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INDEKS SKROTOW

ADA

AE

Anty-TNF

AOTMIT

ATC

BAD

bd

BSA

Cl

CADTH

CDA

cbLal

ChPL

DLal

EADV

EMA

Amerykanska Akademia Dermatologiczna
(American Academy of Dermatology)

Adalimumab

Dziatanie niepozadane
(Adverse Event)

Antagonista czynnika martwicy nowotworéw (antagonista TNF)
(anti-Tumor Necrosis Factor)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

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

Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologow
(The British Association of Dermatologists)

Brak danych

Powierzchnia ciata
(Body Surface Area)

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

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

Kandadyjskie Stowarzyszenie Dermatologiczne
(Canadian Dermatology Association)

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

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

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)
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EOW

ETA

FDA

HBV

IVRS

HLA

HTA

INAHTA

INF

ITT

LD

MD

MHRA

miTT

NHS Scotland

NICE

NNH

Co dwa tygodnie
(Every Other Week)

Etanercept

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

Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

Interaktywny system odpowiedzi gtosowej — metoda randomizac;ji
(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

Analiza zgodna z intencja leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Niska dawka interwencji
(Low Dose)

Srednia roznica
(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 pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt kohcowy
Liczebno$c¢ grupy

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

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)
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NNT

ow

PASI

PASI50/75/90/100

PBAC

PGA

PLC

PTD

PUVA

RB

RCT

RD

RR

SADV

SAE

S.C.

SF-36
(MOS — SF-36)

Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu koncowego u jednej

Z nich.
(Number Needed To Treat)

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)

Ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta z tuszczycg dokonywana przez lekarza
(Physician’s Global Assessment of Psoriasis)

Placebo

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

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

Korzy$¢ wzgledna
(Relative Benefit)

Randomizowane badania kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

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

TNF Czynnik martwicy nowotworow
(Tumor Necrosis Factor)

TNFR  Receptor dla czynnika martwicy nowotworéw
(Tumor Necrosis Factor Receptor)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

UST Ustekinumab

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WZW  Wirusowe zapalenie watroby
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa adalimumabu (ADA) wzgledem
etanerceptu (ETA) oraz naturalnej historii choroby w leczeniu dzieci w wieku od 4. r.z., z umiarkowang lub ciezka
postacig tuszczycy plackowatej, spetniajacych kryteria zaawansowania w skali || GcNENEIIIIIIEEE.
ktére nie moga przyjmowaé z powodu braku skutecznosci, przeciwwskazan lub dziatan niepozadanych terapii
ogodlnych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny lub fototerapii lub PUVA zgodnie z zapisami uzgodnionego

programu lekowego (PL).
Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o dowody naukowe odnalezione wramach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow
HTA. W celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych i wtérnych przeszukano najwazniejsze zrédta informac;ji

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

Przed rozpoczeciem prac zdefiniowano kryteria wigczenia iwykluczenia badan do niniejszej analizy. Na
wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana dwuetapowo, przez co najmniej dwdch
analitykow pracujgcych w sposéb niezalezny. Poszukiwano badan RCT, w ktérych oceniano efektywnosci ADA

oraz ETA w populacji pacjentéw pediatrycznych (=4 lat) z ciezkg postacig tuszczycy.
Charakterystyka badan klinicznych
W ramach niniejszej analizy przeprowadzono dwa odrebne przeszukania systematyczne.

W wyniku pierwszego przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie dowodéw naukowych dla aktywnych
interwencji zidentyfikowano tgcznie 388 niepowtarzajgcych sie publikacji, z ktérych do dalszej analizy — w oparciu
o pelne teksty — zakwalifikowano 26 pozycji. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity 2 badania
randomizowane, charakteryzujgce sie bardzo wysoka wiarygodnoscia metodyczng (5 punktéw w 5-punktowej
skali Jadad). W tréjramiennym badaniu RCT, obejmujacym 114 pacjentéw, poréwnywano ADA w dawce 0,8
mg/kg m.c. z ADA w dawce 0,4 mg/kg m.c. (poza wskazaniem) oraz z metotreksatem (MTX) w dawce 0,1-0,4
mg/kg/tydzien. W drugiej z prac, do ktérej zrekrutowano 211 pacjentéw, oceniano ETA w dawce 0,8
mg/kg/tydzien wzgledem PLC.

W wyniku drugiego przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie dowodéw naukowych dla naturalnego
przebiegu choroby uzyskano tgcznie 294 niepowtarzajgce sie pozycje, na podstawie ktérych do analizy klinicznej
wlaczono jedno dodatkowe badanie poréwnujgce PLC wzgledem dwoch réznych schematéw dawkowania
ustekinumabu. W badaniu wzieto udzat fgcznie 110 pacjentéw, wiarygodno$é badania oceniono na 4 punkty w

5-punktowej skali Jadad.
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Wyniki analizy skutecznosci
Adalimumab

ADA w dawce 0,8 mg/kg m.c. w poréwnaniu z MTX po 16 tygodniach terapii istotnie statystycznie zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI75 (RB = 1,79 [1,04; 3,06]), PASI100 (NNT = 7 [4; 43]) oraz
poprawia jakos¢ zycia mierzong wg kwestionariusza PedsQL (MD = 8,90 [2,97; 14,83]). Obserwowano takze
tendencje na korzy$¢ ADA w poréwnaniu do MTX w zakresie kontroli objawdw choroby wyrazonej jako PASI90,

aczkolwiek obserwowane réznice nie przekroczyty progu istotnosci statystyczne;.
Etanercept

ETA w poréwnaniu z PLC po 12 tygodniach stosowania istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi PASI75 (RB = 4,95 [2,83; 8,65]), PASI50 (RB = 3,26 [2,26; 4,71]), PASI90 (4,10 [1,88;
8,95]) oraz oceny ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA (RB = 3,89 [2,31;6,55]). Ponadto, pacjenci otrzymujgcy
ETA w poréwnaniu z PLC raportowali wyzszg jako$¢ zycia mierzong za pomoca skali CDLQI (MD =-2,30
[-3,75; -0,85]).

Wyniki poréwnania posredniego

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg jakosciowg bez dostosowania wskazujg na
porownywalng skutecznos¢ ADA wzgledem ETA w odniesieniu do redukcji objawéw choroby wyrazonej
odsetkiem osob uzyskujgcych PASI75 oraz PASI90, przy czym ADA u numerycznie wiekszego odsetka oséb
pozwala uzyska¢ odpowiedz PGA 0/1. Podobnie, pacjenci leczeni ADA raportowali numerycznie wieksza

poprawe jakosci zycia mierzong wedtug kwestionariuszy CDLQI oraz PedsQL.

Poréwnanie ADA z naturalnym przebiegiem choroby przeprowadzono poprzez zestawienie surowych efektow
uzyskanych w ramieniem interwencji (ADA) oraz skumulowanychwynikéw pochodzacych z grup placebo dwdch
odnalezionych badan RCT. Uzyskane wyniki wskazuja, iz ADA w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby
charakteryzuje sie znacznie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi PASI75 (58% vs 12%),
PASI90 (29% vs 7%) oraz PGA 0/1 (61% vs 11%), jak réwniez posiada numerycznie silniejszy wptyw na
wskazniki odnoszace sie do poprawy jakosci zycia.

Wyniki analizy bezpieczenstwa
Adalimumab

Stosowanie ADA u pacjentow z tuszczycg przez 16 tygodni nie zwigksza ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z MTX (RR=0,90 [0,68; 1,20]). W Zadnej z grup nie raportowano wystgpienia
ciezkich dziatan niepozadanych, wycofania z badania z powodu AE oraz zgonu. Wyniki analizy porownawczej dla
zdarzen wystepujgcych u 5% pacjentdw oraz AE specjalnego zainteresowania nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencja a komparatorem.

Etanercept

Po 12 tygodniach leczenia ETA w poréwnaniu z PLC nie zwigkszat odsetka chorych doswiadczajgcych zdarzen
niepozadanych ogotem (RR = 1,09 [0,88; 1,35]). W zadnej z grup nie raportowano wystgpienia ciezkich zdarzen

niepozadanych i zgonu. Wyniki analizy porownawczej AE z podziatem na zdarzenia wykazaty, iz w grupie
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leczonych ETA stwierdzono wyzszy niz w ramieniu PLC odsetek chorych doswiadczajgcych infekcji ogotem
(RR =1,50 [1,06; 2,12]) oraz niezytu zotgdka i jelit (NNH =17 [9; 105]). Dla pozostatych AE nie zidentyfikowano

istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
Wyniki poréwnania posredniego

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, iz ADA charakteryzuje sie porownywalnym profilem bezpieczenstwa
do ETA w odniesieniu do dziatah niepozadanych ogdétem, dziatan niepozgdanych o ciezkim nasileniu, zdarzen
prowadzgcych do przedwczesnego przerwania terapii oraz dziatan niepozgdanych specjalnego zainteresowania.
Z kolei ryzyko infekcji gornych drég oddechowych byto ponad 3-krotnie wyzsze w grupie ETA niz u osob
otrzymujgcych ADA (17% vs 5%).

Z kolei pacjenci z grup placebo, ktére odzwierciedlajg naturalny przebieg choroby, w poréwnaniu z chorymi
stosujacymi aktywne terapie rzadziej raportowali wiekszo$¢ ocenianych zdarzen za wyjgtkiem infekcji gérnych

drég oddechowych, ktérych najnizsze surowe prawdopodobienstwo wystgpienia stwierdzono w grupie ADA.

Whnioski koncowe

Adalimumab jest interwencjg o udowodnionej skutecznosci w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z tuszczycag
plackowatg o ciezkim stopniu nasilenia. ADA w sposob co najmniej porownywalny do ETA zwigksza kontrole nad
objawami choroby (w ocenie PASI i/lub PGA) oraz poprawia jakos$¢ zycia pacjenta pediatrycznego, wykazujac

przy tym akceptowalny profil bezpieczehstwa.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa adalimumabu (ADA) wzgledem
etanerceptu (ETA) oraz naturalnej historii choroby w leczeniu dzieci w wieku od 4. r.z., z umiarkowang lub ciezka

postacig tuszczycy plackowatej, ktorzy spetniajg kryteria zaawansowania w skali [ GcIEIIIIIIIIE
- oraz nie mogg przyjmowac z powodu braku skuteczno$ci, przeciwwskazan lub dziatan niepozadanych terapii
ogolnych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny, fototerapii lub PUVA zgodnie z zapisami uzgodnionego

programu lekowego (PL).

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

Dzieci od 4. r.z. z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktorzy spetniajg kryteria
zaawansowania w skali & oraz nie moga przyjmowa¢ z powodu braku

Populacja skutecznosci, przeciwwskazan lub dziatarh niepozgdanych terapii ogdélnych w postaci metotreksatu lub
cyklosporyny lub fototerapii lub PUVA zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego (PL).
Oceniana .
interwencja Adalimumab
Komparatory Etanercept,

Naturalna historia choroby (placebo).

Analiza skutecznosci
e zmiana nasilenia zmian fuszczycowych oceniana przy uzyciu wskaznikoéw: PASI, BSA, PGA
e jakos¢ zycia oceniana z uzyciem wskaznikow CDLQI, SF-36
Punkty koficowe  Analiza bezpieczenstwa
e zgony,
. dziatania niepozadane (ogotem, ciezkie, infekcje, nowotwory, zaburzenia watrobowe),
e  utrata z badania, w tym z powodu dziatan niepozadanych.

Metodyka Randomizowane badania kliniczne
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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 tuska. [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] Szacuje sie, iz nawet 25-45% przypadkow

luszczycy diagnozowanych jest u oséb ponizej 16. r.z. [5]

Zgodnie z danymi NFZ zapadalno$¢ na tuszczyce populacji ogolnej w Polsce wynosi 1-1,5 tys.
przypadkow/rok, natomiast chorobowos$¢ na tuszczyce plackowatg, niezaleznie od stopnia jej
ciezkosci, szacowana jest na 1-3%, zas$ dla postaci umiarkowanych i ciezkich na 1-1,5%. [6] Nie
odnaleziono natomiast danych pozwalajgcych na okreslenie epidemiologii tuszczycy w populacji

dzieciecej w Polsce.

Rozpowszechnienie tuszczycy u dzieci w badaniach przeprowadzonych na populacji europejskiej
waha sie w zakresie od 0,22% do 2,15% i we wszystkich pracach jest wyzsze u dziewczat
(0,44-1,55%) niz u chtopcéw (0,35-1,19%). W publikacji Augustin 2013, w ktoérej analizowano dane
ponad 1,6 mIn os6b (w tym niespetna 300 tys. dzieci) ubezpieczonych w ramach obowigzkowego
ubezpieczenia zdrowotnego w Niemczech, chorobowos$é tuszczycy w populacji dzieciecej (<18. r.z.)
w roku 2009 oszacowano na poziomie 0,45% (w tym 0,42% dla chtopcéw oraz 0,48% dla dziewczat).
[7] Podobne wyniki zaprezentowano réwniez w innym opracowaniu dotyczacym populacji niemieckiej
(Tabela 2). [8]

Chorobowos¢ tuszczycy w populacji pediatrycznej wzrasta wraz z wiekiem. Analiza zaprezentowana
w publikacji Matusiewicz 2014 wykazata, iz rozpowszechnienie choroby w populacji niemieckiej
zwieksza sie od 0,09% do 0,82%, odpowiednio w podgrupie dzieci przed ukonczeniem 1. roku zycia
oraz pacjentéw w wieku 18 lat. Rozpowszechnienie tuszczycy u pacjentéw w wieku 4 i 6 lat wynosito
odpowiednio 0,1% oraz 0,15%. [8] Podobny trend, wskazujgcy na wyzszg chorobowosc¢ tuszczycy
u starszych dzieci, zaobserwowano we wczesniejszej analizie na podstawie rejestrow ubezpieczen
zdrowotnych w Niemczech, przy czym odsetek chorych w wieku 4, 6 i 18 lat byt wyzszy i wynosit
odpowiednio 0,3%, 0,41% i 1,21%. [9]
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Na wyzszg chorobowos¢ tuszczycy w populacji dzieci starszych wskazujg rowniez wyniki badania
Gelfand 2005, w ktérym — opierajgc sie na danych zgromadzonych w brytyjskiej bazie General
Practice Research Database (GPRD), zawierajgcej informacje o ponad 8 min pacjentow -
oszacowano, iz tuszczyca dotyka 0,55% dzieci do 9. r.z. oraz 1,37% os6b pomiedzy 10. a 19. r.z. [10]
Z kolei szczegolnie wysoki odsetek chorych, wynoszacy 2,15%, raportowano w badaniu Naldi 2009
przeprowadzonym na reprezentatywnej grupie uczniow w wieku od 12 do 17 lat z populacji wioskiej
(Tabela 2). [11]

Roczng zapadalnos¢ na tuszczyce plackowatg w populacji dzieciecej analizowano w pracach
przeprowadzonych na populacji wioskiej oraz amerykanskiej i wynosita ona odpowiednio 57/100 tys.
0s06b oraz 41/100 tys. oséb (Tabela 2).

Wedtug oszacowan ekspertéw cytowanych w analizie weryfikacyjnej AOTM z 2013 r. liczba dzieci
kwalifikujgca sie do leczenia biologicznego (w tym przypadku etanerceptem) w Polsce bedzie wynosi¢
miedzy 100 a 150 rocznie. [12] Oszacowania te nie odpowiadajg jednak rzeczywistej praktyce, gdyz
obecnie w ramach programu lekowego w Polsce terapia etanerceptem prowadzona jest wytgcznie

u 1 pacjenta pediatrycznego.
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Tabela 2
Rozpowszechnienie tuszczycy w populacji dzieciecej [7-11, 13, 14]
Estymator
Kraj Identyfikator badania Lata Wielkos¢ préoby Wiek
Ogotem Dziewczynki Chtopcy
Chorobowos¢, % [95% Cl]
Augustin 2013 [7] 2009 293 181 0-18 0,45 [bd] 0,48 [bd] 0,42 [bd]
Niemcy Matusiewicz 2014 [8] 2007 1215684 0-18 0,40 [0,40; 0,40] 0,44 [0,43; 0,46] 0,35 [0,33; 0,36]
Augustin 2010 [9] 2005 306 020 0-18 0,71 [0,68; 0,74] 0,76 [bd] 0,66 [bd]
Rumunia Popescu 1999 [11] 1995 1114 6-12 0,27 [0,00; 0,57] - -
Szwecja Larsson 1980 [11] 1975-1976 8298 12-17 0,30 [0,18; 0,42] 0,50 [0,25; 0,75] 0,10 [0,00; 0,21]
0-9 0,55 [0,54; 0,56] 0,62 [0,60; 0,64] 0,49 [0,47; 0,50]
Wielka Brytania Gelfand 2005 [10] 1987-2002 114 521°
10-19 1,37 [1,35; 1,40] 1,55 [1,51; 1,59] 1,19 [1,15; 1,22]
2012 0,22 [0,20; 0,25]
Cantarutti 2015 [13] 145 233 0-14 - -
Wiochy 2006 0,09 [0,08; 0,11]
Naldi 2009 [11] 1997 3155 12-17 2,15 [1,59; 2,61] - -
Zapadalnos¢, przypadkow/100 tys. osob rocznie (95% CI)
Wiochy Cantarutti 2015 [13] 2012 145 233 0-14 57 [40; 80] - -
USA Tollefson 2010 [14] 1970- 1999 357 0-18 40,8 [36,6; 45,1] 43,9 [37,6; 50,2] 37,9 [32,3; 43,6]
a) Catkowita populacja uwzgledniona w badaniu (w tym takze osoby doroste).
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2.3. Etiopatogeneza

Etiopatogeneza tuszczycy do tej pory nie zostata w petni poznana. Pod uwage bierze sie natomiast
udziat czynnikow:
e genetycznych, obecnie znanych jest 41 loci zwigzanych z podatnoscig na te chorobe [2, 15],
e (auto)immunologicznych, w tym proces niekontrolowanej aktywacji limfocytow T oraz
zwiekszona aktywnos¢ cytokin prozapalnych (m.in. IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-23, IL-17 TNF-a)
[2, 16, 17],
o Srodowiskowych, takich jak: infekcje, leki, stres, nadwaga, natdg nikotynowy czy naduzywanie

alkoholu, ktére mogg dziata¢ jako czynnik indukujgcy wystgpienie choroby. [18]

Na udziat czynnikdw genetycznych w etiopatogenezie tuszczycy wskazuje m.in. sposob jej
dziedziczenia, przy czym nalezy zauwazy¢, ze jest on niejednakowy dla réznych odmian klinicznych
choroby. W przypadku, gdy na tuszczyce choruje oboje rodzicow, prawdopodobienstwo zachorowania
dziecka wynosi 50%, natomiast, gdy chory jest jeden rodzic, prawdopodobienstwo to spada do
16%. [15] U bliznigt jednojajowych obserwuje sie ponad 3-krotnie wyzszg zgodnos¢ wystepowania
objawow tuszczycy, 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%. [15]

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:
e typ | — tzw. miodzienczy, najczestszy, dziedziczony w sposéb autosomalny dominujgcy
z niepeing penetracja genu, wystepujacy w mtodym wieku (pierwsze objawy przed 40. r.z.),
o ciezkim, nieregularnym przebiegu, sprzezony z obecnoscig okreslonych HLA; postac¢ ta
stanowi ok. 75% przypadkow tuszczycy zwyklej,
o typ Il — tzw. dorosty, pojawia sie¢ sporadycznie, z poczgtkiem po 40. r.z., z ujemnym wywiadem
rodzinnym, o przebiegu tagodniejszym, miejscowym oraz stabym zwigzkiem z HLA; postac ta
stanowi ok. 25% tuszczycy zwyktej. [18]

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 sg keratynocyty do produkcji cytokin. [2] Niezaleznie od tego, ktéra teoria jest
blizsza rzeczywistosci, bezsprzeczny wydaje sie udziat cytokin w procesie chorobowym, co stato sie

podstawg wprowadzenia lekéw biologicznych w terapii tuszczycy.
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Gtéwne mechanizmy patofizjologiczne choroby to hiperproliferacja naskérka, rozrost naczyn
krwionosnych skoéry oraz gromadzenie sie komérek zapalnych. [16, 17] W warstwie podstawne;j
naskérka wzrasta ilos¢ proliferujgcych keratynocytdéw, ktére tracg zdolno$¢ do réznicowania sie.
Prowadzi to do powstawania grubych srebrnawych tusek. Przemiana komérkowa (szybkos$¢ wzrostu
naskorka) u chorych na tuszczyce jest okoto 8 razy wieksza niz u osob zdrowych. [16] W gérnej czesci
skory wiasciwej dochodzi do rozszerzenia $wiatta naczyn krwionos$nych oraz ich proliferacji, czego
przejawem jest czerwone zabarwienie blaszek tuszczycowych. [19] W skoérze wiasciwej i naskorku

gromadzg sie komérki zapalne, zwlaszcza neutrofile i limfocyty T.[2]

Postaci tuszczycy

Poszczegolne rodzaje kliniczne tuszczycy wystepujg z inng czestotliwoscig u oséb dorostych i u dzieci.

Wsrdd dzieci wyrdznia sie nastepujgce typy tuszczycy:

e tuszczyca zwykla (psoriasis vulgaris) — coraz czesciej okreslana mianem plackowatej (ang.:
plaque psoriasis), jest najczestszg postacig tego schorzenia. [4] To takze najczesciej wystepujaca
posta¢ tuszczycy ws$rdéd dzieci, diagnozowana u okoto 69% przypadkéw. [20] Pierwotnym
wykwitem tuszczycowym jest czerwona, odgraniczona od otoczenia grudka o drobnoptatowo
ztuszczajgcej sie powierzchni. Grudki zlewajg sie nastepnie w wieksze blaszki, tworzgc ogniska
luszczycowe pokryte srebrzystymi, mocno przylegajgcymi tuskami, po zdrapaniu ktorych
uwidacznia sie btyszczgca powierzchnia (tzw. objaw $wiecy stearynowej), a nastepnie kropelkowe
krwawienie. [16, 18] U dzieci zmiany chorobowe sg zwykle mniejsze, ciensze i mniej tuszczace sie.
Wystepujg przede wszystkim na skorze gtowy i twarzy, ale takze tokciach, kolanach, tutowiu oraz

pachwinach. Zmianom skérnym mogg towarzyszy¢ zmiany w obrebie paznokci. [21]

e Luszczyca pieluszkowa (psoriatic diaper rash) — wystepuje u dzieci do 2. r.z. W przeciwienstwie
do pieluszkowego zapalenia skory (ang.: diaper dermatitis) rumienie tuszczycy pieluszkowej sg
wyrazniejsze i jasniejsze, o okreslonych granicach oraz réznym nasileniu swigdu, angazujgce
pachwiny. Po 1-2 tyg. od wystgpienia rumienia u niektérych z dzieci rozwijaja sie klasyczne zmiany

luszczycowe na twarzy, gtowie, tutowiu i konczynach. [5]

e lLuszczyca grudkowa (kropelkowata) (guttate psoriasis) — rodzaj tuszczycy wystepujacy u dzieci
(6,4-44%), zwykle pojawiajacy sie nagle, czasami po zakazeniu gardta paciorkowcami. Objawia
sie zmianami skornymi wielkosci do 1 cm, wystepujgcymi na catej powierzchni ciata,
a w szczegolnosci w obrebie konczyn. Zmiany tuszczycowe zwykle ustepujg samoistnie po 3-4
miesigcach. W niektorych przypadkach mogg sie utrzymywaé przez diuzszy czas, zwigkszaé

swojg powierzchnie i przypominac tuszczyce plackowats. [5]

e Luszczyca liniowa (linear psoriasis) — rzadka postaé¢ tuszczycy, ktérej zmiany widoczne sg
w okolicach linii Blaschki. Moze wystepowaC zaréwno w dziecinstwie, jak i wieku dorostym,

zajmujac przede wszystkim tutéw lub kohczyny. [5]
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e tuszczyca krostkowa (psoriasis pustulosa) — u dzieci diagnozowana jest rzadko [5],
charakteryzuje sie rumieniowo-wysiekowymi zmianami z obecnoscig drobnych, jatowych,
brazowawych krost bedgcych wynikiem gromadzenia sie i rozpadu granulocytéw wielojgdrzastych.
tuszczyca krostkowa wystepuje w postaci miejscowej (np. na powierzchni dtoni i stop) lub
uogolnionej, moze towarzyszy¢ tuszczycy zwyczajnej. [2, 18] U dzieci jednym z wariantow
luszczycy krostkowej sg chrakterystyczne formy pierécieniowe zwigzane ze zmianami
rumieniowato-ztuszczajgcymi i krostami peryferyjnymi, ktére w konsekwencji mogg prowadzi¢ do
gorgczki, aseptycznego zapalenia szpiku i zaburzeh ptuc. [5] Rzadkimi komplikacjami tuszczycy
krostkowej u dzieci moga by¢: niewydolnos¢ nerek, zottaczka zastoinowa, zmiany lityczne kosci,

zapalenie szpiku.

e Luszczyca stawowa (psoriasis arthropatica) — seronegatywne zmiany stawowe charakteryzujgce
sie stanem zapalnym powierzchni okotostawowych, prowadzgce do obrzeku, bolesnosci
i ograniczenia ruchomosci stawow. [2] tuszczyca stawowa wystepuje u 5-42% pacjentow,

natomiast rzadko diagnozuje sie jg wsréd dzieci. [5]

e Erytrodermia tuszczycowa (erythrodermia psoriatica) — objawia sie uogoélnionym rumieniem
i zZluszczaniem sie catej powierzchni skéry. [16] Rozlegte zmiany mogg prowadzi¢ do hipertermii,
hipoalbuminemii oraz ciezkiej niewydolnosci serca. [2] W populacji dzieciecej wystepuje rzadziej

niz u 0séb dorostych. [5]

Ocena nasilenia choroby i skutecznosci leczenia

tuszczyce dzieli sie rowniez w zaleznosci od nasilenia choroby na posta¢ tagodng, umiarkowang
i ciezka. [20, 22, 23] Zgodnie z konsensusem ekspertéw w dziedzinie dermatologii, w ocenie stopnia
nasilenia procesu tuszczycowego u dorostych zaleca sie postugiwanie trzema wskaznikami:
e PASI (Psoriasis Area and Severity Index) — skala oceny nasilenia fuszczycy,
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
skornych. [23] W przypadku dzieci wskazane jest stosowanie skali CDLQI (Children
Dermatology Life Quality Index). [24]

Zgodnie z wytycznymi NICE, PASI oraz BSA nie sg zatwierdzonymi wskaznikami do stosowania
u dzieci i miodziezy. [24] Poniewaz jednak skale te sg wykorzystywane w badaniach klinicznych
populacji dzieciecej, w codziennej praktyce klinicznej [25], jak réwniez stanowig kryterium
kwalifikacyjne do leczenia biologicznego w polskiej praktyce refundacyjnej, ponizej zaprezentowano
ich krétkg charakterystyke.

Wskaznik PASI obliczany jest przez lekarza na podstawie oceny stopnia zaawansowania trzech
objawéw chorobowych: rumienia, nacieku oraz tuszczenia sie zmian skérnych, a takze powierzchni

obszaru dotknietego tuszczyca. Oceny dokonuje sie w osobno w obrebie glowy, konczyn gérnych,
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konczyn dolnych i tutowia. Wskaznik PASI przyjmuje warto§¢ w granicach od 0 do 72 pkt, gdzie
wyzszy wynik wskazuje na bardziej zaawansowang postaé choroby. [26] 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-procentowg poprawe

objawéw w zakresie zmian skornych. [23]

Wskaznik BSA jest to procentowy wskaznik powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe (0—
100%). Obliczany jest przez lekarza wg zasady dziewieciu, wg ktérej kazda z okreslonych czesci ciata
odpowiada w przyblizeniu 9% jego powierzchni, przy czym zasade te mozna stosowa¢ u dorostych.
[27, 28]

Skala CDLQI to 10-punktowy kwestionariusz (dostepny takze w wersji obrazkowej), na podstawie
ktérego oceniane sg takie obszary zycia pacjenta pediatrycznego, jak: objawy i zwigzane z nimi
odczucia, aktywnos¢ codzienna, szkota lub wakacje, relacje osobiste, sen oraz leczenie. W kazdym
pytaniu przydzieli¢ mozna maksymalnie 3 pkt (bardzo duzy wptyw choroby) a minimalnie 0 pkt (brak
wptywu choroby). Wynik, mieszczgcy sie w zakresie od 0 do 30, pozwala okresli¢ wptyw tuszczycy na
codzienne zycie pacjenta, aim wyzsza jego warto$¢, tym wiekszy wptyw choroby (Tabela 3). [29]
Wartos¢ minimalnej klinicznie istotnej zmiany (MCID) dla tej skali zostata okreslona na poziomie 2,5,

przy czym nadal jest to obszar wymagajacy dalszych analiz. [30]

Tabela 3
Interpretacja wyniku skali CDLQI [29]
Liczba uzyskanych punktow Interpretacja wyniku
0-1 Brak wptywu choroby na zycie pacjenta
2-6 Niewielki wptyw choroby na zycie pacjenta
7-12 Umiarkowany wplyw choroby na zycie pacjenta
13-18 Bardzo duzy wptyw choroby na zycie pacjenta
19-30 Ogromny wptyw choroby na zycie pacjenta

Jako tuszczyce tagodng traktuje sie przypadki choroby, w ktérych PASI wynosi <10 punktéow, 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. [23] Na ogot tuszczyca
o nasileniu przekraczajgcym 10 punktéw w skali PASI i/lub BSA stanowi przyczyne duzego obnizenia
jakosci zycia pacjentéw. [4, 22] Obecnie nie przyjeto kryteridw obiektywnych dla rozréznienia

luszczycy umiarkowanej od ciezkiej. [4, 22]
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Leczenie

Podejscie terapeutyczne w leczeniu tuszczycy u dzieci zalezne jest od nasilenia symptomdw choroby
oraz wieku samego pacjenta. [25] Leczenie tuszczycy w populacji pediatrycznej nie odbiega przy tym
zasadniczo od leczenia oséb dorostych, a trzy gtéwne strategie leczenia to:

e leczenie miejscowe,

o fototerapia i fotochemioterapia,

e leczenie systemowe (w tym leki biologiczne). [22]

Leczenie miejscowe

Leczenie miejscowe wtgcza sie w przypadku zmian ograniczonych (PASI <10 pkt, BSA <10%) w celu
usuniecia tusek, a nastepnie zahamowania nadmiernej proliferacji naskoérka, a takze jako leczenie
uzupetniajgce w ciezszych przypadkach choroby. W trakcie prowadzenia terapii miejscowej
w populacji dzieciecej nalezy zwrécié uwage na fakt wiekszego stopnia wchianiania lekéw
miejscowych przez skore dzieci w poréwnaniu do skéry oséb dorostych, a tym samym na zwiekszone

ryzyko rozwoju dziatan niepozadanych w tej populaciji. [22]

Do miejscowego leczenia tuszczycy u dzieci stosuje sie preparaty glikokortykosteroidowe o matej

i Sredniej sile dziatania, pochodne witaminy Ds, cygnoline. [22]

Fototerapia i fotochemioterapia

Foto- i fotochemioterapia majg ograniczone zastosowanie w leczeniu tuszczycy u dzieci (terapie
mozna rozwazac¢ u starszych dzieci), przede wszystkim ze wzgledu na wysokie ryzyko dziatania
rakotworczego terapii. W leczeniu populacji pediatrycznej, w uzasadnionych przypadkach, stosuje sie

przede wszystkim fototerapie waskozakresowg UVB (311 nm). [22, 31]

Leczenie systemowe

Leczenie systemowe stosuje sie w populacji pediatrycznej w przypadku nasilonych symptomow
choroby (PASI >10 pkt., BSA >10%). W leczeniu tym wykorzystuje sie retinoidy (acytretyna) oraz

preparaty o dziataniu immunosupresyjnym (cyklosporyny A i metotreksat). [22]

W leczeniu tuszczycy u dzieci w przypadku, gdy pacjent nie odpowiedziat na klasyczne metody terapii
ogolnej, stosowane moga by¢ biologiczne leki immunomodulujgce: adalimumab oraz etanercept [22,
32, 33], przy czym w leczeniu niektérych przypadkéw poza wskazaniem rejestracyjnym stosowany

bywa réwniez infliksimab. [20, 25]
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Rokowanie i konsekwencje kliniczne

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¢. [16, 18]

Zaréwno u pacjentéw dorostych, jak i dzieci cierpigcych z powodu tuszczycy wzrasta ryzyko rozwoju
ciezkich, przewleklych i/lub zagrazajgcych zyciu choréb. W populacji pacjentéw pediatrycznych
i mtodych dorostych dwa razy czesciej niz w populacji dzieci zdrowych obserwuje sie wystepowanie co
najmniej jednej przewlektej choroby towarzyszacej. Wyniki uzyskane na podstawie rejestrow
ubezpieczen zdrowotnych w Niemczech, w grupie ponad 333 tys. oséb w wieku 0-20 lat wykazaty, iz
u pacjentdow z tuszczycg w porownaniu do oséb bez tuszczycy znamiennie czesSciej diagnozuje sie

hiperlipidemie, nadci$nienie, cukrzyce, reumatoidalne zapalenie stawoéw oraz chorobe Crohna. [9, 34]

Rycina 1.
Ryzyko choréb towarzyszacych w populacji pediatrycznej z tuszczyca plackowatg (na podstawie [9])

Choroba
towarzyszaca

tuszczyca EJ[S&ZZZYW Estymator [95%Cl] Estymator [95%Cl]

(n=2549) (n=2331758)
Choroba Crohna 0,51% 0,14% _— 369 [2,15; 6,35]
Hiperlipidemia 2,12% 0,99% —— 245 [1,65; 2,80]
Cukrzyca 0,86% 0,43% —— 2,01 [1,32; 3,04]
Nadcisnienie tetnicze 1,65% 0,83% —— 1,89 [1,47; 2,67]
RZS NA NA 521 [1.40;19,44]
21 choroba towarzyszaca 14,40% 7,20% . 2,00 [1,82; 2,20]

0,224 1 4,472

Brak tuszczycy tuszczyca

Wsréd chorych na tuszczyce obserwuje sie réwniez wiekszg czestos¢ wystepowania nowotworow
ztosliwych, w tym nieczerniakowych rakéw skory, bedgcych efektem foto(chemio)terapii. [35, 36]
Sredni czas zycia oséb z tym schorzeniem jest krotszy od populacji ogdinej $rednio o 10 Iat,

a w przypadku osob chorujgcych od dziecinstwa, nawet o 20 lat. [37]

Rozwdj choroby w wieku dzieciecym wywiera takze bardzo duzy wptyw na jakosé¢ zycia pacjenta,
zaréwno w okresie przedszkolno-szkolnym, jak i nie pozostaje bez wptywu na okres dorostosci. Wptyw
tej choroby na jako$¢ zycia pacjenta pediatrycznego jest poréwnywalny do obserwowanego w innych
schorzeniach takich jak astma, cukrzyca czy zapalenie stawow, a nawet wiekszy niz obserwowany
w przypadku tysienia dzieciecego. Ponadto, zaburzone jest zycie spoteczne dzieci z tuszczyca.
Pacjenci czesto doswiadczajg zastraszania, dokuczania, odrzucenia przez réwiesnikdw, a nawet
przemocy fizycznej, co z kolei moze prowadzi¢ do rozwoju zaburzen depresyjnych oraz lekowych.

Luszczyca ogranicza takze aktywnos¢ rekreacyjng u 15-30% dzieciecych pacjentéw. [38]
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Mimo postepéw w lecznictwie i farmakologii tuszczyca nadal pozostaje chorobg, ktorej terapia
doprowadza jedynie do remisji zmian chorobowych i musi by¢ prowadzona do konca zycia. [37]
Wiasciwe postepowanie moze jednak w znacznej czesci przypadkéw zahamowac postep choroby

i poprawi¢ jakos¢ zycia pacjentéw. [23]
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ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Analiza wytycznych praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu

luszczycy plackowatej w populacji pediatrycznej przeszukano najwazniejsze zrédta informacii
medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki
klinicznej. Zidentyfikowano fgcznie 8 wytycznych zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne wraz
z ich uaktualnieniami w omawianym problemie zdrowotnym. Zestawienie odnalezionych dokumentow

wraz z datg publikacji i wykazem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej

(Tabela 4).
Tabela 4
Zestawienie odnalezionych dokumentéow zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu tuszczycy plackowatej
u dzieci
Rok
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar publikacji/ Ref.
aktualizacji
Wytyczne polskie
PTD Postepowanie w tuszczycy zwyczajnej 2012 [22]
(Polskie Towarzystwo Dermatologiczne) oraz tuszczycy wieku dzieciecego
Wytyczne zagraniczne
AAD Zalecenia terapeutyczne w tuszczycy oraz
(American Academy of Dermatology) w iuszczypovyym zapalen_l_u st_aw_ow _ 2008-2011 [39-43]
(z uwzglednieniem populacji dzieciecej)
BAD Leczenie biologiczne w tuszczycy 2009 [44]
(The British Association of Dermatologists) (z uwzglednieniem populacji dzieciecej)
CDA Postepowanie w tuszczycy plackowatej 2009 131]
(Canadian Dermatology Association) (z uwzglednieniem populacji dzieciecej)
DSDV Zalecenia terapeutyczne w tuszczycy 2011 [45]
(Dutch Society of Dermatology and Venereology) (z uwzglednieniem populacji dziecigcej)
Konsensus niemiecki Zalecenia terapeutyczne w tuszczycy 2011 [46]
(German expert consensus) u dzieci oraz mtodziezy
NICE Zalecenia terapeutyczne w tuszczycy 2012-2014 (24, 47]
(National Institute for Health and Care Excellence)  (z uwzglednieniem populacji dzieciecej) ’
SADV Leczenie biologiczne w tuszczycy
(Spanish Academy of Dermatology and (z uwzglednieniem populacii dzieciece]) 2013 [48]
Venereology)
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3.1.1. Leczenie miejscowe

W przypadku ograniczonych zmian tuszczycowych o niewielkim nasileniu odnalezione wytyczne
rekomendujg rozpoczecie leczenia miejscowego. [22, 24, 31, 40, 45, 46] Jako leki pierwszego rzutu
w tym wskazaniu wymienia sie glikokortykosteroidy (o niskiej lub $redniej sile dziatania, u dzieci od
1.r.z.) illub pochodne witaminy Ds (dzieci od 6. r.z.) [24, 31, 45, 46] a takze w nielicznych
opracowaniach ditranol. [22, 45] Jednoczesnie wskazuje sie na synergistyczne dziatanie
glikosteroidéw oraz pochodnych witaminy D3 i mozliwo$¢é stosowania preparatéw ztozonych. [45, 46]
Wszystkie z odnalezionych dokumentéw wskazujg takze, iz stosowanie miejscowe
glikokortykosteroidéw u dzieci wigze sie z ryzykiem wystgpienia powiktan o charakterze miejscowym
lub systemowym, co nalezy zakomunikowaé i przedyskutowac z opiekunami leczonego dziecka. [22,
24, 31, 40, 45, 46] Pochodne witaminy D3 sg przy tym uwazane za stosunkowo bezpieczne [31, 40,
45, 46], zas ditranol, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia podraznien, powinno sie stosowaé pod Scistg
kontrolg lekarza. [31, 40, 45, 46]

W przypadkach, gdy zmiany fuszczycowe wystepujg na twarzy, rozwazy¢ mozna zastosowanie

inhibitorow kalcyneuryny. [22, 45]

Leki keratolityczne, ze wzgledu na mozliwos¢ wchtaniania przez skére iwywotywania dziatan
toksycznych, nalezy stosowac u dzieci z duzg ostroznoscig i tylko na niewielkich obszarach ciata. [22,
40, 46]

Nalezy takze pamieta¢ o wiasciwej pielegnacji i nawilzaniu skory przy pomocy emolientéw. [22, 24, 31,
40, 49]

3.1.2. Fototerapia

U dzieci >12. r.z. w sytuacji, gdy leczenie miejscowe jest nieskuteczne, a zmiany fuszczycowe

rozlegte, mozna rozwazy¢ wprowadzenie fototerapii. [22, 24, 31, 42, 45]

Sposrod dostepnych form fototerapii w populacji pediatrycznej rekomenduje sie fototerapie
waskozakresowg UVB 311 nm, przy czym — z powodu mozliwego dziatania kancerogennego — terapia
UVB powinna by¢ zalecana w przypadkach, gdy przewidywane korzysci u chorego przewazajg nad

mozliwym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych. [22, 24, 31, 42, 45]

Fotochemioterapia (PUVA) nie jest rekomendowang opcjg terapeutyczng w leczeniu dzieci [24, 45].
Jesli jednak istniejg wskazania do zastosowania tej terapii, powinna by¢ ona przeprowadzona

z wyjatkowg ostroznoscia. [22, 31, 46]
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3.1.3. Leczenie systemowe klasyczne

W przypadku pacjentéw pediatrycznych z tuszczycg o duzym nasileniu, a szczegdlnie u dzieci ze
znacznie obnizong jakoscig zycia oraz w przypadku, gdy tuszczyca nie moze by¢ kontrolowana za
pomocag leczenia miejscowego i/lub fototerapii, zaleca sie wprowadzenie leczenia ogoélnego

z zastosowaniem metotrekstatu, cyklosporyny lub acytretyny. [22, 24, 31, 43, 46]

Czesc¢ wytycznych rekomenduje zastosowanie metotreksatu jako systemowego leku pierwszego rzutu.
[22, 24, 45] W pozostatych opracowaniach nie przedstawiono natomiast konkretnej Sciezki
terapeutycznej na tym etapie leczenia. Wraz z metotreksatem wytyczne zalecajg suplementacje
kwasu foliowego, w celu ochrony przed toksycznym wptywem leku na szpik kostny, przewdd
pokarmowy i watrobe. Cyklosporyna, ze wzgledu na duzg toksycznosé, rekomendowana jest jedynie
w najciezszych przypadkach tuszczycy lub w sytuacjach wyjgtkowych, np. w czasie nagtych zaostrzen
choroby. [24, 31, 41, 45, 46] Podczas terapii cyklosporyng nalezy monitorowaé cisnienie krwi dziecka
oraz poziom kreatyniny. [46] Acytretyne zaleca sie w sytuacji, gdy leczenie metotreksatem lub
cyklosporyng jest nieskuteczne [24] oraz w terapii tuszczycy krostkowej i erytrodermicznej. [46] Nalezy
przy tym pamieta¢ o mozliwych dziataniach niepozgdanych acytretyny, tj. zaburzeniach procesu
kostnienia, i stale monitorowa¢ wzrost dziecka. [22, 31, 41] Ponadto, wytyczne nie zalecajg
stosowania acytretyny u dziewczat w wieku rozrodczym z uwagi na mozliwe dziatanie teratogenne.
[31, 45]

3.1.4. Leczenie systemowe preparatami biologicznymi

Rozpoczecie terapii lekami biologicznymi w populacji pediatrycznej wskazane jest w przypadku
postaci tuszczycy o nasileniu umiarkowanym i ciezkim, gdy pacjent nie wykazuje odpowiedzi na inne
metody terapii lub nie moze ich stosowa¢ ze wzgledu na brak tolerancji, dziatania niepozadane, lub
choroby wspofistniejgce. [22, 31, 43—46, 48] Polskie wytyczne PTD precyzujg dodatkowo, iz leczenie
biologiczne moze zosta¢ wdrozone w przypadku braku poprawy po zastosowaniu co najmniej dwéch

réznych metod leczenia systemowego. [22]

Ze wzgledu rejestracje adalimumabu w analizowanym wskazaniu w roku 2015 dotychczas
opublikowane wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu biologicznym tuszczycy u dzieci i miodziezy
rekomendujg jedynie etanercept, ktéry — zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi — mozna stosowac
u oséb od 6. roku zycia. [22, 31, 4346, 48] Wytyczne amerykanskie z 2009 roku wskazujg jednak na
mozliwo$é pozarejestracyjnego leczenia dzieci przy uzyciu zaréwno adalimumabu, jak i infliksimabu,
po wczesniejszym uzyskaniu zgody opiekuna. [43] Kryteria ciezkosci choroby, ktére kwalifikujg

pacjenta pediatrycznego do leczenia biologicznego, zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).
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Tabela 5
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia tuszczycy preparatami biologicznymi
N Rekomendacje
azwa
Ll Proponowany schemat
rok publikacji Wskazania P
Dzieci 26. r.z. z umiarkowang i ciezka tuszczyca (PASI >10 pkt, BSA >10%)
PTD / 2012 w przypadku braku wystarczajgcej odpowiedzi na przynajmniej etanercept

dwie klasyczne metody terapii ogdlnej, a takze w przypadku nietolerancji lub
przeciwskazan do ich stosowania.

etanercept: 0,8 mg/kg/tydz.;
mozliwe takze adalimumab
oraz infliksimab (poza
wskazaniem)

Dzieci ze zmianami fuszczycowymi zajmujgcymi ponad 5% powierzchni ciata
AAD /2010 (BSA >5%), w przypadku niepowodzenia leczenia miejscowego
i z przeciwskazaniami do fototerapii (UVB).

Dzieci 282 r.z. z ciezkg tuszczyca (PASI 210 pkt i/lub BSA >10% oraz DLQI
>10 pkt), w przypadku przeciwskazan do fototerapii i standardowego

BAD /2009 leczenia ogdlnego, braku tolerancji lub odpowiedzi na standardowa terapie etanercept: 0,8 mg/kg/tydz.
systemows.
CDA /2009 Dzieci 24. r.z.° etanercept: 0,8 mg/kg/tydz.

Dzieci z umiarkowang i ciezkg tuszczyca, w przypadku niepowodzenia,
DSDV / 2011 braku tolerancji lub przeciwskazan do terapii miejscowych, fototerapii (UVB) etanercept: 0,8 mg/kg/tydz.
i standardowego leczenia ogdlnego (MTX).

Konsensus
niemiecki / - etanercept
2010
SADV /2013 Dzieci 26. r.z. etanercept: 0,8 mg/kg/tydz.

a) Poczatkowo wskazania rejestracyjne dotyczgce leczenia tuszczycy zwyktej obejmowaty populacje dzieci w wieku od 8 lat, jednakze obecnie
zgodnie z ChPL wskazaniami objgte sg dzieci od 6 r.z;
b) Publikacja zawiera wytyczne dotyczace dzieci, jednak z powodu matej ilosci dostgpnych danych nie przedstawia twardych rekomendac;ji.

Leki biologiczne powinny by¢ przepisywane dzieciom ze szczegdlng ostroznoscig z uwagi na brak
danych odnosnie dlugoterminowego bezpieczenstwa ich stosowania. [31, 44—-46] Wytyczne DSDV
zalecajg, aby dzieci leczone etanerceptem byly rejestrowane w narodowej bazie danych w celu oceny

dtlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania tego leku. [45]

Finansowanie poszczegélnych opcji terapeutycznych

3.2.1. Aktualny status refundacyjny w Polsce

Aktualnie leczenie ciezkiej postaci tuszczycy u dzieci w wieku od 6 do 18 lat za pomocg preparatow
biologicznych finansowane jest ze Srodkow publicznych w Polsce w ramach programu lekowego (PL)
.Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” i obejmuje terapie
z wykorzystaniem etanerceptu. [50]

Ponizej przedstawiono podstawowe informacje dotyczace kryteriéw kwalifikacji oraz zasad leczenia

pacjentéw w ramach wspomnianego PL.
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Kryteria kwalifikacji pacjentow pediatrycznych do programu lekowego

Do programu lekowego kwalifikuje sie pacjentow spetniajgcych wszystkie z nastepujgcych kryteriow:
e pacjenci w wieku 26. roku zycia,
e pacjenci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktérzy przestali reagowac¢ na leczenie lub
majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdinego;
e pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujgcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze
wskaznikami:
o PASI >18 oraz
o DLQI (ewentualnie CDLQI) >10 oraz
o BSA>10%
e pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano poprawy
po leczeniu z zastosowaniem co najmniej jednej metody klasycznej terapii ogdlinej:
o leczenie metotreksatem w dawce od 15 mg/m2/tydzien do co najmniej 15 mg/tydzien,
oceniane po trzech miesigcach,
o leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po dwoéch
miesigcach,
o leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po trzech miesigcach.
[50]

Dodatkowo, bez koniecznosci spetnienia ostatniego z kryteriow 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 medycznej. [50]

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

w tuszczycy Plackowatej, ktory powotywany jest przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. [50]

Kryteria zakonczenia udziatu pacjenta w terapii biologicznej

e brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj. zmniejszenie wartosci PASI <75% albo
nieuzyskanie poprawy wskaznika PASI w przedziale 50-75% wraz z jednoczesnym
nieuzyskaniem poprawy jakosci zycia ocenionej za pomocag skali DLQI/CDLQI o minimum
5 punktow,

o utrata odpowiedzi na leczenie (PASI>18, BSA > 10%. DLQI/CDLQI > 10) po uzyskaniu
adekwatnej odpowiedzi na leczenie,

e wystgpienie dziatah niepozadanych, takich jak:

o reakcja alergiczna na lek;
o zakazenie o ciezkim przebiegu;
o objawy niewydolnosci nerek, serca, ptuc, watroby;

o pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna;
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o stwierdzenie choroby nowotworowej;
o stwierdzenie wyktadnikédw wskazujgcych na rozwdj ciezkiej choroby ogdlnoustrojowe;j
0 podtozu autoimmunologicznym, jezeli nie ustgpity po przerwaniu terapii biologicznej badz

zastosowaniu odpowiedniego leczenia. [50]

Okreslenie czasu leczenia w programie

Podawanie ETA w ramach PL nalezy kontynuowaé do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego
decyzji o wylgczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia, jednak nie dtuzej niz 24
tygodnie. W uzasadnionych przypadkach u niektérych pacjentdw mozna zastosowac terapie trwajgca
powyzej 24 tygodni. Dtugos$¢ trwania takiej terapii okresla Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia

Biologicznego w tuszczycy Plackowatej. [50]

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

odpowiedzi na leczenie po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki ETA. [50]

Kryteria ponownego witaczenia do programu

Pacjent, u ktdrego osiggnieto co najmniej niskg aktywnos¢ choroby, moze by¢ ponownie wtgczony do
programu, jezeli stwierdzono nawrét choroby, definiowany jako wzrost wartosci wskaznikéw PASI,
DLQI/CDLQI oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej w momencie
odstawienia leku, przy czym wartos¢ wskaznika PASI musi by¢ wigksza niz 10. O ponownej
kwalifikacji do programu decyduje Zespdt Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej. [50]

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji zajmujgcych sie oceng
technologii medycznych stowarzyszonych w INAHTA, dotyczace finansowania ze $rodkéw

publicznych leczenia biologicznego (ADA, ETA) w tuszczycy plackowatej w populacji dzieciece;.

Rekomendacje AOTM (obecnie AOTMIT)

W rekomendacji z dnia 28 stycznie 2013 roku Prezes AOTM, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ETA w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD 10: L40.0)” u dzieci od 6. do 18. r.z. z ciezkg postacig choroby,
ktére przestalty reagowacC na leczenie lub majg przeciwwskazania i/lub nie tolerujg innych metod

leczenia ogolnego. [51]

Prezes AOTMIT nie wydat opinii odnosnie finansowania terapii tuszczycy w populacji pediatrycznej

z wykorzystaniem ADA.
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Rekomendacje zagranicznych agencji HTA

Finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii ADA rekomendowane jest przez NHS Scotland
w leczeniu dzieci od 4 r.z. z ciezkg przewlektg tuszczycg plackowata, spetniajgcych kryteria
zaawansowania w skali PASI 210 oraz DLQI >10, ktérzy nie wykazali wystarczajgcej odpowiedzi na

leczenie miejscowe i fototerapie lub nie kwalifikujg sie do takiego leczenia. [52]

Finansowanie ze srodkéw publicznych terapii ETA w leczeniu dzieci z ciezkg przewlektg tuszczyca
plackowatg z niewystarczajgcg odpowiedzig lub brakiem tolerancji na leczenie systemowe lub
fototerapie, jest rekomendowane natomiast przez 3 zagraniczne agencje HTA: NHS Scotland, HAS
i PBAC. [563-57]

Agencje NICE oraz CADTH nie wydaty zadnej opinii na temat finansowania leczenia biologicznego

w terapii fuszczycy w populacji pediatrycznej.

Tabela 6.
Rekomendacje w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy w populacji
pediatrycznej

Lek biologiczny AOTMIT NICE NHS Scotland HAS PBAC CADTH
Adalimumab BR BR R (2015) [52] BR BR BR
Etanercept R (2009) BR R (2009, 2012) [53, 54] R (2009, 2012) [56, 58] R (2012) [59] BR

Definiowanie problemu decyzyjnego

3.4.1. Populacja

Obecnie leczenie biologiczne tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w Polsce finansowane jest
w zakresie programu lekowego obejmujgcego pacjentéw w wieku od 6. roku zycia z ciezkim
zaawansowaniem choroby, w ramach ktérego jedyng opcje dostepng w tej grupie chorych stanowi
ETA. Aktualnie stosowane w praktyce klinicznej kryteria oceny nasilenia objawéw chorobowych nie
pozwalajg jednak na jednoznaczng i obiektywng identyfikacje chorych z ciezkg postacig schorzenia.
Powodem tego jest heterogenna manifestacja fuszczycy w odniesieniu do rodzaju zmian skérnych,
ich nasilenia, lokalizacji, a takze wptywu na jako$¢ zycia i funkcjonowanie chorego. Tym samym
stopien ciezkosci schorzenia i jego wplyw na jakos¢ zycia u chorych moze sie znaczaco roznié¢
pomimo tej samej wartosci wskaznika nasilenia PASI| czy objetej zmianami powierzchni ciata.
Analogicznie, nawet niewielkie powierzchniowo zmiany chorobowe umiejscowione na twarzy lub
w miejscach wrazliwych mogg w wiekszym stopniu upo$ledzac funkcjonowanie pacjenta niz znacznie

wigeksze ogniska umiejscowione w obszarach niewidocznych. [60]

Aktualnie przyjete kryteria kwalifikacji pacjentéw pediatrycznych do PL, zdefiniowane jako PASI >18,

DLQI>10 oraz BSA >10%, sg bardzo restrykcyjne, przez co wykluczajg mozliwo$¢ podjecia leczenia
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biologicznego u czesci chorych z ciezkim nasileniem choroby. Obserwacje kliniczne wskazujg
bowiem, iz tuszczyca o nasileniu w stopniu ciezkim dotyczy wszystkich chorych z PASI >12, co nie
wykluczaj czesci oséb z nizszymi wartosciami wspotczynnika. [60] Tym samym wydaje sie zasadne
ztagodzenie kryteriow umozliwiajgcych wdrozenie terapii biologicznej, zas$ ostateczna decyzja
dotyczaca sposobu leczenia powinna pozostawa¢ w gestii lekarza oceniajgcego nasilenie choroby
w sposéb indywidualny u kazdego pacjenta. Zmiana kryteriow kwalifikacji do PL polegajaca na
obnizeniu progu wartosci wspétczynnika nasilenia PASI ma ponadto swoje uzasadnienie w swietle
aktualnych wytycznych praktyki klinicznej. Zgodnie z zaleceniami PTD leczenie biologiczne nalezy
rozwazyC u pacjentow z PASI >10 oraz BSA >10. [22] Podobnie w opinii BAD te forme terapii mozna
wdrozy¢ u pacjentéw pediatrycznych z PASI >10 pkt i/lub BSA >10% oraz DLQI >10 pkt. [44]

W oparciu o wyniki badania RCT Komisja Europejska w dniu 26 marca 2015 roku zdecydowata
0 rozszerzeniu wskazan rejestracyjnych produktu Humira o dzieci i mtodziez od 4. roku zycia, ktorzy
nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi na skutek wczesniejszego leczenia miejscowego i fototerapii
lub nie kwalifikujg sie do takiego leczenia. W zwigzku z powyzszym populacje docelowg, zgodnie
z charakterystykg produktu leczniczego oraz kryteriami kwalifikacji do programu lekowego, stanowig
dzieci i miodziez ze zdiagnozowang tuszczycg o ciezkim stopniu nasilenia i spetniajacy tgcznie
nastepujgce kryteria:

e wiek od 4. roku zycia,

e brak mozliwosci przyjmowania nastepujgcych terapii z powodu braku skutecznosci,
przeciwwskazan lub dziatan niepozgdanych (zgodnie z zapisami uzgodnionego programu
lekowego):

o terapii ogélnych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny,
o fototerapii,
o PUVA.

3.4.2. Interwencja

Oceniang interwencje stanowi ADA w dawce: 0,8 mg/kg mc. (do maksymalnej pojedynczej dawki 40

mg) we wstrzyknieciu podskornym co tydzien (pierwsze dwie dawki), a nastepnie co drugi tydzien.

3.4.3. Komparatory

Komparatorami w analizie oceny technologii medycznej dla ADA beda:
e U pacjentéw w wieku od 4 do 5 lat: naturalna historia choroby,
e U pacjentéw w wieku od 6 lat: etanercept podawany podskérnie w dawce 0,8 mg/kg

m.c. (maksymalnie 50 mg) raz w tygodniu przez maksymalnie 24 tygodnie.
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3.4.4. Punkty koncowe

Majac na uwadze to, iz tuszczyca pozostaje chorobg, ktorej terapia doprowadza jedynie do remisji
zmian chorobowych, a wtasciwe postepowanie moze w znacznej czesci przypadkéw zahamowaé
postep choroby i poprawi¢ jakos¢ zycia pacjentow [23, 37], w ramach niniejszej analizy ocenione

zostang punkty koncowe, istotne z klinicznego punktu widzenia:

w zakresie skutecznosci klinicznej:

e odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali =75-, 290-, 100-procentowg poprawe wzgledem wartosci
wstepnych oceniang za pomocg wskaznika PASI (punkt koncowy rekomendowany przez EMA
[61]), a takze odsetek pacjentow, kitdrzy uzyskali =250-procentowg poprawe wzgledem wartosci
wstepnych oceniang za pomocag 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 PASIQO0 [61]),

e ocena jakosci zycia za pomocg wskaznika CDLQI (punkt kohcowy rekomendowany przez EMA

[61]) oraz kwestionariusza SF-36,

w zakresie bezpieczenstwa:
e ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych ogdtem (AE), ze szczegdlnym uwzglednieniem
zdarzenh o charakterze cigzkim (SAE),
e ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania (infekcje
klasyfikowane jako SAE, nowotwory oraz zdarzenia watrobowe),
e 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 odbywa¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, ze szczegdélnym uwzglednieniem technologii najczesciej stosowanych,
najskuteczniejszych oraz najtanszych. [62] Z kolei zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymogan dla analiz HTA (MW_HTA) oceniang interwencje nalezy poréwnac z
co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku jej braku za wystarczajgce
uznaje sie poréwnanie z inng technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 rozporzadzenia). Z kolei, w
przypadku braku technologii opcjonalnych analiza kliniczna powinna zawiera¢ porownanie z

naturalnym przebiegiem choroby (§ 4 ust. 4 rozporzadzenia). [63]

Aktualnie kryteria kwalifikacji pacjentow pediatrycznych do terapii biologicznej z wykorzystaniem
etanerceptu obejmujg chorych w wieku od 6 r.z. z ciezkg postacig tuszczycy, ze wskaznikiem

PASI >18 oraz niepowodzeniem wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem przynajmniej jednej

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 33



Adalimumab w leczeniu dzieci z umiarkowang lub cigzka postacig tuszczycy plackowatej

tradycyjnej terapii ogdlnej. Z uwagi na fakt, iz wszystkie tradycyjne terapie ogdlne stosowane w
leczeniu tuszczycy, w tym PUVA, cyklosporyna, metotreksat oraz acytretyna, wigzg sie w ryzykiem
wystgpienia wielu dziatan niepozgdanych, ich wykorzystanie w leczeniu dzieci i mtodziezy posiada
szereg ograniczen. Wytyczne praktyki klinicznej dopuszczajg wdrozenie fototerapii u dzieci >12. r.z.
po niepowodzeniu leczenia miejscowego, przy czym ze wzgledu na mozliwe dziatanie karcynogenne,
jej stosowanie powinno sie ograniczy¢ do sytuacji, w ktérej korzysci leczenia przewazajg nad ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozgdanych. [22, 24, 31, 42, 45] Fotochemioterapia (PUVA) jest niezalecana
przez NICE u pacjentéw pediatrycznych, zas PTD dopuszcza jej zastosowanie w tej populacji, przy
zachowaniu wyjgtkowej ostroznosci. Sposrod pozostatych metod leczenia ogdlnego metotreksat,
charakteryzujgcy sie toksycznym wplywem na szpik kostny, przewdd pokarmowy oraz watrobe,
wskazany jest do stosowania jedynie w najciezszej postaci tuszczycy plackowatej, opornej na
leczenie. [45, 64] Rowniez cyklosporyna, ze wzgledu na duzg toksycznosé, zalecana jest przez
wytyczne jedynie w najciezszych przypadkach tuszczycy lub w sytuacjach wyjatkowych, np. w czasie
nagtych zaostrzeh choroby. [24, 31, 41, 45, 46] Z kolei stosowanie acytretyny moze prowadzi¢ do
zaburzenia procesu kostnienia u dziecka. [22, 31, 41] Tym samym, kontynuacje terapii ogdlnej w
przypadku stwierdzenia nieskutecznosci fototerapii lub innej terapii ogdlnej trudno zaliczy¢ do
technologii opcjonalnej, majgc na uwadze, iz dostepne opcje niosg ze sobg ryzyko wielu powaznych
dziatah niepozadanych, a wskazania rejestracyjne czesto nie pozawalajg lub ograniczajg ich

stosowanie w przedmiotowej populaciji.

Analiza aktualnej praktyki klinicznej wskazuje, iz liczba pacjentow pediatrycznych otrzymujgcych
terapie biologiczng w ramach PL jest znikoma i wielokrotnie nizsza w poréwnaniu z estymowang
liczbg chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego. Tym samym, nie ma podstaw
by twierdzié, iz objecie refundacjg adalimumabu w populacji pediatrycznej, | EEGcTcNNG
I oze W Znaczacy sposob

wptynagé na zwiekszenie liczby dzieci i miodziezy poddawanych leczeniu biologicznemu.

Podsumowujac, adalimumab stosowany w populacji pediatrycznej zgodnej z zapisami uzgodnionego
programu lekowego w wieku:
e od 4. do 5. r.z. nie posiada alternatywy terapeutycznej i w ramach analiz HTA zostanie
poréwnany z naturalnym przebiegiem choroby (grupa placebo lub brak leczenia),

e 0od6r.z _ nie posiada refundowanej alternatywy terapeutycznej i

zgodnie z MW_HTA zostanie poréwnany z etanerceptem, ktéry w populacji tej stanowi

nierefundowang technologie opcjonalng,
e od 6 r.z. i PASI >18 zostanie poréwnany etanerceptem stanowigcym jedyng, aktualnie
finansowang terapie biologiczng w przedmiotowej populaciji.
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCJI

Adalimumab (Humira®)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne; inhibitory czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNFa); kod ATC: LO4AB04
[32]

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. [32]

Wskazania do stosowania w populacji pacjentéw pediatrycznych

e lLuszczyca zwyczajna (plackowata) (dzieci =4. r.z. niekwalifikujgce sie lub niewykazujgce
wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie miejscowe i fototerapie),

¢ wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (dzieci 22. r.z. z brakiem odpowiedzi
lub nietolerancjg na 21 lek modyfikujgcy przebieg choroby),

e zapalenie stawdéw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych (dzieci 26. r.z.
z brakiem odpowiedzi lub nietolerancjg na leczenie standardowe),

e choroba Les$niowskiego-Crohna (dzieci =6. r.z. z brakiem odpowiedzi lub nietolerancjg na

leczenie standardowe). [32]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, czynna gruzlica lub
inne ciezkie zakazenia (w tym posocznica i zakazenia oportunistyczne), umiarkowana i ciezka

niewydolnos¢ serca (klasa Il / IV wg NYHA). [32]

Produktu Humira we wskazaniu ,tuszczyca zwyczajna” nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 4. r.z. [32]

Dawkowanie i sposob podania

W przypadku tuszczycy plackowatej rekomendowana dawka to 0,8 mg/kg m.c. (maksymalnie do 40

mg w jednorazowym podaniu) podskdrnie, raz na tydzien w przypadku pierwszych dwéch dawek,
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a nastepnie co drugi tydzien. Jezeli pacjent nie wykazuje odpowiedzi po uptywie 16 tygodni, nalezy

rozwazyc, czy jest wskazana kontynuacja terapii. [32]

W razie koniecznosci powtdérnego leczenia nalezy postepowacC zgodnie z powyzszymi zaleceniami.
[32]

Dziatania niepozadane w populacji pediatrycznej

Dziatania niepozadane wystepujgce u dzieci i miodziezy byty zblizone do tych obserwowanych
u dorostych. [32] Do dziatah niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (=1/10) naleza: infekcje (np.
gornych drég oddechowych, zatok, ptuc, gardta, czesci nosowej gardta, zapalenie ptuc wywotane
przez wirusa opryszczki), leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwistosc,
zwiekszenie stezenia lipidéw, bdle gtowy, bdle brzucha, bdle miesniowo-szkieletowe, nudnosci
i wymioty, wysypka, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, bdle miesniowo-szkieletowe,
odczyn w miejscu wstrzykniecia. Do dziatan niepozadanych wystepujgcych czesto (=21/100 do <1/10)
naleza: zakazenia (uktadowe: posocznica, drozdzyca, grypa, jelitowe, skory i tkanek miekkich, ucha,
w obrebie jamy ustnej, wirusem opryszczki pospolitej, drég rodnych, drég moczowych, grzybicze,
stawow), rak skory (z wyjatkiem czerniaka), nowotwor tagodny, leukocytoza, zmniejszenie liczby
ptytek krwi, nadwrazliwos¢, alergie, hipokaliemia, zwigekszenie stezenia kwasu moczowego,
nieprawidtowe stezenie sodu we krwi, hipokalcemia, hiperglikemia, hipofosfatemia, odwodnienie,
zmiany nastroju, niepokdj, bezsennos¢, parestezje (w tym niedoczulica), migrena, ucisk korzenia
nerwowego, pogorszenie widzenia, zapalenie spojéwek, zapalenie powiek, obrzek oka, zawroty
gtowy, tachykardia, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skéry z uczuciem gorgca, krwiak, astma,
dusznosé, kaszel, krwotok z przewodu pokarmowego, dyspepsja, choroba refluksowa przetyku, zespét
suchosci, pogorszenie sie lub wystgpienie tuszczycy, pokrzywka, siniaczenie, zapalenie skory,
tamliwo$¢ paznokci, nadmierne pocenie sig, tysienie, $wigd, skurcze miesni, zaburzenia czynnosci
nerek, krwiomocz, bdle w klatce piersiowej, obrzeki, goragczka, zaburzenia krzepnigcia krwi
i krwawienia, dodatni test w kierunku autoprzeciwcial, zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy

mleczanowej we krwi, zaburzenia gojenia. [32]

Status rejestracyjny

W dniu 8 wrzesnia 2003 r. adalimumab (Humira®) decyzjg Komisji Europejskiej zostat dopuszczony do
obrotu na terytorium catej Unii Europejskiej w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg
[32], natomiast 26 lutego 2015 r. Komisja Europejska wydata zgode na rozszerzenie wskazan

rejestracyjnych leku o populacje dzieci i mtodziezy z tuszczycg plackowatg od 4. r.z. [65]

Status refundacyjny w Polsce

Adalimumab (Humira®) w populacji pediatrycznej nie jest obecnie refundowany w omawianym

wskazaniu. U pacjentéw powyzej 18. roku zycia adalimumab finansowany jest ze srodkéw publicznych
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w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10: L40.0)". [50]

Etanercept (Enbrel®)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne; inhibitory czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-a) podawane we
wstrzyknieciach podskérnych; kod ATC: LO4AB01 [33]

Mechanizm dziatania

Etanercept wplywa na kompetycyjne zahamowanie wigzania sie TNF-a z jego powierzchniowymi
receptorami TNFR, zapobiegajgc zaleznej od TNF odpowiedzi komérkowej, co sprawia, ze staje sie
on biologicznie nieaktywny. Ponadto etanercept moze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne
kontrolowane przez inne czgsteczki (cytokiny, czgsteczki adhezyjne lub proteinazy) indukowane lub
regulowane przez TNF. [33]

Wskazania do stosowania w populacji pediatrycznej

e tLuszczyca plackowata (u dzieci 26. r.z., nieuzyskujgcymi kontroli choroby lub z nietolerancja
terapii systemowej lub fototerapii),

e miodziencze zapalenie stawdéw (u dzieci =2. r.z., z brakiem odpowiedzi lub nietolerancjg
metotreksatu),

e luszczycowe zapalenie stawow (u dzieci =12. r.z.,, z brakiem odpowiedzi lub nietolerancja
metotreksatu),

e zapalenie stawdw zwigzane z zapaleniem przyczepow Sciegnistych (u dzieci 212. r.z. z brakiem

odpowiedzi lub nietolerancjg terapii standardowej). [33]

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. [33]

Dawkowanie i sposob podania

W przypadku tuszczycy zwyktej (plackowatej) u dzieci w wieku =6 lat zaleca sie dawke 0,8 mg/kg
(maksymalna jednorazowa dawka wynosi 50 mg) podskérnie raz w tygodniu przez maksymalnie
24 tygodnie. Leczenie nalezy przerwaé u pacjentéw, u ktérych nie osiggnieto odpowiedzi na leczenie
po 12 tygodniach terapii. [33]
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W razie potrzeby kontynuaciji terapii zalecana dawka wynosi 0,8 mg/kg (maksymalna zalecana dawka
wynosi 50 mg) raz w tygodniu. [33]

Dziatania niepozadane

Do najczesciej wystepujacych (21/10) dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu
Enbrel zalicza sie: infekcje (w tym infekcje gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie
pecherza, infekcje skoérne), reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym krwawienie, zasinienie, rumien,
Swiagd, bol, obrzek). Do dziatan niepozgdanych wystepujacych czesto (=21/100 do <1/10) zaliczono:

reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat, Swigd, gorgczke. [33]

Dziatania niepozagdane wystepujgce po zastosowaniu preparatu Enbrel w populacji pediatrycznej we
wskazaniu ,uszczyca plackowata” raportowano w badaniu trwajgcym 48 tygodni, w ktérym
uczestniczyto 211 dzieci. Raportowane dziatania niepozadane byly zblizone do obserwowanych

w populacji osdb dorostych z tuszczyca plackowatg. [33]

Status rejestracyjny

W dniu 3 lutego 2000 r. etanercept (Enbrel®) decyzjg Komisji Europejskiej zostat dopuszczony do
obrotu na terytorium catej Unii Europejskiej w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg
[33], natomiast 21 lipca 2011 r. Komisja Europejska wydata zgode na rozszerzenie wskazan

rejestracyjnych leku o populacje dzieci i mtodziezy z tuszczycg plackowatg od 6. r.z.

Status refundacyjny w Polsce

Etanercept (Enbrel) jest obecnie refundowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce w populacji
pediatrycznej w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)” (Rozdziat 3.2.1). [50]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:
e okreslenie kryteribw witgczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesienn naukowych,
e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,
e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia 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

W wyniku analizy badan rejestracyjnych dla leku Humira w populacji pediatrycznej zidentyfikowano
jedno badanie poréwnujgce w sposéb bezposredni oceniang interwencje z MTX. Nie zidentyfikowano
natomiast dowodéw pozwalajgcych na poréwnanie bezposrednie ADA wzgledem ETA oraz wzgledem
naturalnej historii choroby (placebo lub brak leczenia) w omawianej populacji. W zwigzku z
powyzszym w ramach analizy klinicznej konieczne bedzie przeprowadzenie poréwnania posredniego
z lub bez dostosowania w zaleznosci od metodologii odnalezionych dowodéw. Poréwnanie iloSciowe z
dostosowaniem moze by¢ przeprowadzone na podstawie badan homogennych pod wzgledem
metodologicznym i poréwnujgcych obie interwencje wzgledem tego samego komparatora. W
przypadku, gdy odnalezione dowody nie bedg spetniaty warunkéw koniecznych do przeprowadzenia
oceny ilosciowej, wykonane zostanie jakosciowe poréwnanie posrednie bez dostosowania poprzez
zestawienie wartosci bezwzglednych odnoszgcych sie do efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa

poszczegolnych terapii.

Do analizy klinicznej wtaczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych odnoszacych sie do skutecznosci oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.
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5.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy

Populacja

Dzieci i mtodziez w wieku od 4. r.z, ze stwierdzong tuszczycg plackowatg o ciezkim stopniu nasilenia,

spetniajgcy nastepujgce kryteria:

e brak mozliwosci przyjmowania nastepujgcych terapii z powodu braku skutecznosci,
przeciwwskazan lub dziatan niepozgdanych (zgodnei z zapisami uzgodnionego programu
lekowego):

o terapii ogélnych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny,
o fototerapii,
o PUVA.

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dowodéw naukowych dotyczgcych efektywnosci klinicznej ADA
w tak zdefiniowanej populacji do analizy klinicznej wtgczano réwniez badania przeprowadzone

w populacji zblizonej, ktére spetniaty choé jedno z powyzszych kryteridw.

Interwencja
e adalimumab (w schemacie zarejestrowanym w leczeniu tuszczycy — Rozdz. 4.1)
Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dowodow naukowych dotyczacych ADA w populacji pediatrycznej do

analizy klinicznej wigczano rowniez badania, w ktérych oceniang interwencje podawano

w schematach zblizonych do rejestracyjnych, to jest w dawce 0,8 mg/kg m.c., co drugi tydzien.

Komparator

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

e naturalny przebieg choroby (grupa placebo lub brak leczenia)

W analizie uwzgledniano réwniez badania oceniajgce interwencje lub komparator wzgledem innych

opcji w celu ewentualnego przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem lub bez.

Punkty koncowe

¢ Skutecznos¢ kliniczna:
o odpowiedz PASI50/75/90/100,
o nasilenie objawéw choroby wyrazone w skali PGA,
o jakosc¢ zycia w skali DLQI lub CDLQI i SF-36,
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e Bezpieczenstwo:
o dziatania niepozgdane ogétem,
o ciezkie dziatania niepozgdane,
o dziatania niepozgdane prowadzace do wycofania z badania,
o dziatania niepozadane specjalnego zainteresowania (ciezkie infekcje, nowotwory, zdarzenia
watrobowe),

o zgon.

Metodyka badan klinicznych

¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

e kontynuacje badanh randomizowanych.

Pozostate kryteria wigczenia

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e badania przeprowadzone u ludzi.

5.2.2. Kryteria wykluczenia

Z analizy wykluczone zostaly doniesienia naukowe dotyczgce stosowania analizowanych lekow
w innych jednostkach chorobowych, takich jak tuszczycowe lub reumatoidalne zapalenie stawéw

i mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o0 szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem przeglgdu 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
i komparatora. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych automatycznych
filtrow. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania
(brak ograniczen dotyczacych daty publikacji).

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do punktow koncowych, co

pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie punkty koncowe,
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dotyczgce zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa, w tym rowniez wystepowania rzadkich dziatan

niepozgdanych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W projektowaniu strategii wyszukiwania
uczestniczyto dwoch analitykow (MM, MMir). W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie tworzenia
strategii wyszukiwania ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Niezalezne
wyszukiwanie w oparciu o ustalong strategie wyszukiwania przeprowadzita jedna osoba (MMir).
Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stéw kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw
logicznych) zostata potwierdzona przez drugiego analityka (MM). Wyniki wyszukiwania
w poszczegolnych bazach w oparciu o szczegolowg strategie wyszukiwania dla ADA oraz ETA
przedstawiono w Rozdz. 19.1.1, z kolei wyniki przeszukania dla badan oceniajgcych naturalny

przebieg choroby (placebo lub brak leczenia) zamieszczono w Rozdz. 19.1.2.

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). [62]

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 wtoérnych (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),

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).

Przeszukania zrédet informacji medycznej dla ukierunkowanego na odnalezienie dowodow
naukowych dla ADA oraz ETA dokonano w dniu 29 kwietnia 2015 r. Z kolei w dniu 18 sierpnia 2015
roku przeprowadzono przeszukanie weryfikacyjne baz informacji medycznej. W ramach przeszukania

nie odnaleziono dodatkowych badan kwalifikujgcych sie do analizy.
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Przeszukanie zrodet informacji medycznej ukierunkowane na odnalezieniu dowodéw naukowych dla

naturalnego przebiegu choroby przeprowadzono w dniu 8 marca 2016 roku.

5.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez co najmniej dwoch
analitykéw bedacych wspotautorami analizy (MM, MMir, PSz). Weryfikacja na poziomie abstraktéw
i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu wigczone zostaty wszystkie
doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow. W przypadku niezgodnosci
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, MMir, PSz).

W niniejszej analizie wykorzystane zostaty publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikac;ji
doniesien naukowych w odniesieniu do skutecznosci. Do analizy bezpieczenstwa wtgczano wszystkie
badania pierwotne, w ktérych odnaleziono informacje o mozliwych dziataniach niepozadanych, w tym
réwniez ciezkich i rzadkich, zgodnie z zaleceniami wytycznych AOTMIT (dawniej AOTM). [62]
W trakcie selekcji abstraktow i petnych tekstéw przy kwalifikacji badan do dalszej oceny kierowano sie

kryteriami wtgczenia i wykluczenia (Rozdz. 5.2).

Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan RCT przeprowadzona zostata przy wykorzystaniu skali Jadad, wedtug
ktorej wspotczynnik wiarygodno$ci moze przyjmowac 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. [66]

Przyjeta skala oceny wiarygodnos$ci badan roznicuje publikacje w zalezno$ci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywnos¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaklocajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspotistniejace, ocena
kliniczna, zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie
pacjentéw z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega
to potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania 0sdb przeprowadzajgcych badanie.

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

ktéry wykorzystano przy weryfikacji wszystkich publikacji wtgczonych do analizy.
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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),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres

leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
¢ ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, 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 dokonywat jeden analityk (MMir) 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). Wzdr formularzy (wraz z rodzajem informacji ekstrahowanych z publikacji)

zamieszczono w Aneksie do niniejszego dokumentu (Rozdz. 19.5).

Analiza statystyczna

5.6.1. Poréwnanie bezposrednie

Dla kazdego z badan wyniki obliczeA w przypadku punktow koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka osob, u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej
odpowiedzi oraz w postaci parametréw wzglednych (RR, RB) i bezwzglednych (RD, NNT lub NNH) dla
porownania z interwencjg opcjonalng. Wyniki dla punkéw koncowych ciggtych prezentowano
w postaci sredniej roznicy (MD). Wartosci median prezentowano wylgcznie wtedy, gdy w publikacji nie
przedstawiono danych s$rednich. W analizie uwzgledniano srednie wartosci koncowe wylgcznie

w przypadku niedostepnosci wynikéw 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
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wilasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrodtowych.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
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

Z powodu braku dowodéw naukowych poréwnujgcych w sposéb bezposredni ADA wzgledem ETA
oraz naturalnego przebiegu choroby (placebo lub brak leczenia) konieczne bylo przeprowadzenie
wnioskowania posredniego. Zidentyfikowane badania RCT oceniaty leki biologiczne wzgledem
réznych komparatorow, tj. metotreksatu w badaniu dla ADA oraz PLC w pracach dotyczgcej ETA, za$
jedno badanie poréwnywato PLC z ustekinumabem, przez co na ich podstawie niemozliwe byto
poréwnanie posrednie z dostosowaniem. Z tego powodu przeprowadzono poréwnanie posrednie w
sposéb jakosciowy, polegajace na tabelarycznym i graficznym zestawieniu prawdopodobienstw

uzyskania ocenianych punktow koncowych.

Wyniki odnoszgce sie do ramion placebo z poszczegdlnych badan poddano kumulacji iloSciowej w
celu uzyskania usrednionego efektu dla poréwnania posredniego. W tym celu surowe wartosci

prawdopodobienstwa poddano transformacji Freemana-Turkeya (FT):

N ni N ni+1
x; = arcsin| |—— |+ arcsin )
N;+1 Ni+1

1
N, +1

SE(x;) =

gdzie: x; — prawdopodobienstwo zdarzenia w i-tym badaniu po transformacji FT,
ni — liczba zdarzen w i-tym badaniu,
N; — liczba pacjentow w i-tym badaniu,
SE(xi) — blgd standardowy xi. [67]

Dane po transformacji FT zostaly poddane metaanalizie. Wyboru modelu statystycznego
stosowanego do metaanaliz dokonywano na podstawie wyniku uzyskanego w tescie
heterogenicznosci Q badan klinicznych. Hipotezg zerowg byt brak heterogenicznosci pomiedzy
badaniami, za$ hipoteza alternatywna zaktadata istnienie heterogenicznosci. Uzyskanie wartosci p w
tescie Q ponizej 0,1 (p <0,1) pozwalato na odrzucenie hipotezy zerowej i przyjecie hipotezy
alternatywnej. W przypadku niestwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie
wyniku testu Q (wartos¢ p = 0,1), przeprowadzono kumulacje przy uzyciu modelu statego (fixed effect
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model) odwrotnej wariancji. W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje przy uzyciu modelu
efektow losowych DerSimonian-Laird (random effect model). Poziom heterogenicznosci oceniano za
pomocg wspotczynnika [2. Usrednione wartosci prawdopodobienstwa poszczegdlnych zdarzen
prezentowano wraz z miarg ich precyzji w postaci 95% przedziatéw ufnosci (95%CI). W tym celu
wyniki metaanaliz poddano transformacji odwrotnej do FT zgodnie z algorytmem zaproponowanym

przez Millera i wsp.:

2

. 1
Slnt—m

N

N -

p = =|1—sign(cost) |[|1—| sint+

e e,

I
gdzie: t-— wynik metaanalizy,

N —tgczna liczba pacjentow [68]

Wyniki odnoszgce sie do punktéw kohcowych o rozkfadzie dyskretnym usredniono za pomoca
sredniej wazonej, gdzie wage stanowita liczba pacjentéw otrzymujacych placebo w poszczegdinych

ramionach.

Ocena sity dowodéw naukowych

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

korzystajac z programu GradePro. [69]
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukiwania zrédet informacji medycznej

W ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono dwa odrebne przeszukania systematyczne.
Pierwsze przeszukanie ukierunkowane byto na odnalezienie badan odnoszgcych sie do skutecznosci i
bezpieczenstwa aktywnych technologii, tj. ADA oraz ETA (Rozdz. 6.1.1), z kolei drugie przeszukanie
ukierunkowane bylo na odnalezienie dowodéw odnoszacych sie do naturalnego przebiegu choroby
(Rozdz. 6.1.2).

6.1.1. Wyniki przeszukiwania zrédet informacji medycznej dla aktywnych technologii
(ADA oraz ETA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (Medline przez PUBMED, EMBASE, The
Cochrane Library) odnaleziono tgcznie 440 publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuty), z ktérych po
eliminacji powtarzajgcych sie pozycji pozostato 388 rekordow. Na podstawie tytutéw oraz abstraktéw
przeprowadzono selekcje odnalezionych doniesieh naukowych, w wyniku ktérej do dalszej analizy w
oparciu o petne teksty zakwalifikowano 27 publikacji. Sposréod nich 2 randomizowane badania

kliniczne (opisane w 10 publikacjach) spefniaty kryteria wtaczenia do analizy skutecznosci (Rysunek

1).

Pierwsze z odnalezionych badan stanowito tréjramienng prace oceniajgcg ADA w dawce 0,8 mg/kg
m/c. co 2 tyg. wzgledem ADA w zredukowanej dawce (0,4 mg/kg m.c co 2 tyg.) oraz wzgledem MTX,
zas druga z prac poréwnywata ETA w dawce 0,8 mg/kg/tydzieh z placebo.
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Rysunek 1.
Schemat PRISMA przeszukiwania zrédet informacji medycznej dla aktywnych technologii
Pozycje zidentyfikowane Pozycje otrzymane w wyniku przeszukania
w bazach informacji medycznej innych zrodet
n =440 n=5
\ 4 \ 4

Pozycje po eliminacji duplikatow

n =388
v
4 A
Pozycje analizowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie
tytutow i abstraktow analizy tytutow i abstraktow
n =388 -
. ) n = 362
\ 4
(" )
Pozycje zakwalifikowane do analizy na Pozycje wykluczone na podstawie
podstawie petnych tekstow > petnych tekstow
- n =26 ) n=16
v Przyczyny wykluczenia:
~
Badania wtgczone do analizy * Metodyka: 1
jakosciowe; o POpuIaCJfa: 5"
9 n = 2 (10 publikacii) e Typ publikacji: 10

} N /

Badania wtgczone do analizy ilosciowej
n = 2 (10 nublikacii)

6.1.2. Wyniki przeszukiwania zrédet informacji medycznej dla naturalnego przebiegu

choroby (placebo)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (Medline przez PUBMED, EMBASE, The
Cochrane Library) odnaleziono tgcznie 774 publikacje (w tym powtarzajace sie tytuty), z ktérych po
eliminacji powtarzajgcych sie pozycji pozostaty 294 rekordy. Na podstawie tytutdw oraz abstraktéw
przeprowadzono selekcje odnalezionych doniesien naukowych, w wyniku ktérej do dalszej analizy w
oparciu o petne teksty zakwalifikowano 12 publikacji. Ostatecznie 2 randomizowane badania kliniczne
(opisane w 8 publikacjach) spetniaty kryteria wigczenia do analizy skutecznosci (Rysunek 1), przy
czym jedna z prac porownujgca ETA wzgledem PLC zostata odnaleziona w ramach wczesniejszego
przeszukania (6.1.1). Drugie z odnalezionych badan stanowito tréjramienng prace oceniajgca

ustekinumab w dwéch réznych schematach dawkowania wzgledem placebo.
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Rysunek 2.
Schemat PRISMA przeszukiwania zrédet informacji medycznej dla naturalnego przebiegu choroby
(placebo)
Pozycje zidentyfikowane Pozycje otrzymane w wyniku przeszukania
w bazach informacji medycznej innych zrodet
n=774 n=2
v v
Pozycje po eliminacji duplikatow
n =294
\ 4
Pozycje analizowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie
tytutdw i abstraktow analizy tytutow i abstraktow
n =294 n = 282
v
Pozycje zakwalifikowane do analizy na f Pozycje wykluczone na podstawie \
podstawie petnych tekstow petnych tekstow
n=12 n=4
v Przyczyny wykluczenia:
Badania wigczone do analizy *  Punkty koncowe: 3
jakosciowe;j e Typ publikacji: 1
n = 2 (8 publikacii)
v \ /
Badania wtgczone do analizy iloSciowej
n = 2 (8 nublikacii)

6.2. Charakterystyka odnalezionych badan klinicznych

6.2.1. Dowody naukowe dla adalimumabu

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano jedno badanie
oceniajgce ADA w populacji pediatrycznej pacjentéw z tuszczyca:
e Papp 2015 [70-73]

Odnaleziona praca stanowita wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie
kliniczne. Populacje docelowg badania stanowili pacjenci od 4. r.z. z ciezka tuszczyca, ktorzy spetniali
co najmniej jedno sposrod nastepujgcych kryteriéw oceny nasilenia choroby:

e PGA 24,

e BSA >20% lub BSA >10% w przypadku zmian o duzej grubosci,
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e PASI>20% Ilub PASI>10% w przypadku wspotistnienia opornej na leczenie, aktywnej
luszczycy stawowej lub istotnych klinicznie zmian w obrebie skéry twarzy, narzgdow ptciowych
albo rak i/lub stép lub oceny CDLQI > 10.

Ogdétem w badaniu uczestniczyto 114 pacjentdéw w wieku od 5 do 18 lat leczonych uprzednio przeciw
luszczycy. Wczesniejszg terapie systemowg otrzymywato 36% chorych, z ktérych 30% o0so6b
leczonych byto z wykorzystaniem acytretyny, cyklosporyny lub metotreksatu. Fototerapie stosowano
uprzednio u 52% pacjentow. Przecietna wartos¢ PASI wynosita 18,3, zas CDLQI wynosita 11,3.

Wigczone badanie miato przebieg wieloetapowy (Rysunek 3). Pierwsza faza (A) stanowita
16-tygodniowy okres leczenia, podczas ktérego pacjenci zostali w sposéb losowy przydzieleni do
trzech grup w stosunku 1:1:1, w ramach ktérych otrzymywali ADA w dawce 0,8 mg/kg m.c. co drugi
tydzien, ADA w dawce 0,4 mg/kg m.c. co drugi tydzien oraz MTX w tygodniowych odstepach po
0,1-0,4 mg/kg m.c. Pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedz PASI75 w fazie A wiaczani byli do fazy
odstawienia leku (faza B) trwajgcej maksymalnie przez kolejnych 36 tygodni badania. Na tym etapie
pacjenci nie otrzymywali leczenia przeciwtuszczycowego w celu oceny ryzyka i tempa utraty
uzyskanej odpowiedzi. W trzeciej fazie badania (faza C) pacjenci, u ktérych ocena PGA ulegta
pogorszeniu o 22 punkty w trakcie fazy odstawienia leku (faza B), poddani zostali powtérnemu,
16-tygodniowemu cyklowi leczenia, kontynuujac przydzielong pierwotnie terapie, z wyjatkiem oséb
zrandomizowanych do MTX, u ktérych wigczono ADA w dawce rejestracyjnej. W sposéb réwnolegty,
w ramach badania prowadzona jest faza D majgca na celu diugoterminowg ocene skutecznosci ADA.
Do fazy D wigczano pacjentow:
o z fazy A, ktérzy do 8. tygodnia zrezygnowali z przepisanego im leczenia lub nie uzyskali
odpowiedzi PASI75 w 16. tygodniu leczenia,
e z fazy B, ktérzy nie utracili kontroli nad chorobg wyrazonej pogorszeniem oceny PGA w trakcie
odstawienia leku,

e ktorzy ukonczyli petny cykl leczenia w ramach fazy C.

Pacjenci, ktérzy ukohczyli faze A bez uzyskania PASI75 lub przedwczesnie zrezygnowali z leczenia
w ramach fazy D kontynuowali otrzymywanie ADA w dawce 0,8 mg/kg lub 0,4 mg/kg, natomiast
pacjenci z fazy B, u ktérych nie stwierdzono utraty kontroli choroby w fazie B kontynuujg obserwacje
bez leczenia. Koncowe dane z fazy D nie zostaty dotychczas przedstawione, jednak dostepne sg
czesciowe wyniki z tego okresu do momentu, kiedy ostatni pacjent zakonczyt trzecig faze
badania. [73]
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Rysunek 3.

Schemat badania klinicznego dla ADA w populacji pediatrycznej

FAZA A

WSTEPNE LECZENIE
RANDOMIZACIJA
16 tygodni

MTX

mozliwos$¢ przedwczesnej
rezygnacji z leczenia po
8 tyg.fazy A

brak odpowiedzi
na leczenie
do 16 tyg. fazy A

FAZA B

BRAK LECZENIA
24 tygodnie

Pacjenci z utratg kontroli nad
przebiegiem choroby

brak utraty kontroli
nad schorzeniem

FAZA D

TERAPIA DLUGOTERMINOWA

52 tygodnie

ukonczenie fazy
reterapii

FAZA C

RETERAPIA
16 tygodni

ADA 0,8 mg/kg

ADA 0,4 mg/kg

ADA 0,8 mg/kg
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Wigczone badanie zostato opisane jako proba randomizowana ze stratyfikacjg pacjentow wedtug
wczesniejszego leczenia ETA, przeprowadzona w rezimie podwdjnego zaslepienia obejmujgcego
pacjentow, lekarzy oraz osoby oceniajgce wyniki. Opis metody podwodjnego zaslepienia uznano za
poprawny (double dummy). W badaniu w sposob adekwatny opisano réwniez informacje o liczbie
utraconych pacjentow wraz z podaniem przyczyn utraty, wzwigzku z czym wiarygodnos¢

metodologiczng badania oceniono jako wysokg w skali Jadad (5 punktéw na 5 mozliwych).

Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority) ADA w dawce 0,8 mg/kg
wzgledem MTX w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania PASI75 oraz oceny PGA 0/1
(,czysta” lub ,prawie czysta”) w 16. tygodniu badania. W badaniu przeprowadzono analize
statystyczng zgodng z intencjg leczenia (ITT) uwzgledniajgcg wszystkich pacjentow poddanych

randomizacji.

6.2.2. Dowody naukowe dla komparatoréw

6.2.2.1. ETAvsPLC

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano jedno badanie
oceniajgce ETA w populacji pediatrycznej pacjentéow z tuszczyca:
e Paller 2008 [74-79].

Odnaleziona praca stanowi wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne, przeprowadzone
w rezimie podwdjnego zaslepienia. Populacja docelowa w badaniu obejmowata pacjentow w wieku od
4. do 17. r.z. z luszczycg zwyklg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiej ze wskaznikami PASI 212,
PGA =3 oraz BSA 210%, u ktérych w przesziosci stosowano fototerapie lub leczenie ogdlne lub nie

uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku leczenia miejscowego.

Ogdétem w badaniu uczestniczyto 211 pacjentéw w wieku od 4 do 17 lat, z ktérych 57% leczonych byto
uprzednio z wykorzystaniem terapii ogélnej lub fototerapii. Przecietna wartos¢ PASI w poszczegdélnych
grupach badania wynosita 18,5-18,6, CDLQI wynosita 8,8-10,0, zas BSA miescita sie w zakresie
20-21%.

Wigczone badanie miato przebieg wieloetapowy. W pierwszym, podwdjnie zaslepionym etapie
badania pacjenci zostali w sposob losowy przydzieleni w stosunku 1:1 do rownolegtych ramion
otrzymujgcych ETA w cotygodniowym, podskérnym wstrzyknieciu w dawce 0,8 mg/kg m.c. lub
placebo przez 12 tygodni. W trakcie trwania badania dozwolone byto stosowanie kortykosteroidow
miejscowych o niewielkiej do umiarkowanej sile dziatania na skoére gtowy, pach oraz pachwin.
Ponadto, w przypadku pogorszenia choroby wyrazonego wzrostem PASI >50% i o =4 punkty
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg podczas jednej wizyty lub wzrostem PASI >25% i o0 24 punkty
podczas dwéch kolejnych wizyt, pacjentom przystugiwata mozliwos¢ rezygnacji z przypisanego

leczenia i kontynuacji badania poprzez stosowanie ETA.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 52



Adalimumab w leczeniu dzieci z umiarkowang lub cigzkg postacia tuszczycy plackowatej

W drugiej fazie, przeprowadzonej w schemacie otwartej préby, wszyscy uczestnicy, ktérzy ukohczyli
faze pierwszg lub skorzystali z mozliwosci przedwczesnej rezygnacji z leczenia, otrzymywali aktywne
leczenie przez kolejne 24 tygodnie (tygodnie 13-36), przy czym pacjenci, ktérzy nie osiggneli
odpowiedzi PASI50 w 24. tygodniu przyjmowania ETA lub PASI75 w 36. Tygodniu, przerywali udziat
w badaniu lub przyjmowali dalej ETA wraz z dodatkowym leczeniem miejscowym za pomoca

kortykosteroidéw.

W trzeciej fazie badania, trwajgcej 12 tygodni (tygodnie 37-48), uczestnicy z odpowiedzig w zakresie
zmian skornych PASI50 w 24. tygodniu lub PASI75 w 36. tygodniu zostali poddani ponownej
randomizacji (w stosunku 1:1) do grupy etanerceptu badz placebo. Natomiast u pacjentéw, u ktérych
utracono odpowiedz w zakresie zmian skoérnych PASI75, wznowiono leczenie etanerceptem
w schemacie otwartej préby do 48. tygodnia trwania badania. Czwarta faza obejmowata leczenie

dtugoterminowe ETA do 96. tygodnia.
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Rysunek 4.
Schemat badania klinicznego dla poréwnania ETA z PLC w populacji pediatrycznej

FAZA PIERWSZA FAZA DRUGA FAZA TRZECIA FAZA CZWARTA

RANDOMIZACIJA SCHEMAT OTWARTEJ PROBY PONOWNA RANDOMIZACIJA TERAPIA
12 tygodni - AKTYWNE LECZENIE ODSTAWIENIE - RETERAPIA DLUGOTERMINOWA
24 tygodnie 12 tygodni 96 tygodni

ETA 0,8mg/kg

R,:—:’ 3 ETA 0,8mg/kg

ETA 0,8mg/kg

ETA 0,8mg/kg

mozliwo$¢ przedwczesnej brak odpowiedzi brak odpowiedzi
rezygnacji PASI 50 w 12 tyg. PASI 75 w 24 tyg.
fazy drugiej fazy drugiej

ETA 0,8mg/kg ETA 0,8mg/kg + miejscowe leczenie kortykosteroidami
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Wigczone badanie stanowito randomizowang probe kliniczng, przeprowadzong w rezimie podwojnego
zaslepienia z prawidtowym opisem sposobu randomizacji oraz metody zaslepienia. Ponadto,
w badaniu przedstawiono réwniez informacje dotyczace liczby pacjentéw utraconych z badania wraz
Z przyczynami utraty, w zwigzku z czym wiarygodnos¢ metodologiczng badania oceniono jako bardzo

wysokg (5 punktow na 5 mozliwych w skali Jadad).

Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi interwencji ETA nad PLC (analiza typu
superiority) w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto prawdopodobiefnstwo
uzyskania odpowiedzi PASI75 w 12. tygodniu leczenia. Drugorzedowe punkty koncowe dotyczyty
oceny parametréw PASI50 i PASI90, odpowiedzi PGA na poziomie 0 lub 1 oraz poprawy jakosci zycia
mierzonej wg kwestionariusza CDLQI na konhcu pierwszego etapu badania. W pézniejszych etapach
badania uzyskiwane efekty oceniano przy uzyciu metod statystyki opisowej, przy czym nie
przeprowadzano formalnego poréwnania statystycznego pomiedzy grupami. W pierwszym etapie
badania analize statystyczng przeprowadzono w oparciu o populacje zgodng z intencjg leczenia (ITT)
uwzgledniajgcg wszystkich pacjentéw poddanych randomizaciji. Z kolei, w pdzniejszych etapach pracy
skutecznos$¢ oceniano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT) wsrdd pacjentéw, ktérzy
zostali wtgczeni do etapu OLC (Il etap) lub wsrdd pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
badanego leku (lll etap). Analiza statystyczna dla bezpieczenstwa przeprowadzona zostata zgodnie
ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), z uwzglednieniem pacjentéw, kitdrzy przyjeli co najmniej

jedng dawke leku z uwzglednieniem wszystkich etapéw badania.

6.2.2.2. PLC vs UST

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano jedno badanie
poréwnujgce UST wzgledem PLC w populacji dzieci z tuszczyca:
e CADMUS (Landells 2015) [80, 81]

Odnaleziona praca stanowi wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne, przeprowadzone
w rezimie podwdjnego zaslepienia. Populacja docelowa w badaniu obejmowata pacjentéw w wieku od
12. do 17. r.z. z tuszczycy plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego ze wskaznikami
PASI 212, PGA =3 oraz BSA 210%, ktérzy kwalifikowali sie do fototerapii lub leczenia ogdlnego lub

nie uzyskali odpowiedniej kontroli choroby w wyniku leczenia miejscowego.

Ogoétem w badaniu uczestniczyto 110 pacjentéw, ktérych sredni wiek wynosit 15,2 lat. Ponad 40%
pacjentéow leczonych byta wczesniej systemowo (konwencjonalnie), niemal 40% korzystato
z fototerapii, zas 11% otrzymywato uprzednio terapie lekami biologicznymi. Przecietna wyjsciowa
wartos¢ PASI w poszczegdlnych ramionach wynosita 20,8-21,7, CDLQI wynosita 9,1-10,3, zas BSA

miescita sie w zakresie 27-34%.

Wiaczone badanie charakteryzowato sie dwuetapowym przebiegiem. W pierwszym etapie badania

pacjenci zostali w sposdb losowy przydzieleni w stosunku 1:1:1 do réwnolegtych ramion
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otrzymujacych UST w dawce standardowej (UST 0,75 mg/kg mc - pacjenci wazacy <60 kg, stala
dawka 45 mg dla pacjentow wazgcych >60 do <100 kg lub stata dawka 90 mg dla pacjentow
wazacych >100 kg), UST w dawce wynoszgcej potowe dawki standardowej lub PLC. Faza
randomizowana trwata 12 tygodni, a oceniane interwencje podawano w postaci podskornych iniekcji w
0 i 4 tyg. badania. W razie wystgpienia pogorszenia choroby wyrazonego wzrostem PASI >50%
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg pacjenci mogli dodatkowo wdrozy¢ od 8. tygodnia leczenia,
terapie miejscowg kortykosterydami o mocy umiarkowanej lub duzej.. W drugiej fazie, trwajacej od
12. do 52. tyg., pacjenci z ramion leczonych UST kontynuowali przyjmowang dotychczas terapie w 12-
tygodniowych odstepach tj. w 16., 28. i 40. tyg. badania. Pacjenci w grupie przyjmujgcej wczesniej
PLC zostali losowo przydzieleni do jednej z dwéch grup leczonych UST, odpowiednio w dawce
standardowej oraz w dawce wynoszgcej potowe dawki standardowej. Iniekcje UST w tych grupach
wykonywano w 12., 16., 28. i 40. tyg. badania. Wszystkich pacjentow obserwowano do 60 tyg.
(Rysunek 5).

Badanie opisano jako randomizowang prébe kliniczng z podwdéjnym zaslepieniem. Pacjentow
przydzielano do poszczegdlnych grup z wykorzystaniem interaktywnego systemu glosowego,
natomiast metoda zaslepienia nie zostata podana w publikacji. Przedstawiono natomiast informacije
dotyczace liczby pacjentéw utraconych z badania wraz z przyczynami utraty, w zwigzku z czym
wiarygodnos¢ metodologiczng badania oceniono jako wysoka (4 punkty na 5 mozliwych w skali
Jadad).

Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi UST nad PLC (analiza typu superiority) w
odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi PGA 0/ 1 (co oznacza skoére ,czysta” lub ,prawie czystg” w ocenie lekarza) w 12. tygodniu
leczenia. Drugorzedowe punkty koncowe dotyczyly oceny parametrow PASI75 i PASI90 oraz poprawy
jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza CDLQI na konhcu pierwszego etapu badania. W badaniu
analize statystyczng przeprowadzono w oparciu o populacje zgodng z intencjg leczenia (ITT)

uwzgledniajacg wszystkich pacjentéw poddanych randomizaciji.
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Rysunek 5.

Schemat badania klinicznego dla poréwnania UST z PLC w populacji pediatrycznej

FAZA PIERWSZA

RANDOMIZACJA

FAZA DRUGA
12 tygodni

AKTYWNE LECZENIE
WE WSZYSTKICH GRUPACH
40 tygodni

UST dawka standardowa

8 tydz.

PLC

wdrozenie miejscowego leczenia kortykosteroidami
UST potowa dawki standardowej
\ I
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Szczegotowg charakterystyke powyzszych badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz.19.2), ponizej

natomiast zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 7).

Tabela 7.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy skutecznosci

Badanie Ramie N E’I\z,aitea '; %BSA ?;I\:]I C[I::;gl Ii'ozﬁ? Ol/FU*? J Sponsor
ADA 38 130 277 189 109
Papp 2015 ADA, 39 12, 260 169 116  bd 16116  5/5 AbbVie
MTX 37 134 303 192 114
ETA 106 1400 21,0° 1670 89 5
Paller 2008 12/12 5/5 Amgen, Wyeth
PLC 105 130° 200° 164° 100 13
UST-ST 36 148 31,9 217 103  bd
CADMUS st sp 37 151 336 210 94 bd 412 455 Resarah

(Landells 2015)

& Development
PLC 37 15,6 27,4 20,8 9,1 bd

ADAb - ADA w zredukowamnej dawce: 0,4 mg/kg m.c. co drugi tydzien; UST-SD — UST w standardowej dawce; UST-HSD — UST w dawce
stanowigcej potowe dawki standardowej; Dane przedstawiono jako $rednia, chyba ze zaznaczono inacze;j.

a) Dotyczy | etapu badania objetego randomizacja, okres interwencji oraz okres obserwacji podano w tygodniach;

b) Mediana.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

ADA vs MTX

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ADA wzgledem MTX przeprowadzono w oparciu o wyniki
jednego badania RCT (Papp 2015).

7.1.1. Kontrola objawéw choroby

Po 16 tygodniach terapii ADA w poréwnaniu z MTX charakteryzowat sie istotnie statystycznie
wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania PASI75 (RB = 1,79 [1,04; 3,06]) oraz PASI100 (RD = 0,16
[0,02; 0,29]; NNT =7 [4; 43]) (Tabela 8). Ponadto, w grupie przyjmujgcej ADA numerycznie wiece;j
pacjentow uzyskato poprawe objawéw wyrazong PASIQ0, a takze PGA 0 lub 1 oznaczajgcym skore
,cZystg” lub ,prawie czystg” w ocenie lekarza (Tabela 8, Tabela 9), przy czym zaobserwowane réznice

nie uzyskaty istotnosci statystyczne;j.

Tabela 8.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs MTX w odniesieniu do PASI
ADA MTX
Punkt koncowy Ol [tyg.] RB [95%Cl] RD/NNT [95% Cl] p G
n/N (%) n/N (%)
PASI75 16 22/38 (58) 12/37 (32) 1,79 [1,04; 3,06] NNT =4 [3; 28] 0,027 $
PASI90 16 11/38 (29) 8/37 (22) 1,34 [0,61; 2,95] 0,07 [-0,12; 0,27] 0,466 N
PASI100 16 7/38 (18) 1/37 (3) 6,82 [0,88; 52,72] NNT =7 [4; 43] 0,056 N

Tabela 9.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs MTX w odniesieniu do objawéw choroby
ADA MTX
Punkt koncowy Ol [tyg.] RB [95%ClI] RD/NNT [95% Cl] p G
n/N (%) n/N (%)
PGA 0-1 16 23/38 (61) 15/37 (41) 1,49 [0,94; 2,38] 0,20 [-0,02; 0,42] 0,083 N

7.1.2. Jakos¢ zycia

W 16. tygodniu terapii ADA w poréwnaniu z MTX prowadzit do istotnej statystycznie poprawy jakosci
zycia w skali PedsQL (MD = 8,90 [2,97; 14,83]). W grupie ADA raportowano réwniez numerycznie
lepszg niz w ramieniu MTX poprawe jakosci zycia wedtug kwestionariusza CDLQI, przy czym

zaobserwowane roznice nie osiggnety istotnosci statystycznej (Tabela 10).
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Tabela 10.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs MTX w odniesieniu do jakosci zycia
ol ADA MTX ADA vs MTX
Punkt koncowy ityg.] p G
yal N $rednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
zmiana CDLQI 16 38 -6,6 (6,22) 36 -5(7,11) -1,60 [-4,65; 1,45] 0,304 N
zmiana PedsQL 16 38 10,8 (15,38) 37 1,9 (10,41) 8,90 [2,97; 14,83] 0,005 S

W skali CDLQI nizszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia.
W skali PedsQL wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia.

7.1.3. Profil bezpieczenstwa

AE ogodtem

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem w okresie 16 tygodni terapii byto numerycznie
nizsze w grupie ADA niz MTX (68% vs 76%), przy czym wyniki analizy porownawczej wskazaty na
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. W zadnej z grup nie odnotowano wystgpienia
dziatan niepozgdanych o ciezkim nasileniu, zdarzen prowadzacych do przedwczesnej utraty z badania

ani zgonu (Tabela 11).

Tabela 11.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs MTX w odniesieniu do bezpieczenstwa
ol ADA MTX
Rodzaj zdarzenia Ityg.] RB/RR [95%CI] RD / NNT [95% CI] p G
yo- niN (%) niN (%)
AE ogoétem 16 26/38 (68) 28/37 (76) 0,90 [0,68; 1,20] -0,07 [-0,27; 0,13] bd N
SAE ogétem 16 0/38 (0) 0/37 (0) ND ND bd N
AE prowadzace do utraty
2 badania 16 0/38 (0) 0/37 (0) ND ND bd N
Zgon 16 0/38 (0) 0/37 (0) ND ND bd N

AE z podziatem na zdarzenia, w tym AE szczegélnego zainteresowania

W okresie 16 tygodni terapii infekcje i zakazenia stanowity najczesciej raportowane zdarzenia w obu
grupach, przy czym ryzyko ich wystgpienia bylo poréwnywalne i wynosito odpowiednio 47%
w ramieniu ADA oraz 54% w ramieniu MTX. Sposréd pozostatych AE najczesciej raportowano: bél
glowy (16% vs 11%), nudnosci (5% vs 11%) oraz bdl brzucha (3% vs 11%). Reakcje w miejscu
podania wystgpity u 10% pacjentéw z grupy przyjmujgcej ADA oraz u 8% z grupy MTX. W Zadnym
zramion nie stwierdzono natomiast wystgpienia nowotwordéw, gruzlicy oraz zaburzen
hematologicznych, ktére traktowane w badaniu byly jako AE specjalnego zainteresowania. Wyniki
analizy poréwnawczej nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami

w odniesieniu do zadnego z ocenianych dziatan niepozadanych (Tabela 12).
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Tabela 12.

Wyniki analizy klinicznej dla poréownania ADA vs MTX w odniesieniu do AE wystepujacych u 25% pacjentéw
w dowolnym ramieniu oraz AE specjalnego zainteresowania

ol ADA MTX
Rodzaj zdarzenia Ityg.] RR [95%Cl] RD [95% CI] p G
n/N (%) n/N (%)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Bol brzucha 16 1/38 (3) 4/37 (11) 0,24 [0,03; 2,08] -0,08 [-0,19; 0,03] bd N
Nudnosci 16 2/38 (5) 4/37 (11) 0,49 [0,09; 2,50] -0,06 [-0,18; 0,07] bd N
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bol w klatce piersiowej 16 0/38 (0) 2/37 (5) 0,19 [0,01; 3,93] -0,05 [-0,14; 0,03] bd N
Reakcje alergiczne® 16 0/38 (0) 2/37 (5) 0,19 [0,01; 3,93] -0,05 [-0,14; 0,03] bd N
Reak;j:d‘;" miescu 16 4/38(11) 3/37 (8) 1,30[0,31;541]  0,02[-0,11;0,16]  bd N
Zmeczenie 16 0/38 (0) 2/37 (5) 0,19 [0,01; 3,93] -0,05 [-0,14; 0,03] bd N
Infekcje i zakazenia pasozytnicze
Infekcje ogétem? 16 18/38 (47) 20/37 (54) 0,88 [0,56; 1,37] -0,07 [-0,29; 0,16] bd N
Katar 16 3/38 (8) 1/37 (3) 2,92 [0,32; 26,83] 0,05 [-0,05; 0,15] bd N
Niezyt zotadka i jelit 16 2/38 (5) 3/37 (8) 0,65 [0,11; 3,67] -0,03 [-0,14; 0,08] bd N
Infekcja gornych drég 16 2/38 (5) 6/37 (16) 0,32 [0,07; 1,51] 0,11[-0,25:0,03) bd N
oddechowych
Zapalenie nosogardzieli 16 8/38 (21) 7/37 (19) 1,11 [0,45; 2,76] 0,02 [-0,16; 0,20] bd N
Zaburzenia ukladu miesniowo-szkieletowego
Bole plecow 16 2/38 (5) 0/37 (0) 4,87 [0,24; 98,18] 0,05 [-0,03; 0,14] bd N
Bole stawow 16 1/38 (3) 2/37 (5) 0,49 [0,05; 5,14] -0,03 [-0,12; 0,06] bd N
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy 16 6/38 (16) 4/37 (11) 1,46 [0,45; 4,76] 0,05 [-0,10; 0,20] bd N
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Suchos¢ skory 16 3/38 (8) 1/37 (3) 2,92 [0,32; 26,83] 0,05 [-0,05; 0,15] bd N
Zaburzenia uktadu oddechowego
Bol gardta 16 2/38 (5) 2/37 (5) 0,97 [0,14; 6,56] -0,001 [-0,10; 0,10] bd N
AE szczegéblnego zainteresowania®

Gruzlica 16 0/38 (0) 0/37 (0) ND ND bd N
Nowotwory 16 0/38 (0) 0/37 (0) ND ND bd N
hefnaa'ﬁlrzg'i‘;:ne 16 0/38 (0) 0/37 (0) ND ND bd N
Zakazenie wirusem 16 1/38 (3) 0/37 (0) 2.92[0,12;69,54]  0,03[-0,05010] bd N

opryszczki

a) AE szczegdlnego zainteresowania.
b) Jesli nie wymieniono wczesniej.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 61



7.2,

Adalimumab w leczeniu dzieci z umiarkowang lub cigzkg postacia tuszczycy plackowatej

ETA vs PLC

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ETA wzgledem PLC przeprowadzono w oparciu o wyniki
jednego badania RCT (Paller 2008).

7.2.1. Kontrola objawéw choroby

Po 12 tygodniach terapii ETA w poréwnaniu z PLC charakteryzowat sie istotnie statystycznie wyzszym
prawdopodobienstwem uzyskania PASI75 (RB = 4,95 [2,83; 8,65]), a takze znamiennie statystycznie
wyzszym odsetkiem os6b uzyskujgcych PASI50 oraz PASI90 (Tabela 13).

Po 12 tygodniach leczenia odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub 1 w skali PGA, oznaczajgcym skore
,CZysta” lub ,prawie czystg” w ocenie lekarza, byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie interwenciji niz
w grupie PLC (RB = 3,89 [2,31; 6,55]) (Tabela 14).

Tabela 13.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA vs PLC w odniesieniu do PASI

ETA PLC

Punkt koficowy RB [95%Cl] D g lyns p G
vol — N (%) N (%) [95% CI]
PASI75 12 60M06(57)  12/105(11) 4,95 [2,83; 8,65] NNT=3[2;3] <0001 W
PASI50 12 79106 (75)  24/105 (23) 3,26 [2,26; 4,71] NNT=2[2;3] <0001 W
PASI90 12 29106 (27) 71105 (7) 4,10 [1,88; 8,95] NNT=5[4;10] <0001 W
Tabela 14.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA vs PLC w odniesieniu do objawéw choroby
ETA PLC
Punkt koficowy RB [95%Cl] oL p G
tyal N (%) nIN (%) ekt
Wynik 0-1 w
o oA 12 561106 (53)  14/105 (13) 3,96 [2,36; 6,66] NNT=3[24] <0001 W

7.2.2. Jakos¢ zycia

W 12. tygodniu terapii ETA w poréwnaniu z PLC prowadzit do istotnej statystycznie poprawy jakosci
zycia w skali CDLQI (MD = -2,30 [-3,76; -0,84]). W grupie ETA raportowano réwniez lepszg poprawe
jakosci zycia wedtug kwestionariusza PedsQL, przy czym zaobserwowane réznice nie osiggnety

istotnosci statystycznej (Tabela 15).
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Tabela 15.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia
ol ETA PLC ETAvs PLC
Punkt koncowy ityg.] p G
yal N Srednia N Srednia MD [95% CI]
zmiana CDLQI 12 106 -5,4 (5,6) 105 -3,1(5,1) -2,30 [-3,75; -0,85] <0,001 w
zmiana PedsQL 12 106 6,8 (17,6) 105 3,8 (10,1) 3,00 [-0,87; 6,87] NS N

W skali CDLQI nizszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia.
W skali PedsQL wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia.

7.2.3. Profil bezpieczenstwa

AE ogodtem

Podczas 12-tygodniowej terapii ryzyko wystgpienia dziatan niepozgadanych ogdtem byto wyzsze
w grupie ETA niz PLC (64% vs 59%), przy czym zaobserwowana rdéznica nie uzyskata istotnosci
statystycznej. W zadnej z grup nie odnotowano wystgpienia dziatan niepozadanych o ciezkim
nasileniu ani zgonu, natomiast u jednego pacjenta z grupy ETA wystgpita koniecznosc
przedwczesnego przerwania leczenia z powodu skurczu oskrzeli powodujgcego trudnosci

z oddychaniem (Tabela 16).

Tabela 16.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA vs PLC w odniesieniu do bezpieczenstwa
ol ETA PLC
Rodzaj zdarzenia ityg.] RR [95%CI] RD / NNH [95% CI] p G
vg- n/N (%) niN (%)
AE ogotem 12 68/106 (64) 62/105 (59) 1,09 [0,88; 1,35] 0,05 [-0,08; 0,18] bd N
SAE ogétem 12 0/106 (0) 0/105 (0) ND ND bd N
AE prowadzace do utraty . .
2 badania 12 1/106 (1) 0/105 (0) 2,97 [0,12; 72,14] 0,01 [-0,02; 0,04] bd N
Zgon 12 0/106(0) 0/105 (0) ND ND bd N

AE z podziatem na zdarzenia

W okresie 12 tygodni terapii infekcje i zakazenia stanowity najczesciej raportowane zdarzenia w obu
grupach, a ryzyko ich wystgpienia byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie przyjmujacej ETA
(RR =1,50 [1,06; 2,12]). ETA w poréwnaniu z PLC moze réwniez przyczynia¢ sie do zwigkszonego
ryzyka wystgpienia niezytu przewodu pokarmowego (NNH = 17 [9; 105]). Nie stwierdzono natomiast
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia grypy, infekcji gornych drég
oddechowych i zapalenia nosogardzieli. Sposréd pozostatych AE najczesciej raportowano bél gtowy,
ktory wystgpit u podobnego odsetka chorych w obu grupach (13% vs 12%). Reakcje w miejscu
podania wystgpity u 7% pacjentéw z grupy przyjmujgcej ETA oraz u 5% z grupy PLC. W zadnym
z ramion badania nie odnotowano wystgpienia nowotworéw oraz gruzlicy, ktdre traktowane byty

w badaniu jako AE specjalnego zainteresowania (Tabela 17).
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J\?)l/)neilkai :\:i.alizy klinicznej dla poréwnania ETA vs PLC w odniesieniu do AE z podziatem na zdarzenia
) ) ol ETA PLC
Rodzaj zdarzenia Ityg.] RR [95%CI] RD/NNH [95% Cl] p G
n/N (%) n/N (%)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Reakcja w miejscu 12 7106 (7) 5/105 (5) 139[045;423] 002 [-0,04:0,08] bd N
podania
Infekcje i zakazenia pasozytnicze
Infekcje ogétem 12 50/106 (47)  33/105 (31) 1,50 [1,06; 2,12] NNH =6 [3; 36] bd W
Grypa 12 8/106 (8) 2/105 (2) 3,96 [0,86; 18,22] 0,06 [-0,0003; 0,11] bd N
'"fe';‘gge%?‘g‘x;';:rég 12 18/106(17)  12/105(11)  149[0,752,93]  006[-0,04;0,15]  bd N
Niezyt zotadka i jelit 12 6/106 (6) 0/105 (0) 12,88[0,73; 225,75] NNH =17 [9; 105] bd S
Zapalenie nosogardzieli 12 8/106 (8) 9/105 (9) 0,88 [0,35; 2,19] -0,01 [-0,08; 0,06] bd N
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy 12 14/106 (13) 13/105 (12) 1,07 [0,53; 2,16] 0,01 [-0,08; 0,10] bd N
AE szczegolnego zainteresowania
Gruzlica 12 0/106 (0) 0/105 (0) ND ND bd N
Nowotwory 12 0/106 (0) 0/105 (0) ND ND bd N

Wyniki poréwnania adalimumabu z etanerceptem i placebo

Z powodu braku dowodéw naukowych poréwnujgcych w sposéb bezposredni ADA wzgledem ETA
konieczne byto przeprowadzenie wnioskowania posredniego metodg jakosciowg bez dostosowania
w formie tabelarycznego i graficznego zestawienia wynikow surowych dla ocenianych interwencji. Ze
wzgledu na heterogeniczno$¢ badan, szczegolnie w obszarze kryteridw wigczenia odnoszacych sie
do stopnia nasilenia choroby oraz dlugosci okresu leczenia, zaprezentowane wyniki posiadajg

ograniczong warto$¢ poréwnawcza, a ich interpretacji nalezy dokonywacé z nalezytg ostroznoscia.

7.3.1. Kontrola objawéw choroby

Dane surowe 2z odnalezionych badan wskazujg, iz ADA oraz ETA 2z poréwnywalnym
prawdopodobienstwem prowadza do uzyskania odpowiedzi PASI75 oraz PASI90 (Tabela 18,
Rysunek 6 oraz Rysunek 7). Z kolei numerycznie wiecej chorych leczonych ADA uzyskato odpowiedz
PGA ,czysta” lub ,prawie czysta” (61% vs 53%) (Tabela 18, Rysunek 8).

Surowe prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenia w grupie PLC byto znacznie nizsze w
poréwnaniu do ramion otrzymujgcych aktywne terapie i wynosito 11%, 6% oraz 11%, odpowiednio dla
PASI75, PASI90 oraz PGAOQ/1 (Tabela 18, Rysunek 6, Rysunek 7 oraz Rysunek 8).
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Tabela 18.

Zestawienie wynikéw poréwnania posredniego badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania PASI75/90 oraz
PGA 0/1 w populacji pacjentéw pediatrycznych

Terapia Liczba badan Ol [tyg.] n/N(%) P [95%CI]? Ocena Grade
PASI75
ADA 1 16 22/38 (58) 0,58 [0,42; 0,73]
ETA 1 12 60/106 (57) 0,57 [0,47; 0,66] bardzo niska
PLC 2 12 16/142 (11) 0,12[0,07; 0,17]
PASI90
ADA 1 16 11/38 (29) 0,29 [0,15; 0,45]
ETA 1 12 29/106 (27) 0,27 [0,19; 0,36] bardzo niska
PLC 2 12 9/142 (6) 0,07 [0,03; 0,11]
PGA 0/1
ADA 1 16 23/38 (61) 0,61 [0,44; 0,76]
ETA 1 12 56/106 (53) 0,53 [0,43; 0,62] bardzo niska
PLC 2 12 16/142 (11) 0,11 [0,07; 0,17]
Rysunek 6.

Prawdopodobienstwo uzyskania PASI75 wsréd pacjentow pediatrycznych leczonych ADA, ETA lub PLC
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Prawdopodobienstwo uzyskania PASI90 wsréd pacjentow pediatrycznych leczonych ADA, ETA lub PLC
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Rysunek 8.

Prawdopodobienstwo uzyskania PGA 0/1 wsréd pacjentow pediatrycznych leczonych ADA, ETA lub PLC
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7.3.2. Jakos¢ zycia
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Dane surowe z odnalezionych badan wskazuja, iz u pacjentéw leczonych ADA w poréwnaniu z ETA

raportowano numerycznie wyzszg poprawe jakosci zycia, mierzong zaréwno wedtug kwestionariusza

CDLAQ, jak i PedsQL (Tabela 19, Rysunek 9, Rysunek 10).

Przecietna poprawa jako$ci zycia w grupie placebo byta numerycznie nizsza niz w ramionach

otrzymujgcych aktywne terapie, zarébwno w ocenia za pomocg kwestionariusza CDLQI, jak i PedsQL

(Tabela 19, Rysunek 9, Rysunek 10).

Tabela 19.

Podsumowanie wynikéw badan oceniajacych ADA i ETA w populacji pediatrycznej w odniesieniu do jakosci zycia

Terapia Liczba badan Ol [tyg.] N Srednia (SD) Ocena Grade

cbLal

ADA 1 16 38 -6,6 (6,22)

ETA 1 12 106 -5,4 (5,6) bardzo niska

PLC 2 12 142 -2,7 (4,6)
PedsQL

ADA 1 16 38 10,8 (15,38)

ETA 1 12 106 6,8 (17,6) bardzo niska

PLC 2 12 1412 3,7 (10,1)

a) w badaniu CADMUS oceniano 36 pacjentow

W skali CDLQI nizszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia.

W skali PedsQL wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia.

Rysunek 9.

Srednia zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza CDLQI w populacji pediatrycznej

dnia zmiana (SD)
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W skali CDLQI nizszy wynik oznacza lepszg jako$c¢ zycia

Rysunek 10.
Srednia zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza PedsQL w populacji pediatrycznej

30 -
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W skali PedsQL wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia

7.3.3. Profil bezpieczenstwa

W ramach oceny porownawczej bezpieczenstwa analizowano zdarzenia, ktére wystepowaty u co
najmniej 5% chorych otrzymujacych aktywng technologie. Dane surowe z odnalezionych badan
wskazujg, iz ADA oraz ETA w pordwnaniu z placebo charakteryzujg sie numerycznie wyzszym
prawdopodobiehstwem wystgpienia: dziatan niepozgdanych ogoétem, infekcji ogdétem, niezytu zotgdka,
reakcji w miejscu podania oraz bdlu gtowy (Tabela 20, Rysunek 11, Rysunek 12, Rysunek 13,
Rysunek 15, Rysunek 16). Z kolei infekcje gérnych drog oddechowych najczesciej raportowano w
grupie ETA (17%), nieco rzadziej w ramieniu PLC (10%), natomiast najrzadziej w grupie ADA (5%)
(Tabela 20, Rysunek 14).

Ryzyka pozostatych zdarzen nie analizowano w ramach poréwnania posredniego ze wzgledu na brak

raportowanych epizodéw lub ich rzadki charakter.

Tabela 20.
Zestawienie wynikow poréwnania posredniego badan dotyczacych prawdopodobienstwa wystapienia wybranych
dziatan niepozadanych w populacji pacjentéw pediatrycznych

Terapia Liczba badan Ol [tyg.] n/N (%) P [95%CI] Ocena Grade
AE ogoétem
ADA 1 16 26/38 (68) 0,68 [0,54; 0,83]
ETA 1 12 68/106 (64) 0,64 [0,55; 0,73] bardzo niska
PLC 2 12 83/142 (58) 0,58 [0,50; 0,66]

Infekcje ogotem

ADA 1 16 18/38 (47) 0,47 [0,31; 0,63]
ETA 1 12 50/106 (47) 0,47 [0,38; 0,57] bardzo niska
PLC 2 12 471142 (33) 0,33 [0,26; 0,41]

Niezyt zotadka i jelit

ADA 1 16 2/38 (5) 0,05[0,00; 0,12]
ETA 1 12 6/106 (6) 0,06 [0,01; 0,10] bardzo niska
PLC 2 12 1/142 (1) 0,005 [0,00; 0,03]
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Terapia Liczba badan Ol [tyg.] n/N (%) P [95%CI] Ocena Grade
Zapalenie nosogardzieli
ADA 1 16 8/38 () 0,21 [0,09; 0,36]
ETA 1 12 8/106 (8) 0,08 [0,03; 0,13] bardzo niska
PLC 2 12 19/142 (13) 0,16 [0,03; 0,38]
Infekcje gérnych drég oddechowych
ADA 1 16 2/38 (5) 0,05[0,001; 0,12]
ETA 1 12 18/106 (17) 0,17 [0,10; 0,24] bardzo niska
PLC 2 12 14/142 (10) 0,10 [0,06; 0,16]
Reakcje w miejscu podania
ADA 1 16 4/38 (11) 0,11[0,01; 0,20]
ETA 1 12 7/106 (7) 0,07 [0,02; 0,11] bardzo niska
PLC 1 12 5/105 (5) 0,05 [0,01; 0,10]
Bal gtowy
ADA 1 16 6/38 (16) 0,16 [0,04; 0,27]
ETA 1 12 14/106 (13) 0,13 [0,07; 0,20] bardzo niska
PLC 2 12 15/142 (11) 0,11 [0,06; 0,16]
Rysunek 11.

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ogétem wsrod pacjentéow pediatrycznych leczonych ADA, ETA lub PLC
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Rysunek 12.

Ryzyko wystapienia infekcji ogétem wsrod pacjentéw pediatrycznych leczonych ADA, ETA lub PLC
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Rysunek 13.
Ryzyko wystapienia niezytu zoladka i jelit wsréd pacjentéow pediatrycznych leczonych ADA, ETA lub PLC
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Rysunek 14.

Ryzyko wystagpienia infekcji gérnych drég oddechowych wséréod pacjentow pediatrycznych leczonych ADA, ETA lub
PLC
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Rysunek 15.

Ryzyko wystapienia reakcji w miejscu podania wsréd pacjentow pediatrycznych leczonych ADA, ETA lub PLC
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Rysunek 16.
Ryzyko wystapienia bolu glowy wsrod pacjentow pediatrycznych leczonych ADA, ETA lub PLC

40% -~

| 16%
20% 13% 1%

Ryzyko zdarzenia
[95%Cl]

0% - . .
ADA ETA PLC

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 69



Adalimumab w leczeniu dzieci z umiarkowang lub cigzkg postacia tuszczycy plackowatej

Rysunek 17.

Ryzyko wystapienia zapalenia nosogardzieli wéréd pacjentéw pediatrycznych leczonych ADA, ETA lub PLC
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DLUGOTERMINOWA  EFEKTYWNOSC KLINICZNA TERAPII
ADALIMUMABEM

Faza odstawienia

Faza odstawienia (etap B) zostata przeprowadzona u pacjentoéw, ktérzy osiagneli odpowiedz PASI75

przy jednoczesnym PGA 0/1 w 16. tyg. badania Papp 2015.

Na zakonczenie fazy odstawienia, trwajgcej do 36. tygodnia badania, odsetek pacjentéw
utrzymujgcych odpowiedz nie roznit sie w istotny statystycznie sposob w zaleznosci od stosowane;j
interwencji i wynosit 17% dla ADA oraz 31% u pacjentdow przyjmujgcych MTX w fazie A badania
(Tabela 21). Mediana czasu do utraty kontroli nad chorobg (pogorszenie wyniku w skali PGA o =2 pkt)

w grupie wynosita 118 dni w przypadku ADA oraz 184 dni w grupie MTX (Tabela 22).

Tabela 21.
Odsetek pacjentow utrzymujacych odpowiedz na leczenie w fazie odstawienia (faza B terapii)
Wczesniejsze leczenie p
Badanie Ol [tyg.]
ADA [n/N (%)] MTX [n/N (%)]
Utrzymanie odpowiedzi
Papp 2015 do 36 tyg.2 4/23 (17) 4/13 (31) 0,262

a) Do 52. tygodnia badania.

Tabela 22
Mediana czasu do utraty kontroli nad choroba w fazie odstawienia (faza B terapii)
Wczesniejsze leczenie p
Badanie Ol [tyg.]
ADA [dni] MTX [dni]

Mediana czasu do utraty kontroli nad chorobg

Papp 2015 do 36 tyg.? 118 184 0,204

a) Do 52. tygodnia badania.

Skutecznos¢ ADA u chorych uprzednio leczonych systemowo z nawrotem

choroby

Reterapia (faza C) zostata przeprowadzona wsrdd pacjentéw, u ktérych zaobserwowano utrate
kontroli nad schorzeniem w ftrakcie trwania fazy odstawienia. Pacjenci, ktérzy w fazie A byli
przydzieleni do grup przyjmujacych ADA lub MTX w fazie reterapii otrzymywali ADA w dawce
0,8 mg/kg.

Terapia z wykorzystaniem ADA wykazuje wysokg skuteczno$¢ u pacjentéw z nawrotem choroby po

wczesniejszym leczeniu systemowym. Zastosowanie ADA pozwala na uzyskanie odpowiedzi PASI75
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i PGA 0/1 odpowiednio u 79% i 53% pacjentéw, ktérzy utracili kontrole choroby po wczesniejszej

terapii ADA oraz u 75% i 63% chorych wczesniej leczonych za pomocg MTX (Tabela 23).

Tabela 23
Skutecznos¢ ADA w fazie reterapii (faza C badania) w odniesieniu do kontroli objawéw choroby
ADA (faza C)
Punkt koncowy
Ol [tyg.] ADA [n/N (%)] MTX->ADA [n/N (%)]
PASI75 162 15/19 (79) 6/8 (75)
PGA 0/1 162 10/19 (53) 5/8 (63)

a) Dotyczy reterapii i odpowiada 68. tygodniowi badania.

Odpowiedz na leczenie podczas terapii dlugoterminowej

Faza oceny dtugoterminowej efektywnosci klinicznej ADA (faza D) stanowi 52-tygodniowy okres,
w ramach ktérego pacjenci kontynuujg otrzymywanie ADA w dawkach 0,4 mg/kg m.c., 0,8 mg/kg m.c.
lub pozostajg pod obserwacjg bez aktywnego leczenia systemowego (jedynie w przypadku chorych,
u ktorych nie doszto do utraty kontroli choroby po wycofaniu terapii w fazie B). Dostepne wyniki z fazy
D majg jedynie charakter czgstkowy i nie obejmujg 18% pacjentow, ktdrzy nadal podlegali obserwac;ji

w momencie zbierania danych (2 grudnia 2013 roku).

Dostepne dane wskazujg, iz u oséb leczonych w fazie A z wykorzystaniem MTX lub ADA w dawce 0,8
mg/kg m.c. w trakcie fazy D utrzymuje sie wysoki odsetek osdb z odpowiedzig PASI75 i PGA 0/1
(Rysunek 18).

Rysunek 18.
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi PASI75 oraz PGA 0/1 w ramach fazy oceny dlugoterminowej
efektywnosci klinicznej ADA (Faza D) w zaleznosci od wczesniejszego leczenia ogélnego (zrédto [73])
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Kontrola choroby u pacjentow, ktérzy w ramach Fazy A otrzymywali ADA w dawce 0,8 mg/kg m.c.
uzyskujgc odpowiedz kliniczng, a nastepnie utracili jg w fazie odstawienia (Faza B) i uzyskali ponowng

poprawe na skutek reterapii (Faza C), utrzymywata sie w ciggu catego okresu fazy D. [73]

W ciggu catego okresu fazy D stwierdzono utrzymywanie sie poprawy jakosci zycia, jakg w trakcie
fazy A uzyskali pacjenci leczeni ADA w dawce 0,8 mg/kg m.c. Z kolei chorzy pierwotnie
zrandomizowani do MTX (Faza A) i otrzymujgcy ADA w dawce 0,8 mg/kg m.c. w fazie D wykazali

okoto 5-krotnie wyzszg poprawe jakosci zycia wg kwestionariusza PedsQL w poréwnaniu do fazy A.

Profil bezpieczenstwa

W trakcie trwania reterapii (faza C) z wykorzystaniem ADA nie odnotowano wzrostu ryzyka
wystgpienia AE w stosunku do znanego juz profilu bezpieczenstwa leku. W fazie reterapii nie
raportowano zgonéw ani SAE. U jednego pacjenta z grupy przyjmujgcej MTX w fazie A badania po
podaniu ADA wystgpita reakcja alergiczna (pokrzywka), co byto przyczyng przerwania badania
(Tabela 24).

Tabela 24
Profil bezpieczenstwa ADA w fazie reterapii (faza C badania)
Rodzaj zdarzenia Ol [tyg.] ADA [n/N (%)] MTX->ADA [n/N (%)]
AE ogétem 16 tyg.2 14/19 (74) 6/8 (75)
SAE ogétem 16 tyg.2 0/19 (0) 0/8 (0)
AE prowadzace do utraty 16 tyg.® 0/19 (0) 18 (13)
Zgon 16 tyg.2 0/19 (0) 0/8 (0)
Infekcje ogétem 16 tyg.? 8/19 (42) 4/8 (50)
Nowotwory 16 tyg.2 0/19 (0) 0/8 (0)
Reakcje alergiczne 16 tyg.? 0/19 (0) 1/8 (13)
Reakcja w miejscu podania 16 tyg.? 2/19 (11) 0/8 (0)

a) 68. tydzien badania.

W trakcie petnego okresu badania (faza A->D) wystgpienie 21 AE odnotowano u 95% pacjentow
w grupie ADA oraz u 89% chorych, ktérzy w fazie A przyjmowali MTX. Wystgpienie AE byto przyczyna
przerwania badania tylko w pojedynczych przypadkach, zas SAE raportowano wsréd 8% pacjentow
stale przyjmujacych ADA oraz u 3% pacjentéw, ktérych pierwotnie zrandomizowano do MTX, przy
czym zdarzenia te nie mialy zwigzku z podawang interwencjg. W grupie pacjentéw przyjmujgcych
ADA wystgpit jeden zgon (upadek), przy czym podobnie jak w przypadku SAE nie stwierdzono

zwigzku pomiedzy zdarzeniem a przyjmowanym leczeniem (Tabela 25).

Do najczesciej raportowanych AE w trakcie trwania catego badania nalezaty infekcje oraz reakcje

w miejscu podania (Tabela 25).
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Tabela 25

Profil bezpieczenstwa dtugoterminowej terapii ADA

Rodzaj zdarzenia Ol [tyg.] ADA [n/N (%)] MTX->ADA [n/N (%)]

AE ogotem do 120 tyg. 36/38 (95) 33/37 (89)
SAE ogétem do 120 tyg. 3/38 (8) 1/37(3)
AE prowadzace do smierci do 120 tyg. 1/38 (3) 0/37 (0)
Zgon do 120 tyg. 1/38 (3) 0/37 (0)

Infekcje ogétem do 120 tyg. 30/38 (79) 27/37 (73)
B do 120 tyg. 0/38 (0) 1/37 (3)

Reakcje alergiczne do 120 tyg. 0/38 (0) 5/37 (14)
Pogorszenie choroby do 120 tyg. 3/38 (8) 3/37 (8)
Reakcja w miejscu podania do 120 tyg. 6/38 (16) 4/37 (11)
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DLUGOTERMINOWA  EFEKTYWNOSC  KLINICZNA TERAPII
ETANERCEPTEM

Odpowiedz na leczenie podczas fazy przediuzonej

W fazie przedtuzonej badania Paller 2008 (Faza Il) wszyscy chorzy otrzymywali ETA do 36. tygodnia
badania. Terapia ETA, trwajgca 36 tyg. w przypadku pacjentéw z grupy ETA oraz 24 tyg. w przypadku
0s6b zrandomizowanych do PLC, pozwolita na uzyskanie i utrzymanie poprawy objawoéw choroby

u wysokiego odsetka pacjentow (Tabela 26).

Tabela 26.
Skutecznos¢ ETA w fazie Il badania w odniesieniu do kontroli objawéw choroby
ETA (Il etap)
Punkt koncowy
Ol [tyg.] ETA->ETA [n/N (%)] Ol [tyg.] PLC->ETA [n/N (%)]
242 72/105 (69) 122 64/103 (62)
PASI75
36° 71/105 (68) 24> 67/103 (65)
242 92/105 (88) 122 80/103 (78)
PASI50
36° 91/105 (87) 24> 89/103 (86)
242 39/105 (37) 122 37/103 (36)
PASI90
36° 43/105 (41) 24> 39/103 (38)
242 60/105 (57) 122 58/103 (56)
PGA 0/1
36° 56/105 (53) 24> 58/103 (56)

a) 24. tydzien badania;
b) 36. tydzien badania.

Odpowiedz na leczenie podczas fazy odstawienia i reterapii

Faza odstawienia-reterapii (Faza Ill) zostata przeprowadzona u pacjentoéw, ktérzy osiggneli odpowiedz
PASI75 w 36. tygodniu badania Paller 2008. Pacjenci zostali poddani ponownej randomizacji do grupy
otrzymujgcej ETA badz PLC (grupa odstawienia).

Odstawienie ETA w poréwnaniu z kontynuacjg leczenia w istotny statystycznie sposoéb zwieksza

ryzyko nawrotu objawow choroby.

Powtérne wigczenie ETA u chorych, u ktérych doszto do pogorszenia objawéw choroby po
odstawieniu leczenia aktywnego pozwolito na odzyskanie kontroli nad objawami choroby wyrazonej
PASI75 u 36% badanych.
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Tabela 27.
Skutecznos¢ ETA w fazie lll badania (faza odstawienia-reterapii) w odniesieniu do kontroli objawéw choroby
ETA PLC
Badanie Ob. RR [95%Cl] [r;g‘/,/mg] G
n/N (%) n/N (%) ¢
PASI75 12 tyg.? 52/65 (80) 34/68 (50) 1,60 [1,23; 2,09] 413; 7] w
PGA 0/1 12 tyg.? 38/65 (58) 27/68 (40) 1,47 [1,03; 2,11] 6 [3; 49] w

a) Do 48. tyg. badania.

Tabela 28.
Skutecznos¢ reterapii ETA w odniesieniu do kontroli objawéw choroby

Reterapia ETA

Punkt koncowy Ob.
n/N (%)
PASI75 12 tyg.? 10/28 (36)
PGA 0/1 12 tyg.? 8/28 (29)

a) Analiza w subpopulacji pacjentéw poddanych re terapii.

9.3. Odpowiedz na leczenie podczas terapii dlugoterminowej

Do fazy dtugoterminowej terapii ETA (faza IV badania Paller 2008) wigczano pacjentéw, ktorzy

ukonczyli faze odstawienia-reterapii lub w 12. tyg. badania (lub pézniej) osiggneli poziom PASI50.

W fazie tej dozwolone byto korzystanie ze standardowego leczenia miejscowego.

Wyniki badania wskazujg, iz dlugookresowe podawanie ETA pozwala na uzyskanie kontroli choroby

wyrazonej PASI75 u 61% pacjentow (Tabela 29).

Tabela 29.
Skutecznos¢ ETA w fazie IV badania w odniesieniu do kontroli objawéw choroby

ETA (IV etap)

Punkt koncowy

ol [tyg.] ETA [n/N (%)]
PASI75 do 96 84/138 (61)
PASI50 do 96 123/138 (89)
PASI90 do 96 41/138 (30)
PGA 0/1 do 96 66/139 (47)

9.4. Profil bezpieczenstwa

W trakcie dtugookresowej terapii badania (do 96. tygodnia) wystgpienie 21 AE odnotowano u 80%

pacjentéw, z czego najczestsze stanowity: infekcje goérnych drog oddechowych (25%), zapalenie

gardla wywotane przez paciorkowce (13%), bole gtowy (12%) i zapalenie zatok (11%). Trzech

pacjentéw zaraportowato tgcznie 5 SAE (niepokdj (1 pts.), pooperacyjna niedroznos¢ jelit (1 pts.),

odwodnienie, bdl brzucha, aborcja (1 pts.), przy czym nie stwierdzono zwigzku pomiedzy zdarzeniem
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a przyjmowanym leczeniem. Nie odnotowano wystgpienia infekcji oportunistycznych, nowotworéw
i zgondéw. Wystgpienie AE bylo przyczyng przerwania badania tylko w pojedynczych przypadkach
(1%), przy czym zdarzenia te nie miaty zwigzku z podawang interwencjg. Reakcje w miejscu podania

raportowano wsrod 6% pacjentow (Tabela 30).

;?Ef?:abz(z)bieczeﬁstwa dlugoterminowej terapii ETA na podstawie badania Paller 2008
Rodzaj zdarzenia Ol [tyg.] ETA [n/N (%)]
AE ogétem do 96 tyg. 145/181 (80)
SAE ogétem do 96 tyg. 3/181 (2)
AE prowadzace do utraty z badania do 96 tyg. 2/181 (1)
Infekcje drég oddechowych do 96 tyg. 45/181 (25)
Zapalenie nosogardzieli do 96 tyg. 31/181 (17)

Zapalenie gardta wywotane

paciorkowcami do 96 tyg. 23/181 (13)
Bol gtowy do 96 tyg. 21/181 (12)
Zapalenie zatok do 96 tyg. 19/181 (11)
Brodawczak skory do 96 tyg. 12/181 (7)
Goraczka do 96 tyg. 11/181 (6)
Kaszel do 96 tyg. 10/181 (6)
Bl gardta i krtani do 96 tyg. 10/181 (6)
Tradzik do 96 tyg. 9/181 (5)
Obrzek btony sluzowej nosa do 96 tyg. 9/181 (5)
Zapalenie gardta do 96 tyg. 9/181 (5)

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 77



10.

10.1.

Adalimumab w leczeniu dzieci z umiarkowang lub cigzkg postacia tuszczycy plackowatej

POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Analiza bezpieczenstwa na podstawie informacji skierowanych do oséb

wykonujacych zawody medyczne

Zgodnie z wytycznymi AOTM [82] oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymogow dla analiz HTA [63] 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).

10.1.1. Adalimumab

Na stronie internetowej URPL zamieszczono jedno ostrzezenie dotyczace trzech przypadkow
chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-$ledzionowego, ktére wystgpity podczas leczenia produktem
Humira. [83]

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa ADA zamieszczono w ramach ChPL dla preparatu Humira.
Specjalne $rodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczace preparatu Humira zwigzane sg z mozliwoscig
wystgpienia: powaznych zakazen ukfadu oddechowego, posocznicy, gruzlicy, zakazen
oportunistycznych, reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, ciezkich reakcji alergicznych,
reakcji w miejscu wstrzykniecia, zaburzen hematologicznych, pogorszenia zastoinowej niewydolnosci
serca, zaostrzen demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego. EMA zwraca uwage na
zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia nowotworéw u oséb leczonych antagonistami TNF,
w tym nieziarniczych chtoniakéw T-komodrkowych u oséb leczonych preparatem Humira. Zaleca sig
zachowanie ostroznosci podczas stosowania antagonistow TNF, w tym produktu Humira, u pacjentéw
z zaburzeniami demielinizacyjnymi. Nie wolno rozpoczynac¢ stosowania ADA u pacjentéw z czynng
gruzlica, innymi ciezkimi zakazeniami, réwniez wtedy, gdy wystepuje nadwrazliwos¢ na lek lub
ktérykolwiek jego sktadnik. Humira jest réwniez przeciwwskazana u os6b z umiarkowang lub ciezkg
niewydolnoscig serca. Dzieci przed rozpoczeciem leczenia preparatem Humira powinny mieé
przeprowadzone wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujgcym kalendarzem szczepien. Wszyscy
pacjenci powinni by¢ poinstruowani o koniecznosci zgtaszania sie do lekarza w przypadku wystgpienia
objawow gruzlicy. Pacjentéw cierpigcych na WZW-B nalezy doktadnie monitorowaé w kierunku
objawéw zakazenia. Preparatu Humira nie powinno si¢ stosowaé podczas przyjmowania leku

anakinra oraz abataceptu. [32]
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W bazie FDA - MedWatch zamieszczono aktualizacje ulotki leku Humira dotyczace profilu
bezpieczenstwa. W lutym 2004 roku ulotka leku zostata uzupetniona o informacje dotyczace
zwiekszonego ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, zaburzeh krwiotworzenia, w tym
pancytopenii i anemii aplastycznej oraz powaznych infekcji podczas jednoczesnego stosowania ADA
oraz anakinry. [84, 85] W kolejnych uaktualnieniach ulotki (styczen 2008, listopad 2009 oraz maj
2012) dodano informacje o zwiekszonym ryzyku wystgpienia zmian nowotworowych, takze u dzieci
i mlodziezy (£18. r.z.) i powaznych infekcji zwigzanych ze stosowaniem ADA. Inhibitory TNF
zwiekszajg takze ryzyko rozwoju biataczki oraz innych nowotworéw u dzieci i mtodziezy. [86] W ulotce
zamieszczono takze informacje o ryzyku pogorszenia sie objawow tuszczycy, mozliwosci wystgpienia
uszkodzenia watroby, sarkoidozy, choroby demielinizacyjnej, udaru moézgu, zatorowosci ptucnej,
tysienia oraz zakrzepicy zyt gtebokich. [87, 88] W maju 2013 roku do ulotki dodano ostrzezenie
dotyczace stosowania ADA u kobiet w cigzy. [87] Badania sugerujg, ze ADA przenika przez tozysko,
dlatego moze wptywa¢ na odpowiedz immunologiczng rozwijajacego sie ptodu. Nieznane jest jednak
kliniczne znaczenie podwyzszonego poziomu ADA jak rowniez bezpieczenstwo podawania zywych
lub atenuowanych szczepionek narazonym niemowletom. [87] Kolejne ostrzezenie dotyczy kobiet
karmigcych piersig. Dane literaturowe sugerujg, iz ADA przenika w niewielkiej ilosci do mleka chorej
matki, i cho¢ prawdopodobienstwo wchioniecia leku przez dziecko jest znikome, brak jest danych na
ten temat w przypadku noworodkow i dzieci urodzonych przedwczesnie. [87] Ponadto nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania ADA wraz z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby (tj. anakinra, abatacept) lub innymi lekami blokujgcymi aktywnos¢ TNF, ze wzgledu na
ewentualne zwiekszone ryzyko infekcji badz innych interakcji farmakologicznych. [87] Do ulotki
dodano roéwniez informacje o mozliwosci wystgpienia gorgczki oraz o zagrozeniu rozwiniecia sie
endokrynnego raka skory, a takze o ryzyku rozwiniecia si¢ gruzlicy u pacjentéw leczonych ADA. Poza
tym istnieje potencjalne ryzyko nowotworzenia po podaniu kombinacji lekéw ADA z azatiopryng lub
6-merkaptopuryna. [87] Zaobserwowano réwniez reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy po
podaniu ADA. W przypadku wystgpienia jakiejkolwiek reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwaé
terapie preparatem ADA i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. [87] Ponadto, w trakcie terapii ADA
przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie szczepionek zywych. [87] W maju 2014 roku
uaktualniono ponownie ulotke, dodajgc do niej informacje o ryzyku wystapienia niewydolnosci lub
zapalenia watroby na skutek podania ADA. [87]

Na stronie internetowej MHRA odnaleziono ostrzezenie z kwietnia 2014 roku, iz nie nalezy stosowac

inhibitorow TNFa u pacjentéw z czynng gruzlica. [89]

Dodatkowo, na stronie FDA odnaleziono dokumenty wydane w 2009 roku, poswiecone
bezpieczenstwu preparatu Humira w populacji pediatrycznej. Dane zebrane w okresie od
31.12.2002 roku do 07.07.2009 roku pochodzg z bazy AERS (Adverse Event Reporting System)
i dotyczg pacjentéw w wieku 0-16 lat leczonych ADA. W analizowanym horyzoncie czasowym
zgtoszono 109 unikatowych przypadkow wystgpienia SAE, w tym 24 przypadki ciezkich infekgji,
2 przypadki nowotwordow (biataczka), 7 przypadkéw reakcji nadwrazliwosci lub reakcji w miejscu

podania, 22 przypadki nawrotu/zaostrzenia choroby, 34 przypadki wystgpienia AE u niemowlat
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narazonych na adalimumab in utero oraz 4 zgony (3 przypadki zgonu noworodkéw narazonych na
ADA in utero, oraz 1 przypadek niewydolnosci ptucnej spowodowanej zapaleniem ptuc). Pozostate 16
przypadkow zakwalifikowano jako ,Inne”, byly to SAE wystepujgce u pojedynczych chorych (bol
w klatce piersiowej, nadcisnienie, zawroty gtowy, drgawki, omdlenia, nasilenie objawéw fuszczycy,
plamica, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
skurcze miesni, bol plecéw, zapalenie bfony naczyniowej oka, cukrzyca, toczen rumieniowaty). [90,
91]

10.1.2. Etanercept

Na stronie internetowej URPL nie odnaleziono zadnego ostrzezenia dotyczgcego bezpieczenstwa
ETA. [92]

Informacje dotyczgce bezpieczehstwa terapii zamieszczono w ramach ChPL. Specjalne $rodki
ostroznoséci i ostrzezenia dotyczgce preparatu Enbrel zwigzane sg z mozliwoscig wystgpienia
powaznych infekcji, w tym: gruzlicy, posocznicy, zakazeh grzybiczych, reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B i C, reakcji alergicznych, krwawienia, zasinienia, rumienia, $wigdu, bolu
i obrzeku w miejscu podania leku. Leczenie ETA wigze sie takze ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia nowotworéw, w tym nieziarniczych chtoniakéw T-komérkowych, zaburzen
demielinizacyjnych, reakcji hematologicznych, oraz pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca.
Odnotowano przypadki (w tym $miertelne) nowotworéw ztosliwych u dzieci leczonych produktem
Enbrel. Dodatkowo u dzieci zgtaszano takze przypadki nieswoistego zapalenia jelit oraz zapalenia
btony naczyniowej oka. Dzieci przed rozpoczeciem leczenia preparatem Enbrel powinny mieé
przeprowadzone wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujagcym kalendarzem szczepien. ETA nie
nalezy stosowac u pacjentow z zakazeniami (szczegdlnie u chorych z czynng gruzlicg lub u pacjentow
szczegdllnie na nig narazonych). Wszyscy pacjenci powinni by¢ poinstruowani o koniecznosci
zgtaszania sie do lekarza w przypadku wystgpienia objawdw gruzlicy. Pacjentéw cierpigcych na
WZW-B nalezy doktadnie monitorowac¢ w kierunku objawéw zakazenia. Preparatu Enbrel nie powinno

sie stosowaé podczas przyjmowania anakinry oraz abataceptu. [33]

W wyniku przeszukania strony internetowej EMA odnaleziono oswiadczenie EMA z 2002 r. w sprawie
wystepowania ciezkich zaburzeh krwi (w tym anemii, pancytopenii) u oséb stosujgcych preparat
Enbrel, z ktérych czes$¢ prowadzita do zgonu. W sierpniu 2012 roku dodano do ChPL informacje
o zwiekszonym ryzyku rozwiniecia sie zakazen oportunistycznych (Listeria, Legionella, infekcje
pasozytnicze) na skutek terapii produktem Enbrel. [93] W pazdzierniku 2012 roku zaktualizowano
ChPL, dodajgc informacje o ryzyku wystgpienia zapalenia twardéwki. [93] W listopadzie 2013 roku
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi wyrazit pozytywng opinie o aktualizacji
ChPL w zakresie bezpieczenstwa i dodaniu informacji o ryzyku reaktywacji wirusa HBV u pacjentow
leczonych produktem Enbrel. [93, 94] W tym samym czasie dodano do ChPL i ulotki informacje
dotyczaca kobiet karmigcych piersig. [93] Zaobserwowano, iz ETA przenika w niewielkiej ilosci do

mleka matki i z tego wzgledu kobiety karmigce nie powinny stosowa¢ ETA. Ponadto w listopadzie

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 80



Adalimumab w leczeniu dzieci z umiarkowang lub cigzkg postacia tuszczycy plackowatej

2013 roku dodano ostrzezenie, iz ETA przenika przez tozysko kobiet w cigzy. [93] W pazdzierniku
2014 ChPL uaktualniono o informacje dotyczacg mozliwosci wystepowania infekcji wirusowych

podczas stosowania ETA. [93]

Przeszukujgc baze FDA — MedWatch, znaleziono trzy listy producentéw lekéw, dwa z 2000 roku oraz
jeden z 2008. Dokument opublikowany w pazdzierniku 2000 roku raportowat dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem ETA opracowanym po wprowadzeniu go do obrotu i zwracat uwage lekarzy
na mozliwe wystegpowanie u pacjentéw chordb demielinizacyjnych oraz zaburzen krwiotworzenia:
pancytopenii i anemii aplastycznej. [95] Drugi list opublikowany w maju 2000 roku przez firme zalecat
lekarzom, aby zwracali szczegdélng uwage na sposob podawania sobie leku przez pacjentow
i informowali ich o koniecznosci prawidlowego dokonywania iniekcji. [96] W roku 2008 ukazato sie
ostrzezenie dotyczgce zwiekszonego ryzyka wystgpienia posocznicy i gruzlicy u pacjentow
stosujgcych ETA. [97] 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 [98], natomiast w 2009 roku uzupetniono jg o informacje
dotyczgce zwigkszonego ryzyka zmian nowotworowych po leczeniu ETA, wystepujacych takze
u pacjentdow dzieciecych (<18. r.z.). [99] Inhibitory TNF zwiekszajg ryzyko rozwoju biataczki oraz
innych nowotwordw u dzieci i mtodziezy. [86] W grudniu 2012 roku ponownie zaktualizowano ulotke,

dodajgc do niej ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia sarkoidozy na skutek terapii ETA. [100, 101]

Na stronie internetowej MHRA odnaleziono ostrzezenie z kwietnia 2014 roku, iz nie nalezy stosowac

inhibitorow TNFa u pacjentéw z czynng gruzlica. [89]

Dodatkowo, na stronie FDA odnaleziono dokument z 2008 roku poswiecony bezpieczenstwu ETA
w populacji pediatrycznej. [102] Dane zebrane w okresie od 1998 roku do 14.04.2008 roku pochodza
z bazy AERS (Adverse Event Reporting System). W analizowanym horyzoncie czasowym zgtoszono
949 przypadkéw wystgpienia SAE (dane surowe, mozliwe duplikujgce sie zgtoszenia), w tym m.in.:
14 zgondéw, 31 przypadkéw ciezkich infekcji, 12 przypadkéw rozwoju nowotworéw, 10 przypadkéw

zaburzen neurologicznych i 6 przypadkéw ciezkich zaburzeh hematologicznych. [102]
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono dwa opracowania wtérne oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczehstwo terapii biologicznej z wykorzystaniem ADA lub ETA w leczeniu

luszczycy plackowatej u dzieci. [103, 104]

Szczegbtowag charakterystyke odnalezionych przegladéw systematycznych wraz z gtéwnymi
wnioskami autoréw zebrano w ponizszej tabeli (Tabela 31).
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Tabela 31.

Przeglady systematyczne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekéw biologicznych (w tym ADA i ETA) w terapii tuszczycy w populacji dzieciecej

Opracowanie Tematyka opracowania

Oceniane interwencje

Metodyka

Skrocona charakterystyka
badan witaczonych

Gloéwne wnioski

Leczenie ogolnoustrojowe
tuszczycy u dzieci
i miodziezy

Van Geel 2014 [103]

Leki biologiczne (ADA,
ETA, INF,
UST),
antybiotyki (THI, AMO,
ERY, RIF), retinoidy
(ACI, ETR), CYCLO,
COL, MTX, FAE

Metodyka badan witaczonych do

przegladu: RCT, studium przypadkoéw,

badania retrospektywne, badania

przeprowadzone metodg otwartej proby,

opublikowane w jezyku angielskim,
niemieckim lub holenderskim
Przeszukane bazy (limit czasowy):
Pubmed, EMBASE, The Cochrane
Controlled Clinical Trial Register
(12007 — 111 2014)

Analiza danych: llosciowa

Populacja docelowa: Dzieci
(<18 r.z.) z tuszczyca;

Liczba badan wtaczonych: 52
(16 badan z okresu 2007-2014
oraz 36 badan z poprzedniej
analizy z okresu 1980-2008)
Liczba pacjentéw: 362

ETA wykazuje duzg skutecznos¢
w leczeniu tuszczycy plackowatej
u dzieci, natomiast nie ma
wystarczajgcych danych
dotyczacych jego dtugoterminowego
bezpieczenstwa.

Nie mozna wyciggna¢ wniosku, co
do skutecznosci terapii ADA
zpowodu zbyt matej liczby
badanych pacjentéw.

Leczenie ogdlnoustrojowe
tuszczycy u dzieci
i miodziezy

Jager 2010 [104]

Leki biologiczne,
antybiotyki (THI, AMO,
ERY, RIF), retinoidy
(ACI, ETR), CYCLO,
COL, MTX, FAE

Metodyka badan wigczonych do

przegladu: wszystkie dostepne dowody

naukowe bez wzgledu na metodyke
Przeszukane bazy (limit czasowy):
Pubmed, EMBASE, The Cochrane

Controlled Clinical Trial Register (1 1980 —

1X2008)
Analiza danych: jakosciowa

Populacja docelowa: Dzieci
(<18 r.z.) z tuszczyca;

Liczba badan wtaczonych: 64
badania, w tym 7 dotyczgcych
ETA

ETA stanowi efektywng terapie
w leczeniu dzieci z tuszczycag
plackowatg. Gtéwnymi dziataniami
niepozadanymi obserwowanymi
w trakcie stosowania ETA u dzieci
sg infekcje.

ACI — acytretyna, AMO — amoksycylina, COL — kolchicyna, CYCLO - cyklosporyna, ERY — erytromycyna, FAE — kwas fumarowy, INF — infliksymab, RIF — rifampin, THI — tiamfenikol, UST — ustekinumab.
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WNIOSKI KONCOWE

Adalimumab jest interwencja o potwierdzonej, wysokiej skutecznosci w leczeniu pacjentow
pediatrycznych z tuszczycg plackowata, u ktérych uprzednio stosowano inne terapie
przeciwluszczycowe, w tym réwniez opcje leczenia ogdlnego. W odnalezionym badaniu RCT
adalimumab w poréwnaniu z MTX zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania PASI75 oraz PASI100
oraz prowadzit do poprawy jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza PedsQL. ADA i MTX
posiadajg poréwnywalny profil bezpieczenstwa w odniesieniu do ciezkich dziatan niepozgdanych,
zdarzen prowadzacych do przedwczesnego przerwania leczenia, a takze poszczegdlnych zdarzen,
w tym dziatan niepozadanych specjalnego zainteresowania, takich jak: ryzyko gruzlicy, zakazenia
wirusem opryszczki, wystgpienia nowotworu oraz zaburzen hematologicznych. Do najczestszych
zdarzen niepozgdanych u dzieci i mtodziezy leczonych ADA nalezg infekcje i zakazenia, w tym

zapalenie nosogardzieli, a takze bdl gtowy.

Wyniki odnalezionego badania wskazujg, iz ADA jest opcjg skuteczng w przywracaniu poprawy
klinicznej utraconej na skutek odstawienia uprzedniej terapii systemowej, zaréwno z wykorzystaniem
ADA, jak i MTX. Zastosowanie ADA pozwala na uzyskanie odpowiedzi PASI75 u 79% lub 75%
pacjentow, ktérzy utracili kontrole choroby po przerwaniu wczesniejszej terapii z wykorzystaniem
odpowiednio ADA lub MTX. Ponadto, dostepne dane wskazuja, iz dlugookresowe podawanie ADA

pozwala na podtrzymanie kontroli choroby, przy zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa.

Jakosciowe poréwnanie posrednie na podstawie danych surowych zebranych po 12-16 tygodniach
leczenia wskazuje, iz prawdopodobienstwo redukcji objawéw choroby wyrazonej uzyskaniem
odpowiedzi PASI75 oraz PASI90 u oséb otrzymujacych ADA jest wyzsze niz w przypadku naturalnego
przebiegu choroby (grupa placebo) i poréwnywalne z ramieniem ETA. Ponadto, w grupie ADA
zaobserwowano numerycznie wyzszy niz w przypadku naturalnego przebiegu choroby oraz terapii
ETA odsetek osob z odpowiedzig PGA 0/1 oraz numerycznie wiekszg poprawe jakosci zycia mierzong
za pomocg kwestionariuszy CDLQI oraz PedsQL. Poréwnawcza analiza bezpieczenstwa wykazata, iz
w pierwszych miesigcach terapii zarowno ADA, jak i ETA nie zwiekszajg ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych o ciezkim nasileniu. Obie interwencje charakteryzujg sie ponadto poréwnywalnym
profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka dziatan niepozadanych ogotem, infekcji ogotem,
reakcji w miejscu podania oraz wystgpienia bolu gtowy, przy czym ryzyko tych zdarzen w kazdej z
grup byto numerycznie wyzsze niz w przypadku naturalnego przebiegu choroby (placebo). Z kolei
ryzyko infekcji gérnych drog oddechowych byto ponad 3-krotnie wyzsze w grupie ETA oraz 2-krotnie
wyzsze w przypadku naturalnego przebiegu choroby niz u oséb leczonych ADA, przy czym wyniki te

obarczone sg znaczng niepewnoscig, wynikajacg z niewielkiej liczebnosci prob badanych.

Analiza profilu bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw publikowanych przez URPL, EMA, FDA,
MHRA wskazuje, ze stosowanie inhibitorow TNF (ADA, ETA) w populacji pediatrycznej moze by¢

potencjalnie zwigzane z wystgpieniem infekcji i zakazen. W opinii wszystkich agencji nalezy rowniez
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zwréci¢ uwage na potencjalny zwigzek leczenia biologicznego ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
nowotworéw, przy czym w odnalezionym badaniu ADA nie powodowat wystgpienia zmian

nowotworowych u pacjentéw pediatrycznych.
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OGRANICZENIA

1. Wyniki poréwnawczej analizy skutecznosci oparto gtdwnie na danych z badan klinicznych
o relatywnie krétkim okresie obserwaciji (od 12 do 16 tygodni).

2. Wiaczone badania charakteryzowaly sie heterogenicznoscig w odniesieniu do kryteriéw kwalifikaciji
pacjentéw, a takze poréwnywaty oceniane interwencje wzgledem réznych komparatoréw (ADA vs
MTX, ETA vs PLC, oraz UST vs PLC), co uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego
z dostosowaniem.

3. Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych ADA z ETA lub z naturalnym przebiegiem
choroby oraz brak badan pozwalajgcych na poréwnanie ADA z ETA wzgledem tego samego
komparatora analiza porownawcza oparta zostala o wyniki poréwnania posredniego
przeprowadzonego metodg jakosciowg bez dostosowania, ktére moze byé obarczone btedem
systematycznym.

4. Whnioskowanie oparto na pojedynczych badaniach, o stosunkowo niewielkiej wielkosci préby.
Badania dotyczgce ADA oraz ETA miaty wprawdzie odpowiednig moc statystyczng (moc testu:
290%), aby wykazaé roéznice pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do I-rzedowego
punktu koncowego: odsetek pacjentéw osiggajacych PASI75, przy czym w przypadku ll-rzedowych
punktow koncowych sita badan mogta byé jednak zbyt niska, aby wskazac¢ na istnienie faktycznych
réznic. Z kolei badanie poréwnujgce UST wzgledem PLC bylo niewielkg liczebnie proba, w ktérej
nie przedstawiono informacji odno$nie mocy statystyczne;.

5. Diugookresowa skutecznos$¢ oceniana byta jedynie w badaniach stanowigcych kontynuacje badan
RCT. Ze wzgledu na znaczne réznice metodologiczne dane z tych prac nie pozwalajg na
porownanie interwencji. Ponadto, zadne z badan dla ADA nie pozwolito na ocene efektywno$ci
interwencji w 2-letnim horyzoncie czasowym.

6. Kryteria wigczenia do badan dla ADA i ETA nie byly spdjne z kryteriami zatozonymi w niniejszej
analizie, przy czym w badaniach s$rednie wartosci dla parametrow charakteryzujgce stopien
nasilenia choroby (PASI, BSA i CDLQI) wskazujg, iz wiekszos$¢ chorych spetniata kryteria populac;ji
docelowej w niniejszej analizie. Tym samym uznano wigczenie badan do analizy klinicznej za
uprawnione.

7. Badanie dotyczgce ADA przedstawione zostato jedynie w postaci doniesienn konferencyjnych,
rejestrow badan klinicznych oraz raportow EMA, przy czym dane te uznano za kompletne

i wiarygodne, a przez to wystarczajgce do przeprowadzenia niniejszej analizy kliniczne;.
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DYSKUSJA

Niniejsza analiza kliniczna miata za zadanie okresli¢ skuteczno$é oraz profil bezpieczenstwa ADA
w porownaniu z ETA Ilub z naturalnym przebiegiem choroby u pacjentéw pediatrycznych ze
zdiagnozowang tuszczycg o umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia, spetniajgcych fgcznie
nastepujace kryteria: || GG <iozy nie moga przyjmowaé z powodu braku
skutecznosci, przeciwwskazan lub dziatah niepozadanych terapii ogélnych w postaci metotreksatu lub
cyklosporyny lub fototerapii lub PUVA, zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego. Analiza
kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny wykonany zgodnie z
minimalnymi wymogami dla analiz oceny technologii medycznych okreslonymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia. [63] Przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej zaréwno uniwersalne
(Medline, EMBASE, The Cochrane Library), jak rowniez specyficzne — dotyczace tematyki leczenia

choréb skory.

W analizie klinicznej poszukiwano badan o najwyzszym dostepnym poziomie wiarygodnosci, czyli
randomizowanych préb klinicznych, poréwnujgcych oceniane leki biologiczne wzgledem siebie,
z placebo lub z innym aktywnym komparatorem. Zidentyfikowano 2 badania RCT, pozwalajgce na
bezposrednie poréwnanie ADA wzgledem MTX (Papp 2015) oraz ETA wzgledem PLC (Paller 2008)
oraz jedng prace oceniajgcg placebo wzgledem UST (CADMUS). Nie odnaleziono natomiast badan
poréwnujgcych w sposob bezposredni ADA wzgledem ETA lub naturalnego przebiegu choroby .
Wszystkie prace stanowity badania wieloetapowe o ztozonej strukturze, przy czym analiza
skutecznosci, w tym réwniez porownanie posrednie pomiedzy lekami, zostaty przeprowadzone
gtéwnie w oparciu pierwsze etapy badanh stanowigce badania RCT w schemacie grup réwnolegtych. Z
kolei dane z badan dotyczace skutecznosci w dtuzszych okresach obserwaciji, bedgcych kontynuacijg
odnalezionych badan RCT, nie mogty zosta¢ wykorzystane w ramach analizy poréwnawczej ze
wzgledu na znaczne réznice protokotéw badan klinicznych w pdzniejszych fazach eksperymentéw,

w tym zmiany w przyjmowanej terapii, ponowne randomizacje po zakonczeniu pierwszej fazy badania,

itp.

We wszystkich pracach oceniang populacje stanowili pacjenci pediatryczni z tuszczycg plackowata,
przy czym badania roznity sie znaczgco odnosnie kryteridow rekrutacji chorych. Do badania Papp 2015
kwalifikowano pacjentéw z zaawansowanymi wskaznikami objawéw choroby (PGA=4 lub BSA>20%
lub PASI>20 lub PASI>10 i CDLQI>10), zas do badan Paller 2008 oraz CADMUS chorych, u ktérych
wskazniki nasilenia choroby przyjmowaty wartosci: PASIZ12 i PGA23 i BSA=10%. Pomimo, iz kryteria
wilgczenia przyjete w odnalezionych pracach nie byty w peini zgodne z definicjg populaciji docelowej,
badania zostaty wigczone do niniejszej analizy, gdyz stanowity jedyne dostepne dowody o wysokiej
wiarygodnosci dla interwencji oraz komparatorow, a $rednie wartosci dla parametrow
charakteryzujgcych stopien nasilenia choroby u chorych zakwalifikowanych do w/w badan (PASI, BSA

i CDLQI) wskazujg, iz wigkszos¢ pacjentow spetniata kryteria populacji docelowej w niniejszej analizie.
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Wyniki badania randomizowanego potwierdzaja, iz wdrozenie ADA u pacjentéw pediatrycznych
z zaawansowang postacig tuszczycy plackowatej w ciggu 16 tygodni u wiekszosci (58%) badanych
przyczynia sie do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy objawéw choroby wyrazonej uzyskaniem
PASI75 oraz istotnej statystycznie poprawy jakosci zycia chorych. [105] Grupg referencyjng dla ADA w
odnalezionym badaniu byt MTX bedacy opcjg terapii tradycyjnej w przedmiotowym wskazaniu. Wyniki
poréwnania wskazujg, iz leczenie biologiczne z wykorzystaniem ADA posiada wyzszg efektywnosé
kliniczng od MTX w odniesieniu zaréwno do redukcji objawdw choroby, jak i poprawy jakosci zycia

pacjentow pediatrycznych przy porownywalnym profilu bezpieczehstwa obu interwenciji.

Populacja badania Papp 2015 byta spéjna z populacjg docelowg niniejszej analizy w odniesieniu do
historii wcze$niejszego leczenia i sktadata sie z pacjentow, u ktérych uprzednio stosowano terapie
przeciwluszczycowe, w tym leczenie miejscowe, fototerapie lub ogding terapie tradycyjng. Tym
samym uzyskane wyniki wskazujg, iz ADA stanowi interwencje skuteczng u pacjentow z nawrotem
objawow lub po nieskutecznosci wczesniejszego leczenia. Ponadto, w dalszych fazach badania
wykazano, iz ADA z duzym prawdopodobienstwem pozwala na odzyskanie kontroli choroby
u pacjentow leczonych wczesniej ADA lub MTX, u ktérych doszto do zaostrzenia objawdw na skutek
zakonczenia terapii. Z kolei wstepne wyniki obserwacji fazy kontynuacji wskazujg, iz dlugookresowe
podawanie ADA pozwala na podtrzymanie kontroli objawdw choroby oraz utrzymanie poprawy jakosci

zycia uzyskanej w pierwszych kilku miesigcach leczenia.

Ze wzgledu na brak badan RCT, pozwalajgcych na poréwnanie ilosciowe ADA wzgledem ETA oraz
wzgledem naturalnego przebiegu choroby, zaréowno w sposob bezposredni, jak i posrednio, wzgledem
wspolnego komparatora, w ramach niniejszej analizy, zdecydowano sie na przeprowadzenie
poréwnania posredniego metodg jakosciowg w oparciu o tabelaryczne i graficzne zestawienie
wynikow uzyskanych w poszczegoélnych badaniach. Poréwnanie surowych danych zebranych po 12-
16 tygodniach leczenia wskazuje, iz ADA oraz ETA z poréwnywalnym prawdopodobienstwem
prowadzg do redukcji objawdéw choroby wyrazonej uzyskaniem odpowiedzi PASI75 oraz PASI90. Z
kolei w grupie ADA zaobserwowano numerycznie wyzszy odsetek osoéb z odpowiedzig PGA 0/1 oraz
numerycznie lepszg poprawe jakosci zycia mierzonej wg kwestionariuszy CDLQI oraz PedsQL, przy
czym ograniczonos¢ dostepnych dowoddéw nie pozwala na wnioskowanie odnosnie istotnosci

statystycznej zaobserwowanych réznic.

ADA w porownaniu z grupg PLC, odzwierciedlajacg naturalny przebieg choroby w populaciji
docelowej, charakteryzuje sie znacznie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
PASI75 (58% vs 12%), PASI90 (29% vs 7%) oraz PGA 0/1 (61% vs 11%), jak réwniez posiada

numerycznie silniejszy wptyw na poprawe jakosci zycia.

Brak badan dostarczajgcych dowodéw naukowych dla skutecznosci ADA w terapii dlugookresowe;j,
powyzej 1 roku stosowania, stanowi ograniczenie niniejszej analizy. Nalezy jednak podkresli¢, iz
wyniki pochodzgce z fazy kontynuacji (faza D) badania Papp 2015, w ramach ktorej pacjenci
otrzymywali ADA przez 52 tyg. wskazujg na stabilizacje efektu terapeutycznego w dtugim okresie

czasu, niezaleznie od wczesniejszego leczenia przyjmowanego w ramach fazy fandomizaowane;j.
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Dlatego tez nagta redukcja efektywnosci terapii po pierwszym roku jej przyjmowania jest mato
prawdopodobna, co potwierdzajg wyniki dlugookresowych obserwacji w populacji oséb dorostych z
luszczyca plackowatg wskazujgce, iz uzyskana w trakcie pierwszego roku leczenia odpowiez PASI75,
PASI90 oraz PASI100 w znacznym stopniu utrzymywata sie w ciggu dwéch kolejnych lat leczenia.
[106]

Ocena profilu bezpieczenstwa aktywnych interwencji wskazuje, ze zaréwno ADA, jak i ETA cechuja
sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Zaden z tych lekéw, w 12—-16 tygodniowym horyzoncie
czasowym, nie powoduje wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych czy zgonu, za$ ryzyko rozwoju
infekcji ogdtem, czy reakcji w miejscu podania jest zblizone. W grupie ETA obserwowano natomiast
ponad 3-krotnie wyzsze ryzyko infekcji gérnych drég oddechowych niz u pacjentdéw otrzymujacych
ADA. Przedstawione wyniki poréwnania nalezy jednak interpretowaé z nalezytg ostroznosciag, gdyz
obarczone sg one ograniczeniami wynikajgcymi z posredniego charakteru wnioskowania, przez co
cechuja sie nizszg wiarygodnoscig od rezultatow otrzymanych w badaniach typu head-to-head. Z kolei
pacjenci monitorowani w ramach grup placebo, odzwierciedlajgcych naturalny przebieg choroby, w
poréwnaniu z aktywnymi terapiami numerycznei rzadziej raportowali wiekszo$¢ ocenianych zdarzen
za wyjatkiem infekcji gérnych drég oddechowych, ktérych najnizsze surowe prawdopodobienstwo
wystgpienia stwierdzono w grupie ADA.Nalezy jednak podkresli¢, iz wyniki analizy poréwnawczej dla
bezpieczenstwa obarczone sg znaczna niepewnoscig wynikajgcg z niewielkiej liczebnosci prob

badanych

Analiza bezpieczenstwa wykazata ponadto, iz ditugotrwate przyjmowanie ADA przez pacjentéw
pediatrycznych z tuszczycg nie zwieksza ryzyka ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem. Dodatkowo, ewentualna reterapia z wykorzystaniem adalimumabu nie wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dziatann niepozadanych i wiekszo$S¢ ponownie leczonych
pacjentow szybko odzyskuje kontrole nad objawami choroby. W analizie dtugoterminowego
bezpieczenstwa oprocz badan RCT, uwzgledniono réwniez inne zrodta informacji medycznej, w tym
informacje opublikowane przez URPL, EMA, FDA i MHRA. Pozwolito to na poszerzong ocene profilu
bezpieczenstwa analizowanych terapii. Na podstawie tych zrédet stwierdzono, ze profil
bezpieczenstwa adalimumabu jest akceptowalny, a ws$rdd najczesciej wystepujacych zdarzen
wymienia sie reakcje w miejscu wkiucia i infekcje inne niz ciezkie. Czestos¢ wystepowania

nowotwordéw utrzymuje sie przy tym na statym, niskim poziomie.

Adalimumab w przedmiotowym wskazaniu zostat zarejestrowany przez EMA w lutym br., dlatego nie
odnaleziono badanh pozwalajgcych na okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji
w leczeniu tuszczycy plackowatej w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Nieliczne doniesienia
wskazujg jednak, iz ADA jest skuteczng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw pediatrycznych
dotknietych ciezkg postacig tuszczycy, u ktérych standardowe leczenie (w tym ETA) nie przynosi
oczekiwanych korzysci. [103, 107] Ze wzgledu na fakt, ze obecnie terapia lekami biologicznymi

prowadzona jest w Polsce wylgcznie w warunkach szpitalnych i jest scisle kontrolowana przez lekarza,
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zaktada sie, iz skutecznos¢ leczenia w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej bedzie zblizona do tej

uzyskanej w ramach odnalezionego badania klinicznego.

Podsumowujgc, ADA jest interwencjg o udowodnionej skutecznosci u pacjentdéw pediatrycznych
z ciezkg tuszczyca plackowatg, wykazuje co najmniej poréwnywalny do ETA wpltyw na redukcje
objawow choroby i poprawe jakosci zycia, nie réznigc sie przy tym profilem bezpieczenstwa.
Wprowadzenie do programu lekowego adalimumabu w terapii fuszczycy w populacji dzieciecej
pozwoli pacjentom z nietolerancja/przeciwskazaniami do terapii etanerceptem na dostep do
alternatywnej technologii o udowodnionej skutecznosci, a takze umozliwi lekarzom realny wybor
terapii, ktéry zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej powinien opieraé sie na ocenie
zmian skornych, wywiadzie dotyczacym wcze$niejszego leczenia, a takze obecnosci choréb

wspdtistniejgcych, z uwzglednieniem preferencji pacjenta.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 90



15.

Adalimumab w leczeniu dzieci z umiarkowang lub cigzkg postacia tuszczycy plackowatej

ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE

Tabela 32.
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 skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 5.3 19.1

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych Rozdz. 4
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 6i19.1
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 5.2
5. wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych Rozdz. 11
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
1. zqunoéc’: kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowa wskazang we Rozdz. 5.2 19.2
whniosku
2. zgodnoéc’:_!(ryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg wnioskowanej Rozdz. 5.2 19.2
technologii.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku Rozdz. 7.3
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng Y
2. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 6
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdz. 19.1
4. opis procesu selekgji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 6.1
5. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Rozdz. 19.2
6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o
. . . : Rozdz. 7
ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej
7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne,
N A : Rozdz. 10
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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ANEKS

Strategia wyszukiwania

19.1.1. Przeszukanie zrédet informacji medycznej dla aktywnych komparatoréow

;?rl::::ag?as;uyszukiwania w bazie Medline/Biomed Central (przez PubMed) dla aktywnych technologii (ADA, ETA)

Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. "psoriasis"[mesh] 30 805
2. psoriasis 37773
3. psoriatic 12 564
4, psoria* 39 808
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 39 808
6. pediatric OR paediatric 555 064
7. child* 2155048
8. juvenile 66 761
9. adolescent* 1687 596
10. #6 OR #7 OR #8 OR #9 3185 852
11. #5 AND #10 6 596
12. "adalimumab"[Substance Name] 2 829
13. adalimumab 4 384
14. humira 4 400
15. "D2E7 antibody" 4384
16. LU200134 4384
17. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 4400
18. "etanercept"[substance name] 0
19. "TNFR-Fc fusion protein"[substance name] 4 267
20. etanercept 5994
21. enbrel 4 342
22. "TNR 001" 2
23. "TNT receptor fusion protein” 4279
24, "TNTR-Fc" 4279
25. "TNF receptor type ll-IgG fusion protein" 1
26. "recombinant human dimeric TNF receptor type |l-IlgG fusion protein" 1
27. #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 6 027
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
28. #17 OR #27 8 557
29. #11 AND #28 304
(CCCeereeee randomized controlled trial"™[PT])) OR (((""randomized controlled trial"™) OR
random*) OR RCT)) OR ((((((singl*) OR doubl*) OR trebl*) OR tripl*)) AND ((blind*) OR mask*)))
30. OR (s_ingle blind)) OR (double blind)) OR (triple innd))_OR (placebo)) OR (pIacebo-cont_rqIIed))_OR 1182 394
(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*)))))))))
31. #29 AND #30 66
Data przeszukania: 29.04.2015
Tabela 34.
Strategia wyszukiwania w bazie CENTRAL The Cochrane Library dla aktywnych technologii (ADA, ETA)
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 1893
2. psoriasis 3621
3. psoriatic 924
4, psoria* 3929
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 3929
6. pediatric OR paediatric 28 021
7. child* 98 239
8. juvenile 1617
9. adolescent* 96 254
10. #6 OR #7 OR #8 OR #9 166 507
11. #5 AND #10 642
12. adalimumab 779
13. humira 49
14. "D2E7 antibody" 0
15. LU200134 0
16. #12 OR #13 OR #14 OR #15 779
17. etanercept 930
18. "TNFR-Fc fusion protein” 7
19. enbrel 58
20. "TNR-001" 1
21. "TNT receptor fusion protein" 0
22. "TNTR-Fc" 0
23. "TNF receptor type II-IgG fusion protein" 1
24. "recombinant human dimeric TNF receptor type |I-IlgG fusion protein” 1
25. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 936
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik

26. #16 OR #25 1443

27. #11 AND #26 53

28. #11 AND #26 in Trials 25

Data przeszukania: 29.04.2015
Tabela 35.
Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE dla aktywnych technologii (ADA, ETA)

Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. 'psoriasis'/exp AND [embase]/lim 49 120
2. Psoriasis AND [embase]/lim 48 241
3. Psoriatic AND [embase]/lim 20 407
4. psoria®* AND [embase)/lim 56 304
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 57 150
6. pediatric OR paediatric AND [embase]/lim 599 558
7. child* AND [embase]/lim 1738117
8. juvenile AND [embase]/lim 76 058
9. adolescent* AND [embase]/lim 748 784
10. #6 OR #7 OR #8 or #9 2206 310
11. #5 AND #10 6 460
12. ‘adalimumab'/exp AND [embase]/lim 17 072
13. ‘adalimumab’ AND [embase]/lim 17 257
14. 'humira'/exp [embase]/lim 17 072
15. 'humira’ AND [embase]/lim 2328
16. 'd2e7 antibody' AND [embase]/lim 0
17. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 17 271
18. ‘etanercept'/exp AND [embase]/lim 20 637
19. ‘etanercept’ AND [embase)/lim 20 856
20. ‘tnfr-fc fusion protein' AND [embase]/lim 37
21. 'enbrel'/exp AND [embase]/lim 20 637
22. ‘enbrel' AND [embase]/lim 2 965
23. 'tnr-001'/exp AND [embase]/lim 20 637
24, 'tnr-001” AND [embase]/lim 5
25. "TNT receptor fusion protein' AND [embase]/lim 0
26. "TNF receptor type 11-IgG fusion protein' AND [embase]/lim 2
27. 'recombinant human dimeric TNF receptor type 1I-IgG fusion protein' AND [embase]/lim 2
28. #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 20 878
29. #17 OR #28 28 502
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik

30. #11 AND #29 1208

(("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
31. (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND 1507 840
study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR
allocate™))))

32. #30 AND #31 349

Data przeszukania: 29.04.2015

Tabela 36.
Stowa kluczowe zastosowane w celu przeszukania pozostatych zrédet informacji medycznej

Zrédto informacji medycznej Wyniki wyszukiwania

Strony raportujgce wyniki badan klinicznych (w tym strony producentéw)

(psoriasis AND (adalimumab OR etanercept)) | Studies

ClinicalTrials.gov with results: 60

AbbVie
http://www.abbvie.com/research-innovation/clinical-trials-data-and- adalimumab AND psoriasis: 13
information-sharing/csr-synopses/adalimumab.html

Pfizer

http://www.pfizer.com/research/research_clinical_trials/trial_results etanercept: 27

Towarzystwa dermatologiczne/konferencje

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne brak mozliwosci wyszukiwania

adalimumab: 1

European Academy of Dermatology and Venereology etanercept: 4

adalimumab: 12

American Academy of Dermatology etanercept: 8

3rd World Psoriasis & Psoriatic Arthritis Conference 2012: adalimumab: 8
“Psoriasis — a global health challenge” etanercept: 13

Opracowania wtérne

(psoriasis AND (etanercept OR adalimumab)) | IN DARE,

CRD HTA: 34

Data przeszukania: 04.05.2015

19.1.2. Przeszukanie zrédet informacji medycznej dla naturalnego przebiegu choroby

;:gi:eag;?a7;lvyszukiwania w bazie Medline/Biomed Central (przez PubMed) dla naturalnego przebiegu choroby
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. "psoriasis"[mesh] 31974
2. psoriasis 39792
3. psoriatic 13 378
4, psoria* 41 963
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 41963
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
6. pediatric OR paediatric 602 993
7. child* 2 253 597
8. juvenile 69 724
9. adolescent™ 1754 242
10. #6 OR #7 OR #8 OR #9 3329 688
11. #5 AND #10 6 904
12. placebo 188 321
13. placebos[Mesh] 32 963
14. natural history 61129
15. BSC 2536
16. best supportive care 2516
17. best standard care 4 907
18. standard care 90 557
19. “no treatment” 23074
20. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 360 469
21. #11 AND #20 244
CCCCCeeee ™ randomized controlled trial™[PT])) OR (((""randomized controlled trial™) OR
random*) OR RCT)) OR ((((((singl*) OR doubl*) OR trebl*) OR tripl*)) AND ((blind*) OR mask*)))
29 OR (s.ingle blind)) OR (double blind)) OR (triple innd)).OR (placebo)) OR (placebo-cont'ro'lled)).OR 1256 179
(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*)))))))))
23. #21 AND #22 204
Data przeszukania: 08.03.2016
Tabela 38.
Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE dla naturalnego przebiegu choroby
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. 'psoriasis'/exp AND [embase]/lim 52 584
2. Psoriasis AND [embase]/lim 51677
3. Psoriatic AND [embase]/lim 22107
4. psoria®* AND [embase)/lim 60 452
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 61325
6. pediatric OR paediatric AND [embase]/lim 648 289
7. child* AND [embase]/lim 1849 175
8. juvenile AND [embase]/lim 81 381
9. adolescent* AND [embase]/lim 793 357
10. #06 OR #7 OR #8 or #9 2345248
11. #5 AND #10 6948
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
12. placebo AND [embase]/lim 340 411
13. 'placebos' AND [embase]/lim 1960
14. 'placebos'/exp AND [embase]/lim 273782
15. 'natural history’ AND [embase]/lim 51 581
16. Bsc AND [embase]/lim 9022
17. 'best supportive care' AND [embase]/lim 2 811
18. 'best standard care' AND [embase]/lim 30
19. 'standard care' AND [embase]/lim 6 930
20. 'no treatment' AND [embase]/lim 26 500
21. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 430 829
22. #11 AND #21 443
(("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
23. (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND 1629 286
study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR
allocate™))))
24, #22 AND #23 417
Data przeszukania: 08.03.2016
Tabela 39.
Strategia wyszukiwania w bazie CENTRAL The Cochrane Library dla naturalnego przebiegu choroby
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 2071
2. psoriasis 4 057
3. psoriatic 1106
4. psoria* 4 445
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 4 445
6. pediatric OR paediatric 30 900
7. child* 107 010
8. juvenile 1864
9. adolescent* 105 205
10. #6 OR #7 OR #8 OR #9 181 304
11. #5 AND #10 697
12. placebo 177 606
13. MeSH descriptor: [Placebos] explode all trees 22 822
14. natural history 3498
15. BSC 419
16. best supportive care 1444
17. best standard care 4 892
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
18. standard care 28 482
19. "no treatment" 9627
20. #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 212634
21. #11 and #20 272
22. #11 and #20 in Trials 153

Data przeszukania: 08.03.2016

19.2. Charakterystyka badan RCT wigczonych do analizy

Papp 2015

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie poréwnujace terapie ADA z MTX w leczeniu ciezkiej
tuszczycy plackowatej u pacjentow pediatrycznych w wieku 4-17 r.z.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek24i<18r2; 1. Wczesniejsza terapia biologiczna (inna niz ETA);

2. Waga 213 kg; , 2. Terapia ETA w ciggu 4 tyg. przed badaniem;

3. Kiinicznie zdiagnozowana tuszczyca 26 mies. w tym 3. Przyjmowanie MTX w trakcie ostatniego roku lub brak
stabilna tuszczyca plackowata 22 mies. przed odpowiedzi, nietolerancja na uprzednig terapie MTX;
rozpoczeciem badania; , 4. Przeciwwskazania do MTX podczas badania;

4. Niepowodzenie terapii miejscowej; 5. tuszczyca grudkowa, krostkowa (ogoina lub miejscowa),

5. Wskazania do leczenia ogéinoustrojowego; erytrodermiczna lub wywotana/o pogarszajgcym sie stanie

6. Spetnianie 21 z nastepujacych kryteriow: na skutek lekow:

* PGA 24, 6. Zakazenia wymagajace dozylnego leczenia

 BSA >20%, przeciwzakaznego w przeciggu 30 dni przed badaniem lub

o zmiany luszczycowe o duzej grubosci przy BSA >10%, wymagajace podania doustnych lekéw przeciwzakaznych

o PASI >20, w trakcie 14 dni przed badaniem;

7. Uprzednia terapia lekami miejscowymi, w tym
kortykosteroidami, analogami wit. D, retinoidami w ciggu 7
dni przed wizytg baseline;

e PASI >10 z 21 z nastepujacych parametrow:
oczynne £ZS nieodpowiadajgce na terapie NSAIDs,
okliniczne istotne zmiany w obrebie twarzy,

oklinicznie istotne zmiany w obrebie narzadéw piciowych, 8. Uprzednia terapia UVB, nadmierna ekspozycja na storice,
dfoni i/lub stop, korzystanle z solarium w ciggu 7 dni przed wizytg
oCDLQl >10; baseline; ' S . .

7. Pacjenci (<12 r.z. mieszkajgcy w rejonie geograficznym, 9. Uprzednia terapia PUVA, niebiologicznymi lekami )
w ktérym mozliwa jest helioterapia lub pacjenci 212 r.z. ) ogolnoustrojowymi lub innymi lekami ogdlnoustrojowymi
po niepowodzeniu, nietolerancii, przeciwwskazaniami lub stosowanymi w leczeniu tuszczycy w ciggu 14 dni przed
niekwalifikujacy sie do helioterapii. wizytg baseline.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75 w 16 tyg., ocena PGA 0/1 AEs
Pozostate PK: PASI90/100, ocena CDLQI, zmiana wyn ku PedsQL, czas do nawrotu choroby, AEs, SAEs, AE specjalnego
zainteresowania, zgon

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ADA 0,8 mg/kg ADA 0,4 mg/kg MTX
Liczba pacjentow 38 39 37
Wiek w latach, zakres 7-18 5-18 7-18

Pte¢ (M/K) [%] 45/55 54/46 70/30
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Papp 2015
Okres tnlvan’ia Ius_zczycy (lata), 5
srednia
o L
%BSA zas'j:getgjn :)ariglz) ;:horobe, bd bd bd
PASI, srednia (SD) 18,9 (10,03) 16,9 (5,76) 19,2 (10,02)
CDLAQl, srednia (SD) 10,9 (6,61) 11,6 (7,92) 11,4 (5,58)
LZS (% pts.) bd bd bd
(w ct)%h:zem) 45 36 27
Wczesniejsze
leczenie (%) fototerapia 45 59 51
miejscowe 100 100 100
Interwencja i komparator
0,4 mg/kg EOW MTX

Schemat badania

0,8 mg/kg EOW

Interwencje

Faza A: 0,8 mg/kg s.c.
tydz.0, a nastepnie EOW od
1. tyg.

Faza B: Brak leczenia
Faza C: 0,8 mg/kg s.c.
Faza D: 0,8 mg/kg s.c. lub
brak leczenia

Faza A: 0,4 mg/kg s.c.
tydz.0, a nastepnie EOW od
1. tyg.

Faza B: Brak leczenia
Faza C: 0,4 mg/kg s.c.
Faza D: 0,4 mg/kg s.c. lub
brak leczenia

Faza A: 0,1 — 0,4 mg/kg
ow

Faza B: Brak leczenia
Faza C: ADA 0,8 mg/kg s.c.
tydz.0. a nastepnie EOW od

1. tyg.
Faza D: 0,8 mg/kg s.c. lub
brak leczenia

Kointerwencje

Bd

Okres leczenia

Faza A: 16 tyg.
Faza B:do 36 tyg
Faza C:16 tyg.
Faza D: do 52 tyg

Okres obserwacji

Faza A:
Skutecznos¢: 16 tyg.
Bezpieczenstwo: 16 tyg.
Faza B:do 36 tyg
Faza C:16 tyg.
Faza D: do 52 tyg

Uwagi

Faza odstawienia (etap B) zostata przeprowadzona u pacjentéw, ktorzy osiggneli
odpowiedz PASI75 przy jednoczesnym PGA 0/1 w 16 tyg. badania.

Reterapia (faza C) zostata przeprowadzona wsrod pacjentéw, u ktérych zaobserwowano
utrate kontroli nad schorzeniem w trakcie trwania fazy odstawienia. Pacjenci, ktérzy
w fazie A byli przydzieleni do grupy przyjmujacej MTX w fazie reterapii kontynuowali
leczenie ADA w dawce 0,8 mg/kg. Do terapii dlugoterminowej ADA (faza D) zostali
zakwalifikowani pacjenci ze wszystkich wczes$niejszych etapéw badania Papp 2015.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

IIA

Metoda randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1:1, ze stratyfikacjg (terapia ETA)

Zaslepienie

podwadjne, maskowanie

Utrata z badania n (%)

8 (21)

13 (33)

3(8)

Faza A: 1 (1)

Faza B: 1 (1)

Faza C:4(4)
Faza D: 18 (16)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority (ADA 0,8 mg/kg vs MTX)
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Papp 2015

Metoda analizy wynikow

Ukrycie kodu randomizacji

Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Kanada, kraje Unii Europejskiej, Chile, Meksyk, Szwajcaria i Turcja)

Sponsor badania

Charakterystyka populacji dotyczy | okresu badania (16 tyg.)

Paller 2008 [74]

Randomizowane badanie lll fazy zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczeistwa ETA w leczeniu objawéw
tuszczycy plackowatej (umiarkowanej-ciezkiej) u pacjentow w wieku 4-17 r.z.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek 4 -18r.z.

Stabilna, umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata
(PASI 212, PGA 23, 210% BSA zajetej chorobg) trwajgca

26 mies.;

3. Woczesniejsza lub obecna terapia ogolnoustrojowa
(metotreksat, cyklosporyna, retinoidy) lub fototerapia, a
takze, tuszczyca uznana w opinii badacza jako stabo
kontrolowana leczeniem miejscowym.

ook M=

Cigza lub karmienie piersig;

tuszczyca grudkowa, krostkowa lub erytrodemia
tuszczycowa;

Inne choroby skéry, moggce zaktoca¢ wyniki badania;
Woczesniejsza terapia czynnikami anty-TNF;

Wazne, wspdtistniejgce choroby;

Leczenie psoralenem i PUVA, ultrafioletem A,
ultrafiloletem B, tuszczycowymi lekami ogélnoustrojowymi,
doustnymi, miejscowymi lub pozajelitowymi
kortykosteroidami, miejscowg wit. A lub analogami wit. D,

antraling lub inhibitorem kalcyneuryny w ramach 14
dniowego okresu wymywania;

7. Leczenie biologiczne w przeciagu 30 dniowego okresu
wymywania poprzedzajgcego badanie;

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PASI75 w 12 tyg.

ll-rzgdowe PK: PASI50/90, ocena PGA (0-1), ocena CDLQI w 12 tyg.
Pozostate PK ocena CDLQI w tyg. 2, 4, 8 i 16 oraz co 4 tygodnie az do zakonczenia badania, procentowa poprawa PASI, AEs,

SAEs, AE specjalnego zainteresowania, wyn ki badan laboratoryjnych, zgon

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

ETA

PLC

Liczba pacjentéw

106

105

Wiek w latach, mediana (zakres)

14,0 (4,0-17,0)

13,0 (4,0-17,0)

Ple¢ (M/K) [%]

52/48

50/50

Okres trwania tuszczycy (lata),
mediana (zakres)

6,8 (0,3-17,9)

5,8 (0,3-15,8)

%BSA zajetej przez chorobe,
mediana (zakres)

21,0 (10,0-90,0)

20,0 (10,0-95,0)

Mediana (zakres): 16,7 (12,0-51,6)

Mediana (zakres): 16,4 (12,0-56,7)

PASI Srednia (SD): 18,5 (6.7) Srednia (SD): 18,6 (6.8)
CDLA, srednia (SD) 8,9 (6,0) 10,0 (6,4)
LZSs (% pts.) 5 13
Wczesniejsze Ieczgnie ogodine 55 59
lub fototerapia (%)
Interwencja i komparator
ETA 0,8 mg/kg mc OW? PLC

Schemat badania
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Paller 2008 [74]

| etap DBT: ETA 0,8 mg/kg mc s.c. OW | etap DBT: PLC OW
Il etap OLT: ETA 0,8 mg/kg mc s.c. OW Il etap OLT: ETA 0,8 mg/kg mc s.c. OW

. Powtérna randomizacja
Interwencje .

11l etap DBWR: ETA 0,8 mg/kg mc s.c. OW 11l etap DBWR: PLC OW

IV etap:ETA 0,8 mg/kg mc s.c. OW

Kointerwencje Kortykosteroidy miejscowe o niskiej do Sredniej mocy na skore gtowy, pach i pachwin.

| etap DBT: 12 tyg.
. Il etap OLT: 24 tyg.

Okres leczenia IIl etap DBWR: 12 tyg.
IV etap: do 96 tyg.

Okres obserwaciji 48 tyg.

Podczas okresu DBT pacjenci, u ktérych w lub po 4 tyg. wynik PASI wzrést powyzej 50%
w stosunku do wartosci poczgtkowej i o min. 4 pkt. podczas 1 wizyty lub ktérych PASI
wzrosto powyzej 25% i o 4 ptk. podczas 2 kolejnych wizyt, mieli mozliwo$¢ przejscia do
grupy escape, w ktorej otrzymywali ETA metoda otwartej proby.

Uwagi
Pacjenci, ktorzy nie osiagneli PASI75 w 36 tyg.lub PASI50 w 24 tygodniu mogli przerwac
terapie lub dodatkowo stosowaé miejscowg terapie standardowg (kortykosteroidy
miejscowe o matej do Sredniej mocy).
Metodyka
Typ i podtyp badania wg A
AOTMIT
Metoda randomizacji Z zastosowaniem IVRS w stosunku 1:1
Zaslepienie Podwojne, identycznie oznakowane strzykawki
| etap DBT: 1 (1) | etap BDT: 2 (2)
Utrata z badania n (%) Il etap OLT: 6 (6) Il etap OLT: 7 (7)
Il etap DBWR: 1 (1) Il etap DBWR: 0
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznosé¢:
| etap DBT: analiza ITT uwzgledniajgca wszystkich zrandomizowanych pacjentow

Il etap OLT: analiza mITT uwzgledniajgca wszystkich pacjentow, ktorzy zostali wigczeni

do etapu OLT
Metoda analizy wynikow Il etap DBWR: analiza mITT uwzgledniajgca pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke badanego leku
Bezpieczenstwo:
Analiza mITT uwzgledniajgca pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego

leku
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Ocena w skali Jadad 5/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone i Kanada)
Sponsor badania Amgen, Wyeth Pharmaceuticals

Charakterystyka populacji dotyczy | okresu badania (12 tyg.)

DBT — podwdjnie zaslepiony okres leczenia (ang. double-blind treatment), OLT — okres leczenia przeprowadzony metodg otwartej proby
(ang.open-label treatment), DBWR — podwajnie zaslepiony okres wycofania i powtérnego leczenia (ang. double-blind withdrawal-retreatment)

a) Maksymalna dawka przyjmowanego ETA nie mogta przekaczaé 50 mg.

CADMUS (Landells 2015) [80, 81]

Randomizowane badanie lll fazy, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
ustekinumabu u pacjentow w wieku 12-17 lat z tuszczyca plackowatg (umiarkowang do ciezkiej).
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CADMUS (Landells 2015) [80, 81]

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana tuszczyca plackowata z/bez
tuszczycowego zapalenia stawow (=6 miesiecy)

o umiarkowanym lub zaawansowanym stanie (np.
wyjsciowe PASI 212, PGA 23 i BSA 210%)

Wiek 12-17 lat

Kandydaci do fototerapii lub leczenia systemowego
Choroba zle kontrolowana leczeniem miejscowym

PN

1. Zmiany tuszczycowe inne niz plackowate

2. Leczeni jakimkolwiek preparatem ukierunkowanym
molekularnie na zahamowanie IL-12 lub 1I-23 ( w tym m.in.
ustekinumab lub briakinumab)

3. Leczeni konwencjonalng terapig systemows lub fototerapig w
okresie ostatnich 4 tygodni

4.

Leczeni terapig biologiczng w okresie ostatnich 3 miesigcy

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: PGA 0 lub 1

ll-rzgdowe PK: PASI 75, PASI 90, PASI 50, zmiana CDLQI, PedsQL, PGA 0 lub <2

Pozostate PK: AE

Charakterystyka populacji

Cecha populacji UST-SD UST-HSD PLC
Liczba pacjentéow 36 37 37
Wiek w latach, srednia 14,8 (1,7) 15,1 (1,7) 15,6 (1,5)

(SD)
Pte¢ (M/K) [%] 44,4 | 55,6 48,6 /51,4 54,1/45,9
Okres trwania tuszczycy
(lata), srednia (SD) 56(38) 59(4.0) 62(50)
%BSA zajetej przez
chorobe, $rednia (SD) 31,9(23.2) 33,6 (21,4) 27,4 (16,4)

PASI, srednia (SD) 21,7 (10,4) 21,0 (8,5) 20,8 (8,0)
CDLAQl, srednia (SD) 10,3 (6,6)? 9,4 (6,5)° 9,1(6,4)

LZS (% pts.) bd bd bd

Konwencjonalna terapia

Konwencjonalna terapia

Konwencjonalna terapia

?v%czlr:: systemowa: 47,2 systemowa: 37,8 systemowa: 43,2
biolo iyczne) MTX: 16,7 MTX: 21,6 MTX: 21,6
Woczesniej 9 Leczenie biologiczne: 8,3 Leczenie biologiczne: 10,8 Leczenie biologiczne: 13,5
sze
leczenie . UVB: 36,1 UVB: 40,5 UVB: 29,7
(%) fototerapia PUVA: 11,1 PUVA: 8,1 PUVA: 0
miejscowe 91,7 83,8 91,9

Interwencja i komparator

Schemat badania

UST- SD

UST - HSD

PLC— UST-SD / UST-HSD

Interwencje

UST 0,75 mg/kg mc (pacjenci
wazacy <60 kg) lub stata
dawka 45 mg dla pacjentow
wazgcych >60 do <100 kg
lub stata dawka 90 mg dla
pacjentow wazacych >100 kg
| etap : iniekcje w 0, 4 tyg.

Il etap: iniekcje w 16, 28 i 40
tyg.

UST 0,375 mg/kg mc dla
pacjentow wazacych <60 kg;
22,5 mg dla pacjentow
wazacych >60 do <100 kg lub
45 mg dla pacjentow
wazgcych >100 kg

| etap: iniekcje w 0, 4 tyg.

Il etap: iniekcje w 16, 28 i 40
tyg.

| etap: PLC;

Iniekcje w 0, 4 tyg.

Il etap: pacjenci leczeni PLC
zostajg przydzieleni losowo do
grup UST-SD lub UST-HSD;
Iniekcje w 12, 16, 28 i 40
tygodniu

Kointerwencje

Od 8 tygodnia leczenia pacjenci ze wzrostem PASI 250% od wartosci wyjsciowych mogli
rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami miejscowymi o mocy umiarkowanej do duzej (leczenie
trwato do 12 tygodnia, po tym czasie pacjenci konczyli udziat w badaniu (early escape))

Okres leczenia

| etap: 4 tyg. (2 iniekcje)

Il etap : 28 tyg. (3-4 iniekcje)

Okres obserwacji

| etap: 12 tyg.
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CADMUS (Landells 2015) [80, 81]
Il etap: 48 tyg.
Uwagi _
Metodyka
Typ i podtyp badania wg A

AOTMIT

Metoda randomizacji

Randomizacja dynamiczna z uzyciem metody biased-coin

Zaslepienie

TAK (brak opisu metody zaslepienia)

Utrata z badania n (%)

Ogotem: 6%
Brak skutecznosci terapii: 2

(6)

Ogoétem: 14%"
Zgon:1 (3)
Brak skutecznosci:3 (8)
Dziatania niepozadane:1 (3)

Ogétem: 5%
Dziatania niepozadane: 2 (5)

i Etap I: 0
Etap I: 0 Etap I 0
Testowana hipoteza .
s . superiority
wyjsciowa
Metoda analizy wynikow ITT
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Ocena w skali Jadad 4/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Kanada i Europa)

Sponsor badania

Janssen Research & Development

SD- standardowa dawka; HSD- potowa standardowej dawki (half standard dose)
b) Dane dla 32 pts;
c) Dane dla 36 pts;
d) Dane dla 33 pts;
e) Dane dostepne dla 40 tyg. badania.

Badania pierwotne niezakwalifikowane do dalszej analizy

19.3.1. Przeszukanie zrédet informacji medycznej dla aktywnych komparatoréw

Lp. Badanie [Ref] niezoghzas::;s'ci Szczegoly

1. Bard 2010 [108] Typ publikaciji Opracowanie pogladowe

2. Beikert 2012 [109] Metodyka Badanie nierandomizowane

3. Gottlieb 2004 [110] Typ publikacji Opracowanie pogladowe

4. Landells 2010 [111] Typ publikacji Publikacja dodatkowapggjgsg;r/\i:sl?zlljr 2008 (subpopulacja

5. Levy 2005 [112] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Paller 2008 (brak nowych wynikow)

6. Mease 2006 [113] Populacja Analiza pacjentéw 218 r.z z tuszczycowym zapaleniem stawow

7. Mease 2010 [114] Populacja Analiza pacjentéw 218 r.z z tuszczycowym zapaleniem stawow

8. Menter 2010 [115] Populacja Analiza pacjentéw 218 r.z

9. Paller 2007 [116] Typ publikac;ji Publikacja dodatkowa do badania Paller 2008 (brak nowych wynikow)

10. Paller 2010 [117] Typ publikac;ji Publikacja dodatkowa do badania Paller 2008 (analiza w warstwach)
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11. Papp 2013a [118] Typ publikac;ji Publikacja dodatkowa do badania Papp 2014 (brak nowych wyn kéw)
12. Papp 2013b [119] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Papp 2014 (brak nowych wyn kéw)
13. Papp 2014 [120] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Papp 2014 (brak nowych wyn kéw)
14. Siegfried 2006 [121] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Paller 2008 (brak nowych wynikéw)
15. Van de I[(le'lz(]lwof 2008 Populacja Analiza pacjentéw 218 r.z
16. Young 2011 [123] Populacja Analiza pacjentow 218 r.z

19.3.2. Przeszukanie zrédet informacji medycznej dla naturalnego przebiegu choroby

Obszar

Lp. Badanie [Ref] niezgodnosci Szczegoly

17. Landells 2015 [124] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do bz:jiir;/icahl)_andells 2015 (brak nowych
18. Oranje 1997 [125] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw kofncowych

19. Saggese 1993 [126] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw kofAcowych

20. Sudilovsky 1981 [127] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych
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19.4. Badania w toku

Tabela 40.

Badania w toku dla adalimumabu i etanerceptu w populacji pediatrycznej wedtug rekordow Clinical Trials Search Portal (WHO) oraz ClinicalTrials.gov (US National Institutes of Health)

Docelowa wielkos¢

Data rozpoczecia i

Tytut (identyfikator) Typ badania Etap badania Populacja 2 Interwencja zakonczenia badania
proby
(sponsor)
ADALIMUMAB
A Double Blind Study in
Pediatric Subjects With
Chronic Plaque Interwencyine Dzieci z umiarkowang lub Rozpoczecie: grudzien
Psoriasis, Studying ieloeta 3)/] o W toku (faza D) ciezkg tuszczycg 114 ADA vs MTX 2010
Adalimumab vs. wie pow plackowatg (AbbVie)
Methotrexate
(NCT01251614)
ETANERCEPT
Study Evaluating the
Safety and Rozpoczecie: kwiecien
Effectiveness of Dzieci z luszczve 2010
Etanercept for the Obserwacyjne W toku (4 etap) lackowat yea 100 ETA Zakonczenie: pazdziernik
Treatment of Pediatric plackowata 2018
Psoriasis PURPOSE (Pfizer)
(NCT01100034)
An Open-Label
Extension Study to Rozpoczecie: sierpien
Evaluate the Safety of Dzieci z umiarkowang lub 2005
Etanercept in Pediatric Interwencyjne (OL) W toku ciezkg tuszczycg 182 ETA Zakonczenie: grudzien
Subjects With Plaque plackowatg 2019
Psoriasis (Amgen)
(NCT00141921)
Post Marketing
Surveillance To Rozpoczecie: marzec
Observe Safety And 2013
Efficacy Of Enbrel In Obserwacyjne Wycofane Dzieci z tuszczycg bd ETA Zakonczenie: wrzesien
Pediatric Patients With 2013
Psoriasis (Pfizer)
(NCT01432249)
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Docelowa wielkos¢

Data rozpoczecia i

Tytut (identyfikator) Typ badania Etap badania Populacja 5 Interwencja zakonczenia badania
proby (sponsor)
Pediatric Study in
Children and Dzieci z ciezka tuszczve Rozpoczecie: lipiec 2015
Adolescents With Interwencyjne (RCT) W toku zka yea 160 SECvs ETAvs PLC  Zakonczenie: pazdziernik
- plackowatg
Severe Plaque Psoriasis 2022
(NCT02471144)
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19.5. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 41.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] p-valuea

X Y

a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.

Tabela 42.

Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
X Y

Badanie [tOb] . . p-valuea
vg- N Srednia (SD) N Srednia (¥SD)

a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.

19.6. Szczegoétowe dane dla ramienia PLC z badania CADMUS

Tabela 43.
Szczegotowe dane dotyczace bezpieczenstwa uzycia PLC u pacjentow pediatrycznych

Punkt koncowy n/N (%)

AE wystepujace u 21 pacjenta

AE ogotem 21/37 (56,8)
SAE ogétem 0/37 (0)
AE prowadzace do utraty z badania 0/37 (0)
Zgon 0/37 (0)

AE z podziatem na zdarzenia

Zaburzenia ukladu krwionosnego i limfatyczneqo

Monocytoza 0/37 (0)
Powigkszenie weziéw chionnych 2/37 (5,4)

Swiad oka 0/37 (0)

Zapalenie powiek 0/37 (0)

Zapalenie spojowek 0/37 (0)

Zaburzenia przewodu pokarmowego

Dyskomfort w jamie brzusznej 0/37 (0)
Bél brzucha 0/37 (0)
Bol nadbrzusza 0/37 (0)
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Punkt koncowy n/N (%)

Bol podbrzusza 0/37 (0)

Préchnica 0/37 (0)

Biegunka 0/37 (0)

Zatrucie pokarmowe 0/37 (0)

Choroba refluksowa przetyku (GERD) 0/37 (0)

Obrzek warg 0/37 (0)

Nudnosci 0/37 (0)

Odynofagia (bdl przy przetykaniu) 0/37 (0)

Ztogi nazebne 0/37 (0)
Zatrzymane z¢by 1/37 (2,7)

Zaburzenia ogéine

Zmeczenie 2/37 (5,4)
Obrzek obwodowy 1137 (2,7)
Goraczka 0/37 (0)

Infekcje i zakazenia

Infekcje ogétem 14/37 (37,8)

Katar bakteryjny 0/37 (0)
Grzybica ciata 0/37 (0)

Zapalenie oskrzeli 1/37 (2,7)

Niezyt zotadka i jelit 1/37 (2,7)
Zapalenie dzigset 0/37 (0)
Opryszczka 0/37 (0)
Poétpasiec 0/37 (0)
Grypa 0/37 (0)
Zapalenie krtani 0/37 (0)

Zapalenie nosogardzieli 10/37 (27,0)

Ustna opryszczka 0/37 (0)

Zapalenie ucha zewnetrznego 1/37 (2,7)
Zapalenie gardta 0/37 (0)
Paciorkowcowe zapalenie gardia 0/37 (0)
Niezyt nosa 0/37 (0)
Ropien okotozebowy 0/37 (0)
Zapalenie miazgi zeba 0/37 (0)
Toksoplazmoza 0/37 (0)

Infekcja gérnych drég oddechowych 2/37 (5,4)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Ugryzienie przez stawonogi 0/37 (0)
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Punkt koncowy n/N (%)
Urazy stawow 0/37 (0)
Naciagniecie migsni 0/37 (0)
Urazy skéry 0/37 (0)
Oparzenie stoneczne 0/37 (0)
Oparzenie cieplne 0/37 (0)

Wyniki badan laboratoryjnych

Obnizony poziom hematokrytu 0/37 (0)
Obnizony poziom hemoglobiny 0/37 (0)
Wyczuwalne wezty chionne 0/37 (0)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bél stawow 0/37 (0)

Bél plecow 0/37 (0)

Bdl migsniowo-szkieletowy 0/37 (0)
tuszczycowa artropatia 1/37 (2,7)

Zapalenie sciegna 0/37 (0)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Brodawczak skoéry 0/37 (0)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Drgawki 0/37 (0)
Bol glowy 2/37 (5,4)
Migrena 1137 (2,7)

Zaburzenia psychiczne

Depresja 0/37 (0)

Bezsennosé 0/37 (0)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bolesne miesigczkowanie 0/37 (0)

Ginekomastia (przerost sutka) 0/37 (0)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Kaszel 0/37 (0)
Dusznos¢ wysitkowa 0/37 (0)
Krwawienie z nosa 0/37 (0)
Bdl gardta 0/37 (0)
Alergiczny niezyt nosa 1137 (2,4)
Wodnisty wyciek z nosa 0/37 (0)
Zespot kaszlu zvc\)laqdzea::gx;nﬂomyml drogami 0/37 (0)
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Punkt koncowy n/N (%)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Tradzik 0/37 (0)

Rumien wielopostaciowy 0/37 (0)

Pocenie nocne 0/37 (0)

Swiad 0/37 (0)
tuszczyca 2/37 (5,4)

Zaburzenia naczyniowe
Hipotensja ortostatyczna 0/37 (0)
AE szczegolnego zainteresowania
Ciezkie infekcje 0/37 (0)
Nowotwory 0/37 (0)

19.7. Szczegbétowe wyniki kumulacji iloSciowej ramion placebo z odnalezionych

badan

Tabela 44.
Szczegotowe wyniki metaanalizy dla analizy odpowiedzi na leczenie w ramieniu PLC

PLC [n/N (%)]

Badanie
PASI90 PASI75 PGA 1/0
Paller 2008 7/105 (7) 12/105 (11) 14/105 (13)
CADMUS 2/37 (5) 4/37 (11) 2/37 (5)
Wynik skumulowany/ 00(; 9,8%:0%)1 1 0,1@ [3@79;9(;,)1 7] 0,1(:) [3,872;0%)1 7]
Test heterogenicznosci 2= 0% 2= 0% 2 = 38%
Tabela 45.
Szczegotowe wyniki metaanalizy dla analizy jakosci zycia w ramieniu PLC
PLC [$rednia (+SD)]
Badanie
N cDLQl N PedsQL
Paller 2008 105 -3,1(5,1) 105 3,8 (10,1)
CADMUS 37 -1,5(3,2) 36 3,4 (10,04)
Wynik skumulowany 142 -2,7 (4,6) 141 3,7 (10,1)
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Tabela 46.

Szczegotowe wyniki metaanalizy dla analizy bezpieczenstwa w ramieniu PLC

Badanie

PLC [n/N (%)]

a . a gy AT Zapalenie Infekcje gérnych Reakcje w miejscu e

AE ogotem Infekcje ogotem Niezyt zotadka i jelit nosogardzieli drég oddechowych podania Bal gtowy

Paller 2008 62/105 (59) 33/105 (31) 0/105 (0) 9/105 (9) 12/105 (11) 5/105 (5) 13/105 (12)
CADMUS 21/37 (57) 14/37 (38) 1/37 (3) 10/37 (27) 2/37 (5) bd 2/37 (5)

. 0,58 [0,50; 0,66] 0,33[0,26; 0,41] 0,005 [0,00; 0,03] 0,16 [0,03; 0,38] 0,10 [0,06; 0,16] ) 0,11 [0,06; 0,16]

Took hetoroqonraoe (p = 0,800) (p = 0,469) (p=0,118) (p = 0,009) (p = 0,331) 0.0510.0% 0,10] (p = 0,262)

12=0% 12=0% 12 = 59% 12 = 85% 12=0% 12=21%
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