (Wptyw terapii biologicznej na wytworzenie
przeciwciat anty-lek)

Katugampola 2006 [302]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

10.

Kumar 2013 [303]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

11.

Kyriakou 2013 [304]

Niezgodna populacja (Luszczyca paznokciowa)

12

Leon 2007 [305]

Przeglad niesystematyczny.

13.

Liu 2014 [306]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

14.

Loveman 2007 [307]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

15.

Meng 2014 [308]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

16.

Mosca 2015 [309]

Brak ocenianych punktéw koncowych (epidemiologia choréb sercowo-naczyniowych u
pacjentéw tuszczycowych oraz wptyw terapii ADA i UST na ryzyko wystapienia CVD)

17.

Reich 2008 [310]

Przeglad niesystematyczny.

18.

Robinson 2012 [311]

Brak ocenianych punktéw koncowych (korelacja miedzy skalg PASI i PGA)

19.

Schafer 2010 [312]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

20.

Strohal 2013a [313]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

21.

Tan 2011 [314]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

22,

Tausend 2014 [315]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

23.

Thomson 2007 [316]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

24,

Turner 2007 [317]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

25.

Tzellos 2013 [318]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

26.

Ungprasert 2014 [319]

Brak ocenianej interwencji (ADA)

27.

Woolacott 2006 [320]

Brak ocenianej interwencji (ADA)
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Lp. Badanie [Ref] Przyczyna wykluczenia
28. Wu 2012 [321] Brak ocenianej interwencji (ADA)
20.11. Formularze do ekstrakcji danych z badania
Tabela 179.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] p-value?
X Y
a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.
Tabela 180.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
X Y
Badanie [tOb ] . . p-value?
Yg. N Srednia (+SD) N Srednia (£SD)

a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.
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