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INDEKS SKROTOW

AAD

ACD

ACCEPT

ADA

AE

ALT

Anty-TNF

AOTMIT

AST

ATC

BAD

bd

BIW

BMI

BSA

BvVDD

CADTH

CDA

cbLal

Amerykanska Akademia Dermatologiczna
(American Academy of Dermatology)

Australijskie Stowarzyszenie Dermatologiczne
(The Australasian College of Dermatologists)

Akronim badania klinicznego
(A phase 3 Active Comparator (CNTO 1275/Enbrel) Psoriasis Trial)

Adalimumab
(Adalimumab)

Dziatanie niepozadane
(Adverse Event)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

Antagonista czynnika martwicy nowotworow (antagonista TNF)
(anti-Tumour Necrosis Factor)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(Agency of Health Technology Assessment and Tariff System in Poland)

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

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

Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologow
(The British Association of Dermatologists)

Brak danych

Podanie leku dwa razy w tygodniu
(Biwekly)

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe
(Body Surface Area)

Niemiecki Zwigzek Dermatologéw
(Berufsverband Deutscher Dermatologen)

Kanadyjska Agencja ds. Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Kandadyjskie Stowarzyszenie Dermatologiczne
(Canadian Dermatology Association)

Wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych u dzieci
(Children’s Dermatology Life Quality Index)
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CHAMPION

CRD

CRP

ChPL

Cl

CLEAR

CSA

DDG

DLal

DMARDs

EADV

EMA

EOW

EQ-5D

ERASURE

ETA (100)

ETA (50)

EXPRESS

EXPRESS II

Akronim badania klinicznego
(Comparative Study of Humira vs Methotrexate vs Placebo in Psoriasis Patients)

Brytyjska instytucja zajmujgca sie Oceng Technologii Medycznych
(The Centre for Reviews and Dissemination)

Biatko C-reaktywne
(C- reactive protein)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
(Summary of Product Characteristics)

Przedziat ufnosci; przedziat, w obrebie ktérego, z przyjetym prawdopodobienstwem,
(zwykle 95%) miesci sie parametr populacji (np. $rednia)
(Confidence Interval)

Akronim badania klinicznego

(A 52-week, multicenter, randomized, double blind study of subcutaneous
secukinumab to demonstrate efficacy as assessed by Psoriasis Area and Severity
Index at 16 weeks of treatment compared to ustekinumab and to assess long-term
safety, tolerability and efficacy in subjects with moderate to severe plaque psoriasis)

Cyklosporyna A
(Cyclosporine A)

Niemieckie Stowarzyszenie Dermatologiczne
(Deutsche Dermatologische Gesellschaft)

Wskaznik wptywu dolegliwosci skornych na jako$¢ zycia
(Dermatology Life Quality Index)

Leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
(Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)

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

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Podanie leku co dwa tygodnie
(Every Other Week)

Kwestionariusz EuroQoL 5D
(EuroQoL 5D health questionnaire)

Akronim badania klinicznego
(Efficacy of Response and Safety of Two Fixed Secukinumab Regimens in Psoriasis)

Etanercept podawany w dawce tygodniowej 100 mg
(Etanercept)

Etanercept podawany w dawce tygodniowej 50 mg
(Etanercept)

Akronim badania klinicznego
(The long-term European Infliximab for Psoriasis Efficacy and Safety Study)

Akronim badania klinicznego
(Evaluation of Infliximab for Psoriasis in a Remicade Efficacy and Safety Study)
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FDA

FEATURE

FIXTURE

G/ GRADE

GUS

HAS

HBV

HTA

ICD-10

GDO

IL-12/23

INAHTA

INF

JGP

JUNCTURE

LOTUS

Lzs

Agencja rejestracyjna Stanéw Zjednoczonych Ameryki
(Food and Drug Administration)

Akronim badania klinicznego
(A phase 3 first study of secukinumab in PFS in subjects with chronic plaque-type
psoriasis: response at 12 weeks)

Akronim badania klinicznego
(Full Year Investigative Examination of Secukinumab vs. Etanercept Using Two
Dosing Regimens to Determine Efficacy in Psoriasis)

Skala do oceny sity dowodéw naukowych
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Wirus Zapalenia Watroby Typu B
(Hepatitis B Virus)

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Infekcje Gornych Drog Oddechowych

Interleukina 12/23
(Interleukin 12/23)

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

Infliksymab
(Infliximab)

Wynik (réznica) istotny statystycznie
(Statistically Significant)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Dozylne podanie leku
(Intravenous)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Akronim badania klinicznego
(Judging the efficacy of secukinumab in patients with psoriasis using autoinjector:
a clinical trial evaluating treatment results)

Akronim badania klinicznego

(A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study evaluating
the efficacy and safety of ustekinumab in Chinese patients with moderate to severe
plaque-type psoriasis)

tuszczycowe zapalenie stawow
(Psoriatic arthritis)
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MACE

MD

MHRA

miGA

miTT

MTC

MTX

NAIL

NAPSI

NICE

NLPZ

NNH

NNT

NS

NYHA (np. l/ll)

ol

OR

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
(Major Adverse Cardiac Events)

Masa ciata

Srednia réznica
(Mean Difference)

Agencja regulujgca produkty lecznicze i leki
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana catosciowa ocena badacza
(Investigator's Global Assessment modified 2011)

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

Metoda poréwnania posredniego MTC
(Mixed Treatment Comparison)

Metotreksat
(Methotrexate)

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy (zdarzenie)
Liczebnos$¢ grupy

Akronim badania klinicznego
(A 24-week randomized clinical trial investigating the efficacy and safety of two doses
of etanercept in nail psoriasis)

Wskaznik ciezkosci przebiegu tuszczycy paznokci
(Nail Psoriasis Severity Index)

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

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
(Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie; obliczana jako
odwrotnos¢ bezwzglednego zwigkszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac
pozagdany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu kohncowego
u jednej z nich (1/ARR)

(Number Needed to Treat)

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie
(Statistically Not Significant)

Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(aktywnos¢ fizyczna nie powoduje (1)/ powoduje niewielkie (II) zmeczenie, dusznosé,
kofatanie serca)

(New York Heart Association)

Okres interwenc;ji

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

PASI Wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych w tuszczycy; np. PASI75 oznacza
(np. PASI75) 75-procentowg poprawe objawéw w zakresie zmian skérnych w tuszczycy
(Psoriasis Area and Severity Index)

PBAC Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PEARL Akronim badania klinicznego
(A phase Ill, randomized, placebo-controlled trial in Taiwanese and Korean patients)

PGA Ogodlna Ocena Stanu Pacjenta
(Physician’s Global Assessment)

PHOENIX 1 Akronim badania klinicznego
(A Study of Safety and Effectiveness of Ustekinumab (CNTO 1275) in Patients With
Moderate to Severe Plaque-type Psoriasis)

PHOENIX 2 Akronim badania klinicznego
(A Study of the Safety and Efficacy of Ustekinumab (CNTO 1275) in Patients With
Moderate to Severe Psoriasis)

PICO Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty
koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PLC Placebo
(Placebo)

PP  Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol Analysis)

PRISTINE Akronim badania klinicznego
(Study Evaluating Etanercept for the Treatment of Moderate to Severe Psoriasis)

PSSl Wskaznik ciezkosci przebiegu tuszczycy skory gtowy
(Psoriasis Scalp Severity Index)

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

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

QW Podanie leku raz na tydzien
(Once a Week)

RCT Badanie randomizowane
(Randomised Controlled Trial)

RD Roznica ryzyk; roznica pomiedzy ryzykiem w grupie badanej i ryzykiem w grupie
kontrolnej; wartosci wieksze od 0 oznaczajg, ze prawdopodobienstwo wystgpienia
punktu kohcowego w grupie badanej jest wieksze niz w grupie kontrolnej
(Risk Difference)

REVEAL Akronim badania klinicznego
(Randomized Controlled Evaluation of Adalimumab Every Other Week Dosing in
Moderate to Severe Psoriasis Trial)

RR Ryzyko wzgledne; stosunek ryzyka w grupie badanej do ryzyka w grupie kontrolnej; im
bardziej wartos¢ RR oddala sie od 1, tym wieksza jest réznica wptywu miedzy
poréwnywanymi interwencjami
(Relative Risk)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 10



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
y:

RZS Reumatoidalne zapalenie stawdéw

s.c. Podskdrne podanie leku
(Subcutaneous)

SADV Hiszpanska Akademia Dermatologii i Wenerologii
(Spanish Association of Dermatologist and Venereologist)

SAE Powazne dziatanie niepozgdane
(Serious Adverse Event)

SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

SE Biad standardowy
(Standard error)

SEC Sekukinumab
(secukinumab)

SIAQ Kwestionariusz SIAQ
(Self-Injection Assessment Questionnaire)

SID Towarzystwo Badan Dermatologicznych
(Society for Investigative Dermatology)

SIGN Szkocka agencja rzgdowa, zajmujgca sie opracowywaniem wytycznych praktyki
klinicznej
(The Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

SMC Szkockie Konsorcjum Medyczne
(Scottish Medicines Consortium)

sPGA  Statyczna ocena ogdlnego stanu pacjenta przez lekarza
(Static Physician Global Assessment)

TCS Kortykosteroidy stosowane miejscowo
(Topical corticosteroids)

TNF  Czynnik martwicy nowotworéw
(Tumour Necrosis Factor)

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

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

UST (45) Ustekinumab podawany w dawce 45 mg
(Ustekinumab)

UST (90) Ustekinumab podawany w dawce 90 mg
(Ustekinumab)

WMD  Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)

WZW  Wirusowe zapalenie watroby
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa sekukinumabu (SEC) wzgledem
placebo (PLC) oraz aktywnych komparatorow: adalimumabu (ADA), etanerceptu (ETA), infliksymabu (INF)
i ustekinumabu (UST) w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycag plackowatg, o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (PASI >10, BSA >10% oraz DLQI > 10), u ktérych nie uzyskano poprawy lub wystapity dziatania
niepozadane, po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwéch réznych metod klasycznej terapii systemowe;j,
lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidow,

metotreksatu lub metody PUVA.
Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportow HTA. Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji randomizowanych badan klinicznych (RCT)
bezposrednio poréownujgcych SEC z wybranymi komparatorami, a takze prac oceniajgcych poszczegolne opcje

miedzy sobg oraz wzgledem placebo (PLC) w celu utworzenia sieci poréwnan dla metaanalizy sieciowe;j.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano ogétem 2166 niepowtarzajgcych sie
publikacji, z ktérych do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 280 pozycji. Kryteria wigczenia
do analizy spetnito 35 badan RCT, ktorych wyniki przedstawiono w 131 publikacjach.

Sposrod 35 wigczonych badan 5 RCT oceniato SEC w poréwnaniu z PLC (4 RCT), ETA w dawce tygodniowej
100 mg (1 RCT) oraz UST w dawce zaleznej od masy ciata (1 RCT). W 29 pracach kryteria kwalifikacji pacjentow
do badan obejmowaty =10-procentowe zajecie powierzchni ciata przez zmiany chorobowe i/lub ocene PASI,
gdy > 10 lub > 12, a wiec byly zbiezne z definicjg populacji docelowej w odniesieniu do stopnia zaawansowania
objawow choroby. Pozostate 2 prace (Chaudhari 2001 oraz M02-528) pozwalaly na wigczenie pacjentéw
z nizszym stopniem nasilenia choroby, przy czym w kazdym z nich parametry wyjsciowe populacji wskazywaty, iz
przewazajgca wiekszo$¢ chorych spetniata kryteria populacji docelowej w niniejszej analizie. Wszystkie
odnalezione badania RCT zostaty przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych, w wiekszosci przypadkéw
z zachowaniem podwojnego zaslepienia. Wiarygodnos¢ metodologiczng zdecydowanej wiekszosci prac oceniang
w skali Jadad szacowano w zakresie od umiarkowanej do bardzo dobrej (3—5 pkt na 5 mozliwych). Najczestsza

przyczyng obnizenia punktacji byty brak opisu metody randomizac;ji i/lub zaslepienia.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wyniki analizy skutecznosci
SECvs PLC

W poréwnaniu bezposrednim po 12 tygodniach terapii wykazano istotng statystycznie przewage SEC nad PLC
w zakresie kontroli objawoéw choroby wyrazonej PASI75 (OR =86,50 [57,13; 130,98]). PASI90 (OR =98,19
[50,07; 192,57]), PASI100 (OR =77,39 [26,53; 225,79]), oceng ,czysta”’ lub ,prawie czysta” w skali mIGA
(OR = 76,55 [45,64; 128,37]), a takze redukcjg nasilenia objawéw $wigdu, bolu, oraz tuski w 10-stopniowej skali
Psoriasis Symptom Diary. Ponadto, pacjenci otrzymujagcy SEC w poréwnaniu z grupg PLC raportowali wyzszg
jakos¢ zycia mierzong za pomocg skali DLQI (MD = -9,45 [-11,31; -7,59]) i EQ-5D (MD = 20,14 [17,62; 22,67]).

SEC vs ETA(100)

Po 12 tygodniach leczenia SEC wykazuje przewage nad ETA podawanym w dawce 50 mg dwa razy w tyg.
(ETA(100)) w zakresie kontroli objawdw choroby wyrazonej PASI75 (OR = 4,29 [3,05; 6,03]). PASI90 (OR = 4,52
[3,19; 6,39]), PASI100 (OR =7,03 [3,88; 12,72]), oceng ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali mIGA (OR = 4,46
[3,20; 6,22]), a takze redukcjg nasilenia objawdw $wigdu, bolu, oraz tuski w 10-stopniowej skali Psoriasis
Symptom Diary. Ponadto, pacjenci otrzymujgcy SEC w poréwnaniu z ETA(100) raportowali wyzszg jakos¢ zycia

mierzong za pomoca skali DLQ! ()  =C-50 (I

SEC vs UST(45/90)

Po 16 tygodniach leczenia SEC wykazuje przewage nad UST, podawanym w dawce 45 mg lub 90 mg na tydzien
w zaleznosci od masy ciata, w zakresie kontroli objawéw choroby wyrazonej PASI75 (OR = 2,83 [1,7; 4,71]).
PASI90 (OR = 2,77 [1,97; 3,90]), PASI100 (OR =2,01 [1,46; 2,77]), oceng ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali
mIGA (OR = 2,34 [1,63; 3,38]), a takze redukcjg nasilenia objawow $wigdu, bolu, oraz tuski w 10-stopniowej skali
Psoriasis Symptom Diary. Ponadto, pacjenci otrzymujgcy SEC w poréwnaniu z UST raportowali wyzszg jako$é
zycia mierzong za pomoca skali DLQ! | -2y porownywalnym wyniku w skali EQ-5D

Wyniki poréwnania posredniego

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na znamienng statystycznie przewage SEC nad ADA oraz ETA
w dawce 50 mg na tydzien (ETA(50)) w zakresie kontroli objawow choroby wyrazonej prawdopodobienstwem
uzyskania PASI75, PASI90, PASI100 oraz oceny ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali 0-1 mIGA/PGA. Ponadto,
SEC, w poroéwnaniu z ETA, w znamienny statystycznie sposdb wptywa na poprawe jakosci zycia, zdefiniowang
jako szansa uzyskania wyniku O lub 1 w skali DLQI, jak réwniez srednia zmiana oceny DLQI. Natomiast SEC
w poréwnaniu z INF wykazuje poréownywalng skuteczno$¢ w odniesieniu do redukcji objawéw chorobowych oraz

poprawy jakosci zycia (szczegotowe wyniki poréwnania posredniego przedstawiono w ponizszej tabeli).

SEC vs

Oceniane punkty korncowe
ADA ETA(50) INF

Dane dychotomiczne (OR [95% CI])

PASI75 2,85 [1,63; 4,99] 6,13 [4,16; 9,03] 0,62 [0,29; 1,32]

PASI50 5,59 [2,68; 11,65] 9,38 [6,29; 13,99] 0,821[0,39; 1,71]]
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

SEC vs
Oceniane punkty koncowe
ADA ETA(50) INF
PASI90 4,1 [1,84; 9,14] 11,78 [6,47; 21,44] 0,73 [0,19; 2,86]
PASI100 8,68 [2,03; 37,06] 13,22 [2,5; 70,07] 0 [0; 1674304,05]
miIGAa 0-1° 2,57 [1,58; 4,18] 8,99 [6,39; 12,64] 0,54 [0,28; 1,04]
DLQl 0-1 1,46 [0,29; 7,4] 9,21 [2,75; 30,82] bd

Dane ciagte (MD [95% CI])

Zmiana DLQI -1,79 [-3,97; 0,39] -3,69 [-6,29; -1,1] 0,43 [-1,72; 2,58]

a) w badaniach dla komparatoréw oceniano PGA.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

SECvs PLC

Po 12 tygodniach leczenia SEC w poréwnaniu z PLC nie zwiekszat odsetka chorych doswiadczajacych ciezkich
dziatan niepozadanych (OR = 1,18 [0,54; 2,56]), zdarzen prowadzgcych do przedwczesnego przerwania leczenia
(OR = 0,90 [0,35; 2,28]), a takze nie wptywat na ryzyko wystgpienia zapalenia nosogardzieli , $wigdu, dolegliwosci
bélowych, nudnosci, kandydozy, neutropenii oraz szeregu innych zdarzen. Z kolei, w grupie leczonych SEC
stwierdzono wyzszy niz w ramionach PLC odsetek chorych doswiadczajgcych dziatan niepozgdanych ogoétem
(OR=1,34 [1,08; 1,66]), infekcji ogdétem (OR =1,76[1,33; 2,34]), infekcje GDO (OR =4,83 [1,52; 15,36])
i biegunki (3,28 [1,38; 7,77]).

SEC vs ETA(100)

Po 12-tygodniowym okresie leczenia nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy SEC oraz ETA(100)
w odniesieniu do odsetkach chorych doswiadczajgcych dziatan niepozadanych ogétem (OR = 0,92 [0,67; 1,25]),
ciezkich dziatan niepozadanych (OR =1,33 [0,29; 5,97]) oraz zdarzehn prowadzgcych do przedwczesnego
przerwania leczenia (OR = 0,66 [0,18; 2,35]), a takze w odniesieniu do poszczegolnych dziatan niepozadanych,
w tym infekcji ogétem, infekcje GDO, zapalenia nosogardzieli, bdlu gtowy, $wigdu, bolu gardia, biegunki,

kaszlu,nudnosci i innych.

SEC vs UST(45/90)

Po 16-tygodniowym okresie leczenia nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy SEC oraz UST
w odniesieniu do odsetkow chorych doswiadczajgcych dziatan niepozadanych ogétem (OR = 1,28 [0,94; 1,75]),
ciezkich dziatan niepozgdanych (OR = 1,00 [0,41; 2,44]) oraz zdarzen prowadzgcych do przedwczesnego
przerwania leczenia (OR = 0,75 [0,17; 3,38]). Analiza poszczegdlnych zdarzeh wykazata, iz SEC w poréwnaniu
z UST charakteryzowat sie nizszym odsetkiem osob doswiadczajgcych $swigdu uogdlnionego (OR = 0,12 [0,02;

0,99]), z kolei szansa wystgpienia pozostatych dziatan niepozgdanych byta poréwnywalna pomiedzy grupami.

Wyniki poréwnania posredniego

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, iz SEK charakteryzuje sie porownywalnym profilem bezpieczenstwa
do ADA, ETA(50) oraz INF w odniesieniu do dziatan niepozgdanych ogétem, dziatan niepozgdanych o ciezkim
nasileniu. SEC cechowat sie nizszym w poréwaniuz z INF (OR =0,26 [0,07; 0,92]) oraz porownywalnym

z pozostatymi opcjami ryzykiem zdarzen prowadzgcych do przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

SEC w poréwnaniu z aktywnymi terapiami ADA i INF charakteryzowt sie poréwnywalnym ryzykiem wystapienia
bolu gtowy, infekcji ogotem i zapalenia nosogardzieli, zas w poréwnaniu z ADA, INF i ETA(50) charakteryzowat
sie réwniez porownywalnym ryzykiem wystgpienia $wigdu, oraz nudnosci. Z kolei infekcje GDO wystepowaty
znamiennie czesciej u osoéb leczonych SEC niz u pacjentéw otrzymujacych ETA(50) (OR = 2,11 [1,02; 4,38]) oraz
INF (OR = 2,56 [1,18; 5,57]), i z porownywalna czestoscig do grupy otrzymujgcej ADA.

Whnioski koncowe

Sekukinumab jest interwencjg o udowodnionej skutecznosci u pacjentow z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Sekukinumab w poréwnaniu do ETA, ADA oraz UST charakteryzuje sie wyzszg
skutecznoscig w odniesieniu do redukcji objawdw choroby w ocenie PASI i mIGA/PGA, w wigkszym stopniu
wptywa na poprawe jakosci zycia oraz pozwala na uzyskanie porownywalnych do INF korzysci klinicznych.
Sekukinumab posiada akceptowalny, podobny do komparatoréw, profil bezpieczenstwa, przez co stanowi opcje

korzystng w leczeniu pacjentow z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
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1.1.

1.2.

Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa sekukinumabu (SEC)
wzgledem placebo (PLC) oraz aktywnych komparatoréw: adalimumabu (ADA), etanerceptu (ETA),
infliksymabu (INF) i ustekinumabu (UST) w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowata,
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI >10, BSA >10% oraz DLQI > 10), u ktérych nie
uzyskano poprawy lub wystgpity dziatania niepozadane po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej
dwodch réoznych metod klasycznej terapii systemowej, lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania

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

Definiowanie problemu decyzyjnego

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

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

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodny z PICO

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (tzn. pacjenci, u
ktérych ocena nasilenia procesu tuszczycowego wynosi odpowiednio: PASI > 10, BSA >10% oraz >
Populacja DLQI > 10), u ktérych nie uzyskano poprawy lub wystgpity pow ktania po leczeniu z zastosowaniem
przynajmniej dwdch réznych metod klasycznej terapii systemowej, lub wystepuja przeciwwskazania do
stosowania metod terapii systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidéw, metotreksatu lub metody PUVA

Oceniana .

interwencja e Sekukinumab
e Adalimumab

Komparatory * Eta'nercept
e Infliksymab
e Ustekinumab

Analiza skutecznosci
e zmiana nasilenia zmian tuszczycowych oceniana przy uzyciu wskaznikow: PASI, mIGA (PGA)
e jakosc¢ zycia oceniana z uzyciem wskazn kéw DLQI, EQ-5D
Punkty koncowe  Analiza bezpieczenstwa
e zgony,
e dziatania niepozadane (ogotem, ciezkie, infekcje, nowotwory, zaburzenia watrobowe),
e utrata z badania, w tym z powodu dziatan niepozadanych.
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2.1.

Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Luszczyca jest grudkowo-nabtonkowa (ang. papulosquamous), przewlekta chorobg ogolnoustrojowg

o podtozu autoimmunologicznym, charakteryzujacg sie nawrotowym przebiegiem. Zmiany chorobowe

w tuszczycy obejmujg gtéwnie obszar skéry oraz stawow. [1-3]

Wyrdznia sie nastepujgce typy tuszczycy:

tuszczyca plackowata (zwykla) (ang. plaque psoriasis) — najczesciej wystepujgca forma
luszczycy, dotyczgca ok. 75% wszystkich pacjentéw z f{uszczycg. Charakteryzuje sie
rumieniowatymi zmianami, dobrze wyodrebnionymi od zdrowej tkanki. W poczatkowym stadium
moze sktadac¢ sie z drobnych ptaskich wykwitéw, ktére w dalszych stadiach choroby rozciggaja sie
i zlewajg ze sobg, tworzgc duze wypukte blaszki tuszczycowe. Wykwity najczesciej zlokalizowane
sg w obrebie skory gtowy, tutowia, posladkéw oraz konczyn (w szczegolnosci okolic kolan i tokci).
[1, 4, 5]

tuszczyca kropelkowata (ang. guttate psoriasis) — charakteryzuje sie nagtym pojawieniem sie

duzej liczby drobnych (2—10 mm) wykwitéw tuszczycowych w obrebie tutowia i konczyn. [1, 4]

tuszczyca odwrécona (ang. inverse psoriasis) — charakteryzuje sie obecnoscig pozbawionych
lusek wykwitéw, ktére majg postaé drobnych zaczerwienionych grudek. Zmiany obejmujg

powierzchnie zgieciowe, przede wszystkim pod piersiami, w okolicach krocza oraz pach. [1]

tuszczyca krostkowa uogodlniona (typu von Zumbusha) (ang. generalised pustular psoriasis
(von Zumbusch)) — rzadka posta¢ aktywnej, niestabilnej tuszczycy. Objawia sie obecnoscig
jatowych krost pokrywajgcych znaczng czes¢ tutowia i konczyn. Pojawieniu sie zmian towarzyszy

najczesciej goragczka. [1, 4]

tuszczyca krostkowa dioni i stop (ang. palmoplantar pustulosis) — objawia sie obecnoscig
jatowych krost na tle zarumienionej i pokrytej tuskami skory stép lub dtoni. Zmianom skérnym

czesto towarzyszg zmiany paznokci. [1]

Erytrodemia tuszczycowa (ang. erythrodermic psoriasis) — dotyczy rozlegtego objecia wiekszosci
powierzchni ciata. Mozliwe jest nagte pojawienie sie tej formy tuszczycy lub stopniowy jej rozwoj

z innych form tuszczycy. [3]
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Epidemiologia

2.2.1. Zapadalnos$¢ i chorobowos$¢ w populacji polskiej

W poszukiwaniu wskaznikow epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci oraz chorobowosci dla
populacji polskiej przeprowadzono przeglad baz informacji medycznej (Pubmed) oraz zasobow
Internetu. W wyniku tak przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono opracowan umozliwiajgcych
precyzyjne oszacowanie aktualnego wskaznika zapadalnosci na tuszczyce w Polsce. Zidentyfikowano
jedng pozycje bibliograficzng (Luczkowska 2005 [6]), w ktdrej chorobowo$¢ zwigzang z tuszczycyg
w Polsce okreslono na poziomie 2%, ale powyzsze dane nie zostaly oparte na konkretnym badaniu,
zatem tych danych nie mozna uznaé¢ za wiarygodne. W zwigzku z tym wykorzystano wyniki badan
z innych panstw w Europie. W publikacji Augustin 2010 [7] dokonano analizy danych okoto 1,3 min
0s6b ubezpieczonych w ramach obowigzkowego ubezpieczenia zdrowotnego w Niemczech. Do
badania wybrano populacje osoéb, u ktérych w 2005 roku zostata zdiagnozowana tuszczyca.
Wyznaczona s$rednia chorobowos$¢ tuszczycy w badanej grupie wyniosta 2,53%. Natomiast badanie
Seminara 2011 [8] oparte zostalo na populacji liczacej okoto 7,5 min pacjentow z Wielkiej Brytanii
zarejestrowanych w bazie danych THIN. Oszacowana $rednia chorobowos$¢ w tej grupie wyniosta
1,87%. Na podstawie tych wynikdw mozna przypuszczac, ze chorobowos¢ tuszczycy w Polsce miesci
sie w zakresie 1,87-2,53%.

2.2.2. Populacja docelowa

Chorobowos¢ tuszczycy, wyznaczona na podstawie dwoch badan populacyjnych (Seminara 2011 [8]
i Augustin 2010 [7]), miesci sie¢ w przedziale 1,87—2,53%. Kolejnym krokiem oszacowania liczebnosci
populacji docelowej jest okreslenie chorobowosci tuszczycy plackowatej. W tym celu wykorzystano
badanie Dubertret 2006 [5] oparte na wynikach anonimowych ankiet przeprowadzonych wsréd
cztonkoéw stowarzyszenia chorych na tuszczyce z Belgii, Czech, Finlandii, Francji, Niemiec, Wioch
i Holandii w 2002 roku. W sumie rozestano okoto 50 tys. kwestionariuszy. Sposréd oséb chorych na

luszczyce, u 75% zostata rozpoznana tuszczyca plackowata.

W populacji docelowej stopien ciezkosci choroby u oséb z tuszczycg plackowatg obejmuje postac
umiarkowang i ciezkg. Dodatkowym warunkiem jest brak odpowiedzi na leczenie, zatem pacjenci ci
powinni by¢ objeci opiekg dermatologiczng. Potrzebny odsetek osdb bedacych pod opiekg poradni
specjalistycznej zaczerpnieto z publikacji Lebwohl 2014 [9]. W badaniu dane zostaty zebrane wsrod
okoto 3 tys. oséb w przedziale wiekowym 18-97 lat chorych na tuszczyce z Ameryki Pétnocnej (Stany
Zjednoczone, Kanada) i Europy (Francja, Niemcy, Wiochy, Hiszpania i Wielka Brytania). Na podstawie
ankiet stwierdzono, ze sposrod chorych na tuszczyce w Europie, 49% korzystato z pomocy medycznej
w ciggu ostatnich 12 miesiecy, a jedynie 55% sposrod nich bylo pod stalg opieka poradni
dermatologicznej, co oznacza, ze 27% pacjentdw chorych na luszczyce wymaga statej opieki

dermatologicznej. Odsetek os6b z ciezkg postacig tuszczycy sposrdd objetych opiekg dermatologa
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oszacowano na podstawie badania Palotai 2010 [10], kt6ére przeprowadzono w 2008 roku ws$rod
dermatologéw z Europy Srodkowej i Wschodniej (Czech, Estonii, Wegier, totwy. Litwy, Polski,
Rumunii, Stowacji i Stowenii) na probie liczacej 913 pacjentow (w tym 210 z Polski) chorych na
luszczyce plackowatg. Dla badanej populacji zaprezentowano wartosci srednie, mediany i odchylenia
standardowe dla poszczegdlnych wspotczynnikdw oceny stopnia zaawansowania tuszczycy
plackowatej (BSA, PASI i DLQI), z rozréznieniem na panstwa biorgce udzial w badaniu, a takze
podano globalne korelacje pomiedzy wspoétczynnikami BSA, PASI i DLQI. Na podstawie tych wynikow
populacje chorych z wartosciami wspotczynnikow PASI lub BSA powyzej 10 i DLQI powyzej 10

oszacowano na 43,10%.

Kolejnym czynnikiem warunkujgcym mozliwos¢ wigczenia do programu leczenia tuszczycy
plackowatej jest zakwalifikowanie pacjentow do leczenia systemowego. Na podstawie wspomniane;j
juz wczesniej publikacji Palota 2010 [10] odsetek 0s6b z ciezkg postaciag tuszczycy objetych leczeniem

systemowym oszacowany zostat na poziomie 58%.

Na podstawie wynikdw badania Feldman 2005 okreslono odsetek pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwéch réznych metod klasycznej terapii
systemowej, oraz u ktérych wystepujg przeciwwskazania i/lub nietolerancja na takie leczenie. [11]
Efektywnosc¢ leczenia ogdlnego oceniano po 12, 26 i 52 tygodniach terapii na podstawie danych okoto
2 tys. pacjentéw z rejestru ubezpieczen zdrowotnych w USA. Ryzyko wystgpienia niepowodzenia
rosto wraz z uptywem czasu — najwyzszy odsetek chorych nieskutecznie leczonych, wynoszacy

19,8%, obserwowano w 52. tygodniu terapii.

Zatem, na podstawie opisanego powyzej oszacowania, liczebno$¢ populacji docelowej miesci sie
w przedziale 5902-7986. Kolejne kroki obliczen podsumowano ponizej (Tabela 2), szczegoty

oszacowan zaprezentowano w Analizie wptywu na budzet. [12]

Tabela 2.
Liczebnosé populacji docelowej
Parametr Wartos¢ Zrédto Populacja
Populacja dorostych w Polsce - GUS [13] 31 517 506

Badanie epidemiologiczne

Chorobowos¢ tuszczycy 1,87-2,53% Augustin 2010 [7] 589 283-797 393
Chorobowos¢ tuszczycy plackowatej 75,00% BadaDTgeeﬂﬁEte%igflso%]czne 441 962-598 045
Chorzy objeci opieka w ciagu ostatnich 12 miesigcy 49,00% Badaﬂgﬁgmezngzodflo[gi]czne 216 562-293 042
Chorzy objeci opieka dermatologiczna 55,00% Badaﬁggﬁgﬁf‘?gﬂ‘}grz”e 119 109-161 173
o e oA oSS UK, o PO SPUeTIOogtIne 1 355 g9 5
Pacjenci objeci leczeniem systemowym 58,00% Badanie epidemiologiczne 29 808-40 3352

Palotai 2010 [10]
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Parametr Wartos¢ Zrédto Populacja

Pacjenci z brakiem odpowiedzi na terapie systemowa
po 52 tygodniach (populacja docelowa)

Badania epidemiologiczne

19,80% Feldman 2005 [11]

5902-7986

a) populacja ogdlna - liczba os6b ze wskazaniami do terapii SEC.

Etiopatogeneza

Doktadny mechanizm powstawania tuszczycy nie zostat poznany; wiadomo jednak, ze choroba

rozwija sie na skutek czynnikdw genetycznych i sSrodowiskowych.

Czynniki genetyczne

Etiologia tuszczycy ma silng komponente dziedziczng — krewni pierwszego stopnia majg 4-6-krotnie
wieksze ryzyko zachorowania w poréwnaniu z populacjg ogolng. Analiza sprzezen wykazata 10
regionéw chromosomalnych, nazwanych PSORS1-PSORS10, istotnie zwigzanych z rozwojem
luszczycy. [14] Ponadto, w badaniach asocjacyjnych catego genomu (ang. Genome Wide Association
Studies, GWAS) zidentyfikowano szereg gendw zwigkszajgcych podatno$¢ na tuszczyce. Sa to geny
zwigzane z odpowiedzig immunologiczng (interferon (IFN), czynnik transkrypcyjny NF-kB), geny
zwigzane z interleuking 17 (IL-17) (IL12B, IL23A, IL23R, TRAF3IP2, TYK2) oraz z procesem
réznicowania keratynocytow (LCE3B oraz LCE3C). [15]

Immunopatologia

tuszczyca nalezy do grupy chordb o podtozu autoimmunologicznym. Rozwdj choroby uzalezniony jest
od mechanizmoéw wynikajgcych z interakcji pomiedzy limfocytami T, cytokinami prozapalnymi oraz
keratynocytami. Wedtug dostepnych danych gtéwnymi komérkami w patogenezie tuszczycy sg
limfocyty Th CD4+ (Th1, Th17, Th22) oraz Tc CD8+ (Tc1, Tc17, Tc22), znajdujgce sie w warstwie
skory wtasciwej. Produkujg one szereg cytokin, m.in. IFNy, TNFa, IL-17A, IL-17F, IL-22, ktore infiltrujg
warstwe naskérka. W patogenezie tuszczycy biorg takze udziat inne komorki, takie jak keratynocyty,
komorki tuczne, neutrofile, komérki NK, makrofagi oraz komorki dendrytyczne. Mieloidalne komorki
dendrytyczne specyficzne dla tuszczycy (Tip-DCs) pod wptywem réznorodnych czynnikéw (IL, TNF,
IFN) produkujg mediatory prozapalne (m.in. indukowang syntaze tlenku azotu (iNOS) i TNFa) oraz
IL-20, ktéra stymuluje proliferacje keratynocytow, oraz interleukiny IL-12 i IL-23. IL-12 oraz IL-23
indukujgce réznicowanie naiwnych (dziewiczych) limfocytéw CD4+ odpowiednio w limfocyty Th1
i Th17. Proces ten wydaje sie kluczowy w patogenezie tuszczycy. Szczegdlnie istotny w procesie
powstawania tuszczycy jest najprawdopodobniej szlak IL-23/Th17. Wiele genéw zwigzanych z tym
szlakiem zostato w badaniach ludzkiego genomu zidentyfikowanych jako zwiekszajgce podatnosé na

tuszczyce. [15, 16]

Komorki skory, w tym fibroblasty, komérki endotelialne i keratynocyty biorg udziat w procesie
tworzenia wykwitow tuszczycowych. Keratynocyty uwazane sg za gtéwne komérki odpowiadajgce na

naptyw prozapalnych cytokin. Utrzymujg one i zwiekszajg stan zapalny skory poprzez ekspresje
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peptydow antydrobnoustrojowych (ang. antimicrobial peptides, AMPs), chemokin, cytokin, czynnikow

wzrostu o dziataniu neoangiogennym oraz metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomaérkowej. [15]

Czynniki Srodowiskowe

Poza czynnikami genetycznymi zidentyfikowano réwniez szereg czynnikéw srodowiskowych, ktore
wptywajg na rozwdj ftuszczycy lub zaostrzenie istniejgcej choroby. Do czynnikbw majgcych
najsilniejszy wptyw nalezg palenie papieroséw oraz otytos¢. Ponadto stwierdzono zwigzek pomiedzy:
konsumpcjg alkoholu, dietg, infekcjami, przyjmowanymi lekami oraz stresem, a rozwojem i progresjg
choroby. [17]

Obraz kliniczny

tuszczyca wykazuje znaczne zréznicowanie pod wzgledem morfologii, lokalizacji zmian oraz stopnia
ich nasilenia. Do najbardziej charakterystycznych objawdéw wystepujacych w przebiegu klinicznym
luszczycy nalezg wypukte wykwity w postaci grudek (<1 cm s$rednicy) lub blaszek (>1 cm $rednicy).
Zmiany te sg zwykle rumieniowate o kolistym ksztatcie, wyraznie wyodrebnione od zdrowej tkanki
i pokryte biato-srebrzysta tuskg, po zdrapaniu ktérej wystepuje punktowe krwawienie (objaw Auspitza).
Moga ogranicza¢ sie do pojedynczych niewielkich wykwitow lub tworzyé duze zmiany rozlane po
wiekszych powierzchniach ciata. Wykwity tuszczycowe najczesciej zlokalizowane sg symetrycznie w
obrebie skory gtowy, tokci, kolan, plecow, w okolicach odcinka ledzwiowo-krzyzowego kregostupa
oraz w obrebie zgie¢ ciata. Mogg sie rowniez pojawia¢ w miejscu urazéw naskoérka (objaw Kébnera).
Zmianom skérnym czesto towarzyszg zmiany w obrebie paznokci. Wykwity mogg wystepowaé
przewlekle w statej formie lub pojawiacC sie nagle, z szybkg progresjg i zajeciem duzej powierzchni
ciata. Nieleczona i niekontrolowana tuszczyca moze doprowadzi¢ do wystgpienia erytrodermii

luszczycowej, czyli do zajecia rozlegtej powierzchni skory przez zmiany chorobowe. [1, 2]

Ocena histologiczna  wykwitéw tuszczycowych wykazuje hiperproliferacje  keratynocytow
z parakeratozg', wzmozong angiogeneze oraz infiltracje przez komarki uktadu odpornos$ciowego, takie

jak limfocyty T, neutrofile, makrofagi oraz komérki dendrytyczne. [18]

tuszczyca nie wplywa na przezycie, jednakze charakteryzuje sie negatywnym wptywem na jakos¢
zycia. Choroba ma negatywny wptyw na pacjentéw pod wzgledem fizycznym, emocjonalnym

i spotecznym, moze prowadzi¢ do poczucia wykluczenia, depresji, leku oraz mysli samobdjczych. [1]

1 Patologiczny proces rogowacenia zwigzany ze skréceniem czasu przejscia keratynocytu z warstwy
podstawnej do warstwy zrogowaciatej. Charakteryzuje sie on obecnoscig jgder komoérkowych
w keratynocytach warstwy zrogowaciate;.
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Rozpoznanie i ocena zaawansowania

2.5.1. Rozpoznanie

Do rozpoznania tuszczycy zazwyczaj wystarcza ocena charakterystycznych objawow klinicznych.

Potwierdzenie histopatologiczne nie jest konieczne w znacznej wiekszosci przypadkow. [4]

2.5.2. Ocena zaawansowania

Obecnie ,ztotym standardem” oceny zaawansowania tuszczycy jest skala PASI (ang. Psoriasis Area
and Severity Index), wykorzystywana do oceny nasilenia wykwitéw tuszczycowych i okreslenia
powierzchni ciata, jakg zajmujg zmiany chorobowe. Wynik w skali PASI miesci sie w przedziale 0-72,
gdzie 0 oznacza brak zmian, a 72 - maksymalne nasilenie choroby. Szczegdétowy sposdb oceny

przedstawiono ponizej (Tabela 3). [19, 20]

gigfz:aPiSI oceniajaca nasilenie wykwitow tuszczycowych oraz powierzchnie ciala, jaka zajmuja [19]
Glowa Konczyny gérne Tutéw Konczyny dolne

1. Rumien? (R) 0-4 0-4 0-4 04

2, Naciek® (N) 0-4 0-4 04 0-4

3. tuska?® (L) 0-4 0-4 0-4 0-4

4. SumaR+N +L (S) 0-12 0-12 0-12 0-12

5. Powierzchnia® (P) 0-6 0-6 0-6 0-6

6. S x P x waga SxPx0,1 SxPx0,2 SxPx0,3 SxPx04
7. Wynik PASI — suma wynikéw z wiersza 6. 0-72

a) 0 — brak; 4 — bardzo nasilony.

b) Punktacja w zalezno$ci od odsetka pokrytej powierzchni: 0% — 0 pkt, <10% — 1 pkt, 10-<30% — 2 pkt, 30—<50% — 3 pkt, 50-<70% — 4 pkt,
70-<90% — 5 pkt, 290% — 6 pkt.

Ocena skutecznosci leczenia przedstawiana jest jako redukcja wartosci PASI o 50%, 75% i 90%,

oznaczana jest odpowiednio jako: PASI50, PASI75 oraz PASI90. PASI75 oznacza redukcje objawow

tuszczycy o 75% i uznana jest za klinicznie istotng. [19]

Inng powszechnie uzywang skalg do oceny nasilenia choroby jest catosciowa ocena lekarska (ang.
Physician Global Assessment, PGA), ktéra moze by¢ wykorzystywana w formie statycznej (ocena
stanu pacjenta w pojedynczym punkcie czasowym) lub dynamicznej (zmiana stanu pacjenta
w czasie). Ocena polega na estymacji zmian skérnych w siedmiostopniowe]j skali, od czystej do
ciezkiej. [20]
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Tabela 4.
Catosciowa ocena lekarska PGA [20]
Ocena Definicja
Czysta Brak oznak tuszczycy
Prawie czysta Pomiedzy czystg a tagodng
tagodna Delikatne wykwity, tuska i/lub rumien
tagodna do umiarkowanej Pomiedzy tagodna a umiarkowang
Umiarkowana Umiarkowane wykwity, tuska i/lub rumien
Umiarkowana do ciezkiej Wyrazne wykwity, tuska i/lub rumien
Ciezka Bardzo wyrazne wykwity, tuska i/lub rumien

2.6. Leczenie

Na postepowanie terapeutyczne wptywa przede wszystkim stan nasilenia objawow. Trzy gtdwne
strategie leczenia stosowanego w tuszczycy to:

e Leczenie zewnetrzne/miejscowe,

e Fototerapia,

e Leczenie systemowe (tradycyjne oraz leki biologiczne).

Waznym elementem terapii jest rowniez edukacja pacjentow w zakresie specyfiki choroby, ze
szczegoblnym naciskiem na nauke rozpoznawania czynnikéw srodowiskowych, ktére wywotujg objawy

lub powodujg ich zaostrzenie.

2.6.1. Leczenie zewnetrzne/ miejscowe

Leczenie zewnetrzne/miejscowe stosowane jest w pierwszej linii i jest zwykle skuteczne u pacjentow
ztuszczycg o nasileniu od niewielkiego do $redniego. Do powszechnie uzywanych preparatéw
zewnetrznych naleza:

¢ Glikokortykosteroidy — najpowszechniej stosowane preparaty w leczeniu tuszczycy, wykazujg
dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyjne oraz wiasciwosci antyproliferacyjne.

¢ Analogi witaminy D (kalcytriol, kalcypotriol, takalcytol) — stosowane sg najczesciej w terapii
ztozonej z kortykosteroidami; doktadny mechanizm dziatania w tuszczycy nie zostat poznany.

e Tazaroten — pochodna retinoidowa, stosowana najczesciej w potaczeniu z kortykosteroidami
lub analogami witaminy D w leczeniu opornych wykwitow tuszczycowych. Mechanizm dziatania
polega na modulacji proliferacji i roznicowania keratynocytow.

o Kwas salicylowy — wykazuje dziatanie keratolityczne, dlatego stosowany jest do usuwania

tuski, najczesciej w terapii ztozonej - z innymi preparatami dziatajgcymi miejscowo. [18, 21]
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Ponadto, wszystkim pacjentom cierpigcym na tuszczyce zaleca sie regularne stosowanie emolientéw
oraz substytutdw mydia w celu utrzymania odpowiedniego nawilzenia skoéry oraz tagodzenia

podraznien. [18]

2.6.2. Fototerapia

Terapia $wiattem ultrafioletowym (UV) indukuje apoptoze limfocytéw T w wykwitach tuszczycowych.
Stosowana jest zazwyczaj w drugiej linii leczenia, w przypadku, gdy terapia preparatami miejscowo
stosowanymi na skére nie jest skuteczna. Fototerapia charakteryzuje sie wysokag skutecznos$cig, ale

réwniez wysoka toksycznoscig — istotnie zwieksza ryzyko wystgpienia nowotworéw skory.

Najpopularniejszymi schematami fototerapii sg PUVA oraz NB-UVB. PUVA (ang. Psoralen-UVA) to
potgczenie terapii 8-metoksypsoralenem, stosowanym doustnie lub miejscowo, oraz ekspozycji na
promieniowanie nadfioletowe z zakresu UVA (320—-400 nm), natomiast NB-UVB (ang. Narrow Band
UVB) jest terapig polegajgca na naswietlaniu skéry waska wigzkg fal swietlnych o diugosci 311—
313 nm (zakres UVB). Naswietlania NB-UVB mogg by¢ potgczone z terapig farmakologiczng

stosowang miejscowo lub ogdlnoustrojowo. [18, 21]

2.6.3. Leczenie ogélnoustrojowe

Tradycyjne preparaty ogodlnoustrojowe stosowane sg zazwyczaj w trzeciej linii leczenia po

niepowodzeniu preparatéw dziatajgcych miejscowo oraz fototerapii.

Tradycyjne leki ogélnoustrojowe

Do tradycyjnych lekéw ogdlnoustrojowych stosowanych w leczeniu tuszczycy naleza:

e Metotreksat — preparat z grupy antagonistéw kwasu foliowego, ktoéry zapobiega replikacji
keratynocytéow i limfocytow T w wykwitach tuszczycowych. Wykazuje dziatanie teratogenne
i mielosupresyjne.

e Cyklosporyna — preparat o dziataniu immunosupresyjnym. Zapobiega aktywacji limfocytow T,
przez co hamuje produkcje prozapalnych cytokin.

¢ Retinoidy (pochodne witaminy A) — normalizujg proliferacje i réznicowanie keratynocytow.
Moga by¢ uzywane z innymi terapiami, w tym z fototerapig z uzyciem UVA i UVB.

o Kwas fumarowy i estry kwasu fumarowego — prawdopodobnie dziatajg przez indukcje
apoptozy limfocytéw T oraz inhibicje NF-kB. [18, 21]

Leki biologiczne

Poznanie etiopatologii fuszczycy pozwolito na stworzenie produktéw bezposrednio oddziatujgcych na
czgsteczki lub komorki biorgce udziat w patologicznym procesie zapalnym. Stosowane sg u pacjentow

Z najciezszg postacig tuszczycy, u ktoérych zastosowanie pozostatych dostepnych terapii byto
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nieskuteczne. Do dwéch gtéwnych typdw lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy
naleza:
e preparaty przeciwko cytokinom prozapalnym,

e preparaty przeciwko limfocytom T. [18, 21, 22]
Charakterystyke poszczegolnych preparatow zamieszczono ponizej (Tabela 5).

Miejsce dziatania w szlaku sygnalizacyjnym poszczegdlnych lekdw biologicznych przeciwko cytokinom

prozapalnym przedstawiono ponizej (Rysunek 1).

Tabela 5
Leki biologiczne stosowane w leczeniu tuszczycy [18, 21, 22]

Preparat Charakterystyka Droga podania

Preparaty przeciwko cytokinom prozapalnym

Etanercept Rekombinowane ludzkie mAb; inhibitor TNFa SC
Infliximab Chimeryczne mADb; inhibitor TNFa v
Adalimumab Ludzkie mAb; inh bitor TNFa SC
Sekukinumab Ludzkie mADb; inhibitor IL-17A SC
Ustekinumab Ludzkie mADb; inh bitor IL-12 oraz IL-23 SC

Preparaty przeciwko limfocytom T

Alefacept Biatko rekombinowane; inhibitor aktywaciji limfocytéw T M

Humanizowane mADb; inhibitor aktywacji limfocytow T oraz inh bitor adhezji sc

Efalizumab limfocytow T z komorkami endotelialnymi

a) Ze wzgledu na wystgpienie postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej, Smiertelnej choroby wirusowej, u czterech pacjentéw stosujacych
efalizumab, preparat zostat wycofany z obrotu na terenie Unii Europejskiej oraz Stanéw Zjednoczonych.
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Rysunek 1.
Miejsce dziatania lekéw biologicznych przeciwko cytokinom prozapalnym (na podstawie Han 2014 [22])
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3.1.

Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono:

1. Przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

2. Prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce (status rejestracyjny),

3. Przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego preparatu Cosentyx oraz poszczegdélnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

4. Przedstawienie aktualnych rekomendaciji finansowych wydanych przez wybrane agencje HTA dla
preparatu Cosentyx oraz potencjalnych komparatorow,

5. Wybér opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé¢ Cosentyx w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

6. Proponowany =zakres oraz metodyke oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie produktu leczniczego Cosentyx ze srodkéw publicznych.

Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu tuszczycy plackowatej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
pacjentdw z tuszczycg przeszukano najwazniejsze zrédia informacji medycznej, a takze strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tacznie 10 dokumentéw zawierajgcych

rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym (

Tabela 6). Odnalezione wytyczne prezentujg zasadniczo spoéjny algorytm postepowania

terapeutycznego, stad tez analize odnalezionych rekomendacji przeprowadzono w sposob zbiorczy.

Tabela 6.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu tuszczycy

Rok publikacji/

Nazwa towarzystwal/organizacji Analizowany obszar (aktualizacji) Ref.
Polskie wytyczne

Wytyczne dotyczgce stosowania lekéw biologicznych 2010 23]

PTD w leczeniu tuszczycy zwyczajnej i stawowej

(Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne) Wytyczne dotyczgce leczenia tuszczycy 2014 [24]
umiarkowanej do cigzkiej
Zagraniczne wytyczne
ACD
(The Australasian College of Wytyczne dotyczgce leczenia tuszczycy 2013 [25]
Dermatologists)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 27



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Rok publikacji/

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar (aktualizacii) Ref.
SADV . . .
(Spanish Association of Wytyczne dotyczqg:sgggr;ostykl oraz leczenia 2013 [26]
Dermatologist and Venereologist) yey
NICE Wytyczne dotyczgce leczenia tuszczycy 2012 [2]
(NationCaI;r:Z:sat;'tg(ecglréll;lgs)lth and Wytyczne dotyczgce leczenia sekukinumabem 2015 [27]
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej
DDG/BVDD
(Deutsche Dermatologische . .
Gesellschaft/ Berufsverband Wytyczne dotyczgce leczenia tuszczycy plackowe;j 2012 [28]
Deutscher Dermatologen)
SIGN Wytyczne dotyczgce diagnostyki oraz leczenia
(Scottish Intercollegiate Guidelines vty ,‘uszczy . qi ,{uszcg : Sytawowe. 2010 129]
Network) yey yey )
BAD Wytyczne dotyczgce leczenia tuszczycy oraz
(British Association of . - ; 2009 [30, 31]
. zalecenia dotyczgce terapii biologicznych
Dermatologists)
CDA
(Canadian Dermatology Wytyczne dotyczgce leczenia tuszczycy plackowej 2009 [32]
Association)
EADV
(European Academy of Wytyczne dotyczgce leczenia systemowego tuszczycy 2009 [33, 34]
Dermatology and Venereology)
AAD
(American Academy of Wytyczne dotyczgce leczenia tuszczycy 2008-2010 [3, 35-39]
Dermatology)

3.1.1. Leki miejscowe

Leczenie miejscowe zalecane jest przede wszystkim do stosowania w przypadku zmian o niewielkim

nasileniu, a takze jako terapia uzupetniajgca do leczenia systemowego u pacjentdow z tuszczycg

umiarkowang do ciezkiej. [2, 29, 32, 33, 36, 40] Lekami pierwszego rzutu sg glikokortykosteroidy

o niskiej mocy, pochodne witaminy D3 (kalcipotriol, takalcytol) oraz cygnolina. Glikokortykosteroidy

oraz pochodne witaminy D3 wykazujg dziatanie synergistyczne, dlatego czesto sg stosowane tagcznie.

[2, 29, 32, 33, 36, 40]

W przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do wspomnianych powyzej terapii mozna stosowac

réowniez glikokortykosteroidy o duzej i bardzo duzej sile dziatania, pochodne witaminy A oraz dziegcie.

[2, 29, 32, 33, 36, 40]

Wytyczne PTD oraz AAD rekomenduja, aby na samym poczatku terapii, w celu usunigcia nawarstwien

lusek, utrudniajgcych penetracje lekéw w gigb skory, zastosowacC preparaty keratynolityczne,

zawierajgce mocznik, siarke lub kwas salicylowy. [36, 40]
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3.1.2. Fototerapia

Fototerapia powinna by¢ rozpoczeta po niepowodzeniu terapii miejscowej, a przed rozpoczeciem
leczenia systemowego, u wszystkich pacjentéw z tuszczycg umiarkowang do ciezkiej, u ktérych nie
stwierdzono przeciwwskazan do tego typu leczenia. Nie nalezy jej stosowaé u pacjentéw cierpigcych
na toczen rumieniowaty, skére pergaminowg, natomiast w przypadku oséb z nowotworami skory
w wywiadzie oraz o0sob stosujgcych leki immunosupresyjne po przeszczepach wymagane jest
zachowanie szczegolnej ostroznosci. [2, 24, 29, 31, 37] Zaleznie od rozlegtosci zmian tuszczycowych

naswietlana jest cata skéra albo prowadzona jest fototerapia miejscowa. [24, 37]

Wedtug wytycznych NICE, DDG/BVDD, EADV oraz SIGN fototerapie nalezy rozpoczyna¢ od
waskozakresowej UVB, a w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi, mozna zastosowa¢ PUVA. [2,
28, 29, 33] W pozostatych dokumentach nie wskazano kolejnosci stosowania poszczegodlnych typow
fototerapii. [24, 37, 32] Szerokozakresowa fototerapia UVB rekomendowana jest przez wytyczne PTD,
AAD, CDA, [24, 32, 37] Niezaleznie od wybranej metody fototerapii nie nalezy stosowac¢ przez dtugi
okres. [24, 32, 37]

W celu wzmocnienia efektu po zabiegu fototerapii zaleca sie podawanie lekéw dziatajgcych miejscowo
— gtéwnie pochodnych witaminy Ds. Niewskazane jest réwnoczesne stosowanie fototerapii oraz
przyjmowanie lekéw fotouczulajgcych lub fototoksycznych. Do dziatah niepozgdanych zwigzanych
z fototerapig naleza: rumien, swiad, pieczenie skoéry, a w przypadku PUVA — takze nudnosci. [24, 28,
37]

3.1.3. Klastyczna terapia systemowa

Terapia systemowa klasyczna zalecana jest dla pacjentéow z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, po niepowodzeniu terapii miejscowej i/lub fototerapii. Dostepne opcje leczenia

ogolnoustrojowego obejmujg metotreksat, cyklosporyne oraz retinoidy. [2, 24, 25, 29, 32, 34, 38]

Metotreksat jest stosunkowo dobrze tolerowany, dlatego moze by¢ stosowany przez dtugi okres. [2,
24, 29, 32, 34, 38] Zalecany jest szczegodlnie u pacjentow ze wspotistniejgcym tuszczycowym
zapaleniem stawow. [24, 29, 38] Stosowanie metotreksatu wymaga suplementacji kwasu foliowego

w celu ochrony szpiku, uktadu pokarmowego i watroby przed jego toksycznym wptywem. [24, 29, 38]

Terapia cyklosporyng powinna by¢ prowadzona krétkotrwale, w cyklach 3—6 mies., nie dtuzej niz przez
2 lata. Diuzsza terapia zwigzana jest z ryzykiem wystgpienia nadcisnienia tetniczego, uszkodzeniem
nerek oraz nowotworami skory. Jest to lek z wyboru w leczeniu ciezkiej tuszczycy u kobiet w cigzy. [2,
24,29, 32, 34, 38]

Retinoidy, w przeciwienstwie do pozostatych lekow systemowych, nie wplywajg na ukiad
odpornosciowy chorego. Dziatanie tych lekéw polega na hamowaniu proliferacji i stymulowaniu

réznicowania keratynocytow. [24] Z uwagi na silne dziatanie teratogenne retinoidy nie mogg byc¢
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stosowane u kobiet w cigzy, a u kobiet w okresie reprodukcyjnym podaczas terapii retinoidami nalezy
stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji. Retinoidy powinny by¢ stosowane w przypadku
nieskutecznosci cyklosporyny i metotreksatu, a takze u pacjentow z chorobami uktadu
odpornosciowego, w tym zakazonych wirusem HIV. Retnoidy najczesciej stosowane sg razem
z fototerapig (rePUVA) lub srodkami o dziataniu miejscowym. [2, 24, 29, 32, 34, 38]

3.1.4. Leczenie biologiczne

Wytyczne PTD zalecajg rozpoczecie terapii biologicznej u pacjentéw z tuszczycg zwyczajna:
e w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI > 10 pkt i/lub BSA > 10%),
e znaczagco uposledzajgcg jakos¢ zycia pacjenta i ograniczajgcg jego funkcjonowanie
psychospoteczne (DLQI > 10 pkt),
e po niepowodzeniu co najmniej dwoch réznych metod klasycznego leczenia ogolnego (PUVA,
metotreksat, cyklosporyna, retinoidy) lub z przeciwwskazaniami do stosowania co najmniej

dwdéch z nich).

Poza PTD, jeszcze 4 inne organizacje zdefiniowaly kryteria rozpoczecia terapii biologicznej w oparciu
o wartosci parametrow PASI, BSA czy DLQI (NICE, BAD, ACD, SADV). Wszystkie organizacje
zgodnie przyjety wartosci PASI > 10 oraz DLQI > 10 za niezbedne do rozpoczecia terapii lekami
biologicznymi. Trzy organizacje (PTD, BAD, SADV) biorg pod uwage dodatkowo powierzchnie ciata
zajetg przez zmiany chorobowe. Kolejnym kryterium niezbednym do wdrozenia terapii biologicznej jest
niepowodzenie klasycznej terapii systemowej. Warunek ten zapisano zarébwno w dokumencie PTD,
jak rowniez we wszystkich zaleceniach europejskich (NICE, BAD, SADV, EADV) i australijskich
(ACD), przy czym tylko w dwdch z nich (PTD, ACD) okreslono ich liczbe (22). Amerykanskie
i kanadyjskie towarzystwa (AAD, CDA) dopuszczajg natomiast stosowanie lekéw biologicznych,

niezaleznie od wczesniejszej klasycznej terapii systemowe;.

W wiekszosci dokumentéw wymieniono cztery leki biologiczne: adalimumab, etanercept, infliksymab
oraz ustekinumab, przy czym decyzja o wyborze konkretnego produktu pozostawiana jest lekarzom.
Wytyczne AAD, CDA oraz EADV wymieniajg wsrdod dostepnych opcji rowniez alefacept oraz
efalizumab. Jako lek o najwigkszej skutecznosci kilka organizacji wskazuje infliksymab, po nim kolejno
ustekinumab, adalimumab i na kohcu etanercept (PTD, AAD, SADV). Sekukinumab zostat ujety jako
opcja rekomendowana w projekcie wytycznych NICE, ktérych publikacja przewidywana jest na lipiec
2015 roku. Szczegotowe zalecenia poszczegdélnych towarzystw odnosnie do kryteriow wymaganych
do rozpoczecia terapii biologicznej, oraz rekomendacje dotyczgce wyboru preparatu, przedstawiono

ponizej (Tabela 7).
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Tabela 7.
Zalecenia poszczegdlnych towarzystw dotyczace terapii biologicznej
Nazwa
towarzystwa/ Kryteria rozpoczecia terapii biologicznej Wybor preparatu
rok
Umiarkowana i ciezka tuszczyca
e PASI > 10 i/lub
eDLQI >10 oraz
PTD 2010 *BSA>10 o ) ) ) Nie okres’lopo krytgriéw wyboru preparatu.
23] e brak odppW|eQZ| na leczenie, przequskazama lub brak Za lek o najwyzszej skutecznosci uznano
[ tolerancji = 2 innych metod leczenia systemowego : INF, nastepnie UST, ADA i na koricu ETA
ometotreksat
oretinoidy
ocyklosporyna
oPUVA
o Wybor sposrod dostepnych lekéw: ADA lub
INF, zalezy od klinicznych cech tuszczycy,
wczesniejszych choréb wspdtistniejgcych,
Ciezka tuszczyca preferencji pacjenta, preferenciji
e PASI > 10 lub BSA > 10% w przypadku braku pomiaru PASI przepisywania i udogodnien.
eDLQI >10 et uszczyca stabilna: ETA lub ADA
® Pacjenci niespetniajgcy powyzszych kryteriow moga by¢ (korzystny profil bezpieczenstwa i tatwos¢
BAD 2009 poddani terapii biologicznej, jesli zmiany chorobowe dotyczg podania).
[31] wyjatkowo wrazliwych miejsc (np. podeszwy stép) i znaczaco ® Przypadki wymagajace szybkiej kontroli
uposledzaja funkcjonowanie choroby: INF lub ADA.
® Przy przeciwwskazaniach, nietolerancji a bo braku e tuszczyca niestabilna lub erytrodermiczna:
skutecznosci fototerapii oraz klasycznych terapii INF.
systemowych (nie okreslono liczby wczesniejszych terapii) e tuszczyca w stopniu ciezkim lub przy
przeciwwskazaniach, lub nieskutecznosci
inhibitorow TNF: UST.
tuszczyca w stopniu umiarkowanym:
® brak wystarczajgcej kontroli choroby przy zastosowaniu
metod rutynowych, i/lub
e choroba w znaczgcy oséb wptywa na jakos¢ zycia poprzez
rozlegto$¢ zmian chorobowych, dyskomfort, jaki powoduje
(8wiad, bol) lub poprzez lokalizacje zmian (twarz, dtonie,
CDf:\mZ]O 09 nggvgs r\]/\lltzltlg;)).niu ciezkim Nie okreslono kryteriow wyboru preparatu.
e brak wystarczajgcej kontroli choroby przy zastosowaniu
leczenia miejscowego, oraz
e znaczgce obnizenie jakosci zycia,
e |eki biologiczne sg réwnorzedng opcja terapeutyczng jak
klasyczne leki systemowe (wybor metody i leku do decyzji
lekarza)
Nie okreslono kryteriéw wyboru preparatu.
tuszczyca w stopniu umiarkowanym do ciezkiego Zwrécono uwage na szybkos¢ dziatania INF
EADV 2009 Przy przeciwwskazaniach, nietolerancji albo braku oraz jego znaczaca skutecznosc.
[34] skutecznosci fototerapii oraz klasycznych terapii systemowych  Wytyczne nie obejmowaty UST z uwagi na
(nie okreslono wymagane;j liczby wczesniejszych terapii). brak dostepnych badan naukowych podczas
tworzenia dokumentu.
tuszczyca o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego Nie okreslono kryteriéw wyboru preparatu.
w przypadku braku poprawy, pomimo leczenia miejscowego Za najbardziej skuteczny lek uznano INF,
AAD 2008 i fototerapii. Leki biologiczne uznano za réwnorzedng opcje nastepnie ADA oraz ETA. Nie wydano
[3] t . ) - . -~
erapeutyczng, jak klasyczne leki systemowe. Nie ma zatem rekomendacji odno$nie do UST, ze wzgledu
wymogu wczesniejszego stosowania klasycznej terapii na ograniczone dowody naukowe dla tego
systemowe;j. leku w czasie opracowywania wytycznych.
Przy przeciwwskazaniach, nietolerancji albo braku W przypadkach wymagajacych szybkiej
SIGN 2010 skutecznosci fototerapii oraz klasycznych terapii kontroli choroby zaleca sie INF,
[29] systemowych, takich jak: metotreksat i cyklosporyna w pozostatych przypadkach nie okreslono

(nie okreslono liczby wczesniejszych terapii).

kryteriow wyboru preparatu.
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Nazwa
towarzystwa/ Kryteria rozpoczecia terapii biologicznej Wybor preparatu
rok
tuszczyca o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego:
e PASI > 10 i/lub
e BSA 5-10 oraz
e DLQI >10.
SADV 2013 Przy przec!wwskazanie_)_ch, nietolerancji albo bre_l_ku INF_nge_;c_any jest w przypadku_iqszczygy
126] skutecznosci fotot_erapn oraz klasycznych terapii b. me;klej (aczkolwiek nie powinien byc ]
systemowych, takich jak: ograniczany ty ko do tej populacji pacjentéw)
e metotreksat,
o cyklosporyna,
e PUVA.
Nie okreslono liczby wczesniejszych terapii.
tuszczyca o nasileniu ciezkim (lub b. ciezkim): SEC. ETA. ADA | UST:
*PASI>10(>18) tuszczyca w stopniu ciezkim:
eDLQI >10 (>20) e PASI > 10
NICE 2012 Przy przecjwwskazaniqch, nietolerancji albo bre_l_ku «DLQ >10’
NICE 201 5; skutecznosci fotot_erapn oraz klasycznych terapii )
2, 27] systemowych, takich jak: INF-
* metotreksat, Fszczyca w stopniu bardzo ciezkim:
. ‘;ﬁ\';’:pory”av «PASI > 18,
[ ]
Nie okreslono liczby wczesniejszych terapii. s bLal >20.
DDG/BVDD Luszc_zyca o] nas_ileniu gmiarkowg_nym do ciezkiego przy _ ]
przeciwwskazaniach, nietolerancji a bo braku skutecznosci Nie okreslono
2012 [28] fototerapii oraz klasycznych terapii systemowych.
tuszczyca o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego:
o PASI = 10 i/lub
e DLQI 210,
* BSA natomiast nie jest brane pod uwage.
ACD 2013 Przy przecjwwskazaniqch, nietolerancji albo bre_l_ku _ ]
[25] skutecznosci fototerapn oraz klasycznych terapii Nie okreslono
systemowych:
e metotreksat,
e cyklosporyna,
o retinoidy,

e PUVA (22 sposrod wymienionych).

a) projekt rekomendacji NICE

Status

plackowatej

rejestracyjny lekdéw biologicznych stosowanych w ‘tluszczycy

Danych na temat dostepnosci na rynku polskim lekéw biologicznych zalecanych w terapii tuszczycy
plackowatej poszukiwano na stronach MZ, URPLWMIPB oraz EMA. Sposréod preparatow
wymienionych przez wytyczne praktyki klinicznej niedostepne sg preparaty wptywajgce bezposrednio
na limfocyty, tj. efalizumab (wycofany z rynku decyzjg EMA) oraz alefacept (niezarejestrowany w UE
za wzgledu na niskg skutecznos¢ i wysokie ryzyko wystgpienia SAE) [23, 41]. W lutym 2015 r. EMA
(Otezla).

rejestracyjnych pozostatych preparatéw zestawiono ponizej (Tabela 8).

dopuscita do obrotu apremilast [42] Szczegotowe informacje dotyczace wskazan
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Tabela 8.
Zestawienie lekéw biologicznych zarejestrowanych do leczenia tuszczycy plackowatej w Polsce (stan na 8 stycznia
2015 r.) [43-46]

. Podmiot Kategoria .
Preparat Produkt leczniczy odpowiedzialny dostepnosci Droga podania
Inhibitory TNF
ADA Humira Abbvie Rpz podskérnie
ETA Enbrel Pfizer Rp/Rpz podskérnie
Remicade Janssen
INF Remisma Celltrion Rp dozylnie
Inflectra Hospira

Inhibitory IL-12 oraz IL-23

UST Stelara Janssen-Cilag Rpz podskérnie

Inhibitory IL-17

SEC Cosentyx Novartis Rp podskérnie

Inhibitory fosfodiesterazy 4

Apremilast Otezla Celgene Rp doustnie

Leki wptywajace bezposrednio na limfocyty

Alefacept Niezarejestrowany w Polsce.

Efalizumab Niezarejestrowany w Polsce.

Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

3.3. Praktyka kliniczna w Polsce

Dane na temat aktualnej praktyki klinicznej w Polsce przedstawiono na podstawie raportu
AOTMIT -OT-4351-4/2015. [47] W ramach programu lekowego leczonych byto 178 pacjentow w 2013
r. oraz 365 w 2014 r. Najczesciej stosowang opcjg byt w kazdym przypadku ustekinumab, natomiast

etanercepetem leczonych byto zaledwie kilku pacjentéw (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Rozpowszechnienie lekéw biologicznych stosowanych w ramach programu lekowego ,,leczenie tuszczycy plackowatej
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego” na podstawie AOTMiT-OT-4351-4/2015 [47]

Ustekinumab  mAdalimumab  mEtanercept
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Dodatkowo, etanercept oraz infliksymab mogly by¢ stosowane w ramach hospitalizacji (Swiadczenie
5.52.01.0001490). W roku 2013 udzielono w sumie 420 swiadczen oznaczonych takim kodem,
zdefiniowanych jako pojedyncze podanie leku. Brak jest danych dotyczgcych liczby pacjentow

stosujgcych leki biologiczne w kolejnych latach, jak réwniez wzajemne udziaty obydwu lekéw. [47]

Finansowanie poszczegélnych opciji terapeutycznych

Leczenie tuszczycy za pomoca preparatow biologicznych finansowane jest w Polsce ze $rodkow
publicznych w ramach programu lekowego (adalimumab, etanercept, infliksymab, ustekinumab) [48]
lub w ramach leczenia szpitalnego wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) (infliksymab). [49] W

obydwu przypadkach terapia jest dla pacjentow bezptatna.

3.4.1. Finansowanie w ramach programu lekowego

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dn. 24 czerwca 2015 roku w leczeniu tuszczycy
plackowatej w stopniu umiarkowanym i ciezkim od 1 lipca 2015 roku finansowane bedg nastepujgce
leki biologiczne:

e Humira,

e Enbrel,

e Stelara,

e Remsima. [48]

Leki te finansowane sg w ramach Programu Lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci

luszczycy plackowatej (ICD-10, L-40.0)", wytacznie u pacjentéw spetniajgcych ponizsze kryteria:
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e ciezka postac tuszczycy plackowatej (w przypadku INF, ciezka lub umiarkowana):
o PASI > 18 dla terapii ADA, ETA lub UST oraz PASI > 10 w przypadku terapii INF,
o DLAQI (ewentualnie CDLQI) >10
o BSA>10
e 218 lat (w przypadku ETA =6 lat)
e brak odpowiedzi na leczenie, przeciwwskazania lub brak tolerancji co najmniej dwdch innych
metod leczenia ogélnego?:
o metotreksat w dawce 215 mg/tydz.3, ocena po 3 mies.
o retinoidy w dawce 20,5 mg/kg mc./dobe, ocena po 2 mies.
o cyklosporyna w dawce 3-5 mg/kg mc./dobe, ocena po 3 mies.
o PUVA?, ocena po 3 mies. [48]

Dodatkowo, do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci, u ktorych wystgpity dziatania
niepozgdane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich
kontynuowanie, lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod

terapii ogolnej, oparte na Charakterystyce Produktu Leczniczego lub aktualnej wiedzy medycznej. [50]

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci uprzednio leczeni ETA lub INF w ramach hospitalizac;ji
wedtug JGP pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wtgczenia do programu

oraz nie spehili kryteridow zakohczenia udziatu w programie. [48]

W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest zgoda na Swiadomg kontrole
urodzenh w czasie leczenia oraz przez:

e 15 tyg. od podania ostatniej dawki UST albo

¢ 5 mies. od podania ostatniej dawki ADA, albo

e 6 mies. od podania ostatniej dawki ETA lub INF.

Leczenie kontynuowane jest az do uzyskana remisji. [48]

Terapia przerywana jest w przypadku nieuzyskania przez pacjentéw adekwatnej odpowiedzi na
leczenie po 12 (ETA), 14 (INF), 16 lub 28 tyg. (ADA), 28 (UST). U chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz
na leczenie, terapia moze by¢ kontynuowana maksymalnie przez 24 tyg. w przypadku terapii ETA,

48 tyg. w przypadku terapii ADA lub UST oraz 96 tyg. u chorych otrzymujacych INF (Tabela 9). [48]

Tabela 9.
Leki biologiczne dostepne w programie lekowym [48]
Droga . L. . Czestos¢ podawania Ocena b
Lek podania Dawkowanie w fazie indukcji w dalszej czesci terapii skutecznosci Max czas leczenia
ADA podskoérnie 80 mg, a po uplywie tygodnia od Co 2 tyg. 16 28 tyg. 48 tyg.

dawki poczatkowej 40 mg EOW

2w przypadku pacjentéw od 6 do 18. roku zycia — min 1 metody klasycznej terapii ogoine;j.
Sw przypadku pacjentéw od 6 do 18. roku zycia — w dawce od 15 mg/m?/tydz. do co najmniej 15 mg/tydz.
4 nie dotyczy pacjentow ponizej 18. roku Zycia.
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Lek Drogz? Dawkowanie w fazie indukcji Cze,stos_c poga_wania__ 2z & Max czas leczenia®
podania w dalszej czesci terapii skutecznosci
>18. r.z.: 25 mg BIW lub 50 mg
- ow? .
ETA podskérnie <18.1. 2.: 0,8 mg/kg mc. (max. 1-2 x /tydz. 12§ 24 tyg. 24 tyg.
50 mg) OW
INF dozyinie ° Mg/kgme. kolejna dawka po 2 Co 8 tyg. 14, 46 i 94 tyg. 96 tyg.

i 6 tyg., a nastepna co 8 tyg.

45 mg (pacjenci >100 kg
UST podskérnie 90 mg), kojelna dawka po 4 tyg., Co 12 tyg. 28 tyg. 48 tyg.
a nastepne co 12 tyg.

a) dopuszczalne jest réwniez dawkowanie 50 mg 2 razy na tydz;

b) W uzasadnionych przypadkach, mozna zastosowac terapie >96 tygodni (w przypadku INF), > 48 tygodni (w przypadku terapii UST lub ADA)
albo 24 tygodni (w przypadku terapii ETA). Dlugo$¢ trwania takiej terapii okresla Zespét Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowate;j.

Terapia biologiczna w ramach programu lekowego przerywana jest w przypadku:

e braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako: zmniejszenia wartosci PASI o 75%
albo brak poprawy wskaznika PASI w przedziale 50-75% wraz z jednoczesnym nieuzyskaniem

poprawy jakosci zycia ocenionej za pomocg skali DLQI (ew. CDLQI) 0 minimum 5 punktéw, lub

e utraty odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na leczenie tzn.:
o PASI>10°%Iub > 188,
o BSA>10
o DLQI (ew. CDLQI) > 10, lub

e wystgpienia nastepujagcych dziatan niepozgdanych:
o reakcja alergiczna na lek;
o zakazenie o ciezkim przebiegu;
o objawy niewydolnosci nerek, serca, ptuc, watroby;
o pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;
o choroba nowotworowa;
o wykladniki ciezkiej choroby ogodlnoustrojowej o podiozu autoimmunologicznym, jezeli nie

ustgpity po przerwaniu terapii biologicznej badz zastosowaniu odpowiedniego leczenia. [48]

3.4.2. Finansowanie w ramach leczenia szpitalnego

Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ z dnia 02 stycznia 2015 r. INF moze by¢ finansowany
w ramach katalogu $wiadczen do sumowania NFZ jako produkt leczniczy niezawarty w kosztach
Swiadczenia ,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy” (kod produktu
5.53.01.0001436; kod Swiadczenia: 5.52.01.0001490). [49]

5 jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik PASI < 18
6 jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik PASI >18
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Kryteria kwalifikacji

e umiarkowana lub cigzka postac tuszczycy plackowate;:
o PASI>10
o BSA>10%
o DLQI> 10 oraz

e brak poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii
ogolnej (leczenie PUVA lub metotreksatem, lub cyklosporyng, lub retinoidami), przy czym brak
poprawy po klasycznym leczeniu ogélnym moze by¢ stwierdzony w przypadku zastosowania

maksymalnych dopuszczalnych dawek danego leku przez co najmniej 3 miesigce, albo

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

produktu leczniczego lub aktualnej wiedzy medycznej. [49]

Kryteria zakonczenia udziatu pacjenta w terapii biologicznej

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

poprawa jakos$ci zycia w skali DLQI o co najmniej 5 punktow. [49]

Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji ds. oceny technologii
medycznych dziatajgcych w Polsce i za granicg, dotyczgce finansowania lekéw biologicznych
stosowanych w leczeniu tuszczycy plackowatej. W tym celu przeszukane zostaty strony internetowe:
AOTM, NICE, SMC, PBAC, CADTH oraz HAS.

Do zakonczenia prac nad analizg kliniczng dla sekukinumabu tylko jedna agencja HTA wydata opinie
co do zasadnosci finansowania tego leku z budzetu panstwa (SMC). Szkocka agencja uznata
refundowanie tego leku za zasadne. [51] AOTMIT (wczes$niej AOTM) wydata swoje rekomendacje dla
czterech preparatéw (ADA, ETA, INF oraz UST) uznajgc za zasadne ich finansowanie w ramach
programu lekowego, tj. w populacji PASI > 18, oraz rekomendacje negatywng dla stosowania INF
(Remisma) w ramach programu lekowego u pacjentow z PASI> 10. Ponizej przedstawiono
zestawienie rekomendacji finansowych wydanych przez poszczegdlne agencje HTA (Tabela 10,
Tabela 11).

Tabela 10.

Podsumowanie rekomendac;ji finansowych wydanych przez AOTMiT oraz zagraniczne agencje HTA
Lek AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS
SEC BR BR R BR BR BR
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Lek AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS
ETA R R R BR R R
INF R/NR R R BR R R
UST R R R R R R
ADA R R R R R/NR R

strony internetowe agencji HTA przeszukiwano, uzywajac stéw kluczowych uwzgledniajgcych nazwe miedzynarodowg substancji oraz nazwy
produktéw handlowych dostgepnych w danym kraju. W tabeli zamieszczono wyniki wyszukiwania dla produktéw, dla ktérych odnaleziono co
najmniej jedng rekomendacje finansowa.

R — rekomenduje, NR — nie rekomenduje, BR — brak rekomendacji.

Tabela 11.

Szczegolowy opis rekomendacji finansowych wydanych przez agencje HTA

Agencja Rok Rekomendacja Szczegoly Ref.
SEC

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych przy spetnieniu
ponizszych kryteriéw:
e tuszczyca w stopniu umiarkowanym do ciezkiego, kandydaci do terapii

SMC 2015 Pozytywna systemowej [51]
® po niepowodzeniu, z nietolerancji lub przy przeciwwskazaniami do
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA).
ADA
AOTM 2011 Pozytywna Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach programu 152]

zdrowotnego (lekowego).

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych przy spetnieniu
ponizszych kryteriow:
e luszczyca w stopniu ciezkim (PASI 210 oraz DLQI > 10),
NICE 2008 Pozytywna e niepowodzenie, nietolerancja lub przy przeciwwskazania do [53]
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA).
Terapia powyzej 16 tyg. powinna by¢ kontynuowana tylko u pacjentow,
ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie (PASI 75 lub PASI 50 i 25-punktowa
redukcja wyn ku DLQI).

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych przy spetnieniu
ponizszych kryteriéw:
e luszczyca w stopniu ciezkim (PASI 210 oraz DLQI > 10),
SMC 2008 Pozytywna  niepowodzenie, nietolerancja lub przy przeciwwskazania do [54]
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA).
Kontynuacja terapii powyzej 16 tyg. powinna by¢ rozwazana ty ko
u pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie.

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych przy spetnieniu

ponizszych kryteriéw:

e luszczyca w stopniu ciezkim, ograniczajgca aktywnosé,

e zmiany tuszczycowe zajmujgce >10% powierzchni ciata i/lub zajmujgce
znaczng czesc¢ twarzy, stop, dtoni lub genitaliow,

® po niepowodzeniu, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do

CADTH 2008 Pozytywna standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat), [55]

® po niepowodzeniu, nietolerancji lub w przypadku braku mozliwosci
zastosowania fototerapii.

Leczenie powyzej 16 tyg. powinno by¢ kontynuowane tylko u pacjentow,

ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie (PASI 75 lub PASI 50 i 25-punktowa

redukcja wyn ku DLQI lub znaczaca redukcja powierzchni zmian skoérnych,

szczegOlnie na twarzy, dtoniach, stopach i genitaliach i w dawce

nieprzekraczajgcej 40 mg co 2 tyg.

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych u pacjentow

2009 Pozytywna z luszczycy plackowatg o nasileniu cigzkim.

[56]

PBAC Nie rekomenduje rozszerzenia finansowania ze $srodkéw publicznych

2013 Negatywna z populacji pacjentéw z tuszczyca o nasileniu ciezkim do chorych [57]
z tuszczycg umiarkowang do ciezkiej.
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Agencja

Rok

Rekomendacja

Szczegoly Ref.

HAS

2010

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych (finansowanie w 65%)
u pacjentéw z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po
niepowodzeniu, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do 22
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA)

(58]

ETA

AOTM

2011
2013

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach programu

lekowego 52, 59]

NICE

2008

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych przy spetnieniu

ponizszych kryteriéw:

e tluszczyca w stopniu cigzkim (PASI 210 oraz DLQI > 10),

® po niepowodzeniu, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do [60]
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA).

Terapia powyzej 12 tyg. powinna by¢ kontynuowana tylko u pacjentow,

ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie (PASI 75 lub PASI 50 i 5-punktowa

redukcja wyn ku DLQI)

SMC

20112

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych przy spetnieniu

ponizszych kryteriow:

e luszczyca w stopniu ciezkim (PASI 210 oraz DLQI > 10),

® po niepowodzeniu, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do [61]
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA).

Terapia powyzej 12 tyg. powinna by¢ kontynuowana tylko u pacjentow,

ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie (PASI 75 lub PASI 50 i 5-punktowa

redukcja wyn ku DLQI)

PBAC

2006
2012

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych u pacjentow

z tuszczycg o nasileniu ciezkim w wieku =18 lat.

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych u pacjentow [62, 63]
z tuszczycg o nasileniu ciezkim w wieku <18 lat, terapia nie powinna trwac

diuzej niz 24 tyg. (lub 12 tyg. w przypadku braku poprawy wskaznika PASI).

HAS

2010
2011

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych u pacjentow

z tluszczycy o nasileniu ciezkim w wieku 218 lat. [64, 65]

INF

AOTM

2011

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach programu

terapeutycznego. (52]

2015

Negatywna

Nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach
programu zdrowotnego. Zdaniem prezesa agencji proponowana zmiana
stanowitaby ograniczenie opcji terapeutycznych w leczeniu tuszczycy

o umiarkowanym nasileniu (PASI>10) jedynie do wnioskowanego leku
(remisma), z pominigciem pozostatych preparatéw infl ksymabu, ktére
aktualnie sg mozliwe do zastosowania w ramach leczenia szpitalnego.
Dodatkowo szacowane koszty zwigzane z realizacjg programu byty wyzsze
od podania leku w ramach dotychczas realizowanego $wiadczenia.

[66]

NICE

2008

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych tylko przy spetnieniu

ponizszych kryteriow:

e luszczyca w stopniu bardzo ciezkim (PASI 220 oraz DLQI > 18),

e niepowodzenie, nietolerancja lub przy przeciwwskazania do [67]
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA).

Leczenie powyzej 10 tyg. powinno by¢ kontynuowane tylko u pacjentow,

ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie (PASI 75 lub PASI 50 i 5-punktowa

redukcja wyn ku DLQI)

SMC

2007

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych tylko u pacjentéw

z tluszczycg w stopniu cigzkim w przypadku niepowodzenia, nietoleranciji
lub przeciwwskazan do standardowych terapii systemowych (cyklosporyna,
metotreksat, PUVA)

[68]

PBAC

2006

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych u pacjentow

z tuszczycg w stopniu ciezkim. [69]

HAS

2006

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych u pacjentow

z tuszczycg w stopniu ciezkim. [70]

UST

AOTM

2011

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach programu

terapeutycznego. (52]
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Agencja

Rok

Rekomendacja

Szczegoty

Ref.

NICE

2009

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych tylko przy spetnieniu

ponizszych kryteriéw:

e tluszczyca w stopniu cigzkim (PASI 210 oraz DLQI > 10),

® niepowodzenie, nietolerancja lub przy przeciwwskazania do
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA),

e podmiot odpowiedzialny zagwarantuje dla pacjentéw z masg ciata >100
kg dawke podwdjng (90 mg) w cenie dawki pojedynczej

Leczenie powyzej 16 tyg. powinno by¢ kontynuowane tylko u pacjentow,

ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie (PASI 75 lub PASI 50 i 5-punktowa

redukcja wyn ku DLQI)

(71

SMC

2009

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych przy spetnieniu

ponizszych kryteriéw:

e tuszczyca w stopniu umiarkowanym lub cigzkim,

® po niepowodzeniu, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA),

Leczenie powyzej 16 tyg. powinno by¢ kontynuowane tylko u pacjentow,

ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie (PASI 75)

[72]

CADTH

2009

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych tylko przy spetnieniu

wszystkich ponizszych kryteriow:

e luszczyca w stopniu ciezkim, ograniczajgca aktywnosé,

® zmiany fuszczycowe zajmujgce >10% powierzchni ciata i/lub zajmujace
znaczng czesc¢ twarzy, stop, dtoni lub genitaliow,

e niepowodzenie, nietolerancja lub przy przeciwwskazania do
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat),

® niepowodzenie, nietolerancja lub braku mozliwosci zastosowania
fototerapii.

Leczenie powyzej 16 tyg. powinno by¢ kontynuowane tylko u pacjentow,

ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie (tj. PASI 75 lub PASI 50 i =5-

punktowa redukcja wyniku DLQI) lub znaczgca redukcje powierzchni zmian

skornych, szczegdlnie na twarzy, dfoniach, stopach i genitaliach

[73]

PBAC

2009

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych u pacjentow
z tuszczycg w stopniu ciezkim.

[74]

HAS

2011

Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych tylko przy spetnieniu

ponizszych kryteriéw:

e tuszczyca w stopniu ciezkim,

® po niepowodzeniu, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat).

[75]
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Uzasadnienie wyboru komparatoréow

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

interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogq by¢ zastepowane przez sekukinumab. [76]

Wskazaniem do stosowania lekéw biologicznych w tuszczycy jest nieskutecznos¢ klasycznych terapii
systemowych, do ktérych zalicza sie cyklosporyne, metotreksat oraz retinoidy. Zgodnie z zapisami
programu lekowego terapia biologiczna moze by¢ wdrazana dopiero po niepowodzeniu (przy
przeciwwskazaniach/nietolerancji) co najmniej dwoch metod klasycznej terapii systemowej lub PUVA.
Wobec powyzszego klasyczne terapie systemowe oraz PUVA nie stanowig komparatoréw. Zadne
alternatywne dla lekéw biologicznych sposoby postepowania po niepowodzeniu terapii klasycznych
nie sg aktualnie dostepne. Sekukinumab nalezy do lekéw biologicznych, zatem w praktyce kliniczne;j
bedzie stanowit alternatywe terapeutyczng dla aktualnie dostepnych w Polsce terapii biologicznych.
Aktualnie w ramach terapii biologicznej tuszczycy opcjami finansowanymi ze $rodkéw publicznych
w Polsce sg ADA, ETA oraz UST podawane w ramach istniejgcego programu lekowego u dorostych
pacjentéw z ciezkg tuszczycg plackowatg (PASI>18 oraz DLQI i BSA > 10) oraz INF podawany
wramach leczenia szpitalnego u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (PASI>10 oraz DLQI i BSA > 10). Zgodnie z obwieszczeniem
dotyczacym wykazu lekéw refundowanych od 1 lipca 2015 roku terapia INF bedzie refundowany
w ramach programu lekowego z zachowaniem dotychczasowych kryteriéw kwalifikacji, tj. PASI > 10
oraz DLQI>10 oraz BSA > 10. [48] Wobec powyzszego w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej SEC bedzie stanowit alternatywe dla obecnie dostepnych w programie lekowym opciji
terapeutycznych (ADA, ETA, UST), w tym réwniez dla INF. (Tabela 12)

Bezposrednie poréwnanie dostepne jest dla dwéch sposréd wymienionych opciji, tj. ustekinumabu
(w dawce 45 lub 90 mg, zaleznie od masy ciata) oraz etanerceptu (w dawce tygodniowej 100 mg), dla
oceny efektywnosci wzgledem pozostatych opcji konieczne bedzie wnioskowanie na podstawie
poréwnania posredniego. Dodatkowo, w celu petnej oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa

sekukinumabu przedstawione zostanie porownanie wzgledem placebo. (Tabela 12)

Tabela 12.
Podsumowanie dla uzasadnienia wyboru komparatoréw do analizy klinicznej
. . Refundacja s Dostepne
Wytyczne Rej‘?vslt:r:qa oASIE" P —— sto'iij\?vzaensec\ll?PL Komparator por?_'v;r;ania
ADA TAK TAK NIE TAK TAK NIE
ETA TAK TAK NIE NIE TAK TAK
INF TAK TAK TAK® NIE TAK NIE
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UST TAK TAK NIE TAK TAK TAK

a) tj. w ramach programu lekowego,

b) tj. w ramach JGP,

c) refundacja w ramach JGP oraz w ramach programu lekowego.

Podsumowujac, komparatorami dla sekukinumabu w ramach analiz HTA beda pozostate leki
biologiczne stosowane w terapii ciezkiej luszczycy plackowatej finansowane ze srodkow

publicznych w Polsce, tj. ADA, ETA, INF oraz UST.

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

Populacje docelowg, zgodnie z zapisami proponowanego Programu Lekowego, stanowig dorosli
pacjenci z ciezka tuszczyca plackowata:
e w stopniu $rednim do ciezkiego (PASI > 10 pkt lub BSA > 10%),
e znaczgco upos$ledzajgcg jakos¢ zycia pacjenta i ograniczajagcg jego funkcjonowanie
psychospoteczne (DLQI > 10 pkt),
e po niepowodzeniu co najmniej dwoch réznych metod klasycznego leczenia ogdinego (PUVA,
metotreksat, cyklosporyna, retinoidy) lub nietolerancjg, lub przeciwwskazaniami do stosowania

co najmniej dwoch z nich).

Interwencja

Sekukinumab (Cosentyx) stosowany podskoérnie w dawce 300 mg poczatkowo co tydzien (przez

pierwsze 4 tygodnie terapii), a nastepnie co miesigc.

Komparatory

Komparatorami w ramach analiz HTA dla preparatu SEC w dawce 300 mg beda:
e ADA w dawkowaniu zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi,
e ETA w dawkowaniu zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi (tj. 50 mg lub 100 mg/tydz.),
e INF w dawkowaniu zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi,

e UST w dawkowaniu zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi (tj. 45 lub 90 mg).

Uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w Rozdz. 3.6.
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Punkty koncowe

Gtoéwnymi celami terapeutycznymi leczenia tuszczycy plackowatej jest zmniejszenie nasilenia zmian

luszczycowych — a co za tym idzie — poprawa jakosci zycia pacjentow. W zwigzku z powyzszym, jako

gtéwne punkty korncowe dla skutecznosci w ramach analizy klinicznej, oceniane beda:

jakos¢ zycia mierzona za pomocg skal DLQI,

poprawa (i jej utrzymanie) w zakresie nasilenia zmian tuszczycowych (PASI 75, a takze PASI
50, 90, 100),

uzyskanie wyniku mIGA (lub PGA) 0 lub 1 oznaczajgcego skore ,czystg” lub ,prawie czystgy”,
tatwosé uzycia wstrzykiwacza/amputkostrzykawki do autoinfekcji oceniana wg kwestionariusza
SIAQ,

immunogennosgé.

Dodatkowo, w analizie klinicznej zostanie oceniony profil bezpieczenstwa sekukinumabu, w ramach

ktérego przeanalizowana zostanie Smiertelnos¢, czestos¢ zdarzen niepozgdanych ogdtem, jak

réwniez czesto$¢ zdarzen o charakterze ciezkim i zwigzanym z leczeniem, a takze ryzyko wystgpienia

poszczegolnych rodzajéw AE.
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Sekukinumab (Cosentyx)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L04AC10, leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny. [77]

Mechanizm dziatania: Substancjg czynng preparatu Cosentyx jest przeciwcialo monoklonalne —
sekukinumab, ktéry poprzez zahamowanie interakcji naturalnie wystepujacej cytokiny prozapalnej —
interleukiny 17A z receptorem dla IL-17, zmniejsza jej udziat w wywotaniu choréb

autoimmunologicznych i zapalnych oraz hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin. [77, 78]

Wskazania do stosowania: Produkt wskazany jest do leczenia tuszczycy plackowatej — postaci
umiarkowanej do ciezkiej u oséb dorostych, ktére spetniajg kryteria rozpoczecia leczenia ogdlnego.
[77, 78]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,

czynne zakazenie (np. czynna gruzlica). [77]

Dawkowanie i droga podania: Produkt wstrzykiwany podskérnie. Dla dorostych dawka zalecana to
300 mg preparatu podawana w postaci 2 wstrzyknie¢ po 150 mg. Preparat stosuje sie co tydzien od 0.

do 3. tyg., a od 4. tyg. co miesigc podawana jest dawka podtrzymujaca. [77, 78]

Zdarzenia niepozadane: czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych oszczacowano na
podstawie danych z 4 badan Il fazy. Wystepujace bardzo czesto (=1/10) to: zakazenia gérnych drég
oddechowych, natomiast wystepujgce czesto (=1/100) to: opryszczka jamy ustnej, wodnisty wyciek

Z nosa, biegunka, pokrzywka. [77]

Rejestracja: Cosentyx zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w dniu 15.01.2015r.

Podmiot odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited [78]

Status refundacyjny: Obecnie produkt leczniczy Cosentyx w przedmiotowym wskazaniu nie jest

finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu tuszczycy plackowatej. [48]

Adalimumab (Humira)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L04AB04, selektywne leki immunosupresyjne. [79]

Mechanizm dziatania: Substancjg czynng preparatu Humira jest przeciwciato monoklonalne —
adalimumab, ktére blokuje wigzanie sie czynnika martwicy guzoéw (TNF) z receptorami p55 i p75, co

w konsekwencji prowadzi do neutralizacji jego czynnosci biologicznej. Adalimuamb, poprzez zmiane
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odpowiedzi biologicznej indukowanej lub generowanej przez TNF, moze takze wptywa¢ na poziomy

czgsteczek adhezji miedzykomoérkowej, ktére odpowiadajg za migracje leukocytéw. [79, 80]

Wskazania do stosowania: U os6b z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z przeciwwskazaniami do
innych terapii, produkt wskazany jest do leczenia miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow,
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), tuszczycowego zapalenia stawdw, spondyloartropatii
osiowej, choroby Lesniowskiego-Crohna, tuszczycy, czynnego wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. [79, 80]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
czynna gruzlica (lub inne ciezkie zakazenie, np. posocznica, zakazenia oportunistyczne),

umiarkowana i ciezka niewydolnos¢ serca. [79]

Dawkowanie i droga podania: Produkt wstrzykiwany podskérnie. Dla dorostych dawka zalecana to
40 mg preparatu co 2 tyg. Dawka indukcyjna, podawana w tyg. O dla pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna lub tuszczyca, wynosi 80 mg, a od kolejnego tyg. — 40 mg w odstepach
dwutygodniowych (dawka podtrzymujgca). Osoby z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego powinny
stosowac co 2 tyg. dwie pierwsze dawki leku wynoszgce odpowiednio 160 mg i 80 mg, a nastepnie 40

mg co 2 tyg. [80]

Zdarzenia niepozadane: Wystepujace bardzo czesto (21/10) to: zakazenia uktadu oddechowego,
leukopenia, niedokrwistos¢, podwyzszone stezenie lipidow we krwi, bol gtowy, bdle brzucha, nudnosci
i wymioty, wysypka, bdle miesniowo-szkieletowe, reakcje w miejscu wstrzykniecia, podwyzszony
poziom enzymoéw watrobowych. [80] Natomiast wystepujgce czesto (<1/10) to: ciezkie zakazenia,
zakazenia (skory, ucha, jamy ustnej, drog rodnych, drog moczowych, grzybicze, stawow), nowotwory
tagodne, rak skoéry, reakcje alergiczne, odwodnienie, wahania nastroju, niepokdj, trudnosci
z zasypianiem, zaburzenia czucia, migrena, ucisk korzenia nerwowego, zaburzenia widzenia, stan
zapalny oka, zapalenie powiek i obrzek oka, zaburzenia rownowagi, wrazenie szybkiego bicia serca,
wysokie cisnienie tetnicze, zaczerwienienie skory, krwiak, kaszel, astma, dusznos¢, krwawienie
z przewodu pokarmowego, objawy dyspeptyczne, choroba refluksowa przetyku, zespodt suchosci,
Swigd, swedzgca wysypka, siniaczenie, zapalenie skory, famliwosé paznokci, zwiekszona potliwosé,
wypadanie wtoséw, wystgpienie lub pogorszenie sie tuszczycy, skurcze miesni, krew w moczu,
dolegliwosci ze strony nerek, bole w klatce piersiowej, obrzeki, gorgczka, zmniejszenie liczby plytek

krwi, zaburzenie gojenia ran. [81]

Rejestracja: Adalimumab zostat dopuszczony do obrotu na terenie EU w dniu 1.09.2003 r. pod nazwa
handlowag Trudexa, a nastepnie 8.09.2003 r. pod nazwg Humira. Preparat Trudexa obecnie nie
posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (wycofany na wniosek podmiotu
odpowiedzialnego).

Podmiot odpowiedzialny: AbbVie Ltd (Humira), Abbott Laboratories Ltd (Trudexa). [80, 82]
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Status refundacyjny: Obecnie produkt leczniczy Humira w przedmiotowym wskazaniu finansowany
jest ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej

i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)". [48]

Etanercept (Enbrel)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L04ABO01. Leki immunosupresyjne, inhibitor czynnika martwicy

nowotworéw a (TNF-a). [83]

Mechanizm dziatania: Substancjg czynng preparatu Enbrel jest etanercept, ktéry dezaktywuje
czynnik martwicy guzow (TNF), ktory jest gtdéwng cytoking biorgcg udziat w procesie zapalnym
podczas RZS, poprzez kompetycyjne zahamowanie wigzania TNF z jego receptorami komérkowymi
(TNFR), co w konsekwencji zmniejsza stan zapalny oraz inne objawy choroby. Dodatkowo etanercept
moze wptywa¢ na odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki indukowane lub

regulowane przez TNF. [83, 84]

Wskazania do stosowania: Preparat wskazany jest do leczenia RZS, mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS), tuszczycowego zapalenia stawow, osiowej spondyloartropatii (takze bez
zmian radiologicznych), zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), tuszczycy zwyklej

(plackowatej) w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na inne metody leczenia. [83]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorykolwiek sktadnik preparatu,
posocznica lub ryzyko jej wystgpienia. Dodatkowo nie nalezy stosowac preparatu wsrod chorych

wykazujgcych czynniki zakazenia (w tym zakazenie przewlekfe lub miejscowe). [83]

Dawkowanie i droga podania: Preparat wstrzykiwany podskérnie. Zalecana dawka dla oséb
dorostych to 25 mg produktu dwa razy w tyg. lub 50 mg raz w tyg. W leczeniu tuszczycy istnieje
mozliwos¢ zastosowania dawki 50 mg dwa razy w tyg. przez 12 tyg., a nastepnie (jezeli jest to

konieczne) nalezy zmniejszy¢ dawke do 50 mg tygodniowo (25 mg dwa razy w tyg. lub 50 mg raz

w tyg.).

Leczenie tuszczycy powinno byé kontynuowane az do osiggniecia remisji, do 24 tyg. U niektorych
dorostych pacjentdow mozna rozwazy¢ kontynuacje terapii powyzej 24 tygodni. Jezeli po uptywie

12 tygodni nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie, nalezy przerwac terapie. [83, 84]

Zdarzenia niepozadane: Wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: infekcje (m.in. goérnych drég
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza, infekcje skérne), reakcje w miejscu
wstrzykniecia (w tym krwawienie, zasinienie, rumien, swigd, bdl, obrzek), natomiast wystepujace

czesto (=1/100 do <1/10) to: reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat, Swigd, gorgczka. [83]

Rejestracja: Etanercept zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w dniu 3.02.2000 r. pod nazwg
Enbrel. Podmiot odpowiedzialny: Pfizer Limited. [83, 84]
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Status refundacyjny: Obecnie produkt leczniczy Enbrel w przedmiotowym wskazaniu finansowany
jest ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej

i ciezkiej tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)". [48]

Infliksymab (Inflectra/Remicade/Remsima)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L04AB02. Leki immunosupresyjne, inhibitor czynnika martwicy
nowotworéw a (TNF-a). [85-87]

Mechanizm dziatania: Infliksymab to chimeryczne, ludzko-mysie przeciwciato monoklonalne,
hamujgce aktywnos¢ ludzkiego czynnika martwicy nowotworu a (TNF-a). Stosowanie infiksymabu
prowadzi do zmniejszenia nacieku komoérek zapalnych do objetych stanem zapalnym stawow oraz
ekspresji czgsteczek odpowiedzialnych za adhezje komédrkowsg, a takze powoduje chemotaktycznosé
i degradacje tkanek, zmniejszenie stezenia IL-6 i biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy
(u pacjentéw z RZS oraz chorobg Crohna), zwiekszenie stezenia hemoglobiny (u pacjentéw z RZS),
zmniejszenie liczby komoérek T i naczyn krwionosnych w btonie maziowej oraz skdérnych zmian
luszczycowych (u pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow), zmniejszenie zapalenia naskérka
i normalizacje réznicowania keratynocytéw w blaszkach tuszczycowych (u pacjentéw z tuszczyca)
oraz zmniejszenie odpowiedzi proliferacyjnej jednojadrzastych komorek krwi obwodowej (PBMC)

(u pacjentéw z chorobg Crohna). [85-87]

Wskazania do stosowania: W przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na inne metody leczenia,
preparat wskazany jest do leczenia RZS (w potaczeniu z metotreksatem), choroby Crohna,
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa,

luszczycowego zapalenia stawoéw, tuszczycy. [85-87]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, inne biatka mysie lub ktérykolwiek sktadnik
preparatu, gruzlica lub inne ciezkie zakazenia (posocznica, ropienie, zakazenia oportunistyczne),

umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ serca. [85-87]

Dawkowanie i droga podania: Preparat podawany w infuzji dozylnej trwajacej 2 godz. W leczeniu
RZS zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. (w okreslonych przypadkach dawka moze zostac

zwiekszona), a w pozostatych chorobach — 5 mg/kg mc. [85-87]

Zdarzenia niepozadane: Wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: zakazenia wirusowe (np. grypa,
zakazenie wirusem herpes), bél glowy, zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie zatok, bole
brzucha, nudnosci, reakcje zwigzane z infuzjg, bol, natomiast wystepujgce czesto (21/100 do <1/10)
to: zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenia tkanki tgcznej, ropien), neutropenia, leukopenia,
niedokrwistos¢, uogdlnione powigkszenie weztdéw chtonnych, reakcje alergiczne ze strony uktadu
oddechowego, depresja, bezsennos¢, zawroty glowy pochodzenia btednikowego i pozabtednikowego,
niedoczulica, parestezja, zapalenie spojowek, tachykardia, kotatanie serca, niedocisnienie,

nadcisnienie tetnicze, siniaki, uderzenia gorgca, zaczerwienienie twarzy, zakazenia dolnych drég
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oddechowych (np. zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc), dusznosé, krwawienie z nosa, krwotoki
zotgdkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks zotgdkowo-przetykowy, zaparcie, zaburzenia
czynnosci watroby, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, nowe zachorowania lub zaostrzenia
luszczycy, w tym tuszczyca krostkowa, pokrzywka, wysypka, $wigd, nadmierne pocenie, sucha skora,
grzybica skoéry, wyprysk, tysienie, bdle stawow, bodle miesni, bol plecow, zakazenie uktadu
moczowego, bél w klatce piersiowej, zmeczenie, gorgczka, reakcje w miejscu podania, dreszcze,
obrzek. [85-87]

Rejestracja: Produkt Remicade zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w dniu 13.08.1999 r.,
natomiast preparaty Remsima oraz Inflectra — 10.09.2013 r. [88—90]

Podmiot odpowiedzialny: Celltrion Healthcare Hungary Kft. (Remsima), Janssen Biologics B.V.
(Remicade), Hospira UK Limited (Inflectra). [85-87]

Status refundacyjny: Obecnie preparat Remsima w przedmiotowym wskazaniu refundowany jest ze
srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”. Wszystkie preparaty zawierajgce INF (Inflectra,
Remicade oraz Remsima) mogg by¢ finansowane w ramach leczenia szpitalnego wedtug JGP. [48,
49]

Ustekinumab (Stelara)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L04ACO05. Leki immunosupresyjne, inhibitor interleukin. [91]

Mechanizm dziatania: Ustekinumab, substancja czynna preparatu Stelara, to ludzkie przeciwciato
monoklonalne, ktdre poprzez wigzanie si¢ z dzielong podjednostkg p40 interleukin IL-12 i IL-23
(cytokiny biorgce udziat w odpowiedzi immunologicznej organizmu), hamuje ich aktywnos¢. Blokujgc
dziatanie IL-12 i IL-23, ustekinumab przerywa istotne w patologii tuszczycy oraz tuszczycowym

zapaleniu stawoéw, szlaki cytokin Th1i Th17.[91, 92]

Wskazania do stosowania: Produkt przeznaczony do leczenia tuszczycy plackowatej (po
niepowodzeniu lub w przypadku przeciwwskazanian do terapii ogolnoustrojowych cyklosporyng,
metotreksatem lub PUVA) oraz tuszczycowego zapalenia stawdw (w przypadku niewystarczajgcej

odpowiedzi na terapie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby). [91]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc¢ na substancje czynng lub ktérykolwiek sktadnik preparatu; istotna

klinicznie, aktywna posta¢ zakazenia (np. gruzlica). [91]

Dawkowanie i droga podania: Preparat wstrzykiwany podskdrnie, podawany w dawce poczgtkowe;j
réownej 45 mg, nastepnie takg samg dawke stosuje sie po 4 tyg. i kolejno co 12 tyg. W przypadku osoéb
wazgcych >100 kg rekomendowane jest zwiekszenie dawki do 90 mg (schemat podawania leku nie
ulega zmianie). Jezeli w ciggu 28 tyg. leczenia nie zaobserwuje sie odpowiedzi klinicznej, to nalezy

rozwazyC przerwanie terapii. [91]
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Zdarzenia niepozadane: Nie odnotowano zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto
(=1/10), natomiast wystepujace czesto (=1/100 do <1/10) to: zakazenie zeba, zakazenie gérnych drég
oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zawroty gtowy, bdle glowy, bél jamy ustnej i gardta,
biegunka, nudnosci, swigd, bdl plecéw, bol miesni, bl stawdw, uczucie zmeczenia, rumien w miejscu

wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia. [91]

Rejestracja: Ustekinumab zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w dniu 16.01.2009 r. pod

nazwg Stelara. Podmiot odpowiedzialny: Janssen-Cilag International NV.

Status refundacyjny: Obecnie produkt leczniczy Stelara w przedmiotowym wskazaniu finansowany
jest ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowane;j

i ciezkiej tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)". [48]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych

w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteridow wigczenia badan klinicznych do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstow doniesienn naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,
ocena homogenicznosci badan klinicznych,

przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan klinicznych,

przeprowadzenie poréwnania posredniego,

ocena istotnosci statystycznej wynikow,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji,

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

Kryteria wigczenia i wykluczenia

5.1.1.

Kryteria wlgczenia

Do analizy wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji

i komparatora oraz metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, spetniajacy

nastepujgce kryteria:

PASI >10,

BSA >10%,

DLQl >10,

brak poprawy Ilub wystgpienie dziatan niepozgdanych, po leczeniu z zastosowaniem
przynajmniej dwoéch réznych metod klasycznej terapii systemowej, lub wystepujg
przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidéw,
metotreksatu lub metody PUVA.
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W wiekszosci dostepnych badan nie zawezano kryteriow witgczenia do oceny DLQI, dlatego tez do
niniejszej analizy wtgczano wszystkie prace, ktére spetniaty cho¢ jedno z kryteriéw nasilenia choroby.
Do analizy wigczano réwniez prace, w ktérych przecietha warto§¢ wymienionych parametrow
w populacji wyjsciowe] spetniata opisane powyzej kryteria refundacyjne, co sugeruje, iz wiekszo$é
pacjentow charakteryzowata sie nasileniem tuszczycy. Ponadto, zadna z wigczonych prac nie
ograniczata kryteridw wigczenia do niepowodzenia co najmniej dwoch terapii systemowych, stad
w niniejszej analizie uwzgledniono wszystkie badania bez wzgledu na historie wczesniejszego
leczenia, za$ dostepne wyniki w subpopulacji chorych po niepowodzeniu 22 klasycznych terapii

systemowych przedstawiono w ramach analizy warstwowej w Aneksie (Rozdz. 3.1).

Oceniana interwencja

e Cosentyx (sekukinumab) podawany podskoérnie w dawce 300 mg, zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi (j. dawka poczatkowa 300 mg w tyg. 0., nastepnie 1., 2., 3., kolejne dawki
w odstepach 4-tygodniowych).

Komparatory

e ADA w dawce 40 mg podawany podskornie, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
(Rozdz. 4.2),

e ETA w dawkach 50 mg/tydz. oraz 100 mg/tydz. podawany podskérnie, zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi (Rozdz. 4.3 ),

¢ INF w dawce 5 mg/kg mc. podawany dozylnie, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi (Rozdz.
4.4),

e UST w dawkach 45 mg oraz 90 mg podawany podskérnie, zgodnie ze wskazaniami

rejestracyjnymi (Rozdz. 4.5).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio poréwnujgcych sekukinumab ze
wskazanymi komparatorami. W przypadku ich braku do analizy kwalifikowano préby kliniczne
umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego, {j. takie, w ktérych interwencje i komparator
oceniano wzgledem jednakowej terapii referencyjnej w takim samym lub zblizonym horyzoncie
czasowym. Z uwagi na fakt, ze w licznych badaniach po zakonczeniu fazy indukcji schematy leczenia
ulegaly zmianie, zdecydowano, ze poréwnanie uzasadnione jest wylgcznie dla fazy indukcji,
wynoszacej, w zaleznosci od badania od 10 do 16 tyg. Komparatorami posrednimi bylty PLC,
ETA(100) oraz UST(45/90).

Punkty koncowe

e Skutecznosé:
o poprawa w zakresie nasilenia zmian tuszczycowych (PASI75, a takze PASI50, 90, 100),
o uzyskanie wyniku mIGA (lub PGA) 0-1 oznaczajgcego skore ,czystg” lub ,prawie czystg”,

o jakos$¢ zycia mierzona za pomocg skal DLQI oraz EQ-5D,
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o ocena objawéw choroby (bdl, swigd, tuska) mierzona za pomocg kwestionariusza SIAQ,
o poprawnos¢ autoadministracji leku

o Bezpieczehstwo:
o zdarzenia niepozgdane ogotem, w tym takze ciezkie oraz zwigzane z leczeniem,

o poszczegodlne rodzaje zdarzen niepozadanych.

Metodyka badan klinicznych

e Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia.

Pozostate kryteria wlgczenia

e Badania, w ktérych okres interwencji wynosit 210 tyg.,

e Badania opublikowane w formie petnotekstowej publikacji w recenzowanych czasopismach
naukowych,

e Badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e Badania przeprowadzone u ludzi.

5.1.2. Kryteria wykluczenia

e Badania dotyczace innych jednostek chorobowych, takich jak np. tuszczycowe zapalenie
stawow,

e Badania dotyczace tuszczycy innej niz plackowata,

e Badania dotyczace tuszczycy plackowatej dioni i stép niespetniajgce pozostatych kryteriéw
wiaczenia odnoszgcych sie do stopnia zaawansowania choroby (Rozdz. 5.1.1),

e Badania, w ktérych oceniane interwencje podawano w dawkach niezgodnych ze wskazaniami
rejestracyjnymi,

e Badania poréwnujgce rozne schematy (np. terapia ciggta vs przerywana) lub metody

podawania (np. wstrzykiwacz vs strzykawka) tego samego leku.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o0 szczegotowy protokédt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przeglagdu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.2.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych

baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych populacji, interwencji
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i komparatorow oraz metodyki badah (Tabela 13). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono
operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien
naukowych nie stosowano zadnych automatycznych filtréw. Strategia wyszukiwania obejmowata

wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe

odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak tez do bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (MM). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (AR). Wyniki wyszukiwania w poszczegodlnych bazach w postaci szczegotowe] strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks, Rozdziat 1).

Tabela 13.
Stowa kluczowe uzyte do przeszukania baz informacji medycznej

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe

"psoriasis"[mesh], psoriasis, Psoriatic, psoria*, plaque AND psoriasis, "plaque psoriasis", psoriasis

Populacja AND vulgaris, "psoriasis vulgaris"
Interwencja "secukinumab"[substance name], secukinumab, cosentyx, "AIN 457", "AIN457", "AIN-457"
"adalimumab"[Substance Name], adalimumab, humira, "D2E7 antibody", LU200134,
"infliximab"[substance name], infliximab, remicade, remsima, inflectra, "monoclonal antibody cA2",
Komparator "MAb cA2", "etanercept"[substance name], "TNFR-Fc fusion protein"[substance name], etanercept,
P y enbrel, "TNR-001", "TNR 001", "TNT receptor fusion protein”, "TNTR-Fc", "TNF receptor type lI-IgG
fusion protein", "recombinant human dimeric TNF receptor type II-IgG fusion protein”,
"ustekinumab"[substance name], ustekinumab, stelara, "CNTO 1275", "CNTO-1275"
Punkty koncowe Nie ograniczano czuto$ci wyszukiwania w tym obszarze znaczeniowym
"randomized controlled trial"; random*; rct; singl*; doubl*; trebl*; tripl*; blind*; mask*; single blind;
Metodyka double blind; triple blind; placebo; placebo-controlled; blinding; cross*over; crossover; trial study

controlled clinical trial random* controlled study* random* controlled trial*; random; randomly,
allocation; allocate

5.2.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. [76] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.
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Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE (przez Ovid),

e CENTRAL (The Cochrane Library)

¢ rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strone internetowg CRD,

e strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA,

¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA, URPLWMIiPB, MHRA),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujacych sie problematykg choréb skéry (EASD,

PTD, CDA, BAD),

e strony internetowe producentoéw lekéw’ (Novartis, AbbVie, Abbot, Amgen, Janssen, Pfeizer).

Ostatniego przeszukania bazach informacji medycznej dokonano 3 sierpnia 2015 r. Przeszukane bazy
danych, strony internetowe oraz stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono

w Aneksie stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego (Aneks, Rozdziat 1).

5.2.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow (AR, MM).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap
Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
eksperta (PR). W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu

klasyfikacji doniesien naukowych.

5.2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci odnalezionych publikacji

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie, Rozdziat 12.1), wedlug ktérej wspoétczynnik wiarygodnosci moze
przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktéw przyznanych
w zaleznosci od spetnienia nastepujacych kryteriéw:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwac;ji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego

zaplanowania i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.

7 Pozostate podmioty odpowiedzialne nie prowadzg dostepnych on-line odrebnych rejestréw badan klinicznych.
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Randomizacja i za$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktdcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdfistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajacego itp.). Podanie pelnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikow poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na
skutek $wiadomego badz nieSwiadomego dziatania osob przeprowadzajgcych badanie. Do analizy
zakwalifikowane zostaty wszystkie badania spetniajgce kryteria wigczenia bez wzgledu na ocene

uzyskang w skali Jadad.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e cech populacyjnych (liczebnos¢, wiek, pte¢, czas trwania choroby, odsetek pacjentow
z luszczycg stawowa, odsetek pacjentdw wczesniej leczonych systemowo, wyjsciowe PASI,
BSA, DLQI),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka i czesto$¢ stosowania, droga
podania, stosowanie dodatkowych terapiiiin.),

e okresu interwenciji (w tym czas trwania fazy indukgciji) i obserwacji,

¢ metodyki badania:

o rodzaju badania (randomizacja, ukrycie kodu alokacji, zaslepienie i in.),
o analizy wynikéw (ITT, PP),
o typui podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzito dwéch analitykéw (PK, MM) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Aneks, Rozdziat 12.2). W razie
niezgodnosci wynikéw uzyskanych przez poszczegélnych analitykdw rozbieznosci wyjasniano
w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (SS). Wyekstrahowane dane
zostaty sprawdzone pod katem zgodnosci z danymi zrédtowymi przez analityka niezwigzanego

bezposrednio z pracami nad analizg (SS).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych, nastepnie
z raportéw badan klinicznych oraz innych doniesien naukowych.

Analiza statystyczna wynikéw

5.4.1. Poréwnanie bezposrednie

Wyniki poréwnania SEC z komparatorami w przypadku punktéw kohcowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH).
W przypadku, gdy réznica byta istotna statystycznie, podawano wartos¢ NNT (Number Needed to
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Treat) lub NNH (Number Needed to Harm), a gdy roznica byta nieistotna statystycznie warto$c
parametru RD (bezwzgledna roéznica ryzyka). Dane ciggte z grup badanych i kontrolnych
prezentowano w postaci zmian wyrazonych za pomocg wartosci $redniej wraz z odchyleniem
standardowym (SD), a w przypadku ich braku wykorzystywano dane dla wartosci korncowych. Z kolei
w przypadku raportowania samych srednich bez miar rozrzutu wartos¢ parametrow WMD obliczano
na podstawie raportowanej przez autoréw wartosci p, o ile do jej oszacowania wykorzystano test
parametryczny oparty na tescie t-Studenta (np. ANOVA). Wyniki dla punktow koncowych ciggtych
prezentowano w postaci sredniej réznicy (MD), a pochodzgce z metaanaliz — w postaci Sredniej
wazonej réznicy (WMD). Wartosci median prezentowano wytgcznie wtedy, gdy w publikacji nie
przedstawiono danych srednich. W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych,
uwzgledniajgcych populacje ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikow,
0 mniejszej wiarygodnosci (np. mITT, PP). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono
z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej
przyjeto 0,05 (p < 0,05). Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez
autoréw badania. Przy wnioskowaniu w pierwszej kolejnosci uznawano wyniki pochodzgce

z metaanalizy.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),
e WinBugs (narzedzie stuzgce do przeprowadzania analiz bayesowskich, wykorzystane przy
obliczeniach dla zmiennych ciggtych). [93]
e NetMetaXL (narzedzie opracowane przez CADTH stuzgce do przeprowadzania analiz

bayesowskich, wykorzystane przy obliczeniach dla zmiennych dychotomicznych). [94]

5.4.2. Poréwnanie posrednie

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

poréwnujgcych interwencje A i C z innymi komparatorami niz B.

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

do MTC wptywajg na rozktad zmiennych, ksztattujgc rozktad a posteriori.
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W analizie zastosowano zaréwno modele efektow statych, jak i losowych. Wyboru modelu
dokonywano w zaleznosci od heterogennosci badan oraz wartosci parametru DIC (Deviance
Information Criterion) uwzgledniajgcego ztozono$¢ modelu i adekwatno$¢ dopasowania (wskazane
jest wybieranie modeli o nizszym DIC). DIC to miara dopasowania estymowanego modelu
statystycznego do rzeczywistosci. Model DIC opiera sie na pojeciu entropii, co w efekcie oferuje miare
straty informacji podczas opisu rzeczywistosci za pomocg modelu statystycznego. Mozna powiedzie¢,
ze DIC opisuje kompromis pomiedzy precyzjg, a ztozonoscig modelu. Jest to metoda pozwalajgca
wybra¢ najlepszy sposréd mozliwych modeli opisujgcych dane zagadnienie. Jesli dysponujemy
zestawem danych, mozliwa jest estymacja kilku modeli. Ten, dla ktérego DIC ma najmniejszg wartos¢,
jest uwazany za najlepszy spos$réd wszystkich. Niemniej, w sytuacji kiedy mniejsza wartos¢ DIC
wskazywata na model, ktérego wyniki byty sprzeczne z wynikami poréwnania bezposredniego (oraz
wartos¢ DIC dla modelu statego i losowego nie réznita sie o wiecej niz 5), wybierano model przeciwny.
Nie wskazano jednoznacznie na wartos¢ réznicy, ktoéra bytaby wazna przy wyborze modelu. Przyjmuje
sie jednak, ze roznica pomiedzy wartoscig DIC dla modelu statego i losowego >10 wyklucza model o

wyzszej wartosci DIC, natomiast réznica w zakresie 5-10 jest uznawana za istotna. [93]

Poréwnanie posrednie przeprowadzono w programie WinBUGS stanowigcym narzedzie stuzgce do
przeprowadzania analiz bayesowskich. [95] W trakcie analizy korzystano réwniez z arkusza
NetMetaXL opracowanego przy wspétudziale agencji CADTH wspoipracujgcego z oprogramowaniem
WinBugs. [96] Wartosci OR dla ocenianych interwencji uzyskano na podstawie $rednich OR iich 95%
przedziatbw wiarygodnosci, oszacowanych na podstawie 100 000-elementowej prébki wylosowanej
zrozkfadu a posteriori. Wyniki pierwszych 50 000 symulacji zostaty odrzucone z powodu niskiej
wiarygodnosci. W niniejszej analizie wykorzystano algorytmy poréwnania posredniego opracowane
przy wspoétpracy naukowcow z University of Sheffield oraz University of Bristol pod nadzorem agencji
NICE (Aneks, Rozdz. 11). [97, 98]

Analiza homogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikbw oceniono homogenicznos¢ kliniczng i metodyczng
poszczegoinych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegoblne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow

kohcowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniono homogeniczno$¢ statystyczng na podstawie zbieznosci wynikow
pochodzacych z poszczegdlnych badan klinicznych. Przyjeto, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami
wigczonymi do analizy nie mozna wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym
Cochrane Q dla heterogenicznosci wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku
stwierdzenia heterogeniczno$ci badan klinicznych na podstawie ich wynikow (p <0,1)
przeprowadzono kumulacje metodg efektow losowych (random effect model) oraz poszukiwano
przyczyn réznorodnosci. W innych przypadkach stosowano metode efektow statych (fixed effect

model).
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5.6. Ocena sily dowodéw naukowych
Site dowodoéw naukowych oceniono dla kazdego punktu koncowego przy pomocy skali GRADE. [99]

Zgodne z GRADE sita dowodow naukowych moze by¢ oceniona jako:
e wysoka (W),
e $rednia (S),
e niska (N),
e bardzo niska (BN).
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6.  WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

6.1. Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano fgcznie 2981 pozyciji, w tym
powtarzajgce sie tytuty i abstrakty (2152 pozycji po wykluczeniu duplikatow). Dodatkowo, w wyniku
przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych oraz wybranych agencji HTA odnaleziono
11 pozycji, zas 3 kolejne pozycje, stanowigce nieopublikowane materiaty do badan, otrzymano od
Novartis. Do dalszej analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowano 280 publikacji. Kryteria
wigczenia do analizy spefito fgcznie 35 badan opisanych w 131 publikacjach (Rycina 1). Nie

odnotowano niezgodnosci pomiedzy analitykami podczas procesu selekcji badan w oparciu o petne

teksty.
Rycina 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje otrzymane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
n = 2981 publikacji n = 14 publikacji

Pozycje po eliminacji duplikatow
n = 2166 publikacji

Pozycje analizowane na podstawie tytutéw Pozycje odrzucone na podstawie
i abstraktow analizy tytutéw i abstraktow
n = 2166 publikacji n = 1886 publikacji
Pozycje zakwalifikowane do analizy na ﬁ:’ozycje wykluczone na podstawm
podstawie petnych tekstow

n = 149 publikacji

petnych tekstow
n = 280 publikaciji
Przyczyny wykluczenia:

A

e Niezgodna populacja — 9

e Niezgodna interwencja — 16

e Niezgodna metodyka — 111

e Niezgodny komparator — 8

e Niezgodne punkty korncowe — 3

e Brak petnych tekstéw publikacji - 2

Badania wtgczone do analizy ilosciowej (MTC):
n = 35 badan (131 publikacii)
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Badania wtaczone do analizy klinicznej zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy klinicznej
Badanie Poréwnanie Ref.

1. ERASURE SEC(300) vs PLC [100-103]
2. FIXTURE SEC(300) vs ETA(50) vs PLC [100, 104-106]
3. JUNCTURE SEC(300) vs PLC [107-109]
4. FEATURE SEC(300) vs PLC [110, 111]
5. CLEAR SEC(300) vs UST(45) [112, 113]
6. ACCEPT (Griffiths 2010) UST(45) vs UST(90) vs ETA(100) [114-117]
7. Asahina 2010* ADA(80->40) vs PLC [118, 119]
8. Bagel 2012 ETA(100) vs PLC [120-122]
9. CHAMPION (Saurat 2008) ADA(80->40) vs PLC [123-126]
10. Chaudhari 2001 INF(5) vs PLC [127, 128]
11. EXPRESS I (Reich 2005) INF(5) vs PLC [129-135]
12. EXPRESS Il (Menter 2007) INF(5) vs PLC [136, 137]
13. Gottlieb 2003 ETA(50) vs PLC [138]
14. Gottlieb 2004 INF(5) vs PLC [139, 140]
15. lgarashi 2012* UST(45) vs UST(90) vs PLC [141, 142]
16. Kerkhof 2008 ETA(50) vs PLC [143, 144]
17. Leonardi 2003 ETA/(50) vs ETA(100) vs PLC [145-151]
18. LOTUS* (Zhu 2013) UST(45) vs UST(90) vs PLC [152-155]
19. MO02-528 (Gordon 2006) ADA(80->40) vs PLC [156-159]
20. M10-114 (Gottlieb 2011) ETA(100) vs PLC [160-163]
21. M10-315 (Strober 2011) ETA(100) vs PLC [162, 164, 165]
22. NAIL (Ortonne 2013) ETA(50) vs ETA(100) [166, 167]
23. Papp 2005 ETA(50) vs ETA(100) vs PLC [168-171]
24. OPT Compare (Bachelez 2015) ETA(100) vs PLC? [172,173]
25. PEARL* (Tsai 2011) UST(45) vs PLC [174, 175]
26. PHOENIX 1 (Leonardi 2008) UST(45) vs UST(90) vs PLC [176-189]
27. PHOENIX 2 (Papp 2008) UST(45) vs UST(90) vs PLC mer. gfi 190-
28. PRISTINE (Stronal 2013) ETA(50) vs ETA(100) [195-201]
29. REVEAL (Menter 2008) ADA(80->40) vs PLC [202-219]
30. Torii 2010* INF(5) vs PLC [220, 221]
31. Tyring 2006 ETA(100) vs PLC [222-226]
32. UNCOVER-2 (Griffiths 2015) ETA(100) vs PLCP [227]
33. UNCOVER-3 (Griffiths 2015) ETA(100) vs PLCP [227]
34. X-PLORE (Gordon 2015) ADA vs PLC® [228]
35. Yang 2012* INF(5) vs PLC [229, 230]

*badanie przeprowadzone na populacji azjatyckiej.

a) W badaniu jedng z interwencji byt takze tofacitinib (nie uwzglgdniono w analizie),

b) W badaniu jedna z interwencji byt takze ixekizumab (nie uwzgledniono w analizie),

c) W badaniu jedna z interwencji byt takze guselkumab (nie uwzgledniono w analizie).
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

6.2.1. Metodyka

Wszystkie badania wigczone do analizy klinicznej zaprojektowano jako wieloosrodkowe,
randomizowane proby kliniczne w uktadzie grup réwnolegtych. W niemal wszystkich pracach
zastosowano podwdjne zaslepienie podawanych interwencji. Wyjgtek stanowita praca NAIL
przeprowadzona metodg otwartej proby oraz badanie ACCEPT, w ktérym zaslepieni byli badacze oraz
osoby oceniajgce wyniki, natomiast zaslepienie pacjentéw ograniczono jedynie do poréwnania dawek
UST (Tabela 15).

Poprawng metode randomizacji opisano w dwudziestu czterech badaniach, zas w pozostatych o$miu
nie przedstawiono zadnego opisu metody losowego przydziatu pacjentdw do poszczegélnych
interwencji (Asahina 2010, lgarashi 2012, LOTUS, M10-114, M10-315, PRISTINE, Yang 2012,
X-PLORE). W 20 pracach podano informacje odnosnie do stratyfikowania pacjentow w zastosowanej
w trakcie randomizacji. W wiekszosci przypadkédw randomizacja pacjentdw przebiegata ze
stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek (CHAMPION, EXPRESS, EXPRESS II, Gottlieb 2004, REVEAL,
UNCOVER 2, UNCOVER 3) i mase ciata/BMI® (Bagel 2012, ERASURE, FIXTURE, CLEAR,
FEATURE, JUNCTURE, M02-528, PEARL). Stratyfikacije ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie
terapii systemowej lub fototerapii przeprowadzono w dwoéch pracach (Papp 2005, Tyring 2006).
W dwéch badaniach stratyfikowano pacjentéw, biorgc pod uwage zaréwno mase ciata, jak i liczbe
stosowanych wczesniej nieskutecznie terapii systemowych (PHOENIX 1, PHOENIX 2). W pracy
OPT-COMPARE stratyfikowano pacjentow pod wzgledem niepowodzenia wczesniejszej terapii
(niepowodzenie >3 i <3 linii terapeutycznych). Jako$¢ metodologiczng wiekszosci prac oceniono na
dobra (8 badan) do wysokiej (18 badan) (Tabela 15).

Wiekszos¢ prac przeprowadzono na prébach o duzej liczebnosci (>100 pacjentow), wyjatek stanowity
badania (Asahina 2012, Chaudhari 2001, M02-528, NAIL, Torii 2010), w ktorych uczestniczylo od 22
(Chaudhari 2001) do 89 pacjentéw (Asahina 2010). Najwieksze badania obejmowaty ponad 1000
pacjentow (REVEAL, PHOENIX 2). Okres interwenciji roznit sie znacznie w zaleznosci od badania (12
— 254 tyg.), przy czym dtugosé fazy indukcji byta w poszczegdlnych pracach zblizona i wynosita 10-16
tyg. (Tabela 15)

W wiekszosci badan testowano hipoteze superiority. Wyjatek stanowity cztery prace, sposréd ktérych
w dwoch (M10-114, M10-315) opis testowanej hipotezy byt niejasny®, jedno ukierunkowane byto na
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa kazdej z interwencji osobno, bez poréwnywania ich ze sobg
(NAIL), za$ w jednym, poza hipotezg superiority, testowano rowniez hipoteze non-inferiority
(FIXTURE). W badaniach OPT-COMPARE, UNCOVER-2, UNCOVER-3 oraz X-PLORE w odniesieniu

8 BMI tylko w badaniu Bagel 2012

9 Badania zaprojektowane w celu wykazania przewagi briakinumabu nad ETA i PLC, nie okreslono natomiast hipotezy dla
poréwnania wzgledem PLC.
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do ocenianych w niniejszej analizie interwencji nie testowano zadnej hipotezy. Estymacja wielkoci
efektu klinicznego w wiekszosci badah odbywata sie zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(mITT), z uwzglednieniem chorych, ktérym podano =1 dawke przypisanej terapii (lub dla ktérych
dostepna byta charakterystyka wyjsciowa i uzyskano co najmniej jeden wynik po rozpoczeciu terapii).
Analize wynikéw zgodnie z intencjg leczenia (ITT) przeprowadzono w o$miu badaniach (ACCEPT,
Chaudhari 2001, EXPRESS II, REVEAL, Yang 2012, UNCOVER 2 i UNCOVER 3, X-PLORE) (Tabela
15).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w niemal wszystkich pracach byt odsetek pacjentow
uzyskujgcych PASI75 po zakonczeniu fazy indukcji (10-16 tygodni), przy czym w kilku pracach
oceniano go rownorzednie z innymi punktami koncowymi (co-primary endpoints), takimi jak uzyskanie
wyniku 0/1 w skali PGA (ERASURE, FIXTURE, M10-114; M10-315, OPT-COMAPRE, UNCOVER2,
UNCOVER-3) czy utrata odpowiedzi na leczenie (REVEAL). Wyjatek stanowity badania CLEAR,
Bagel 2012, NAIL i X-PLORE w ktoérych pierwszorzedowy punkt koncowy zdefiniowano odpowiednio
jako: odsetek pacjentéw z PASI90, zmiane wyniku w skali PSSI (Psoriasis Scalp Severity Index) ,
NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) oraz PGA 0/1 (Tabela 15).
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Tabela 15.
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej
Metodyka . . . o .
Badanie Poréwnanie (dawka w mg) Liczebnosé Okrest ZECEmE Fazatlndukcjl Tﬁ.stmtlvana kl punkt Ana_I':z'a J
Typ z Uktad [tyg.] [tyg.] ipoteza oncowy wynikow
. o, i L PASI75 oraz
ERASURE SEC(300) vs PLC RCT DB Rownolegty 245/ 248 60 (Ol:52; FU: 8) 12 Superiority mIGA 0/1 mITT 5/5
FIXTURE SEC(300) vs ETA(50) vs PLC RCT DB Rownolegty 237/ 326/ 326 60 (Ol:52; FU: 8) 12 Superiority PASI75 mITT 5/5
CLEAR SEC(300) vs UST(45/90) RCT DB Rownolegty 337/ 339 52 (Ol: 52) 16 Superiority PASI90 ITT/PP 5/5
PASI75 oraz
. . . ova . mIGA 0/1 oraz
FEATURE SEC(300) vs PLC RCT DB Rownolegty 59/ 59 60 (Ol: 52; FU: 8) 12 Superiority poprawa o 22 mITT 5/5
pkt
JUNCTURE SEC(300) vs PLC RCT DB  Roéwnolegly 60/ 61 60 (Ol: 52; FU: 8)2 12 Superiority PASI75 mITT 5/5
a . 64 (Ol: 12; Tl: 4; .
ACCEPT UST(45) vs UST(90) vs ETA(100) RCT OL® Roéwnolegly 209/ 347/ 347 COIRT: 28; FU- 10) 12 Superiority PASI75 ITT 3/5
Asahina 2010* ADA(40) vs PLC RCT DB Rownolegty 43/ 46 52 (Ol: 24 + 28) 16 Superiority PASI75 mITT 4/5
Bagel 2012 ETA(100) vs PLC RCT DB  Réwnolegly 62/ 62 24 (Ol: 12 + 12) 12 Superiority zmiana PSSI ITT/mITT 4/5
CHAMPION ADA(40) vs PLC RCT DB  Roéwnolegly 108/ 53 26 (Ol: 16; FU: 10) 16 Superiority PASI75 ITT/mITT 5/5
Chaudhari 2001 INF(5) vs PLC RCT DB  Roéwnolegly 11/ 11 26 (Ol: 16; FU: 10) 10 Superiority PGA ITT 5/5
EXPRESS | INF(5) vs PLC RCT DB Rownolegty 301/ 77 50 (Ol: 48; FU: 2) 10 Superiority PASI75 ITT/mITT/PP  4/5
EXPRESS II INF(5) vs PLC RCT DB Rownolegty 314/ 208 50 (Ol: 50) 10 Superiority PASI75 ITT 4/5
Gottlieb 2003 ETA(50) vs PLC RCT DB  Roéwnolegly 57/ 55 24 (Ol: 24) 12 Superiority PASI75 mITT 5/5
Gottlieb 2004 INF(5) vs PLC RCT DB  Roéwnolegly 99/ 51 30 (Ol: 26; FU: 4) 10 Superiority PASI75 ITT/mITT 5/5
Igarashi 2012* UST(45) vs UST(90) vs PLC RCT DB  Réwnolegly 64/ 62/ 32 72 (Ol: 64; FU: 8) 12 Superiority PASI75 mITT 3/5
Kerkhof 2008 ETA(50) vs PLC RCT DB Rownolegty 96/ 46 24 (Ol: 24) 12 Superiority PASI75 mITT 4/5
Leonardi 2003 ETA(50) vs ETA(100) vs PLC RCT DB Roéwnolegly 162/ 164/ 166 24 (Ol: 24) 12 Superiority PASI75 mITT 5/5
LOTUS* UST(45) vs PLC RCT DB  Roéwnolegly 160/ 162 36 (Ol: 28; FU: 8) 12 Superiority PASI75 ITT/mITT 3/5
M02-528 ADA(40) vs PLC RCT DB Rownolegty 45/ 52 60 (Ol: 60) 12 Superiority PASI75 mITT 5/5
M10-114 ETA(100) vs PLC RCT DB Rownolegty 141/ 68 18,5 (Ol: 12; FU: 6,5) 12 niejasne PASI75 oraz ITT/mITT 4/5
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Metodyka

Badanie Poréwnanie (dawka w mg) Liczebnosé¢ Okrest ZEREE Fazatlndukcp Tﬁ_stO\tNana kl punkt Ana_I':z'a J
Typ z Uklad [tyg.] [tyg.] ipoteza oncowy wynikow
PGA 0/1
. APPSR - PASI75 oraz
M10-315 ETA(100) vs PLC RCT DB  Roéwnolegty 139/ 72 18,5 (Ol: 12; FU: 6,5) 12 niejasne PGA 0/1 ITT/mITT 4/5
NAIL ETA(50) vs ETA(100) RCT OL  Roéwnolegty 33/ 36 26 (Ol: 24; FU: 2) 12 brak® Zmiana NAPSI mITT 3/5
OPT-COMPARE ETA (100) vs PLC® RCT DB Réwnolegly  336/108 12 12 nide PASITRPGA Tt 5/5
Papp 2005 ETA(50) vs ETA(100) vs PLC RCT DB  Roéwnolegly 196/ 194/ 193 24 (Ol: 24) 12 Superiority PASI75 mITT 5/5
PEARL* UST(45) vs PLC RCT DB Rownolegty 61/ 60 36 (Ol: 28; FU: 8) 12 Superiority PASI75 ITT/mITT 4/5
PHOENIX 1 UST(45) vs UST(90) vs PLC RCT DB Rownoleglty 225/ 256/ 255 244 (Ol: 244) 12 Superiority PASI75 ITT/mITT 4/5
PHOENIX 2 UST(45) vs UST(90) vs PLC RCT DB Roéwnolegty 409/411/410 254 (Ol: 254) 12 Superiority PASI75 ITT/mITT 4/5
PRISTINE ETA(50) vs ETA(100) RCT DB  Roéwnolegly 137/ 136 26 (Ol: 24; FU: 2) 12 Superiority PASI75 mITT 3/5
PASI75 oraz
REVEAL ADA(40) vs PLC RCT DB  Roéwnolegty 814/ 398 52 (Ol: 52) 16 Superiority  utrata odp. na ITT 5/5
leczenie

UNCOVER 2 ETA (100) vs PLC' RCT DB Rownolegly  358/168 12 12 /e PASITOPGA 1t 5/5
UNCOVER 3 ETA (100) vs PLC' RCT DB Réwnolegly  382/193 12 12 n/go PASITS, PGA ITT 5/5
Torii 2010* INF(5) vs PLC RCT DB Rownolegty 35/19 78 (Ol: 62; FU: 16) 10 Superiority PASI75 ITT/mITT 5/5
Tyring 2006 ETA(100) vs PLC RCT DB  Roéwnolegty 311/ 307 96 (Ol: 96) 12 Superiority PASI75 mITT 5/5
X-PLORE ADA (40) vs PLC" RCT DB’ Roéwnolegty 43/42 52 (Ol: 40, FU: 12) 16 n/di PGA 0/1 iTT/mITT 3/5
Yang 2012* INF(5) vs PLC RCT DB Rownolegty 84/ 45 26 (Ol: 22; FU: 4) 10 Superiority PASI75 ITT 3/5

*badanie przeprowadzone na populacji azjatyckiej; Z — zaslepienie: DB - double blind (podwdjnie zaslepione), OL — open label (badanie otwartej préby); Ol — okres interwencji; FU — follow-up; W — washout; J — skala Jadad.
a) Zaslepienie tylko w odniesieniu do dawek UST,

b) Opcjonalnie mozliwo$¢ wigczenia do fazy przedtuzonej trwajacej do 156 tyg.,

c) Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa kazdej interwencji osobno, bez poréwnania interwencji miedzy soba,
d) W badaniu jedng z interwenc;ji byt takze tofaci inib (nie uwzgledniono w analizie),
e) W badaniu testowano hipoteze non-inferiority w stosunku tofacitinib vs ETA(100),
f) W badaniu jedng z interwenc;ji byt takze ixekizumab (nie uwzgledniono w analizie),
g) W badaniu testowano hipotezy non-inferiority oraz superiority w stosunku ixekizumab vs ETA(100),
h) W badaniu jedna z interwencji byt takze guselkumab (nie uwzgledniono w analizie),

i) Zaslepienie tylko w odniesieniu do guselkumabu oraz PLC
j) W badaniu testowano hipoteze superiority w stosunku guselkumab vs PLC.
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6.2.2. Populacja

We wszystkich badaniach uczestniczyli dorosli pacjenci ze zdiagnozowang tuszczycg plackowatg
w stopniu umiarkowanym lub ciezkim. W wiekszo$ci prac wymagano, by choroba zostata rozpoznana
26 mies. przed wigczeniem do badania, zas w 3 badaniach (CHAMPION, M02-528, OPT-COMPARE)
212 miesiecy, natomiast kryterium czasowego nie zastosowano w dziewieciu badaniach (EXPRESS I,
Gottlieb 2003, Kerkhof 2008, Leonardi 2003, NAIL, Papp 2005, PEARL, PRISTINE, Tyring 2006).
Protokoty niemal wszystkich prac wymagaty, aby u pacjentéw kwalifikowanych do badan zmiany
chorobowe obejmowaty co najmniej 10% powierzchni ciata, a nasilenie choroby oceniane w skali
PASI byto wieksze od 10 lub od 12. Wyjatek stanowito tutaj badanie PRISTINE, w ktérym wystarczyto
spetnienie tylko jednego z powyzszych kryteriéw oraz prace Chaudhari 2001 oraz M02-528, w ktérych
nie okreslono minimalnego PASI, za$ kryteria odnosnie do powierzchni ciata zajetej przez zmiany
chorobowe bylo tagodniejsze (=5%). Pomimo tych roznic parametry charakteryzujgce stopien
nasilenia choroby w populacji wszystkich trzech badanh sg poréwnywalne jak w pozostatych pracach,
i wskazujg, iz przewazajgca wiekszos¢ chorych spetnia kryteria populacji docelowej w niniejszej
analizie (Srednie PASI w zakresie 16-21, Srednie BSA w zakresie 28-33%). Kryterium odnosnie do
DLQI w baseline zastosowano tylko w jednej pracy (>10 pkt, badanie NAIL). W dwdch badaniach
zastosowano dodatkowe kryteria wigczenia: zajecie przez zmiany chorobowe 30% powierzchni gtowy
w badaniu Bagel 2012 oraz tuszczyca paznokci w pracy NAIL. W siedmiu badaniach stosowanie
wczesniej terapii ogodlnoustrojowej lub fototerapii (lub przeciwwskazania/brak tolerancji dla
powyzszych) stanowito kryterium wigczenia do badania (ACCEPT, Gottlieb 2003, Gottlieb 2004,
Kerkhof 2008, NAIL, PRISTINE, Yang 2012). W protokotach dziesieciu badahn okreslono rowniez
zasady co do wigczania chorych, ktérzy stosowali w przesztosci terapie biologiczne w tuszczycy.
W badaniach tych, kryterium wykluczenia stanowito uprzednie leczenie inhibitorami TNF, stosowanie
ETA, inhibitoréw [L-12/23, lub terapia dowolnym lekiem biologicznym. Szes¢ sposréd odnalezionych
prob klinicznych przeprowadzono wytgcznie na populacji azjatyckiej (Asahina 2010, Igarashi 2012,
LOTUS, PEARL, Torii 2010, Yang 2012) (Tabela 16).

Srednia wieku pacjentéw byta we wszystkich pracach zblizona i wahata sie w zakresie 39-47 lat. We
wszystkich badaniach mezczyzni stanowili przewazajgcg czes¢ pacjentdw, odsetek wahat sie
pomiedzy 53-88%. Sredni czas od zdiagnozowania choroby raportowano w trzydziestu trzech
badaniach i miescit sie on w zakresie od 11 do 23 lat. Srednig powierzchnie ciata zajetg przez zmiany
chorobowe raportowano w trzydziestu jeden pracach. W przewazajgcej czesci z nich $rednie
wyjsciowe BSA wynosito dwadziescia kilkka do trzydziestu kilku procent. Zdecydowanie wiekszg
powierzchnie zajetg przez zmiany chorobowe obserwowano natomiast w badaniach Igarashi 2012
i Torii 2010 (47-56%). Srednie wyjéciowe PASI raportowano we wszystkich badaniach wtgczonych do
analizy, i miescito sie ono w zakresie 18-25 pkt w badaniach przeprowadzonych na pacjentach
z przewaga rasy kaukaskiej, natomiast nieco wyzsze PASI obserwowano w badaniach azjatyckich
(23-33 pkt). W dwudziestu pieciu pracach podano informacje na temat wyjsciowej jakosci zycia,

ocenianej za pomocg kwestionariusza DLQI. W niemal wszystkich wahata sie ona w zakresie 11-15,5
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pkt, co wskazuje no to, iz charakterystyka wiekszosci chorych byla zgodna z populacjg docelowg
w odniesieniu do poziomu DLQI. Wyjatek stanowito jedno badanie (Asahina 2010) na populaciji
azjatyckiej, w ktérym $redni wynik DLQI (8,5) byt nizszy od przecietnego, pomimo wysokiego stopnia
zaawansowania objawow, wyrazonego wysokim srednim poziomem PASI (29,5) oraz BSA (47.5%).
Odsetek pacjentéw z ‘tuszczycowym zapaleniem stawow raportowano w dwudziestu siedmiu
badaniach, w wiekszosci prac wahat sie w zakresie od 20 do 35%, nieco nizszy byt w badaniach
FIXTURE, Kerkhof 2008 i PEARL (13—15%) oraz lgarashi 2012 i Lotus (<10%) (Tabela 16).

Wyjéciowe charakterystyki pacjentdw w poszczegdlnych ramionach nie réznity sie istotnie
statystycznie, z wyjgtkiem odsetka chorych stosujgcych przed udziatem w badaniu terapie biologiczne
w pracy M10-315 (wyzszy w grupie ETA) odsetka chorych stosujgcych przed udziatem w badaniu
fototerapie w badaniu Ashaina 2010 oraz odsetka pacjentéw z 2 lub 3 czynnikami ryzyka sercowo-

naczyniowego w pracy M10-114 (w obydwu przypadkach wyzszy w grupie PLC) (Tabela 16).
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Tabela 16.
Ocena homogenicznosci w zakresie populacji wyjsciowej w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej

Odsetek pacjentow tuszczyca plackowata

Badanie Porownanie sreﬁ:tlav]wek Meiczyzn  Luszczyca e et G Geires S pLql CZas trwania
SETTETE) systemowe biologiczne S
ERASURE SEC(300) vs PLC 45/ 45 69/ 69 23/ 27 67/ 59 29/ 29 33/30 23/ 21 14/ 12 1717
FIXTURE SEC(300) vs ETA(50) vs PLC  46/44/44  69/71/73  15/14/15  63/66/63  12/14/11  34/34/35  24/23/24  13/13/13  16/16/17
CLEAR SEC(300) vs UST(45) 45/ 45 68/ 74 21/ 16 65/ 66 14/13 33/33 22/ 22 bd 20/ 16
FEATURE SEC(300) vs PLC 45/ 47 64/ 66 bd 59/ 66 39/ 44 33/ 32 21/ 21 bd 18/ 20
JUNCTURE SEC(300) vs PLC 47/ 44 77/ 62 23/ 20 57/ 54 25/ 21 26/ 26 19/ 19 bd 21/ 20
ACCEPT  UST(45)vs UST(90) vs ETA(100) 45/45/46  64/67/71  30/27 27  62/52/57  12/10/12  27/26/24  21/20/19 bd 19/ 19/ 19
Asahina 2010* ADA(40) vs PLC 44/ 44 81/89 bd 42/37 bd 48/ 47 30/ 29 98 14/ 16
Bagel 2012 ETA(100) vs PLC 39/ 420 53/ 58 bd bd bd 16/ 152 16/ 152 bd 18/ 122
CHAMPION ADA(40) vs PLC 43/ 41 65/ 66 21/ 21 82/ 90 bd 34/ 28 20/ 19 12/ 12 18/19
Chaudhari 2001 INF(5) vs PLC 51/ 45 64/ 73 bd bd o bd 22/ 20 bd bd
EXPRESS | INF(5) vs PLC 43/ 44 69/ 79 31/ 29 ba® bd 34/ 34 23/ 23 13/ 12 19717
EXPRESS II INF(5) vs PLC 46/ 44 65/ 69 28/ 26 ba® 14/13 29/ 28 20/ 20 13/13 19/ 18
Gottlieb 2003 ETA(50) vs PLC 48/ 47 58/ 67 28/ 35 ba® bd 30/ 34 18/ 20 bd 23/ 20
Gottlieb 2004 INF(5) vs PLC 44/ 457 74/ 61 20/ 33 89/ 82 33/ 31 25/ 26° 20/ 18° 12/ 142 16/ 162
Igarashi 2012  UST(45) vs UST(90) vs PLC  45/44/49° 83/ 76/ 84 9/ 11/3 73/ 84/ 66 2/0/0 47/47/50  30/29/30 A1/ 1111 16/17/16
Kerkhof 2008 ETA(50) vs PLC 46/ 44 62/ 54 16/ 11 bd 16/ 11 27/ 30 21/ 21 13/ 14 19717
Leonardi 2003  ETA(50) vs ETA(100) vs PLC  45/45/46 67/ 65/ 63 22 76 bd 29/ 30/ 29 19/18/18  13/11/13  19/19/18
LOTUS* UST(45) vs vs PLC 40/ 39 78176 99 39/ 43 12/7 35/ 35 23/ 23 14/13 15/ 14
M02-528 ADA(40) vs PLC 46/ 43 71/ 65 33/ 31 bd bd 29/ 28 17/ 16 13/ 12 21/19
M10-114 ETA(100) vs PLC 43/ 44 70/ 69 13/ 21 26/ 28 14/ 15 24/ 24 19/ 19 bd 17719
M10-315 ETA(100) vs PLC 45/ 45 61/ 64 33/ 21 32/ 28 8/ 4 25/ 21 19/ 18 bd 15/16
NAIL ETA(50) vs ETA(100) 45/ 46 73172 bd bd o bd 18/ 19 13/ 11 bd
OPT-COMPARE ETA (100) vs PLC 42/46° 70/66 21/24 94/93 111 25/26° 19/19° 12/112 18/172
Papp 2005  ETA(50)vs ETA(100) vs PLC  46/46/44°  65/67/64 28/ 26/ 28 ba® bd 23/25/20°  17/16/16°  12/11/12 22/ 18/ 18°
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Odsetek pacjentow tuszczyca plackowata
Badanie Porownanie sreﬁ:tla"]wek Meiczyzn  Luszczyca e e G Geires S pLq CZas trwania
SETTETE) systemowe Dbiologiczne S
PEARL* UST(45) vs PLC 41/ 40 82/ 88 16/ 12 71/ 72 21/15 42/ 36 25/ 23 16/ 15 12/ 14
PHOENIX 1 UST(45) vs UST(90) vs PLC 45/ 46/ 45 69/ 68/ 72 29/ 37/ 35 55/ 55/ 569 53/ 51/ 50 27/ 25/ 28 21/ 20/ 20 11/12/12 20/ 20/ 20
PHOENIX 2 UST(45) vs UST(90) vs PLC 45/ 47/ 47 69/ 67/ 69 26/ 23/ 26 55/ 55/ 59¢ 38/ 37/ 39 26/ 27/ 26 19/ 20/ 19 12/ 13/ 12 19/ 20/ 21
PRISTINE ETA(50) vs ETA(100) 44/ 44 74/ 65 29/ 33 bd bd 33/ 33 21/ 21 15/ 14 17/ 18
REVEAL ADA(40) vs PLC 44/ 45 67/ 65 28/ 28 23/ 224 12/ 13 26/ 26 19/ 19 11/ 11 18/ 18
Torii 2010* INF(5) vs PLC 47/ 43 63/ 74 29/ 37 94/ 95 bd 56/ 50 32/ 33 13/ 11 14/ 11
Tyring 2006 ETA(100) vs PLC 46/ 46 65/ 70 35/ 33 bd bd 27/ 27 18/ 18 12/ 13 20/ 20
UNCOVER 2 ETA (100) vs PLC 45/45 66/71 bd bd 21/26 25/27 19/21 13/13 19/19
UNCOVER 3 ETA (100) vs PLC 46/46 70/71 bd bd 16/17 28/29 21/21 12/13 18/18
X-PLORE ADA (40) vs PLC 50/46,5° 70/67 26/29 70/64 60/36 27/ 27 20 /22 bd 19/18
Yang 2012* INF(5) vs PLC 39/ 40 71/ 78 bd bd bd bd 24/ 25 14/ 14 16/ 16

*badanie przeprowadzone na populacji azjatyckiej.

a) mediana.

b) wczesniejsze stosowanie terapii stanowito kryterium wykluczenia z badania.

c) padano odsetki pacjentéw stosujacych poszczegdlne rodzaje terapii systemowej, szczegéty w Aneksie (Aneks; Rozdz. 2.2).
d) klasyczna terapia ogélnoustrojowa.
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6.2.3. Interwencja i komparatory

W pieciu badaniach (ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE, CLEAR) stosowano SEC
w dawce 300 mg (2 x 150 mg) QW przez pierwsze cztery tygodnie okresu interwencji, a nastepnie raz
na 4 tyg. SEC stosowany byt w postaci iniekcji podskornej podawanej przez personel medyczny
(ERASURE, FIXTURE, CLEAR) lub autoiniekcji z uzyciem amputkostrzykawki (FEATURE), lub
wstrzykiwacza (JUNCTURE). W grupach kontrolnych czerech badan (ERASURE, FIXTURE,
FEATURE, JUNCTURE) pacjenci otrzymywali PLC, za§ w dwoéch pracach komparatorami byty
ETA(100) oraz UST"® (odpowiednio FIXTURE, CLEAR) (Tabela 17).

ADA oceniano w pieciu pracach (Asahina 2010, CHAMPION, M02-528, REVEAL, X-PLORE). We
wszystkich badaniach dawka poczatkowa wynosita 80 mg (2 x 40 mg), natomiast kontynuacje
leczenia prowadzono wedtug schematu 40 mg EOW. Interwencje stosowano w postaci iniekcji
podskornej podawanej przez personel medyczny (Asahina 2010, M02-528, REVEAL) lub w postaci
autoiniekcji (CHAMPION, X-PLORE). W kazdym z badahn w ramieniu referencyjnym pacjenci
otrzymywali PLC (Tabela 17).

ETA w zaleznosci od badania podawano w dawce 50 mg/tydz. (ETA(50)) lub 100 mg/tydz.
(ETA(100)). Obie dawki stosowane byty w czterech badaniach (Leonardi 2003, NAIL, Papp 2005,
PRISTINE), tylko ETA(50) w dwdch pracach (Gottlieb 2003, Kerkhof 2008), natomiast ETA(100)
w dziewieciu badaniach (ACCEPT, FIXTURE, Bagel 2012, M10-114, M10-315, Tyring 2006,
UNCOVER2, UNCOVERS3 i OPT-Compare). ETA stosowano w schemacie QW lub BIW, w wigkszosci
badan w postaci iniekcji podskérnej podawanej przez personel medyczny lub, w przypadku czterech
badan, autoiniekcji (Gottlieb 2003, Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Tyring 2006). Odnalezione badania
dotyczyty poréwnania ETA(50) wzgledem ETA(100), ETA wzgledem PLC a takze wzgledem SEC
i UST (Tabela 17).

INF stosowano w 6 badaniach (Chaudhari 2001, EXPRESS I, EXPRESS Il, Gottlieb 2004, Torii 2010,
Yang 2012). We wszystkich badaniach stosowano infuzje dozylng w dawce 5 mg/kg mc. w 0., 2. oraz
6. tyg. Dodatkowo, w badaniu Gottlieb 2004, u pacjentow z PGA = 3 zastosowano dodatkowg infuzje
w 26. tyg. okresu interwencji. W kazdym z badan w ramieniu referencyjnym pacjenci otrzymywali PLC
(Tabela 17).

UST oceniano w 7 badaniach (ACCEPT, CLEAR, Igarashi 2014, LOTUS, PEARL, PHOENIX 1,
PHOENIX 2). W dwoch badaniach stosowano dawke 45mg (LOTUS, PEARL), natomiast
w pozostatych badaniach stosowano obie dawki w ramach oddzielnych ramion (ACCEPT, Igarashi
2014, PHOENIX 1, PHOENIX 2) lub w ramach jednej grupy badanej (CLEAR). Interwencje,
niezaleznie od dawki, podawano dwukrotnie w postaci iniekcji podskérnej, w 0. i 4. tyg. W badaniu

ACCEPT pacjenci w grupie kontrolnej stosowali ETA(100), w pozostatych pracach UST poréwnywany

10 45 lub 90 mg, zaleznie od masy ciata pacjenta
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byt wzgledem PLC (lgarashi 2014, LOTUS, PEARL, PHOENIX 1, PHOENIX 2) lub SEC (CLEAR)
(Tabela 17).

W czesci prac dozwolone bylo stosowanie leczenia dodatkowego. Badania byty spdjne w tym
aspekcie — w wiekszosci przypadkoéw dozwolone byto stosowanie niektérych preparatéw miejscowych,
w tym TCS o niskiej i umiarkowanej mocy. W niektérych badaniach stosowanie dodatkowych
interwenciji, takich jak TCS o niskiej lub umiarkowanej mocy, dozwolone bylo dopiero po 10 tyg.
(EXPRESS |, EXPRESS 1l), 16 tyg. (CLEAR) Ilub 76 tyg. (PHOENIX 1) okresu interwenciji.

W szesnastu pracach nie zawarto informacji na temat leczenia dodatkowego (Tabela 17).

Dlugos¢ okresu interwencji byta zréznicowana pomiedzy badaniami i wynosita od 12 do 256 tyg.
Dlugos¢ okresu indukcji byta natomiast zblizona i w wiekszosci badan wynosita 10-16 tyg.

Szczegodtowa charakterystyke interwencji przedstawiono ponizej (Tabela 17).
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Tabela 17.
Ocena homogenicznosci w zakresie interwencji stosowanych w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej
Badanie Poréwnanie Szczegoty dawkowania Sposoéb podania Leczenie dodatkowe Faza[t;;lgd;: aell [t;)s: 1
ERASURE SEC(300) vs PLC SEC: 2x 150 mg QW przez pierwsze 4 tyg., iniekcja podskérna bd 12 500
nastepnie dawkowanie co 4 tyg.
SEC: 2 x 150 mg QW przez pierwsze 4 tyg.,
nastepnie dawkowanie co 4 tyg. . . A
FIXTURE SEC(300) vs ETA(50) vs PLC ETA: 50 mg BIW przez pierwsze 12 tyg., iniekcja podskorna bd 12 52
nastepnie dawkowanie co 4 tyg.
SEC: 2 x 150 mg QW przez pierwsze 4 tyg., TCS zabronione do 16. tyg.,
nastepnie dawkowanie co 4 tyg. L . dopuszczone byto tylko
CLEAR SEC(300) vs UST(45/90) UST(45/90): 1 x w tyg. 0. i 4., iniekcja podskorna stosowanie bezbarwnych 16 52
nastepnie dawkowanie co 12 tyg. emolientow
FEATURE SEC(300) vs PLC SEC: 2x150 mg Qw przez pierwsze 4 tyg., autoiniekcja podskoérna bd 12 52-156
nastepnie dawkowanie co 4 tyg. (amputkostrzykawka)
JUNCTURE SEC(300) vs PLC SEC: 2x 150 mg Qw przez pierwsze 4 tyg., autoiniekcja podskérna bd 12 59_156
nastepnie dawkowanie co 4 tyg. (wstrzykiwacz)
UST(45): 1 x w tyg. 0.i 4.
ACCEPT UST(4?E).IY§($OSOT)(9O) v UST(90): 1 x w tyg. 0. i 4. iniekcja podskérna bd 12 44"
ETA(100): 1 x 50 mg BIW
ADA: inicjalna dawka 80 mg w tygodniu 0., (2 x TCS o niskiej lub umiarkowanej
Asahina 2010 ADA(80—40) vs PLC 40 mg) nastepnie 40 mg EOW, zaczynajac od iniekcja podskorna mocy w obregbie dtoni, stop, 24 52¢
tygodnia 2. twarzy, skory gtowy oraz pachwin
stabilne dawki TCS o niskiej lub
Bagel 2012 ETA(100) vs PLC ETA: 50 mg BIW przez 12 tyg. iniekcja podskorna umiarkowanej mocy w obrgbie 12 24¢
pach oraz pachwin
ADA: inicjalna dawka 80 mg w tygodniu 0., (2 x dl)(r:]is ;’tg"s"tﬁg ’rz°°y;‘é"h35i’;egrigz
CHAMPION ADA(80—40) vs PLC 40 mg) nastepnie 40 mg EOW, zaczynajac od autoiniekcja podskoérna » S'Op, twarzy, p 16 16
: pod piersiami), szampony bez
tygodnia 1. - .
zawartosci CS oraz emolienty
emolienty oraz szampony
Chaudhari 2001 INF(5) vs PLC INF: infuzja w tyg. 0., 2., 6. infuzja dozylna z zawarto$cig smoty weglowej lub 10 16°
kwasu salicylowego
2,5% hydrokortyzon (lub
EXPRESS | INF(5) vs PLC® INF: infuzja w tyg. 0., 2., 6. infuzja dozylna skwiwalent) stosowany misjscowo 24 48°
w obrebie twarzy i pachwin po
10 tyg. badania
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Faza indukcji

ol

Badanie Poréwnanie Szczegoty dawkowania Sposodb podania Leczenie dodatkowe
9oV poses P ltyg] ltyg]
TCS o niskiej mocy w obrebie
EXPRESS Il INF(5) vs PLC INF: infuzja w tyg. 0., 2., 6. infuzja dozylna twarzy i pachwin po 10 tyg. 10 50°
badania, stabilne dawki NLPZ
niektdre preparaty zewnetrzne
(np. szampon z zawartoscig
Gottlieb 2003 ETA(50) vs PLC ETA: 25 mg BIW autoiniekcja podskérna smoty weglowej, TCS o niskiej 24 24
mocy) w obrebie gtowy, pach oraz
pachwin
. . L emolienty oraz szampony z
Gottlieb 2004 INF(5) vs PLC INF- infuzja w tyg. (;.,PZdA(S;o?:az 26. u pacjentow infuzja dozylna zawartos$cig smoty weglowej lub 10 10
- kwasu salicylowego
Igarashi 2012 UST(45) vs UST(90) vs PLC UST (obie dawki): 1 x w tyg. 0. i 4. iniekcja podskorna bd 12 64°
stabilna dawka TCS o niskiej lub
Kerkhof 2008 ETA(50) vs PLC ETA: 50 mg QW autoiniekcja podskorna umiarkowanej mocy w obrebie 12 24
gtowy, pach oraz pachwin
stabilna dawka TCS o niskiej lub
Leonardi 2003 ETA(50) vs ETA(100) vs PLC ETA: 25 mg BIW lub 50 mg BIW autoiniekcja podskérna umiarkowanej mocy w obrebie 24 24
gtowy, pach oraz pachwin
LOTUS’ UST(45) vs PLC UST: 1 xw tyg. 0.i 4. iniekcja podskorna bd 12 28¢
ADA: inicjalna dawka 80 mg w tygodniu 0., (2 x TCS o niskiej lub umiarkowanej
M02-528 ADA(80—40) vs PLC 40 mg) nastepnie 40 mg EOW zaczynajac od iniekcja podskorna mocy w obrebie dtoni, stép, 12 60°
tygodnia 1. twarzy oraz pachwin
M10-114 ETA(100) vs PLC ETA: 50 mg BIW iniekcja podskorna bd 12 12
M10-315 ETA(100) vs PLC ETA: 50 mg BIW iniekcja podskorna bd 12 12
NAIL ETA(50) vs ETA(100) ETA: 50 mg QW lub 50 mg BIW iniekcja podskérna bd 12 244
OPT- . . .
COMPARE ETA(100) vs PLC ETA: 50 mg BW Iniekcja podskérna bd 12 12
stabilna dawka TCS o niskiej lub
umiarkowanej mocy w obrebie
Papp 2005 ETA(50) vs ETA(100) vs PLC ETA: 25 mg BIW lub 50 mg BIW iniekcja podskérna gtowy, pach oraz pachwin oraz 12 24
smota weglowa lub emolienty
niezawierajgce CS
PEARL’ UST(45) vs PLC® UST: 1 xwtyg. 0.i 4. iniekcja podskorna bd 12 28
TCS o niskiej lub umiarkowanej
PHOENIX 1 UST(45) vs UST(90) vs PLC UST (obie dawki): UST: 1 x w tyg. 0. i 4. iniekcja podskorna mocy, kalcypotrien lub tazaroten 12 244°
po 76 tyg.
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Badanie Poréwnanie Szczegoty dawkowania Sposoéb podania Leczenie dodatkowe Faza[t;'gdi’ ] [t)(l)s: ]
PHOENIX 2 UST(45) vs UST(90) vs PLC UST (obie dawki): UST: 1 x w tyg. 0. i 4. iniekcja podskorna bd 12 254°

Do 12. tyg. stabilna dawka TCS
o niskiej mocy w obrebie gtowy,
. . . pach oraz pachwin.
PRISTINE ETA(50) vs ETA(100) ETA: 50 mg QW lub 50 mg BIW iniekcja podskérna Po 12 tyg. stosowanie terapii 12 24
miejscowej dozwolone bez

ograniczen.
ADA: inicjalna dawka 80 mg w tygodniu 0. (2 x TCS o niskiej lub umiarkowanej
REVEAL ADA(80—40) vs PLC 40 mg), nastepnie 40 mg EOW, zaczynajgc od autoiniekcja podskérna mocy w obrebie dtoni, stép, 16 52¢
tygodnia 1. twarzy oraz okolic wyprzeniowych

TCS o niskiej lub umiarkowanej
Torii 2010 INF(5) vs PLC INF: infuzja w tyg. 0., 2., 6. infuzja dozylna mocy w obrgbie gtowy, twarzy 14 62°
oraz pachwin

L . stabilna dawka TCS o niskiej lub
Tyring 2006 ETA(100) vs PLC ETA: 2 x 25 mg BIW iniekcja/ autoiniekcja umiarkowanej mocy w obregbie 12 96°

podskoma gtowy, pach oraz pachwin
UNCOVER 2 ETA (100) vs PLC ETA: 50mg BW Iniekcja podskérna bd 12 12
UNCOVER 3 ETA (100) vs PLC ETA: 50mg BW Iniekcja podskérna bd 12 12
TCS o niskiej mocy w obrebie
ADA: inicjalna dawka 80 mg w tygodniu 0. (2 x twarzy oraz pachwin, emolienty
X-PLORE ADA (40) vs PLC 40 mg), nastepnie 40 mg EOW, zaczynajgc od Iniekcja podskérna oraz szampony z zawartoscig 16 52
tygodnia 1. smoty weglowej lub kwasu
salicylowego
Yang 2012 INF(5) vs PLC INF: infuzja w tyg. 0., 2., 6. infuzja dozylna bd 10 22¢

*badanie przeprowadzone na populacji azjatyckiej

a) Po zakonczeniu fazy indukcji terapie PLC kontynuowano tylko u pacjentéw, ktérzy uzyskali PASI75. Pozostali otrzymywali SEC.

b) Po zakonczeniu fazy indukcji pacjenci w ramieniu ETA bez odpowiedzi na leczenie, otrzymywali okreslone dawki UST. Szczegéty zaprezentowano w Aneksie (Aneks, Rozdziat 2.2).
c¢) Po zakonczeniu fazy indukcji pacjenci w ramieniu PLC otrzymywali okres$lone dawki aktywnego komparatora. Szczegéty zaprezentowano w Aneksie (Aneks, Rozdziat 2.2).

d) Po zakonczeniu fazy indukgji pacjenci z grupy ETA(100) otrzymywali ETA w dawce 50 mg QW.
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Dostepne poréwnania umozliwity utworzenie sieci potgczen dla metaanalizy sieciowej'!, ktérej
schematyczng reprezentacje przedstawiono ponizej (Rysunek 3). Jedynym badaniem, w ktérym UST
podawano w dawce zgodnej z zarejestrowang (tj. dawka 45 mg lub 90 mg zaleznie od masy ciata),
byta praca CLEAR, za$ w pozostatych badaniach lek ten podawano w statych dawkach 45mg lub
90 mg, bez uwzglednienia masy ciata pacjenta. Majac jednak na uwadze, iz przewazajgca wiekszos¢
uczestnikéw badania CLEAR (75%) przyjmowata lek w nizszej z dostepnych dawek, w sieci potgczen

poréwnania posredniego ramie UST z badania CLEAR przypisano do grupy UST(45).

Rysunek 3.
Schemat przejs¢ pomiedzy interwencjami w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej

PLC
4 ~9_
SEC /1 \ 5 ETA (100)
5
ADA
1 5
1
/ 3
UST (45) INF
\4\

UST (90)

Liczbami oznaczono ilo$¢ badan z wynikami dla kazdego z przedstawionych poréwnan.

6.2.4. Punkty koncowe

Szczegotowg dostepnosé poszczegdlnych punktéow koncowych ocenianych w poszczegolnych
badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej przestawiono ponizej (Tabela 18, Tabela 19).

W ramach analizy na podstawie poréwnan bezposrednich przedstawiono wyniki dla wszystkich

11 Przedstawione sieci dotyczg punktu koricowego PASI75.
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zestawionych punktéw koncowych. Z kolei poréwnanie posrednie z wykorzystaniem metaanalizy
sieciowej przeprowadzono z wykorzystaniem wybranych punktéw koncowych o najwiekszym
znaczeniu dla analizy problemu zdrowotnego, w tym np. dziatan niepozgdanych typowych dla
ocenianych interwencji, jak infekcje, oraz cechujgcych sie odpowiednio wysokg czestoscig, a tym
samym pozwalajgcych na uzyskanie wyniku o akceptowalnej precyzji i ograniczajgcych wptyw btedu

losowego na uzyskiwane rezultaty.

W pordéwnaniu posredniom ocenie poddano

e w zakresie skutecznosci interwenciji:

o poprawe wyniku w skali PASI kolejno o: co najmniej 50% (PASI50), 75% (PASI75), 90%
(PASI90) i 100% (PASI100),

o odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali ocene ,czysty” lub ,prawie czysty” w skali mIGA/PGA,
o odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali ocene 0 lub 1 w skali DLQI, oraz
o $rednig zmiane oceny DLQI.

e w zakresie bezpieczehstwa interwenc;ji:
o AE ogodtem,
o SAE ogotem,
o ryzyko przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu ze wzgledu na wystgpienie AE,
o infekcje ogétem,
o infekcje gornych drég oddechowych,
o zapalenie nosogardzieli,
o bdl glowy,
o $wiad,

o nudnosci.
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Biz(:é?):\g'éé poszczegdlnych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci w fazie indukcji w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej
PASI miGA/ PGA DLQl
Badanie Poréwnanie
75 50 90 100 0lub1 0lub1 Zmiana

ERASURE SEC(300) vs PLC v v v v v v v
FIXTURE SEC(300) vs ETA(50) vs PLC v v v v v v v
CLEAR SEC(300) vs UST(45) v v v v v v v
FEATURE SEC(300) vs PLC v v v v v - -
JUNCTURE SEC(300) vs PLC v v v v v - -
ACCEPT UST(45) vs UST(90) vs ETA(100) v - v - v - -
Asahina 2010* ADA(80—40) vs PLC v v v - v - v
Bagel 2012 ETA(100) vs PLC v v v - - - v
CHAMPION ADA(80—40) vs PLC v v v v v - v
Chaudhari 2001 INF(5) vs PLC v - - - v - -
EXPRESS | INF(5) vs PLC v v v - v - v
EXPRESS I INF(5) vs PLC v - v - v - v
Gottlieb 2003 ETA(50) vs PLC v v v - - -
Gottlieb 2004 INF(5) vs PLC v v v - v - v
Igarashi 2012* UST(45) vs UST(90) vs PLC v v v - v v v
Kerkhof 2008 ETA(50) vs PLC v v v - v v v
Leonardi 2003 ETA(50) vs ETA(100) vs PLC v v v - v - -
LOTUS* UST(45) vs UST(90) vs PLC v - v v v - v
M02-528 ADA(80—40) vs PLC v ve ve v va - v
M10-114 ETA(100) vs PLC v - v v v - -
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PASI miGA/ PGA DLQI
Badanie Poréwnanie
75 50 90 100 0lub 1 0lub1 Zmiana
M10-315 ETA(100) vs PLC v - v v v - -
NAIL ETA(50) vs ETA(100) v v - - - - v
OPT-COMPARE ETA(100) vs PLC v v v - v v v
Papp 2005 ETA(50) vs ETA(100) vs PLC v v v - v - v
PEARL* UST(45) vs PLC v v v v v v v
PHOENIX 1 UST(45) vs UST(90) vs PLC v v v v v v v
PHOENIX 2 UST(45) vs UST(90) vs PLC v v v v v v v
PRISTINE ETA(50) vs ETA(100) v v v v v - v
REVEAL ADA(80—40) vs PLC v - v v v - v
Torii 2010* INF(5) vs PLC v - - - - - v
Tyring 2006 ETA(100) vs PLC v v v - - - -
UNCOVER2 ETA(100) vs PLC v - v v v v v
UNCOVER3 ETA(100) vs PLC v - v v v v v
X-PLORE ADA (40) vs PLC v - v v v v v
Yang 2012* INF(5) vs PLC v v v - v - v

Falowang ramkg oznaczono punkty koncowe uwzglednione w poréwnaniu posrednim
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Biz(:é?):\g'éé poszczegolnych punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa w fazie indukcji w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej
AE ogoétem AE szczegétowe

§ a © £4

N = o c 2 c 8
Badanie Poréwnanie § :E é > g g §_ E % %‘ % ‘g% ~§ % s -% _g § % % E g % £

< < 3 ch o N é’ 0 £ 5 a = N 8 = 0O S § = o
< o 9 N
)

ERASURE SEC(300) vs PLC v v v v v v v v v v - - v v v v - - - -
FIXTURE SEC(300) vs ETA(50) vs PLC v v v v v v v v v v - v v - v - v v v
FEATURE SEC(300) vs PLC v v v v v - v v - v v - - - - - - v v v
JUNCTURE SEC(300) vs PLC v v v v v v v v v v - v
CLEAR SEC(300) vs UST(45) v v v v v v v v v v v v v v v - - v v -
ACCEPT UST(45) vs UST(90) vs ETA(100) v v v v v v v v v v v v v v - - v v v v
Asahina 2010* ADA(80—40) vs PLC - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Bagel 2012 ETA(100) vs PLC v - v v v v v v v - - v v - v - v v - v
CHAMPION ADA(80—40) vs PLC v v v v v v v v - - - v v - - - - v - -
Chaudhari 2001 INF(5) vs PLC - v v - v v - v v v - - v - - - - - - -
EXPRESS | INF(5) vs PLC - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
EXPRESS II INF(5) vs PLC v v v v v v - v v - - - v - v - v v - -
Gottlieb 2003 ETA(50) vs PLC - v - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Gottlieb 2004 INF(5) vs PLC - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Igarashi 2012* UST(45) vs UST(90) vs PLC v v v - - v v - - - - - - - - - - - - -
Kerkhof 2008 ETA(50) vs PLC - v - v - - - v v - v v v - v v v - v -
Leonardi 2003 ETA(50) vs ETA(100) vs PLC - v - - - - - v v - - - - - - - v v - -
LOTUS* UST(45) vs UST(90) vs PLC v v v v v v v - v v - v v - - - - - - v
M02-528 ADA(80—40) vs PLC v v v v v v - - - - - - - - - - - - - -
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AE ogoétem AE szczegétowe
3
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M10-114 ETA(100) vs PLC v v v v v v v v v - - - - - - - - - -
M10-315 ETA(100) vs PLC v v v v v v v - v - - - - - - - - -
NAIL ETA(50) vs ETA(100) - - - - - - - - - - - - - i . . . _ .
OPT-COMPARE ETA(100) vs PLC v v v - - v v v v - - v - - v - - - v v
Papp 2005 ETA(50) vs ETA(100) vs PLC - v - - - . y v v - - - i - v - - - .
PEARL* UST(45) vs PLC v v v v v v v - v - - - v - - - - v
PHOENIX 1 UST(45) vs UST(90) vs PLC v v v - - v v v v v v v - v v v v v v
PHOENIX 2 UST(45) vs UST(90) vs PLC v v v v v v v v v v v v - - v v - v v
PRISTINE ETA(50) vs ETA(100) - - - - - - - - - - i - - - . . _ .
REVEAL ADA(80—40) vs PLC v v v - - v v v v - - - - - - - - -
Torii 2010* INF(5) vs PLC v v v v v v v v - - v - - - - - v -
Tyring 2006 ETA(100) vs PLC v v v v v v v v v - - - - v v - - -
UNCOVER 2 ETA(100) vs PLC v v v v v v v v v - - v v - - - - -
UNCOVER 3 ETA(100) vs PLC v v v v v v v v v - - v v - - - - -
X-PLORE ADA (40) vs PLC v v v - - v - : - - - i i - _ . . .
Yang 2012* INF(5) vs PLC v - v - - - - - v - - - - - - . _ .
Falowang ramkg oznaczono punkty koncowe uwzglednione w poréwnaniu posrednim,
*badanie przeprowadzone na populacji azjatyckiej; GDO — Infekcja gérnych drég oddechowych.
a) AE ogdtem, prowadzace do utraty z badania.
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6.2.5. Ryzyko wyjsciowe

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

te samg interwencje powinno by¢ zblizone (Tabela 20).

Analize przeprowadzono w sposob jakosciowy, wskazujac, ktéra grupa moze by¢ faworyzowana na
skutek réznic miedzy ryzykiem w grupach placebo. W przypadku punktéw koncowych pozytywnych
(np. uzyskanie PASI75, PASI90, PASI100) przeszacowana moze by¢ ta interwencja, dla ktérej ryzyko
wyjsciowe byto nizsze, natomiast w przypadku punktéw kohcowych negatywnych (dziatania
niepozgdane, wycofanie z badania) faworyzowana moze by¢ ta interwencja, dla ktérej ryzyko jest

wyzsze (Tabela 20).

W analizie skutecznoséci wiekszos¢ prac wykazywata poréwnywalny poziom ryzyka wyjsciowego, ktéry
w przypadku PASI75 wahat sie w zakresie 0-7%, natomiast dla PASI90 wynosit srednio od 0% do
4%. Wyjatek stanowity dwie prace (CHAMPION oraz Chaudhari 2001), w ktérych ryzyko wyjsciowe
byto wyzsze i wynosito odpowiednio 19% i 18% w przypadku PASI75 oraz 11% w przypadku PASI90
(CHAMPION). Zaobserwowanych pomiedzy badaniami rozbieznosci nie udato sie wyjasni¢ réznicami
w charakterystyce populacji, c¢zy warunkach badania. Jednakze, pomimo wyzszego
prawdopodobienstwa odpowiedzi w grupach PLC, efekty wzgledne obu badan wyrazone OR wraz
z 95-procentowymi przedziatami ufnosci w wiekszosci przypadkdéw sg spojne z badaniami
oceniajgcymi analogiczne interwencje (Aneks, Rozdziaty 6.1 oraz 6.5). Tym samym wydaje sie, iz
wplyw zaobserwowanych réznic ryzyka wyjsciowego na uzyskiwane efekty kliniczne jest ograniczony,

i nie stanowi przeszkody dla przeprowadzenia metaanalizy sieciowej (Tabela 20).
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.(r)a::t::\laa ﬁg'mogenicznoéci w zakresie ryzyka wyjsciowego w badaniach wlaczonych do analizy klinicznej
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.]? PASI75 PASI50 PASI90 mIGA 0/1° DLQl 0/1 AE ogoétem Utrata AE

ERASURE SEC(300) vs PLC 12 4,5 8,9 1,2 2,4 10,3 47,0 1,6
FIXTURE SEC(300) vs ETA(50) vs PLC 12 4,9 15,1 1,5 2,8 6,6 49,8 0,9
CLEAR SEC(300) vs UST(45/90) 16 bd bd bd bd bd bd bd
FEATURE SEC(300) vs PLC 12 0 5,1 0 0 bd 47,5 1,7
JUNCTURE SEC(300) vs PLC 12 3,3 8,2 0 0 bd 54,1 1,6
ACCEPT UST(45) vs UST(90) vs ETA(100) 12 bd bd bd bd bd bd bd
Asahina 2010 ADA(40) vs PLC 16 4,3 19,6 0 8,7 bd bd bd
Bagel 2012 ETA(100) vs PLC 12 4,8 6,5 1,6 4,8 bd 54,8 bd
CHAMPION ADA(40) vs PLC 16 18,9 30,2 11,3 11,3 bd 79,2 1,9
Chaudhari 2001 INF(5) vs PLC 10 18,2 bd bd 9,1 bd bd 0
EXPRESS I INF(5) vs PLC 10 2,6 7,8 1,3 3,9 bd bd bd
EXPRESS II INF(5) vs PLC 10 1,9 bd 0,5 1,0 bd 56,0 2,4
Gottlieb 2003 ETA(50) vs PLC 12 1,8 10,9 0 bd bd bd 7,3
Gottlieb 2004 INF(5) vs PLC 10 5,9 21,6 2,0 9,8 bd bd bd
Igarashi 2012 UST(45) vs UST(90) vs PLC 12 6,5 12,9 3,2 9,7 3,2 65,6 6,3
Kerkhof 2008 ETA(50) vs PLC 12 2,2 8,7 2,2 4,3 15,6 bd 6,5
Leonardi 2003 ETA/(50) vs ETA(100) vs PLC 12 3,6 14,5 0,6 4,8 bd bd 4,8
LOTUS UST(45) vs UST(90) vs PLC 12 11,1 19,8 3,1 14,8 bd 38,5 1,2
M02-528 ADA(40) vs PLC 12 3,8 bd bd bd bd 67,3 1,9
M10-114 ETA(100) vs PLC 12 7.4 bd 1,5 2,9 bd 45,6 0
M10-315 ETA(100) vs PLC 12 6,9 bd 4.2 42 bd 44,4 2,8
NAIL ETA(50) vs ETA(100) 12 bd bd bd bd bd bd bd
OPT-COMPARE ETA (100) vs PLC 12 6 21 1 15 bd 51 4
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Badanie Poréwnanie Ol [tyg.]? PASI75 PASI50 PASI90 mIGA 0/1° DLQI 0/1 AE ogotem Utrata AE
Papp 2005 ETA(50) vs ETA(100) vs PLC 12 3,1 9,3 0,5 3,6 bd bd 1,0
PEARL UST(45) vs PLC 12 5,0 13,3 1,7 8,3 1,7 70 5,0
PHOENIX 1 UST(45) vs UST(90) vs PLC 12 3.1 10,2 2,0 3,9 6,0 48,2 2,4
PHOENIX 2 UST(45) vs UST(90) vs PLC 12 3,7 10,0 0,7 4,9 3,3 49,8 2,0
PRISTINE ETA(50) vs ETA(100) 12 bd bd bd bd bd bd bd
REVEAL ADA(40) vs PLC 16 6,5 bd 2 4,3 bd 55,5 2,0
Torii 2010 INF(5) vs PLC 10 0 bd bd bd bd 73,7 53
Tyring 2006 ETA(100) vs PLC 12 4,9 14,1 1,3 bd bd 44,8 1,6
UNCOVER 2 ETA(100) vs PLC 12 3 bd 1 3 6 53 1
UNCOVER 3 ETA(100) vs PLC 12 7 bd 3 7 8 36 1
X-PLORE ADA (40) vs PLC 16 5 bd 2 7 7 52 7
Yang 2012 INF(5) vs PLC 10 2,2 13,3 0 6,7 bd 37,8 0
a) Podany okres interwencji odnosi sie do fazy indukgiji.

b) W badaniach dla komparatoréw PGA.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

SEC vs PLC

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa SEC wzgledem PLC przeprowadzono w oparciu o wyniki
czterech badan RCT (ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE).

7.1.1. Kontrola objawéw choroby

We wszystkich pracach I-rzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych PASI75,
za$ w dwodch badaniach (ERASURE oraz FIXTURE) w ramach |-rzedowego punktu koncowego (co-
primary endpoints) analizowano réwniez odsetek pacjentdéw z wynikiem 0 lub 1 w skali mIGA.
Pozostatymi analizowanymi parametrami byty:

e odsetek pacjentéw z PASI50, PASI90 oraz PASI100,

e ocena nasilenia objawow choroby (Swiad, bdl i tuska) za pomocg 10-stopniowej skali Psoriasis

Symptom Diary, gdzie wyzsze wartosci wskazujg na wieksze nasilenie objawow.

Po 12 tygodniach terapii SEC w poréwnaniu z PLC charakteryzowat sie wyzszym
prawdopodobienstwem uzyskania PASI75, a takze wyzszym odsetkiem osob uzyskujgcych PASIS0,
PASI90 oraz PASI100. Odsetek pacjentow z wynikiem 0 lub 1 w skali mIGA, oznaczajgcym skore
czystg lub prawie czystg w ocenie lekarza, byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie SEC niz w grupie
PLC. Ponadto, SEC wykazat istotng statystycznie przewage nad PLC wzgledem redukcji nasilenia

wszystkich trzech objawdw tuszczycy, tj. Swigdu, bolu i tuski. (Tabela 21, Tabela 22, Tabela 23).

Tabela 21.
Poprawa PASI (dane dychotomiczne) dla poréwnania SEC vs PLC

SEC PLC

Badanie [“(’)9:'] nIN (%) niN (%) OR [95%Cll I[gg{%Nglg BTN
PASI75

ERASURE 12 200/245(82)  11/246 (5) 94,95 [47,83, 188,48] NNT=2[2;2] <0,001 W

FIXTURE 12 249323(77) 16324 (5) 64,77 [36,79; 114,03] NNT=2[2;2] <0,001 W

FEATURE 12 45/59 (76) 0/59 (0) 373,41 [21,70; 6426,47]  NNT=2[22] <0,0001 W

JUNCTURE 12 52/60 (87) 261 (3) 191,75 [38,96; 943,78]  NNT=2[22] <0,0001 W

Metaanaliza 12  546/687 (79)  29/690 (4) 86,50 [57,13; 130,08] NNT=2[22] 038 W
PASI50

[ H I I N [ | [ |

] H I ] [ ] [ | [ |

FEATURE 12 51/58 (88) 3/59 (5) 136,00 [33,38; 554,11]  NNT =2 [2; 2] bd W
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SEC

PLC

Badanie [t;)g:_] Non ~en OR [95%CI] EDsf%NgE pTH G
JUNCTURE 12 58/60 (97) 5/61 (8) 324,80 [60,51; 1743,49] NNT =2 [2; 2] bd w
Metaanaliza 12 627/686 (91) 79/690 (11) 83,40 [58,09; 119,74] NNT =2 [2; 2] 0,20 w

PASI90
ERASURE 12 145/245 (59) 3/246 (1) 117,45 [36,57; 377,18] NNT =2[2; 2] <0,001 W
FIXTURE 12 175/323 (54) 5/324 (2) 75,44 [30,36; 187,43] NNT =2 [2; 3] <0,001 W
FEATURE 12 36/59 (60) 0/59 (0) 184,83 [10,89; 3136,06] NNT =2 [2; 3] <0,0001 W
JUNCTURE 12 33/60 (55) 0/61 (0) 149,84 [8,86; 2534,94] NNT =2 [2; 3] <0,0001 W
Metaanaliza 12 389/687 (57) 8/690 (1) 98,19 [50,07; 192,57] NNT =2 [2; 2] 0,88 w
PASI100
ERASURE 12 70/245 (29) 2/246 (1) 48,80 [11,81; 201,67] NNT =4 [3; 5] <0,001 W
FIXTURE 12 78/323 (24) 0/324 (0) 207,52 [12,80; 3363,69] NNT =5 [4; 6] ND w
FEATURE 12 25/59 (43) 0/59 (0) 87,96 [5,19; 1490,61] NNT =3 [2; 4] <0,0001 W
JUNCTURE 12 16/60 (27) 0/61 (0) 45,61 [2,67; 780,45] NNT =4 [3; 7] <0,0001 W
Metaanaliza 12 189/687 (28) 2/690 (<1) 77,39 [26,53; 225,79] NNT =4 [4; 5] 0,79 w
T wartosc¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH);
Tabela 22.
Poprawa mIGA (dane dychotomiczne) dla poréwnania SEC vs PLC
Badanie [t;)g:_] nZE;) n:—;) OR [95%ClI] '[‘;'g{,/:‘ga pTH G
Wynik 0-1 w skali mIGA
ERASURE 12 160/245 (65) 6/246 (2) 75,29 [32,13; 176,47] NNT =2 [2; 2] <0,001 W

FIXTURE 12 202/323 (63) 9/324 (3) 58,43 [29,02; 117,65] NNT =2 [2; 2] <0,001 W
FEATURE 12 41/59 (69) 0/59 (0) 266,95 [15,65; 4554,59] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
JUNCTURE 12 44/60 (73) 0/61 (0) 331,73 [19,39; 5676,69] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
Metaanaliza 12 445/687 (65) 15/690 (2) 76,55 [45,64; 128,37] NNT =2 [2; 2] 0,50 w

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH);
Tabela 23.
Nasilenie objawéw choroby (dane ciagte) dla poréwnania SEC vs PLC
) ol SEC PLC SEC vs PLC
padanie tval N S$rednia(sp) N $rednia (SD) MD [95% CI] AL
Swiad
ERASURE 12 79 -5,45 (2,49) 84 -0,22 (2,38) -5,23 [-5,98; -4,48] <0,001 w
FIXTURE 12 117 -4,93 (2,70) 109 -0,54 (2,09) -4,39 [-5,02; -3,76] <0,001 w
Metaanaliza 12 196 193 bd -4,78 [-5,61; -3,96] 0,09 w
Bol
ERASURE 12 79 -4,59 (2,84) 84 0,06 (2,29) -4,65 [-5,45; -3,85] <0,001 W
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_ ol SEC PLC SEC vs PLC
Badanie tyal $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI] Ja
FIXTURE 12 117 448(303) 109 -0,33 (2,30) -4,15 [-4,85; -3,45] <0,001 W

Metaanaliza 12 196 bd 193 bd -4,37 [-4,89; -3,84] 035 W
tuska

ERASURE 12 79 5,49 (2,58) 84 -0,11 (2,29) -5,38 [-6,13; -4,63] <0,001 W

FIXTURE 12 17 -493(281) 109 -0,42 (2,30) -4,51 [-5,18; -3,84] <0,001 W

Metaanaliza 12 196 bd 193 bd -4,93 [-5,78; -4,08] 009 W

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH);

7.1.2. Jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia z wykorzystaniem kwestionariuszy DLQI oraz EQ-5D oceniano w dwoch badaniach
(ERASURE, FIXTURE). Po 12 tygodniach terapii w grupie SEC w poréwnaniu z PLC stwierdzono

istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw uzyskujgcych wynik 0 lub 1 w skali DLQI,

oznaczajgcy brak pogorszenia jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (Tabela 24)

Istotne statystycznie réznice na korzysé SEC odnotowano takze w odniesieniu do $redniej zmiany
wyniku DLQI oraz EQ-5D po 12 tygodniach leczenia (Tabela 25).

I::gléa:':zitcia wg kwestionariusza DLQI (dane dychotomiczne) dla poréwnania SEC vs PLC
Badanic g nZE;) nI:L(c“:A) OR [Bo%El (957 o1 pITH G
Wynik 0-1 w skali DLQI
ERASURE 12 144/245 (59) 25/246 (10) 12,60 [7,76; 20,48] NNT =3 [2; 3] <0,001 W
FIXTURE 12 183/323 (57) 21/324 (7) 18,86 [11,51; 30,91] NNT =2 [2; 3] <0,001 W
Metaanaliza 12 327/568 (58) 46/570 (8) 15,54 [11,00; 21,95] NNT =3 [2; 3] 0,25 w
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH);
Tabela 25.
Poprawa jakosci zycia wg kwestionariusza DLQI (dane ciagte) dla poréwnania SEC vs PLC
) ol SEC PLC SEC vs PLC
Bl 1yel T\ rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI] AL
o
pDLaQl
ERASURE 12 242 -11,5 (6,92) 240 -1,1 (5,30) -10,40 [-11,51; -9,30] bd w
FIXTURE 12 314 -10,4 (6,77) 308 -1,9 (7,01) -8,50 [-9,58; -7,42] bd w
Metaanaliza 12 556 bd 548 bd -9,45 [-11,31; -7,59] 0,02 W
EQ-5D
I HE H BN =B I I I h
I HE I BN = I | H B
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A SEC PLC SEC vs PLC

Badanie Ityg.] - - p'/TH G
Y9 N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]

Metaanaliza 12 555 bd 551 bd 20,14 [17,62; 22,67] 097 W

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH);

7.1.3. Autoadministracja leku

Poprawnos¢ autoadministracji leku w pierwszym dniu badania oceniano w dwoch pracach (FEATURE,
JUNCTURE). Wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniach dokonali iniekcji interwencji w sposob

prawidtowy (Tabela 26).

Tabela 26.
Prawidtowa autoiniekcja dla poréwnania SEC vs PLC

SEC PLC

Badanie ol OR [95%ClI] '[;'gf%Nga pTH G
nIN (%) niN (%)

FEATURE  1d  57/57(100)  59/59 (100) 0,97 [0,02; 49,52] 000[-0,03;003 bd $

JUNCTURE  1d  59/59 (100)  60/60 (100) 0,98 [0,02; 50,38] 000[-0,03;003 bd &

Metaanaliza  1d  116/116 (100)  119/119 (100) 0,97 [0,06; 15,77 000[-002002] 100 §

T warto$c¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH);

7.1.4. Profil bezpieczenstwa

We wszystkich pracach raportowano dane nt. zdarzen niepozgdanych podczas terapii. Wystgpienie
21 AE w przeciggu 12 tygodni trwania terapii stwierdzono u 56% pacjentéw w grupie SEC oraz u 49%
w ramieniu PLC. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity SAE, byt niski i wynosit 2% w obu badanych
grupach. AE prowadzgce do utraty z badania raportowano u 1% pacjentéw w obu grupach. W okresie
12 tygodni leczenia w zadnym z badan nie odnotowano zgonu. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy SEC a PLC w zakresie ww. punktdow koncowych, z wyjatkiem AE ogétem, ktérych
istotnie statystycznie czesciej doswiadczali pacjenci stosujagcy SEC niz pacjenci stosujgcy PLC
(Tabela 27).

Podawanie SEC zamiast PLC nie zwieksza ryzyka wystgpienia takich dziatan niepozgdanych, jak:
zapalenie nosogardzieli, dolegliwosci bdlowych, $wigdu, zmeczenia, nadcisnienia, chordb
grypopodobnych, nudnosci, kandydozy, reakcji w miejscu podania, neutropenii i innych.
Nowopowstate przeciwciata anty-SEC wykryto u jednego pacjenta z grupy PLC, przy czym ich
obecnos¢ nie miata wptywu na skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo. Infekcje i zakazenia, w tym infekcje
goérnych drog oddechowych stanowity najczesciej wystepujgce zdarzenia w obu grupach, przy czym
ich ryzyko byto wyzsze u pacjentéw otrzymujacych SEC. W grupie SEC czesciej niz w ramieniu PLC

raportowano rowniez biegunki (Tabela 28).
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Tabela 27.
Dziatania niepozadane ogétem dla poréwnania SEC vs PLC
) ol SEC PLC
Badanie ityg.] OR [95%CI] RD/ NNT [95% CI] pfITH G
n/N (%) n/N (%)
AE ogoétem
ERASURE 12 135/245 (55) 116/247 (47) 1,39 [0,97; 1,98] 0,08 [-0,01; 0,17] bd w
FIXTURE 12 181/326 (56) 163/327 (50) 1,26 [0,92; 1,71] 0,06 [-0,02; 0,13] bd w
FEATURE 12 30/59 (51) 28/59 (48) 1,15 [0,56; 2,36] 0,03 [-0,15; 0,21] bd w
JUNCTURE 12 42/60 (70) 33/61 (54) 1,98 [0,94; 4,18] 0,16 [-0,01; 0,33] bd W
Metaanaliza 12 388/690 (56) 340/694 (49) 1,34 [1,08; 1,66] NNH =13 [8, 49] 0,70 W
SAE ogétem
ERASURE 12 6/245 (2) 4/247 (2) 1,53 [0,43; 5,47] 0,01 [-0,02; 0,03] bd w
FIXTURE 12 4/326 (1) 6/327 (2) 0,66 [0,19; 2,38] -0,01 [-0,02; 0,01] bd w
FEATURE 12 3/59 (5) 1/59 (2) 3,111[0,31; 30,77] 0,03 [-0,03; 0,10] bd S
JUNCTURE 12 1/60 (2) 1/61 (2) 1,02 [0,06; 16,64] 0,0003 [-0,05; 0,05] bd S
Metaanaliza 12 14/690 (2) 12/694 (2) 1,18 [0,54; 2,56] 0,00 [-0,01; 0,02] 065 W
AE prowadzace do utraty z badania
ERASURE 12 3/245 (1) 4/247 (2) 0,751[0,17; 3,40] -0,004 [-0,02; 0,02] bd w
FIXTURE 12 4/326 (1) 3/327 (1) 1,34 [0,30; 6,04] 0,003 [-0,01; 0,02] bd w
FEATURE 12 1/59 (2) 1/59 (2) 1,00 [0,06; 16,37] 0,00 [-0,05; 0,05] bd S
JUNCTURE 12 0/60 (0) 1/61 (2) 0,33[0,01; 8,35] -0,02 [-0,06; 0,03] bd w
Metaanaliza 12 8/690 (1) 9/694 (1) 0,90 [0,35; 2,28] -0,001 [-0,01; 0,01] 087 W
Zgony
ERASURE 12 0/245 (0) 0/247 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd w
FIXTURE 12 0/326 (0) 0/327 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd w
FEATURE 12 0/59 (0) 0/59 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd w
JUNCTURE 12 0/60 (0) 0/61 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd w
Metaanaliza 12 0/690 (0) 0/694 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd W

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH);

Tabela 28.
Dziatania niepozadane z podziatem na zdarzenia dla poréwnania SEC vs PLC
ol SEC PLC
Badanie Ityg.] OR [95%C]l] RD/ NNT [95% ClI] p/TH G
yo. niN (%) niN (%)
Infekcje i zakazenia
ERASURE 12 72/245 (29) 40/247 (16) 2,15 [1,39; 3,33] NNH =7 [4, 17] bd W
FIXTURE 12 87/326 (27) 63/327 (19) 1,53 [1,06; 2,20] NNH =13 [7, 100] bd W
Metaanaliza 12 159/571 (28) 103/574 (18) 1,76 [1,33; 2,34] NNH =10 [6, 19] 024 W
Zapalenie nosogardzieli
ERASURE 12 22/245 (9) 19/247 (8) 1,18 [0,62; 2,25] 0,01 [-0,04; 0,06] bd W
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) ol SEC PLC
Badanie ityg.] OR [95%C]l] RD/ NNT [95% ClI] p//TH G
n/N (%) n/N (%)
FIXTURE 12 35/326 (11) 26/327 (8) 1,39 [0,82; 2,37] 0,03 [-0,02; 0,07] bd W
FEATURE 12 3/59 (5) 5/59 (9) 0,58 [0,13; 2,54] -0,03 [-0,12; 0,06] bd W
JUNCTURE 12 19/60 (32) 10/61 (16) 2,36 [0,99; 5,64] NNH =6 [3, 359] bd W
Metaanaliza 12 79/690 (11) 60/694 (9) 1,38 [0,96; 1,97] 0,02 [-0,01; 0,05] 039 W
Bal gtowy
ERASURE 12 12/245 (5) 7/247 (3) 1,77 [0,68; 4,56] 0,02 [-0,01; 0,05] bd W
FIXTURE 12 30/326 (9) 23/327 (7) 1,34 [0,76; 2,36] 0,02 [-0,02; 0,06] bd W
FEATURE 12 0/59 (0) 3/59 (5) 0,14 [0,01; 2,69] -0,05 [-0,11; 0,01] bd W
JUNCTURE 12 3/60 (5) 3/61 (5) 1,02 [0,20; 5,25] 0,001 [-0,08; 0,08] bd W
Metaanaliza 12 45/690 (7) 36/694 (5) 1,27 [0,81; 2,00] 0,01 [-0,01; 0,04] 044 W
Infekcja gornych drég oddechowych
ERASURE 12 9/245 (4) 0/247 (0) 19,88 [1,15; 343,54] NNH = 27 [16; 83] bd W
FIXTURE 12 7/326 (2) 3/327 (1) 2,37 [0,61; 9,25] 0,01 [-0,01; 0,03] bd W
Metaanaliza 12 16/571 (3) 3/574 (1) 4,83 [1,52; 15,36] NNH = 43 [26; 130] 0,16 W
Swiad
ERASURE 12 9/245 (4) 5/247 (2) 1,85[0,61; 5,59] 0,02 [-0,01; 0,05] bd W
FIXTURE 12 8/326 (3) 11/327 (3) 0,721[0,29; 1,82] -0,01 [-0,03; 0,02] bd W
JUNCTURE 12 5/60 (8) 2/61 (3) 2,68 [0,50; 14,40] 0,05 [-0,03; 0,13] bd S
Metaanaliza 12 22/631 (3) 18/635 (3) 1,24 [0,66; 2,33] 0,01 [-0,01; 0,03] 027 W
Bdl gardia
ERASURE 12 4/245 (2) 3/247 (1) 1,35 [0,30; 6,10] 0,004 [-0,02; 0,03] bd W
FIXTURE 12 9/326 (3) 7/327 (2) 1,30 [0,48; 3,53] 0,01 [-0,02; 0,03] bd W
FEATURE 12 1/59 (2) 0/59 (0) 3,05[0,12; 76,44] 0,02 [-0,03; 0,06] bd S
Metaanaliza 12 14/630 (2) 10/633 (2) 1,40 [0,63; 3,12] 0,01 [-0,01; 0,02] 088 W
Zmeczenie
ERASURE 12 2/245 (1) 2/247 (1) 1,01 [0,14; 7,22] 0,0001 [-0,02; 0,02] bd W
Nadcisnienie tetnicze
ERASURE 12 0/245 (0) 3/247 (1) 0,14 [0,01; 2,77] -0,01 [-0,03; 0,004] bd W
FIXTURE 12 5/326 (2) 4/327 (1) 1,26 [0,33; 4,73] 0,003 [-0,01; 0,02] bd W
JUNCTURE 12 1/60 (2) 4/61 (7) 0,24 [0,03; 2,23] -0,05 [-0,12; 0,02] bd W
Metaanaliza 12 6/631 (1) 11/635 (2) 0,56 [0,21; 1,49] -0,01 [-0,02; 0,01] 025 W
Choroba grypopodobna
ERASURE 12 5/245 (2) 3/247 (1) 1,69 [0,40; 7,17] 0,01 [-0,01; 0,03] bd W
Biegunka
FIXTURE 12 17/326 (5) 6/327 (2) 2,94 [1,15; 7,56] NNH =29 [16; 177] bd W
FEATURE 12 5/59 (9) 1/59 (2) 5,37 [0,61; 47,45] 0,07 [-0,01; 0,15] bd S
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) ol SEC PLC
Badanie Itya.] OR [95%CI] RD/NNT[95% CI] p'/TH G
n/N (%) n/N (%)
Metaanaliza 12 22/385 (6) 7/386 (2) 3,28 [1,38; 7,77] NNH = 25 [15; 81] 062 W
Artralgia
FIXTURE 12 5/326 (2) 10/327 (3) 0,49 [0,17; 1,46] -0,02 [-0,04; 0,01] bd w
Kaszel
FIXTURE 12 11/326 (3) 4/327 (1) 2,82[0,89; 8,95] 0,02 [-0,001; 0,04] bd W
JUNCTURE 12 3/60 (5) 2/61 (3) 1,55 [0,25; 9,64] 0,02 [-0,05; 0,09] bd W
FEATURE 12 1/59 (2) 0/59 (0) 3,05[0,12; 76,44] 0,02 [-0,03; 0,06] bd S
Metaanaliza 12 15/445 (3) 6/447 (1) 2,45[0,97; 6,20] NNH =49 [24; 71408] 0,85 W
Nudnosci
FIXTURE 12 8/326 (3) 7/327 (2) 1,15[0,41; 3,21] 0,003 [-0,02; 0,03] bd W
FEATURE 12 3/59 (5) 1/59 (2) 3,11[0,31; 30,77] 0,03 [-0,03; 0,10] bd S
Metaanaliza 12 11/385 (3) 8/386 (2) 1,39 [0,55; 3,49] 0,01[-0,01; 0,03] 044 W
Kandydoza
FEATURE 12 2/59 (3) 0/59 (0) 5,17 [0,24; 110,12] 0,03 [-0,02; 0,09] bd S
JUNCTURE 12 0/60 (0) 1/61 (2) 0,33 [0,01; 8,35] -0,02 [-0,06; 0,03] bd S
Metaanaliza 12 2/119 (2) 1/120 (1) 1,52 [0,25; 9,22] 0,01 [-0,03; 0,04] 023 $
Zapalenie zatok
JUNCTURE 12 3/60 (5) 0/61 (0) 7,49[0,38; 148,13] 0,05[-0,01; 0,11] bd S
Bol zeba
JUNCTURE 12 2/60 (3) 2/61 (3) 1,02 [0,14; 7,47] 0,001 [-0,06; 0,06] bd w
Reakcje w miejscu iniekcji
FEATURE 12 1/59 (2) 1/59 (2) 1,00 [0,06; 16,37] 0,00 [-0,05; 0,05] bd S
JUNCTURE 12 3/60 (5) 3/61 (5) 1,02 [0,20; 5,25] 0,001 [-0,08; 0,08] bd W
Metaanaliza 12 4/119 (3) 4/120 (3) 1,01 [0,25; 4,17] 0,0004 [-0,05; 0,05] 099 W
Goraczka
FEATURE 12 2/59 (3) 2/59 (3) 1,00 [0,14; 7,35] 0,00 [-0,07; 0,07] bd w
Bol plecow
FEATURE 12 3/59 (5) 0/59 (0) 7,37 [0,37; 145,93] 0,05[-0,01; 0,11] bd S
Zapalenie kaletki maziowej
FEATURE 12 2/59 (3) 0/59 (0) 5,17 [0,24; 110,12] 0,03 [-0,02; 0,09] bd S
Depresja
FEATURE 12 1/59 (2) 0/59 (0) 3,05[0,12; 76,44] 0,02 [-0,03; 0,06] bd S
Niezyt nosa
FEATURE 12 1/59 (2) 0/59 (0) 3,05 [0,12; 76,44] 0,02 [-0,03; 0,06] bd S
Obecnos¢ przeciwciat anty-SEC
ERASURE 12 0/245 (0) 0/247 (0) 1,01 [0,02; 51,01]] 0,00 [-0,01; 0,01] bd N
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) ol SEC PLC
Badanie ityg.] OR [95%CI] RD/ NNT [95% CI] p/TH G
n/N (%) n/N (%)

FEATURE 12 0/59 (0) 1/59 (2) 0,33 [0,01; 8,21] -0,02 [-0,06; 0,03] bd S
JUNCTURE 12 0/60 (0) 0/61 (0) 1,02 [0,02; 52,06] 0,00 [-0,03; 0,03] bd N
Metaanaliza 12 0/364 (0) 1/367 (<1) 0,60 [0,08; 4,58] -0,003 [-0,01; 0,01] 087 S

Ciezkie i powazne infekcje
FEATURE 12 1/59 (2) 1/59 (2) 1,00 [0,06; 16,37] 0,00 [-0,05; 0,05] bd S
MACE

FEATURE 12 2/59 (3) 0/59 (0) 5,17 [0,24; 110,12] 0,03 [-0,02; 0,09] bd S
JUNCTURE 12 0/60 (0) 0/61 (0) 1,02 [0,02; 52,06] 0,00 [-0,03; 0,03] bd S
Metaanaliza 12 2/119 (2) 0/120 (0) 3,07 [0,32; 29,87] 0,02 [-0,02; 0,05] 052 $

Neutropenia (Grade 1-2)
JUNCTURE 12 3/60 (5) 2/61 (3) 1,55 [0,25; 9,64] 0,02 [-0,05; 0,09] bd S
Neutropenia (zaostrzenie z Grade 1 na Grade 2)

FEATURE 12 1/59 (2) 0/59 (0) 3,05[0,12; 76,44] 0,02 [-0,03; 0,06] bd N

|

I | [ I I I el

|

I B . I . . |

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH);

SEC vs ETA(100)

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa SEC wzgledem ETA(100) przeprowadzono w oparciu o wyniki
jednego badania RCT (FIXTURE).

7.2.1. Kontrola objawéw choroby

W badaniu FIXTURE w ramach I-rzedowego punktu koncowego (co-primary endpoints) analizowano
odsetek pacjentow uzyskujgcych PASI75 oraz wynik 0 lub 1 w skali mIGA. Pozostatymi
analizowanymi parametrami byty: odsetek pacjentéw z PASI50, PASI90 oraz PASI100, a takze ocena
nasilenia objawow choroby ($wigd, bdl i tuska) za pomocg 10-stopniowej skali Psoriasis Symptom

Diary.

Po 12 tygodniach terapii SEC w poréwnaniu z ETA(100) charakteryzowat sie wyzszym
prawdopodobienstwem uzyskania PASI75, a takze wyzszym odsetkiem os6b uzyskujgcych PASIS0,
PASI90 oraz PASI100. Odsetek pacjentow z wynikiem O lub 1 w skali mIGA, oznaczajgcym skore
czystg lub prawie czystg w ocenie lekarza, byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie SEC niz w grupie
ETA(100). Ponadto, SEC wykazat rowniez istotng statystycznie przewage nad ETA(100) wzgledem
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redukcji nasilenia wszystkich trzech objawoéw tuszczycy, tj. Swigdu, bdlu i tuski. (Tabela 29, Tabela 30,

Tabela 31).

Tabela 29.
Poprawa PASI (dane dychotomiczne) dla poréwnania SEC vs PLC ETA(100)

SEC ETA(100)

Punkt koficowy O} OR [95%ClI] o) WLy o G
tyal N ) nIN (%) (H5%ICH
PASI75 12 249/323 (77) 142/323 (44) 4,29 [3,05; 6,03] NNT =4 [3; 4] <0,001 W
I H I | I H B
PASI90 12 175/323 (54) 67/323 (21) 4,52 [3,19; 6,39] NNT = 3 [3; 4] <0,001 w
PASI100 12 78/323 (24) 14/323 (4) 7,03 [3,88; 12,72] NNT =6 [5; 7] <0,001 w
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Tabela 30.
Poprawa mIGA (dane dychotomiczne) dla poréwnania SEC vs ETA(100)
SEC ETA(100)
Punkt kocowy O OR [95%CI] g Lir ot G
[tyg.] niN (%) niN (%) [95% CI]
Wynik 0-1w 12 202/323 (63) 88/323 (27) 4,46 [3,20; 6,22] NNT = 3 [3; 4] <0,001 w
skali mIGA ’ = ’ ’
T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Tabela 31.
Nasilenie objawéw choroby (dane ciagte) dla poréwnania SEC vs ETA(100)
ol SEC ETA(100) SEC vs ETA(100)
Punkt koncowy Ityg.] - - pt G
Y9 N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Swiad 12 117 -4,93 (2,70) 116 -3,80 (2,80) -1,13 [-1,84; -0,42] <0,001 w
Bol 12 117 -4,48 (3,03) 116 -3,48 (2,69) -1,00 [-1,74; -0,26] <0,001 w
tuska 12 117 -4,93 (2,81) 116 -3,74 (2,80) -1,19 [-1,91; -0,47] <0,001 w

T warto$c¢ p raportowana przez autoréw badania.

7.2.2. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia oceniano z wykorzystaniem kwestionariuszy DLQI oraz EQ-5D. Po 12 tygodniach terapii

w grupie SEC w poréwnaniu z ETA(100) stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow

uzyskujagcych wynik 0 lub 1 w skali DLQI, oznaczajgcy brak pogorszenia jakosci zycia zwigzanej ze

stanem zdrowia (Tabela 32).

Istotne statystycznie réznice na korzys¢ SEC odnotowano takze w odniesieniu do $redniej zmiany

wyniku DLQI oraz EQ-5D po 12 tygodniach leczenia (Tabela 33).
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Tabela 32.
Jakos¢ zycia wg kwestionariusza DLQI (dane dychotomiczne) dla poréwnania SEC vs ETA(100)

SEC ETA(100)

Punkt koficowy [, OR [95%CI] Ensﬁ/NgE p G
Y9 niN (%) niN (%) °
Wynik 0-1 w i _ i
skali DLQI 12 183/323 (57) 111/323 (35) 2,50 [1,82; 3,43] NNT =51[4; 7] <0,001 w
T warto$c¢ p raportowana przez autoréw badania.
Tabela 33.
Poprawa jakosci zycia wg kwestionariusza DLQI (dane ciagte) dla poréwnania SEC vs ETA(100)
ol SEC ETA(100) SEC vs ETA(100)
Punkt koncowy il - - pt G
vg- N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
I HE H N | I I |
I HE B N Il I |

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

7.2.3. Profil bezpieczenstwa

AE ogotem

Wystgpienie 21 AE w okresie 12 tygodni trwania terapii stwierdzono u 56% pacjentéw w grupie SEC
oraz u 58% w ramieniu ETA(100). Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity SAE, byt niski i wynosit 1%
w obu badanych grupach. AE prowadzace do utraty z badania raportowano u 1% pacjentéw w grupie
SEC oraz u 2% pacjentow w grupie ETA(100). W okresie 12 tygodni leczenia w zadnej z grup nie
odnotowano zgonu. Wyniki analizy poréwnawczej wskazaty na brak istotnych statystycznie réznic

pomiedzy SEC a ETA(100) w zakresie ww. punktéw kohcowych (Tabela 34).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia zadnego z ocenianych zdarzen. Infekcje i zakazenia stanowity najczesciej raportowane
zdarzenia w obu grupach, przy czym ryzyko ich wystgpienia byto podobne w obu grupach i wynosito
27% w ramieniu SEC oraz 25% w ramieniu ETA(100). Sposrod pozostatych AE najczesciej
raportowano: zapalenie nosogardzieli (11% vs 11%) oraz bdl glowy (9% vs 7%), biegunke (5% vs 3%)
i Swiad (3% vs 3%) (Tabela 35).

Tabela 34.
Dziatania niepozadane ogé6tem dla poréwnania SEC vs ETA(100)
o SEC ETA(100)
Punkt koricowy Iyl OR [95%Cl] RD/NNT[95%CI] p' G
Yg. niN (%) niN (%)
AE ogélem 12 181/326(56) 186/323 (58) 0,92 [0,67; 1,25] -0,02[-0,10;0,06] bd W
SAE ogétem 12 4/326 (1) 3/323 (1) 1,33 [0,29; 5,97] 0,003[-0,01;0,02] bd W
AE prowadzace doutratyz 1, 4395 (4 6/323 (2) 066[0,18;2,35]  -0,01[-0,03:0,01] bd W
badania
Zgon 12 0/326 (0) 0/323 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd W
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1 wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 35.
Dzialania niepozadane z podziatem na zdarzenia dla poréwnania SEC vs ETA(100)
. ol SEC ETA(100)
Punkt konncowy Ityg.] OR [95%Cl] RD/ NNT [95% CI] pf G
n/N (%) n/N (%)
Infekcje i zakazenia 12 87/326 (27)  79/323 (25) 1,12[0,79; 1,60] 0,02 [-0,04; 0,09] bd W
Zapalenie nosogardzieli 12 35/326 (11) 36/323 (11) 0,96 [0,59; 1,57] -0,004 [-0,05; 0,04] bd
Bol gtowy 12 30/326 (9) 23/323 (7) 1,32 [0,75; 2,33] 0,02 [-0,02; 0,06] bd
'“fe';‘jgeﬁr;‘x;tlfr"’g 12 7326 (2) 7/323 (2) 0,99[0,34;2,86]  -0,0002 [-0,02:0,02] bd W
Swiad 12 8/326 (3) 8/323 (3) 0,99[0,37; 2,67] -0,0002 [-0,02; 0,02] bd W
Bol gardia 12 9/326 (3) 4/323 (1) 2,26 [0,69; 7,43] 0,02 [-0,01; 0,04] bd W
Nadcisnienie tetnicze 12 5/326 (2) 5/323 (2) 0,99 [0,28; 3,46] -0,0001[-0,02; 0,02] bd W
Biegunka 12 17/326 (5) 11/323 (3) 1,56 [0,72; 3,39] 0,02 [-0,01; 0,05] bd W
Artralgia 12 5/326 (2) 12/323 (4) 0,40 [0,14; 1,16] -0,02 [-0,05; 0,003] bd W
Kaszel 12 11/326 (3) 4/323 (1) 2,78[0,88; 8,84] 0,02 [-0,002; 0,04] bd W
Nudnosci 12 8/326 (3) 4/323 (1) 2,01 [0,60; 6,73] 0,01 [-0,01; 0,03] bd W

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

SEC vs UST

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa SEC wzgledem UST przeprowadzono w oparciu o wyniki
jednego badania RCT (CLEAR). W odréznieniu od pozostatych badan dla SEC, raportowano w nim

wyniki zaréwno dla okresu interwencji wynoszgcego 12 tyg., jak i 16 tyg.

7.3.1. Kontrola objawéw choroby

W badaniu CLEAR I-rzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z PASI90 po 16 tyg.
terapii. Pozostatymi analizowanymi parametrami byty: odsetek pacjentow z PASI50, PASI75 oraz
PASI100, odsetek pacjentow uzyskujgcych wynik mIGA O lub 1, a takze ocena nasilenia objawéw
choroby ($wiad, bdl i tuska) za pomoca 11-punktowej skali numerycznej (Numeric Rating Scale).

Zaréwno po 12, jak i po 16 tygodniach terapii SEC w poréwnaniu z UST w dawce zaleznej od masy
ciata UST(45/90) charakteryzowat sie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania PASI75, a takze
wyzszym odsetkiem oséb uzyskujgcych PASI50, PASI90 oraz PASI100. Odsetek pacjentow
z wynikiem 0 lub 1 w skali mIGA, oznaczajgcym skére czystg lub prawie czystg w ocenie lekarza, byt
istotnie statystycznie wyzszy w grupie SEC niz w grupie UST(45/90). Ponadto, SEC wykazat rowniez
istotng statystycznie przewage nad UST(45/90) wzgledem redukcji nasilenia wszystkich trzech

objawow tuszczycy, tj. Swigdu, bolu i tuski po 16 tygodniach terapii. (Tabela 36, Tabela 37, Tabela 38).
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Tabela 36.
Poprawa PASI (dane dychotomiczne) dla poréwnania SEC vs UST(45/90)
ol SEC UST(45/90)
Punkt koncowy Ityg.] OR [95%CI] RD/ NNT [95% CI] p' G
vg- niN (%) niN (%)
12 304/334 (91) 265/335 (79) 2,68 [1,69; 4,23] NNT =9 [6; 16] IS W
PASI75
16 311/334 (93) 277/335 (83) 2,83 [1,7; 4,71] NNT =10 [7; 19] 0,0001 W
12 325/334 (97) 311/335 (93) 2,79 [1,28; 6,09] NNT= 23 [13; 83] IS W
PASI50
16 324/334 (97) 310/335 (93) 2,61 [1,23; 5,53] NNT =23[13,90] 0,0124 W
12 243/334 (73) 179/335 (53) 2,33 [1,69; 3,21] NNT =6 [4; 9] <0,0001 W
PASI90
16 264/334 (79) 193/335 (58) 2,77 [1,97; 3,90] NNT =5[4; 7] <0,0001 W
12 130/334 (39) 86/335 (26) 1,85 [1,33; 2,56] NNT = 8 [5; 17] IS W
PASI100
16 148/334 (44) 95/335 (28) 2,01 [1,46; 2,77] NNT =7 [5; 12] <0,0001 W

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 37.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania SEC vs UST(45/90) w odniesieniu do objawéw choroby (dane dychotomiczne)
SEC UST(45/90)
Punkt koncowy OR [95%Cl] RD{, N p' G
tygl N () nIN (%) ekt
Wynik 0-1 w 12 270/334 (81) 218/335 (65) 2,26 [1,59; 3,22] NNT =7 [5; 11] IS W
skalimlGA 15 577/334(83)  226/335 (68) 2,34 [1,63; 3,38] NNT=7[512] <0,0001 W

T warto$c¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 38.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania SEC vs UST(45/90) w odniesieniu do nasilenia objawéw choroby wg Numeric
Rating Scale (dane ciagte)

ol SEC UST(45/90)
Punkt koncowy ya] MD [95% ClI] pf G
Yg- N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Swiad 16 333 -5,0 (2,94) 333 -4.,6 (2,92) -0,40 [-0,85; 0,05] 0,0053 S
Bol 16 333 -3,3(3,12) 333 -2,8 (3,24) -0,50 [-0,98; -0,02] 0,0414 §
Luska 16 333 -5,7 (2,85) 333 -5,2 (2,82) -0,50 [-0,93; -0,07] 0,0001 §

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

7.3.2. Jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia oceniano z wykorzystaniem kwestionariuszy DLQI oraz EQ-5D. Zaréwno po 12., jak i po
16. tygodniach terapii w grupie SEC, w poréwnaniu z UST(45/90), stwierdzono istotnie statystycznie
wyzszy odsetek pacjentéw uzyskujacych wynik 0 lub 1 w skali DLQI, oznaczajgcy brak pogorszenia
jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (Tabela 39). Istotne statystycznie réznice na korzys¢ SEC
odnotowano takze w odniesieniu do $redniej zmiany wyniku DLQI po 16 tygodniach leczenia. (Tabela
40).
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Tabela 39.
Jakos¢ zycia wg kwestionariusza DLQI (dane dychotomiczne) dla poréwnania SEC vs UST(45/90)

SEC UST(45/90)

Punkt koficowy [, OR [95%CI] Ensﬁ/NgE p G
Y9 niN (%) niN (%) °
Wynik 0-1 w 12 219/331 (66) 188/333 (57) 1,51 [1,10; 2,07] NNT=11[6;43] 0,0109 W
skali DLQI 16 238/331(72)  191/333 (57) 1,90 [1,38; 2,63] NNT=7[5;14] <0,0001 W
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Tabela 40.
Poprawa jakosci zycia wg kwestionariusza DLQI (dane ciagte) dla poréwnania SEC vs UST(45/90)
ol SEC UST(45/90)
Punkt koncowy ltyg.] MD [95% CI] pf G
yg- N Srednia (SD) N Srednia (SD)
| HE I I Il I | |
. H I I Il | m 1

T warto$c¢ p raportowana przez autoréw badania.

7.3.3. Profil bezpieczenstwa

Wystgpienie 21 AE w trakcie 16 tygodni trwania terapii stwierdzono u 64% pacjentéw w grupie SEC
oraz u 58% w ramieniu UST(45/90). Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity SAE oraz AE
prowadzgce do utraty z badania, byt niski i wynosit odpowiednio 3% i 1% w obydwu badanych
grupach. W zadnej z grup nie odnotowano zgonu. Wyniki analizy poréwnawczej wskazaty na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy SEC a UST(45/90) w zakresie ww. punkiow koncowych
(Tabela 41).

W ramach szczegotowej analizy bezpieczenstwa przedstawiono dane zdarzen niepozadanych,
zaistniatych w trakcie leczenia u 22% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion. SEC w poréwnaniu z UST
(45/90) charakteryzuje sie znamiennie statystycznie nizszym ryzykiem wystgoienia uogdélnionego
Swigdu. Nie stwierdzono natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia pozostatych zdarzen. Infekcje i zakazenia stanowity najczesciej
raportowane zdarzenia w obu grupach, przy czym ryzyko ich wystgpienia byto podobne w obu
grupach i wynosito 29% pacjentow w grupie SEC oraz 25% w ramieniu UST(45/90). Sposrod
pozostatych AE najczesciej odnotowywano: zapalenie nosogardzieli (7% vs 10%) oraz bol gtowy (8%
vs 8%), biegunka (4% vs 4%) oraz artalgia (4% vs 4%) (Tabela 42).

Tabela 41.
Dziatania niepozadane ogé6tem dla poréwnania SEC vs UST(45/90)
ol SEC UST(45/90)
Punkt koncowy Ityg.] OR [95%CI] RD/ NNT [95% CI] pf G
yo- niN (%) niN (%)
AE ogotem 16 215/335 (64) 196/336 (58) 1,28 [0,94; 1,75] 0,06 [-0,02; 0,13] bd W
SAE ogétem 16 10/335 (3) 10/336 (3) 1,00 [0,41; 2,44] 0,00 [-0,03; 0,03] bd W
Utrata AE 16 3/335 (<1) 4/336 (1) 0,75[0,17; 3,38] 0,00 [-0,02; 0,01] bd W
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) ol SEC UST(45/90)
Punkt koncowy Ityg.] OR [95%CI] RD/ NNT [95% CI] pf G
n/N (%) n/N (%)
Zgon 16 0/335 (0) 0/336 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd W
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Tabela 42.
Dzialania niepozadane z podziatem na zdarzenia dla poréwnania SEC vs UST(45/90)
) ol SEC UST(45/90)
Punkt koncowy Ityg.] OR [95%CI] RD/ NNT [95% Cl] pf G
n/N (%) n/N (%)
Infekcje i zakazenia 16 98/335 (29) 85/336 (25) 1,22 [0,87; 1,72] 0,04 [-0,03; 0,11] bd w
Zapalenie nosogardzieli 16 23/335 (7) 34/336 (10) 0,65 [0,38; 1,14] -0,03 [-0,07; 0,01] bd W
Bol gtowy 16 26/335 (8) 27/336 (8) 0,96 [0,55; 1,69] -0,003 [-0,04; 0,04] bd W
- s s s ESEE .. s
[ I Il Il S I En
I H BN =l I N En
. H Il Il IS S e
I H I N S e
Biegunka 16 14/335 (4) 12/336 (4) 1,18 [0,54; 2,59] 0,01 [-0,02; 0,04] bd W
Artralgia 16 13/335 (4) 14/336 (4) 0,93; [0,43; 2,01] -0,003 [-0,03; 0,03] bd W
I H N [ I N En
I H N Il N N En
I H Il Il S S e
I H I N S e
I H BN =l I N N

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Wyniki poréwnania posredniego SEC vs ADA, ETA(50) oraz INF

W poréwnaniu posrednim metodg MTC wykorzystano tgcznie 35 badan RCT uwzglednionych

w niniejszej analizie klinicznej, w tym 5 prac dla SEC oraz 30 prac dla komparatoréw.

Szczegdtowe wyniki badan dla komparatoréw, w tym réwniez metaanalizy dla poréwnania
poszczegolnych lekéw z placebo oraz wzgledem siebie, przedstawiono w Aneksie (Aneks, Rozdziat 5
oraz 6). W niniejszym rozdziale zaprezentowano wytgcznie wyniki poréwnania posredniego SEC
wzgledem tych komparatorow, dla ktérych nie odnaleziono badan H2H, tj. ADA, ETA(50), INF, zas
szczegotowe wyniki metaanalizy sieciowej dla wszystkich poréwnan wraz z uzasadnieniem wyboru

modelu statystycznego przedstawiono w Aneksie (Aneks, Rozdziat 7)
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7.4.1. Kontrola objawéw choroby

Dostepne dane umozliwity przeprowadzanie poréwnania posredniego wzgledem wszystkich
komparatoréow w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujgcych PASI75, PASI50, PASI90, PASI100
oraz mIGA 0 lub 1. Otrzymane wyniki wskazujg na znamienng statystycznie przewage SEC nad ADA
oraz ETA(50) w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktéw koncowych. SEC wykazywat
podobng skutecznos$¢ wzgledem INF w odniesieniu do PASI50, PASI75, PASI90 oraz mIGA 0 lub 1,
natomiast ze wzgledu na rzadki charakter zdarzenia, wyniki uzyskane dla PASI100 nie pozwalaty na

uzyskanie wiarygodnego oszacowania w poréwnaniu posrednim (Tabela 43).

Tabela 43.
Wyniki poréwnania posredniego SEC wzgledem komparatoréow w odniesieniu do kontroli objawoéw choroby (dane
dychotomiczne)

Poréwnanie PASI75 PASI50 PASI90 PASI100 mIGA? 0-1
ADA 2,85 [1,63; 4,99] 5,59 [2,68; 11,65] 4,1[1,84; 9,14] 8,68 [2,03; 37,06] 2,57 [1,58; 4,18]
S‘FSC ETA(50) 6,13 [4,16; 9,03] 9,38 [6,29; 13,99] 11,78 [6,47; 21,44] 13,22 [2,5; 70,07] 8,99 [6,39; 12,64]
INF 0,62 [0,29; 1,32] 0,82[0,39; 1,71] 0,73 [0,19; 2,86] n/a 0,54 [0,28; 1,04]
GRADE niski niski niski niski/bardzo niski® niski

Dane wyrazone za pomocg OR [95%ClI]
a) W badaniach dla komparatoréw oceniano PGA,
b) Dotyczy wyniku poréwnania wzgledem INF,

7.4.2. Jakos¢ zycia

Dostepne dane pozwolity na przeprowadzanie poréwnania posredniego SEC wzgledem ADA
i ETA(50) w odniesieniu do oceny szansy uzyskania wyniku DLQI 0 lub 1, a takze wzgledem

wszystkich komparatorow w odniesieniu do $redniej zmiany DLQI.

Otrzymane wyniki wskazujg na znamienng statystycznie przewage SEC nad ETA(50) oraz
poréwnywalng skutecznos¢ do ADA w odniesieniu do obu ocenianych punktéw kohcowych.

Dodatkowo, SEC i ADA w poréwnywalny sposéb poprawiaty srednia wartos¢ DLQI (Tabela 44).

Tabela 44.
Wyniki poréwnania posredniego SEC wzgledem komparatorow w odniesieniu do jakosci zycia ocenianej wg
kwestionariusza DLQI

Poréwnanie DLQI 0-1 Zmiana DLQI?
ADA OR = 1,46 [0,29; 7,4] WMD = -1,79 [-3,97; 0,39]
SEC vs ETA(50) OR = 9,21 [2,75; 30,82] WMD = -3,69 [-6,29; -1,1]
INF bd WMD = 0,43 [-1,72; 2,58]
GRADE niski niski
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7.4.3. Profil bezpieczenstwa
AE ogétem

Dostepne dane umozliwity przeprowadzenie pordwnania posredniego SEC w odniesieniu do utraty
zbadania z powodu AE oraz SAE ogétem wzgledem wszystkich komparatoréw, natomiast
poréwnanie w odniesieniu do AE ogdétem mozliwe byto jedynie wzgledem ADA oraz INF. W analizie
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy SEC oraz komparatorami w odniesieniu do
prawdopodobienstwa wystgpienia AE lub SAE. Wyniki dotyczgce utraty z badania z powodu
wystgpienia AE, wskazujg natomiast na wyzsze ryzyko zdarzenia w grupie INF niz SEC (OR = 0,26
[0,07; 0,92]) (Tabela 45).

Tabela 45.
Wyniki poréwnania posredniego SEC wzgledem komparatoréw w odniesieniu do AE ogétem (dane dychotomiczne)

Poréwnanie AE ogoétem SAE ogétem AE prowadzace do utraty
ADA 1,13 [0,86; 1,49] 0,93 [0,33; 2,65] 0,62 [0,2; 1,87]
SEC vs ETA(50) - 3,94 [0,46; 33,39] 0,71 [0,24; 2,11]
INF 0,79 [0,55; 1,14] 0,9 [0,27; 2,98] 0,26 [0,07; 0,92]
GRADE niski niski niski

Dane wyrazone za pomocg OR [95%CI]

AE z podzialem na zdarzenia

W ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzono réwniez poréwnanie SEC wzgledem
komparatorow w odniesieniu do: infekcji (ogétem, goérnych drég oddechowych, zapalenia
nosogardzieli), bolu glowy, Swigdu, oraz nudnosci. Dla wigkszosci zdarzen niepozgdanych rdznice
pomiedzy SEC a komparatorami nie byly znamienne statystycznie (Tabela 46, Tabela 47),
z wyjatkiem infekcji gérnych drég oddechowych, ktérych ryzyko u osoéb otrzymujagcych SEC byto
wyzsze w porownaniu z ETA(50) oraz INF (Tabela 46).

Tabela 46.
Wyniki poréwnania posredniego SEC wzgledem komparatorow w odniesieniu do AE z podzialem na zdarzenia (dane
dychotomiczne, cz. I)

Poréwnanie Infekcje Infekcje GDO Zapalenie nosogardzieli
ADA 1,21[0,87; 1,68] 1,03 [0,43; 2,45] 1,21 [0,72; 2,03]
SEC vs ETA(50) - 2,11 [1,02; 4,38] -
INF 1,34 [0,88; 2,03] 2,56 [1,18; 5,57] 0,1[0,01; 1,38]
GRADE niski niski niski
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Tabela 47.
Wyniki poréwnania posredniego SEC wzgledem komparatorow w odniesieniu do AE z podzialem na zdarzenia (dane
dychotomiczne, cz. Il)

Poréwnanie Swiad Nudnosci Bol glowy
ADA 3,47 [0,34; 35,46] 1,81 [0,45; 7,25] 1,05 [0,55; 2,02]
SEC vs ETA(50) 0,5 [0,05; 4,78] 0,88 [0,18; 4,3] 0,77 [0,45; 1,31]
INF 2,41 1[0,32; 17,98] 1,24 [0,36; 4,25] 0,75[0,36; 1,54]
GRADE niski niski niski

Dane wyrazone za pomocg OR [95%ClI]

Podsumowanie

W poréwnaniu z PLC wykazano, ze stosowanie SEC u pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego skutkuje znamiennie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentow
uzyskujgcych 275-, 50-, 90- i 100-procentowg poprawe oceniang za pomocg wskaznika PASI oraz
istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych w ocenie badacza wynik O lub 1
(mIGA 0-1) oznaczajgcy skore ,czystg” lub ,prawie czystg”. Terapia SEC w poréwnaniu z PLC
prowadzita takze do istotnie statystycznego zmniejszenia nasilenia objawow (bélu swigdu oraz tuski),
a takze poprawy jakosci zycia (mierzonej za pomocg kwestionariuszy DLQI i EQ-5D). Stosowanie
SEC zamiast PLC nie zwiekszato ryzyka dziatan niepozadanych o cigzkim nasileniu oraz epizodéw
prowadzacych do przedwczesnego przerwania leczenia, przy czym prowadzito do wzrostu ryzyka
dziatan niepozadanych ogdtem, w tym epizodéw odnoszgcych sie do infekcji (w tym infekcji gérnych

drég oddechowych) i biegunki.

W poréwnaniu z aktywnymi komparatorami SEC wykazuje przewage nad ADA, ETA oraz UST
w odniesieniu do poprawy nasilenia objawow choroby wyrazonej wyzszym odsetkiem pacjentow
uzuskujgcych PASI75, PASI50, PASI90 oraz PASI100 a takze mIGA 0-1, a wzgledem ETA oraz UST
pozwala na lepszg poprawe oceny jakosci zycia wg kwestionariuszy DLQI. Z kolei SEC w poréwnaniu
z INF wykazuje poréwnywalny wptyw na redukcje objawow choroby i w podobnym stopniu wptywa na

poprawe jakosci zycia.

SEC posiada poréwnywalny do komparatoréow profil bezpieczenstwa w odniesieniu do: ryzyka AE,
epizodoéw o ciezkim nasileniu, zdarzen prowadzgcych do przedwczesnego przerwania leczenia. Nie
stwierdzono réwniez réznic pomiedzy SEC oraz aktywnymi komparatorami w odniesieniu do
wiekszosci poszczegodlnych dziatan niepozadanych, z wyjgtkiem uogdélnionego $wigdu, ktdrego ryzyko
byto wyzsze u 0séb przyjmujgcych UST, oraz infekcji GDO, ktore czesciej raportowano w grupie SEC
niz ETA(50) oraz INF.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie jakosciowe wynikéw niniejszej analizy klinicznej (Tabela
48).
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Tabela 48.

Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania SEC wzgledem PLC oraz komparatoréow

Punkt koncowy

Poréwnanie bezposrednie

Poréwnania posrednie

PLC ETA(100) UST(45/90) ADA ETA(50) INF
Kontrola objawéw choroby
PASI75 1 1 1 1 i NS
PASI50 1 1 1 i i NS
PASI90 i i 1 1 1 NS
PASI100 i i 1 1 1 NS
mIGA 0-1 i i 1 1 1 NS
Nasilenie objawow?® l l 1 bd bd bd
Jakos¢ zycia
DLQI 0-1 1 1 1 NS i bd
Zmiana DLQI l l ! bd bd bd
Zmiana EQ-5D 1 1 NS bd bd bd
Profil bezpieczenstwa
AE ogoétem 1 [AE ogotem] NS NS NS NS NS
SAE ogotem NS NS NS NS NS NS
eprowsizcedo s s s s s i
Zgony NS NS NS bd bd bd
AE z podziatem na [iﬁf[eiiﬁZ?éO] NS | [Swiad NS flinfekcje GDO] f[infekcje GDO]
zdarzenia uogolniony]

1 [biegunkal]

a) Bdl, $wiad, tuska

Dla pozytywnych punktéw koncowych: 1 badana interwencja przynosi korzys¢, | badana interwencja przynosi szkode.
Dla negatywnych punktéw koncowych: 1 badana interwencja przynosi szkode, | badana interwencja przynosi korzys¢.
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8. SKUTECZNOSC DLUGOTERMINOWA SEKUKINUMABU
| KOMPARATOROW

8.1. Odpowiedz na leczenie podczas rocznej terapii SEC

We wszystkich badaniach wigczonych do analizy klinicznej maksymalng odpowiedz na leczenie SEC
uzyskiwano pomiedzy 12. a 16. tygodniem terapii. Uzyskana odpowiedz utrzymywata sie na wysokim

poziomie az do konca badania (Rysunek 4, Rysunek 5)

Rysunek 4.
Odsetki pacjentéw z PASI75 podczas 52 tyg. stosowania SEC (ERASURE)

PASI 75 Response

100+
Secukinumab,
80 300 mg (N-245)
60- Secukinumab,
150 mg (N-243)
404
el Placebo
(N-246)
0m | T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Rysunek 5.

Odsetki pacjentéw z PASI75 podczas 52 tyg. stosowania SEC oraz ETA (FIXTURE)

PASI 75 Response

100+
Secukinumab,
300 mg (N-323)
804
Secukinumab,
60 150 mg (N-327)
Etanercept
(N-323)
404
204
Placebo
(N-324)
04y

i — T T 1 T T 1T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Wyniki badan FIXTURE oraz ERASURE wskazuja, iz kontynuacja terapii SEC od 12. do 52. tygodnia
pozwalata na utrzymanie odpowiedzi PASI75 oraz mIGA 0-1, odpowiednio u 81-84% oraz 74-80%
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chorych, u ktérych w 12. tygodniu stosowania SEC stwierdzono poprawe wyrazong PASI75 lub
mIGA 0-1. SEC w poréwnaniu z ETA charakteryzowat sie wyzszym prawdopodobieAstwem
utrzymania odpowiedzi PASI75 oraz mIGA pomiedzy 12. oraz 52. tygodniem leczenia (Tabela 49).

Tabela 49.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania SEC vs ETA(100) w odniesieniu do otrzymania odpowiedzi na leczenie (dane
dychotomiczne)

- SEC ETA(100)
Punkt koncowy Ityg.] OR [95%Cl] RD/ NNT [95% CI] p' G
vg- niN (%) niN (%)
FIXTURE
Ut;f&’s'*;gg'e 52 210/249 (84)  103/142 (73) 2,04 [1,23; 3,37] NNT=9[5;32] <0001 W
Utrzymanie 52 161/202 (80) 50/88 (57) 2,98 [1,73; 5,14] NNT =5 [3; 9] <0,001 W
mIGA 0-1
ERASURE
Utrzymanie
DASI7S 52 161/200 (81) N/A bd bd bd bd
Utrzymanie
TIGA o 52 119/160 (74) N/A bd bd bd bd

1 wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Odpowiedz na leczenie podczas fazy przediuzonej

W fazie przedituzonej badan (ij. po zakonczeniu etapu indukcji leczenia) pacjenci poczatkowo
zrandomizowani do grup leczonych aktywnie kontynuowali poprzednig terapie bez zaslepienia,
natomiast pacjenci z grup PLC otrzymywali leczenie aktywne. Czas trwania fazy przedtuzonej,
w zaleznosci od badania, wynosit od 24 do 244 tygodni. Ponizej zestawiono wyniki dla etapu | oraz
etapu Il (najdtuzszy dostepny w danym badaniu okres obserwacji). Przeanalizowano dwa punkty
koncowe — PASI75 oraz mIGA 0-1 (PGA 0-1). W grupie pacjentéw zrandomizowanych do aktywnego
leczenia skutecznos¢ dtugookresowej terapii w odniesieniu do obydwu punktéw koricowych
w wiekszosci badan zostata utrzymana na tym samym poziomie lub nawet ulegta nieznacznej
poprawie. W grupie pacjentéw przyjmujgcych placebo w pierwszej fazie badan, a rozpoczynajacych
aktywng terapie w fazie przedtuzonej, uzyskano wyniki zblizone do tych, jakie obserwowano

u pacjentow leczonych aktywnie od poczgtku badania. (Tabela 50, Tabela 51)
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Tabela 50.
Dlugookresowa skutecznos¢ lekéw biologicznych w odniesieniu do PASI75 [n/N (%)]

Etap | (Lek vs PLC) Etap Il (kontynuacja etapu I) Etap Il (leczenie aktywne w gr. PLC)

Badanie
Ol [tyg.] LEK PLC Ol [tyg.] LEK Ol [tyg.] PLC->LEK
Sekukinumab
ERASURE 12 200/245 (82) 11/246 (5) 52 182//245 (74) 40 (12.-52.) 76/104 (73)
FIXTURE 12 249/323 (77) 16/324 (5) 52 254/323(79) 40 (12.-52.) 117/141 (83)
Adalimumab
Asahina 2010 16 27/43 (63) 2/46 (4) 24 30/46 (70) 220 74/101 (73,3)
M02-528 12 24/45 (53) 2/52 (4) 60 25/45 (56) 48 (12.-60.) 23/52 (45)
52 210/250 (84) 36 (16.-52.) 221/345 (64)
REVEAL 16 578/814 (71) 26/398 (7)
160 190/250 (76) 144 (16.-160.) 183/345 (53)
Etanercept 50 mg/tydz.
Gottlieb 2003 12 17/57 (30) 1/55 (2) 24 32/57 (56) bd bd
Kerkhof 2008 12 36/96 (38) 1/46 (2) 24 64/90 (71) 12 (13.-24.) 16/36 (44)
Leonardi 2003 12 55/162 (34) 6/166 (4) 24 71/162 (44) bd bd
NAIL 12 19/33 (58) bd 24 20/33(62) bd bd
Papp 2005° 12 67/196 (34) 6/193 (3) 24 82/196 (42) 12 (13.-24.) 50/193 (26)
PRISTINE 12 51/137 (37) bd 24 82/137 (60) bd bd
Etanercept 100 mg/tydz.
Bagel 2012° 12 37/62 (59) 3/62 (5) 24 43/62 (69) 12 (13.-24.) 37/62 (59)
FIXTURE 12 142/323 (44) 16/324 (5) 52 179/323 (55) bd bd
Leonardi 2003 12 81/164 (49) 6/166 (4) 24 97/164 (59) bd bd
NAIL® 12 19/36 (52) bd 24 28/36 (77)° bd bd
Papp 2005° 12 96/194 (49) 6/193 (3) 24 97/194 (50)° bd bd
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Etap | (Lek vs PLC)

Etap Il (kontynuacja etapu I)

Etap Il (leczenie aktywne w gr. PLC)

Badanie
Ol [tyg.] LEK PLC Ol [tyg.] LEK Ol [tyg.] PLC->LEK
PRISTINE 12 83/133 (62) bd bd bd bd bd
Tyring 2006 12 147/311 (47) 15/306 (5) 96 155/304 (51) 84 (13.-96.) 149/287 (52)
Infliksymab
Chaudhari 2001 10 9/11 (82) 2/11 (18) 26 3/9 (33)? bd bd
EXPRESS | 10 242/301 (80) 2/77 (3) 50 170/281 (61) 26 (24.-50.) 52/68 (77)
EXPRESS Il 10 239/314 (76) 4/208 (2) 50 73/134 (55) bd bd
Gottlieb 2004 10 87/99 (88) 3/51 (6) 26 29/99 (29)2 bd bd
Torii 2010 10 24/35 (69) 0/19 (0) 66 23/30 (77) 50 (16.-66.) 9/12 (75)
Yang 2012 10 68/84 (81) 1/45 (2) 26 78/84 (93) 16 (10.-26.) 36/45 (80)
Ustekinumab 45
Igarashi 2012 12 38/64 (59) 2/31 (7) 64 39/60 (65) 52 (12.-64.) 10/15 (67)
LOTUS 12 132/160 (83) 18/162 (11) 28 140/153 (92) 16 (12.-28.) 135/148 (91)
PEARL 12 41/61 (67) 3/60 (5) 28 42/58 (72) 16 (12.-28.) 40/54 (74)
28 178/250 (71) 16 (12.-28.) 81/123 (66)
PHOENIX-1 12 171/255 (67) 8/255 (3)
244 203/320 (63) bd bd
28 276/397 (70) 16 (12.-28.) 135/193 (70)
PHOENIX-2 12 273/409 (67) 15/410 (4)
244 313/409 (77) bd bd
Ustekinumab 90
Igarashi 2012 12 42/62 (68) 2/31(7) 64 44/56 (79) 52 (12.-64.) 7113 (57)
28 191/243 (79) 16 (12.-28.) 101/119 (85)
PHOENIX-1 12 170/256 (66) 8/255 (3)
244 213/296 (72) bd bd
PHOENIX-2 12 311/411 (76) 15/410 (4) 28 314/400 (79) 16 (12.-28.) 153/194 (79)
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Etap | (Lek vs PLC) Etap Il (kontynuacja etapu I) Etap Il (leczenie aktywne w gr. PLC)
Badanie
Ol [tyg.] LEK PLC Ol [tyg.] LEK Ol [tyg.] PLC->LEK
244 323/411 (79) bd bd

a) W publikacji podano wytgcznie informacje odnosnie do liczby pacjentéw, u ktérych skuteczno$¢ uzyskana w | etapie badania zostata podtrzymana, pomimo braku leczenia w |l etapie badania.
b) W fazie przediuzonej pacjenci z gr. ETA(100) mieli dawke zmniejszang do 50 mg/tydz.

-I;?:;:)iﬁ:ésowa skutecznos¢ lekéw biologicznych w odniesieniu do PGA (lub mIGA) 0-1 [n/N (%)]
) Etap | (Lek vs PLC) Etap Il (kontynuacja etapu I) Etap Il (leczenie aktywne w gr. PLC)
Badanie Ol [tyg.] LEK PLC Ol [tyg.] LEK Ol [tyg.] PLCSLEK
Sekukinumab
ERASURE 12 160/245 (65) 6/246 (2) 52 148//245 (60) 40 (12.-52.) 69/104 (66)
FIXTURE 12 202/323 (63) 9/324 (3) 52 219//323 (68) 40 (12.-52.) 104//141 (74)
Adalimumab
Asahina 2010 16 26/43 (61) 4/46 (9) 24 25/43 (58) bd bd
M02-528 12 22/45 (49) bd 60 20/45 (44) bd bd
Etanercept 50 mg/tydz.

FIXTURE® 12 88/323 (27) 9/324 (3) 52 120/323 (37) bd bd
Kerkhof 2008 12 37/96 (39) 2/46 (4) 24 58/90 (64) 12 (12.-24.) 15/36 (42)
Leonardi 2003 12 55/162 (34) 8/166 (5) 24 63/162 (39) 12 (12.-24.) 61/166 (37)

NAIL 12 22/33 (65) bd 24 24/32 (75) bd bd

PRISTINE 12 45/137 (33) bd 24 69/137 (50) bd bd

Etanercept 100 mg/tydz.
Bagel 2012° 12 33/62 (54) 3/62 (5) 24 39/62 (63) 12 (12.-24.) 37/62 (59)

FIXTURE 12 88/323 (27) 9/324 (3) 52 120/323 (37) bd bd
Leonardi 2003 12 81/164 (49) 8/166 (5) 24 90/164 (55) bd bd
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Etap | (Lek vs PLC)

Etap Il (kontynuacja etapu I)

Etap Il (leczenie aktywne w gr. PLC)

Badanie
Ol [tyg.] LEK PLC Ol [tyg.] LEK Ol [tyg.] PLC-LEK
NAILP 12 22/36 (62) bd 24 24/35 (69) bd bd
PRISTINE 12 73/133 (55) bd 24 93/133 (70) bd bd
Infliksymab
EXPRESS | 10 242/292 (83) 3/77 (4) 50 149/281 (53%) 26 (24.-50.) 46/68 (68)
EXPRESS Il 10 239/314 (76) 2/208 (1) 50 78/134 (58) bd bd
Yang 2012 10 74/84 (88) 3/45 (7) 26 76/84 (87) 16 (10.-26.) 32/45 (71)
Ustekinumab 45
LOTUS 12 126/160 (79) 24/162 (15) 28 132/153 (86) 16 (12.-28.) 127/148 (86)
PEARL 12 43/61 (70) 5/60 (8) 28 40/58 (69) 16 (12.-28.) 32/54 (59)
28 147/250 (59) 16 (12.-28.) 75/123 (61)
PHOENIX-1 12 154/255 (60) 10/255 (4)
244 136/320 (43) bd bd
28 243/397 (61) 16 (12.-28.) 125/193 (65)
PHOENIX-2 12 278/409 (68) 20/410 (5)
244 221/409 (54) bd bd
Ustekinumab 90
28 161/243 (66) 16 (12.-28.) 87/119 (73)
PHOENIX-1 12 158/256 (62) 10/255 (4)
244 151/296 (51) bd bd
28 280/400 (70) 16 (12.-28.) 136/194 (70)
PHOENIX-2 12 302/411 (73) 20/410 (5)
244 241/411 (59) bd bd
a) W publikacji podano wytgcznie informacje odnosnie do liczby pacjentéw, u ktérych skuteczno$¢ uzyskana w | etapie badania zostata podtrzymana, pomimo braku leczenia w |l etapie badania.
b) W fazie przediuzonej pacjenci z gr. ETA(100) mieli dawke zmniejszang do 50 mg/tydz.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Poza analizg dziatan niepozgdanych, opartg na wynikach badan witgczonych do niniejszej analizy
klinicznej, dokonano réwniez analizy ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania preparatow
SEC, ADA, ETA, INF oraz UST skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne. W tym celu
przeszukano strony internetowe urzedoéw i agencji ds. lekow:

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych (URPLWMIPB),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Wyrobéw Medycznych (MHRA).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano takze analizy ostrzezen zawartych

w charakterystykach poszczegdlnych produktow leczniczych.

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa

W wyniku przeszukiwania stron internetowych agencji i urzedéw zidentyfikowano fgcznie 16
komunikatéw, w tym:

e 3 komunikaty dotyczace ADA,

e 4 komunikaty dotyczace ETA,

e 8 komunikatéw dotyczgcych INF,

¢ 1 komunikat dotyczacy UST.

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa SEC.

9.1.1. Adalimumab

tacznie zidentyfikowano trzy ostrzezenia dotyczgce ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
adalimumabu. W 2004 roku na stronie FDA zamieszczono informacje o rzadkich przypadkach
nadwrazliwosci (anafilaksji) oraz zdarzeniach hematologicznych (w tym istotnych klinicznie
cytopeniach) u pacjentéw stosujgcych ADA. W przypadku wystgpienia powyzszych zdarzeh zaleca sie
odstawienie ADA oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia. Ponadto, poinformowano o powaznych
infekcjach wystepujacych u pacjentéow przyjmujgcych jednoczesnie anakinre (antagoniste IL-1) wraz
z antagonistg TNF, w zwigzku z czym stosowanie terapii ztozonej ADA + anakinra jest niewskazane.
[231]

Pozostate dwa ostrzezenia zamieszczone na stronach URPLWMiBP oraz MHRA w 2008 roku

informujag o przypadkach wystgpienia chioniaka T-komdérkowego watrobowo-sledzionowego,
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bedacego rzadka postacig chtoniaka nieziarniczego o wysokim stopniu ztosliwosci i niekorzystnym
rokowaniu, u pacjentéw przyjmujgcych ADA. Od 2002 do 2008 roku opisano tacznie trzy przypadki
choroby. W przypadku wystgpienia objawéw charakterystycznych dla chioniakow badz
hepatosplenomegalii nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku chtoniaka T-komodrkowego

watrobowo-sledzionowego. [232, 233]

Wszystkie ostrzezenia znalazty odzwierciedlenie w zapisach ChPL preparatu ADA.

9.1.2. Etanercept

tacznie zidentyfikowano cztery ostrzezenia dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
etanerceptu. Ostrzezenia zamieszczone na stronach EMA oraz FDA w 2000 roku dotyczg rzadkich
przypadkow choréb demielinizacyjnych (w tym stwardnienia rozsianego) oraz pancytopenii (w tym
anemii aplastycznej), wystepujacych u pacjentéw przyjmujgcych ETA. [234, 235]

Ostrzezenie opublikowane przez FDA w 2008 roku informuje o zwiekszonym ryzyku infekcji, w tym
sepsy bakteryjnej i gruzlicy, u pacjentéw przyjmujgcych ETA. W celu podkreslenia zagrozenia
w informacji dla lekarzy (Full Prescribing Information) zawarto specjalne ostrzezenie (Boxed Warning).
Agencja podkresla konieczno$é monitorowania pacjentéw pod katem objawow infekcji w trakcie i po
zaprzestaniu stosowania ETA. W przypadku rozwinigcia ciezkiej infekcji zalecane jest przerwanie
leczenia preparatem ETA. [236]

Na stronie FDA zidentyfikowano réwniez informacje z 2000 roku dotyczgcag konieczno$ci zapewnienia

pacjentom szkolenia w zakresie prawidtowego przygotowania preparatu oraz jego iniekcji. [237]

Powyzsze ostrzezenia znalazty odzwierciedlenie w zapisach ChPL preparatu ETA.

9.1.3. Infliksymab

Odnaleziono tgcznie 8 dokumentéw dotyczgcych ryzyka zwigzanego ze stosowaniem infliksymabu.
Ostrzezenia zamieszczone na stronach EMA, FDA oraz MHRA w latach 2000-2002 dotyczg
przypadkow gruzlicy (w tym czesto gruzlicy prosowkowej i pozaptucnej), inwazyjnych infekcji
grzybiczych oraz innych infekcji oportunistycznych u pacjentow przyjmujgcych INF. Cze$¢
raportowanych przypadkéw zakonhczyta sie zgonem. Diagnostyka w kierunku utajonego zakazenia
pratkami gruzlicy powinna by¢ przeprowadzona przed rozpoczeciem stosowania INF. W przypadku
wykrycia utajonego zakazenia konieczne jest wdrozenie odpowiedniego leczenia przed rozpoczeciem
terapii. Konieczne jest takze monitorowanie pacjentow pod kagtem objawéw infekcji w trakcie
stosowania preparatu. W przypadku rozwiniecia ciezkiej infekcji zalecane jest zaprzestanie

stosowania INF na czas leczenia. [238-241]

Ostrzezenia odnalezione na stronach EMA i FDA w latach 2001-2002 informujg o zwiekszonym

ryzyku hospitalizacji i zgonéw wsréd pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca przyjmujacych
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INF, szczegdlnie w dawce 10 mg/kg. W zwigzku z powyzszym przeciwwskazane jest stosowanie

terapii INF u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca. [241-243]

W 2004 roku na stronie FDA zamieszczono ostrzezenie informujgce o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia chtoniakéow (w tym chtoniakdw nieziarniczych i ziarnicy ztosliwej) wsréd pacjentow

przyjmujacych INF. [244]

Kolejne ostrzezenie FDA z 2004 roku informuje o zwiekszonym ryzyku ciezkiego uszkodzenia
watroby, w tym ostrej niewydolnosci watroby, zottaczki, zapalenia watroby i cholestazy. Niektére
z opisanych przypadkéw wymagaty transplantacji watroby lub zakonczyty sie zgonem. W przypadku
wystgpienia zottaczki badz znacznego podwyzszenia poziomu enzyméw watrobowych zalecane jest
odstawienie preparatu INF. W badaniach klinicznych obserwowano réwniez tagodne lub umiarkowane
podwyzszenie poziomu ALT oraz AST, jednakze nie byly one zwigzane z progresjg do ciezkich
uszkodzen watroby. Podano réwniez informacje o mozliwej reaktywacji wirusa HBV w trakcie
stosowania leczenia immunosupresyjnego. Zalecane jest $ciste monitorowanie nosicieli wirusa w celu

wykrycia objawéw aktywnej infekcji HBV w przed rozpoczeciem i trakcie trwania terapii INF. [245]

Opisane powyzej ostrzezenia znalazty odzwierciedlenie w zapisach ChPL preparatow INF.

9.1.4. Ustekinumab

Zidentyfikowano jedno ostrzezenie zamieszczone na stronie URPLWMIiPB w 2014 roku dotyczace
rzadkich przypadkéw wystepowania zluszczajgcego zapalenia skoéry oraz niezbyt czestych
przypadkow ziuszczania skoéry bez innych objawdw ziuszczajgcego zapalenia skory u pacjentow
ztuszczycg otrzymujgcych ustekinumab. Cze$¢ przypadkow zituszczajgcego zapalenia skory byta
ciezka i wymagata hospitalizacji. Zaleca sie monitorowanie pacjentow pod katem objawéw choroby
oraz odstawienie UST w przypadku zdiagnozowania zluszczajgcego zapalenia skory. Opisane

ostrzezenia znalazty odzwierciedlenie w zapisach ChPL ustekinumabu. [246]

Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

W tabeli ponizej zebrano specjalne ostrzezenia i $srodki ostroznosci zawarte w aktualnych ChPL dla

preparatéw:
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Tabela 52.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla ocenianej interwencji i komparatoréw

Preparat Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Ryzyko zakazen: podczas badan klinicznych u pacjentéw przyjmujacych SEC obserwowano zwigkszong liczbe zakazen, gléwnie o tagodnym i umiarkowanym stopniu nasilenia,
niewymagajacych przerwania leczenia. Ponadto, u pacjentéw z tuszczyca obserwowano zwigkszone ryzyko kandydozy $luzéwki i skéry. U pacjentow z przewlektym lub
nawracajgcym zakazeniem nalezy zachowac ostroznosé. W przypadku rozwinigcia sie ciezkiego zakazenia, stosowanie SEC nalezy przerwac az do jego ustgpienia.

SEC e Ryzyko zaostrzenh (w tym powaznych) choroby Crohna. Pacjenci z chorobg Crohna przyjmujgcy SEC wymagaja $cistego monitorowania.
Cosentyx . S . . ] ) . o
[77] . :'\(;\éi\éﬁci)enadwrazllwosm. W przypadku wystapienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci (w tym anafilaksji) nalezy natychmiast przerwaé podawanie SEC oraz wdrozyé odpowiednie

o Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek w trakcie terapii produktem SEC.

o Skutecznos$c i bezpieczenstwo stosowania SEC wraz z lekami immunosupresyjnymi nie byto oceniane w badaniach klinicznych.

® Ryzyko powaznych zakazen, w tym posocznicy oraz innych oportunistycznych zakazen — takich jak listerioza, legionelloza oraz zakazenie Pneumocystis. Ponadto, w badaniach
klinicznych obserwowano przypadki zapalenia ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek oraz infekcyjne zapalenie stawéw. Niektére z powaznych zakazen prowadzity do hospitalizaciji
lub zgonu.

e Ryzyko gruzlicy. U pacjentow otrzymujgcych ADA obserwowano przypadki gruzlicy, w tym nowych zachorowan oraz reaktywacji. Obserwowano przypadki gruzlicy ptucnej
i pozaptucnej. Przed rozpoczeciem terapii produktem ADA nalezy kazdego pacjenta poddaé badaniom w celu wykluczenia gruzlicy. W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie
wolno stosowaé ADA.

® Ryzyko zakazen oportunistycznych, w tym grzybiczych zakazen inwazyjnych, niekiedy prowadzacych do zgonu.

® Ryzyko reaktywacji zapalenia watroby typu B, w niektérych przypadkach prowadzacego do zgonu, u przewlektych nosicieli HBV stosujacych ADA. Nosicieli HBV stosujgcych terapie
ADA nalezy $cisle monitorowac w kierunku podmiotowych i przedmiotowych objawéw czynnego zakazenia HBV. W przypadku reaktywacji HBV nalezy przerwa¢ podawanie ADA
oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

e Ryzyko zaburzen neurologicznych. Rzadko obserwowano wystgpienie lub zaostrzenie objawdw klinicznych i/lub radiologicznych choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu
nerwowego (w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia nerwu wzrokowego) i obwodowych choréb demielinizacyjnych (w tym zespotu Guillaina-Barrégo). U pacjentow
z zaburzeniami demielinizacyjnymi, ktére wystepowaty wczesniej lub niedawno sig ujawnity, nalezy zachowa¢ ostroznosc.

® Ryzyko reakcji alergicznych. Rzadko obserwowano ciezkie reakcje alergiczne, w tym anafilaksje. W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji alergicznej (w tym anafilaksji) nalezy

Hun‘:\i?:[m] natychmiast przerwa¢ podawanie ADA oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

* Ryzyko nowotworéw ztosliwych i zaburzen limfoproliferacyjnych. W badaniach klinicznych obserwowano zwiekszong liczbe przypadkéw nowotworéw ztosliwych, w tym chtoniaka
i biataczki. Przypadki nowotworéw ztosliwych, niektére zakonczone zgonem, obserwowano réwniez u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych leczonych ADA. Obserwowano takze
rzadkie przypadki nieziarniczego chtoniaka T-komérkowego watrobowo-$ledzionowego. Pacjentéw z tuszczycg, leczonych wczesniej metodg PUVA, nalezy poddac badaniu na
obecnosc¢ raka skory niebedgcego czerniakiem przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia.

® Ryzyko reakcji hematologicznych. Raportowano wystepowanie pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej oraz zdarzenia niepozadane ze strony uktadu hematologicznego,
w tym istotne trombocytopenie i leukopenie. Pacjenci z objawami skaz krwotocznych powinni natychmiast zgtosic¢ sie do lekarza.
e Nie nalezy podawac¢ zywych szczepionek w trakcie terapii produktem ADA.

® Ryzyko pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentéw z fagodng niewydolnoscig serca (klasa I/ll wg NYHA) nalezy zachowa¢ ostroznos¢. U pacjentéw z umiarkowang
lub ciezka niewydolnoscig serca stosowanie ADA jest przeciwwskazane.

® Ryzyko powstania autoprzeciwciat. Nie zbadano wptywu dtugookresowego leczenia ADA na rozwoj chordb autoimmunologicznych.

® Mozliwos$¢ zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym ciezkich zakazen oraz innych interakcji farmakologicznych podczas jednoczesnego stosowania ADA z innymi biologicznymi
DMARDs (np. anakinrg lub abataceptem) lub innymi antagonistami TNF.

e Dane dotyczgce bezpieczenstwa zabiegéw chirurgicznych u pacjentéw leczonych ADA sg ograniczone.
e Zwiekszone ryzyko wystepowania powaznych zakazen u pacjentéw powyzej 65. r.z. Niektore z raportowanych zdarzen prowadzity do zgonu.
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® Ryzyko reakcji zwigzanych z infuzjg i nadwrazliwosci. Raportowano wystapienie ostrych reakcji zwigzanych z infuzja, w tym wstrzasu anafilaktycznego, oraz reakcji nadwrazliwosci
typu poznego. W przypadku wystgpienia ostrych reakcji nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie INF oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Ryzyko wystgpienia reakciji
nadwrazliwosci typu poznego jest tym wigksze, im dtuzsza jest przerwa pomiedzy kolejnymi podaniami preparatu INF.

® Ryzyko zakazen w trakcie, jak i po zakonczeniu leczenia produktem INF. W przypadku wystgpienia powaznych zakazen lub posocznicy nalezy przerwaé stosowanie INF.

U pacjentéw z przewleklym lub nawracajgcym zakazeniem oraz pacjentéw poddanych leczeniu immunosupresyjnemu nalezy zachowac¢ ostroznos¢.

e Ryzyko gruzlicy. U pacjentdéw otrzymujgcych INF obserwowano przypadki gruzlicy. W wigkszosci przypadkéw wystepowata gruzlica z lokalizacjg pozaptucna lub gruzlica
prosowkowa. Przed rozpoczeciem terapii produktem INF nalezy kazdego pacjenta podda¢ badaniom w celu wykluczenia gruzlicy. W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie
wolno stosowa¢ INF.

e Ryzyko inwazyjnych zakazen grzybiczych, w tym aspergilozy, kandydozy, pneumocystozy, histoplazmozy, kokcydioidomikozy lub blastomykozy, wystepujacych w postaci choroby
rozsiane;j.

e U pacjentéw z chorobg Crohna z ostrymi, ropnymi przetokami nie wolno rozpoczynac leczenia INF do czasu wykluczenia obecnosci zrodta mozliwej infekcji.

® Ryzyko wznowy zapalenia watroby typu B, w niektérych przypadkach prowadzacego do zgonu, u dtugotrwatych nosicieli HBV stosujgcych INF. Nosicieli HBV stosujgcych terapie
INF nalezy scisle monitorowaé w kierunku objawéw czynnego zakazenia HBV. W przypadku reaktywacji HBV nalezy przerwa¢ podawanie ADA oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

® Ryzyko zéttaczki i nieinfekcyjnego zapalenia watroby. W pojedynczych przypadkach raportowano przeszczep watroby lub zgon z powodu niewydolnosci watroby. W przypadku
wystgpienia zottaczki i/lub wzrostu aktywnosci AIAT 25 razy powyzej granicy normy nalezy przerwa¢ leczenie INF.

® Mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym ciezkich zakazen oraz innych interakcji farmakologicznych podczas jednoczesnego stosowania INF z anakinra, abaceptem lub

INF innymi lekami biologicznymi.
Remicade/ e Dodatkowe zwiekszenie ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych, w tym zakazen, wystepuje w przypadku zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego z grupy DMARDS
Remsima na inny. Nalezy zachowaé ostroznoseé.
[85, 87] o Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek w trakcie terapii produktem INF.

® Ryzyko uruchomienia zjawisk autoimmunizacyjnych. W przypadku wystgpienia objawdw sugerujgcych zespot toczniopodobny oraz stwierdzenia przeciwciat przeciwko
dwuniciowemu DNA nalezy przerwac¢ leczenie INF.

® Ryzyko zaburzen neurologicznych. Raportowano przypadki wystgpienia lub zaostrzenia objawoéw klinicznych i/lub radiologicznych choréb demielinizacyjnych o$rodkowego uktadu
nerwowego (w tym stwardnienia rozsianego) i obwodowych choréb demielinizacyjnych (w tym zespotu Guillaina-Barrégo). U pacjentéw z zaburzeniami demielinizacyjnymi, ktére
wystepowaty wczesniej lub niedawno sie ujawnity, nalezy zachowa¢ ostroznosc.

® Ryzyko nowotworéw zto$liwych i zaburzen limfoproliferacyjnych. W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszong liczbe przypadkéw nowotworéw ztosliwych, w tym chioniaka
i biataczki. Przypadki nowotwordw ztosliwych, niektére zakonczone zgonem, obserwowano réwniez u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych leczonych INF. Obserwowano takze
rzadkie przypadki nieziarniczego chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-$ledzionowego oraz czerniaka i raka z komérek Merkla. U pacjentéw z czynnikami rozwoju raka skory
zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skory. U pacjentéw z tuszczyca, leczonych wczesniej metodg PUVA lub leczeniem immunosupresyjnym, nalezy zachowaé
ostroznos¢.

® Ryzyko pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentéw z tagodng niewydolnoscia serca (klasa I/ll wg NYHA) nalezy zachowac¢ ostroznosc¢. U pacjentéw z nowymi
objawami choroby lub ich pogorszeniem nalezy odstawi¢ INF.

® Ryzyko reakcji hematologicznych. Raportowano wystepowanie niedokrwistosci aplastycznej, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii. Pacjenci z objawami wskazujgcymi na
dyskrazje powinni natychmiast zgtosic sie do lekarza.

e Dane dotyczgce bezpieczenstwa zabiegow chirurgicznych u pacjentéw leczonych INF sg ograniczone.

e Zwiekszone ryzyko wystepowania ciezkich zakazen u pacjentéw powyzej 65 r.z. Niektore z raportowanych zdarzen prowadzity do zgonu.

® Ryzyko zakazen, w tym ciezkich zakazen, posocznicy, gruzlicy i zakazen drobnoustrojami oportunistycznymi u pacjentéw leczonych ETA. W przypadku rozwiniecia sie ciezkiego

ETA zakazenia, stosowanie ETA nalezy przerwa¢. U pacjentdw z przewleklym lub nawracajgcym zakazeniem nalezy zachowa¢ ostroznos¢.
Enbrel [83] e Ryzyko gruzlicy. U pacjentow otrzymujgcych ETA obserwowano przypadki gruzlicy, w tym gruzlicy z lokalizacjg pozaptucng lub gruzlicy proséwkowej. Przed rozpoczeciem terapii

produktem ETA nalezy kazdego pacjenta podda¢ badaniom w celu wykluczenia gruzlicy. W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno stosowac ETA.
* Ryzyko nawrotu zapalenia watroby typu B u dtugotrwatych pacjentow, ktdrzy byli wezesniej zakazeni wirusem HBV stosujgcych ETA. Nosicieli HBV stosujgcych terapie ETA nalezy
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$cisle monitorowaé w kierunku objawéw czynnego zakazenia HBV. W przypadku reaktywacji HBV nalezy przerwa¢ podawanie ETA oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

e Ryzyko zaostrzenia zapalenia watroby typu C. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z WZW C.

® Mozliwos$¢ zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym ciezkich zakazen podczas jednoczesnego stosowania ETA z anakinrg lub abaceptem.

® Ryzyko reakcji alergicznych. Znajdujacy sie w amputko-strzykawce lateks moze powodowac reakcje alergiczne. Raportowano reakcje alergiczne, obejmujace m.in. obrzek
naczynioruchowy czy pokrzywke, zwigzane z podaniem ETA. Obserwowano réwniez cigzkie reakcje alergiczne. W przypadku wystgpienia ostrych reakcji nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie ETA oraz wdrozyé odpowiednie leczenie.

® Mozliwe ryzyko immunosupresji. Leczenie antagonistami TNF, w tym ETA, moze wptywa¢ na zdolnosci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom.

® Ryzyko nowotwordéw ztos$liwych i zaburzen limfoproliferacyjnych. W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszong liczbe przypadkéw nowotworéw ztosliwych, w tym chioniaka
i biataczki. Przypadki nowotworéw ztosliwych, niektére zakonczone zgonem, obserwowano réwniez u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych leczonych ETA.

e Ryzyko czerniaka i nieczerniakowego raka skéry oraz raka z komérek Merkla u pacjentéw stosujgcych ETA. U pacjentdéw z czynnikami rozwoju raka skoéry zaleca sie
przeprowadzanie okresowych badan skory.

o Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek w trakcie terapii produktem ETA.

* Ryzyko powstawania autoprzeciwciat u pacjentéw leczonych produktem ETA.

® Ryzyko reakcji hematologicznych. Raportowano wystepowanie pancytopenii oraz niedokrwistosci aplastycznej, niekiedy prowadzace do zgonu. Pacjenci z objawami wskazujgcymi
na dyskrazje lub zakazenia powinni natychmiast zgtosi¢ sie do lekarza.

® Ryzyko zaburzen neurologicznych. Raportowano przypadki choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego i obwodowych choréb demielinizacyjnych. U pacjentow
z zaburzeniami demielinizacyjnymi lub ryzykiem ich wystapienia nalezy zachowaé ostrozno$¢ oraz uwaznie oszacowac stosunek ryzyka do korzysci.

® Ryzyko nasilenia zastoinowej niewydolnos$ci serca. W przypadku podawania produktu ETA pacjentom z zastoinowg niewydolnosciag serca nalezy zachowac¢ ostroznosc.

® Ryzyko zgonu u pacjentéw z a koholowym zapaleniem watroby. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujgc produkt ETA u pacjentéw z alkoholowym zapaleniem watroby.

® Ryzyko wystepowania pozaskoérnych nowotworéw u pacjentéw z ziarniniakowatoscig Wegenera.

® Ryzyko hipoglikemii u pacjentéw z cukrzycg stosujgcych ETA.

e Ryzyko zakazen, w tym wystgpienia nowych infekcji oraz reaktywacji zakazen utajonych. Obserwowano ciezkie infekcje o podtozu bakteryjnym, grzybiczym i wirusowym.
U pacjentéw z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem nalezy rozwazy¢ zasadnosc¢ stosowania UST. Przed rozpoczeciem terapii produktem UST nalezy kazdego pacjenta
poddaé badaniom w celu wykluczenia gruzlicy. W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno stosowa¢ UST.

* Ryzyko nowotworéw ztosliwych. Raportowano wystapienie ztosliwych rakow skéry lub o innej lokalizacji. U pacjentéw powyzej 60 r.z., pacjentdow leczonych wczes$niej metodg PUVA
lub dtugotrwatym leczeniem immunosupresyjnym, zaleca sie¢ monitorowanie stanu skéry pod katem wystepowania raka skory niebedacego czerniakiem.

UST ® Ryzyko reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji. Niektore z raportowanych reakcji nadwrazliwosci wystepowaty kilka dni po podaniu produktu. W przypadku wystgpienia anafilaksji

Stelara [91]

lub innych ciezkich reakcji nalezy przerwa¢ podawanie UST oraz wdrozyé odpowiednie leczenie.

o Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek w trakcie terapii produktem UST.

e Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowacé przy jednoczesnym stosowaniu UST i innej terapii immunosupresyjnej lub w przypadku zmiany leczenia z innych biologicznych preparatow
immunosupresyjnych.

® Ryzyko wystgpienia ciezkich zmian skérnych. Zgtaszano przypadki ztuszczajgcego zapalenia skoéry po zastosowaniu UST u pacjentéw z tuszczyca. Jezeli podejrzewa sie reakcje
polekowa, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu UST.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet odnaleziono 7 opracowan
wtérnych podsumowujgcych dostepne dowody naukowe odnoszgce sie do skutecznosci

i bezpieczenstwa SEC u pacjentéw z tuszczyca plackowatg w stopniu umiarkowanym do ciezkiego.

Whioski z odnalezionych opracowan wskazuja, iz SEC jest interwencjg o udowodnionej skutecznosci
w odniesieniu do redukcji objawdw choroby, i w poréwnaniu z PLC znamiennie statystycznie zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania PASI75, PASI90 oraz oceny mIGA 0/1. SEC w poréwnaniu z PLC nie
zwieksza ryzyka dziatan niepozgdanych o ciezkim nasileniu oraz prowadzgcych do przedwczesnego
przerwania terapii, a takze charakteryzuje sie porownywalnym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu
do ryzyka wystgpienia bolu gtowy, $wigdu i zapalenia nosogardzieli. Z kolei SEC w poréwnaniu z PLC

moze zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem oraz infekcji ogétem.

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke odnalezionych przegladéw systematycznych oraz

najwazniejsze wnioski wyciggniete przez autorow poszczegolnych opracowan (Tabela 53).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 113



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Tabela 53.

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych

Poréwnanie/

Autor interwencja Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
Liczba badan wiaczonych (liczba pacjentow):
8 RCT (3213)
Whioski autoréw przegladu:
SEC w dawce 300 mg w poréwnaniu z PLC zwieksza
Populacja: I-rzedowe: o prawdopodobienstwo uzyskania:
tuszczyca plackowata * Odsetek pacjentow * PASI75 (OR = 83,36 [55,74; 124,66]),
Metodyka: tzygAS'75 IPASISOW12. 4 pag|90 (OR = 96,79 [50,23; 186,54]),
. Kliniczne badania kontrolne . . e mIGA (OR = 46,85 [9,32; 235,41]).
X'02%72015 SEC vs PLC Przeszukane bazy / (limit czasowy): Po‘zostale P.K' .
[247] Pubmed, MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library, * Liczba pacjentéw z mIGA SEC w poréwnaniu z PLC charakteryzuje sie poréwnywalnym profilem
Wanfang Database, ENDLINE / (1989-2014) (0-1) w12. tyg. _ bezpieczenstwa w odniesieniu do:
Analiza danych: . tAeEé SiiAZE‘ 2901, PrEervaNe o bolu glowy (OR = 0,88 [0,53; 1,47))
llosciowa, jakosciowa z po%zial%m na zdar,zenia * Swigdu (_OR =086 [0_’3_9; 1.88]),
e zapalenia nosogardzieli (OR = 0,88 [0,60; 1,30]).
Sponsor: National Science Foundation of China, National Science
Foundation of Shanghai and the Science and Technology
Commission of Shanghai Municipality Grant.
Populacja:
tuszczyca plackowata - posta¢ umiarkowana do ciezkiej (26 . . . PP
mies.), dorodli, PASI 212, mIGA 23, BSA 210%, luszczyca giczba badan wiaczonych (liczba pacjentow):
niewystarczajgco kontrolowana terapig systemowa, Whi Ii t) P ladu:
miejscowg lub fototerapig Odsetek ientd nioski autorow przegiaau: . .
Metodyka: e Odsetek pacjentow SECw dawce_ 390 mg w poréwnaniu z PLC zwieksza
Brak szczegolowych informacji. Wiaczono badania RCT z PASI75, PASIQO, prawdopodobienstwo uzyskania PASI75 (OR od 64,77 do 94,95;
Chen 2015 SEC, podwdjnie zaslepione, przeprowadzone z zastosowaniem  * Odsetek pacjentéw p < 0.05), PASI9O0 (OR.Od 75,44 do 152,47; p < 0,05) oraz PGA 071
[188] IXE, BROD  grupy kontrolnej otrzymujacej PLC ZPGA 0/1,‘ g%%Od 38’43 (13%(7)5’29‘ p= 9’05)' iUz PLC ni iek K
Przeszukane bazy / (limit czasowy): * Ryzyko bolu glowy, w dawce JUU mg w porownaniu z L% nie zwigksza ryzyka
Pubmed, EMBASE, the Central medical literature, China infekcji, infekcji GDO, ~ Wystapienia bolu glowy (OR = 1,34 [0,76; 2,36)), infekcji GDO
Science and Technology Periodical Database, Wanfang zapalenia nosogardzieli.  (OR = 2,37 [0,61; 9,25]) oraz zapalenia nosogardzieli (OR = 1,39

Database, China Journal Net, referencje artykutow
przegladowych, ClinicalTrials.gov (IV 2015)
Analiza danych:

llosciowa, jakosciowa

[0,82; 2,37]), natomiast moze zwiekszac¢ ryzyko infekcji ogotem
(OR =1,53[1,06; 2,21]).
Sponsor: Praca nie byta sponsorowana ze zrédet komercyjnych.
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Poréwnanie/

Autor interwencja Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
Liczba badan wiaczonych (liczba pacjentow):
l-rzedowe: 25 RCT (11 279) w tym 2 RCT oceniajace SEC (2 044)
¢ o Whnioski autoréw przegladu:
Populacja: * Odsetek pacjentéw z W oparciu o niskiej jakosci dowody, wszystkie leki biologiczne oraz
tuszczyca plackowata - postaé umiarkowana do cigzkiej, P,A,S|_7,5 w 24. tyg. (lub APR wykazaly przewage nad PLC w dlugoterminowej terapii
dorosli; pozniej) tuszczycy.
Metodyka: ¢ Pozostate PK: Po 6 miesigcach leczenia SEC w poréwnaniu z PLC zwigksza
SEC, UST, RCT z okresem interwencji 224 tyg., raportujgce 21 PASI90 w 24. tyg. (lub prawdopodobienstwo uzyskania:
Nast 2015 ADA, ETA, diugoterminowy punkt koncowy; pozniej) ¢ PASI75 (RR = 11,97 [8,83; 16,23]),
[248] INE’SAAPRI\)/iTAXCL Ili’AréeDizlnkEane IE)/IaZJ:‘/ (Iimi.t czasowy): ® PGA (czysta Iprawie ¢ PASI90 (RR = 40,15 [20,97; 76,89),
‘ » Medine in - ') czysta) w 24. tyg. (lub « PGAO/1 (RR = 9,84 [7,25; 13,36]).
ngn'\;TeF;ﬁ)h (;I'r:meo(zlog?_rane Library) / (- | 2015); referencje péiniej). Po 6 miesigcach SEC w dawce 300 mg poréwnaniu z ETA zwieksza
Analiza daﬁycg' el o *TG‘SUKQJG_ DLQIw 24. tyg.  prawdopodobienstwo uzyskania (ETA vs SEC):
llosciowa, jakosciowa (ubpaznie) « PASI75 (RR = 0,72 [0,65; 0,79))
* bacanis utra adz AE ¢ PASI90 (RR = 0,54 [0,46; 0,63),
adania z powodu « PGA0/1 (RR = 0,61 [0,53; 0,69]).
Sponsor: European Dermatology Forum
Populacia: Liczba badan wigczonych (liczba pacjentéw):
pulacja: o o 55 (bd) w tym 2 RCT oceniajace SEC (529)
Luszg_zyca plackowata - posta¢ umiarkowana do ciezkiej, o Odsetek pacjentow z Whioski autoréw przegladu:
SEC. UST. BRI ;\jno(;);g’ Ka: PASI75 1 PASI90 w 12. SEC w badaniach Il fazy wykazuje przewage nad PLC w odniesieniu
Tausend 2014 TIL’ cu ’IXE ’ bd yka: tyg. do odsetka 0séb uzyskujgcych PASI75, PASI90 oraz sPGA0/1 po 12
[249] BROD Przeszukane bazy / (limit czasowy): ¢ Odsetek pacjentéw z tygodniach leczenia. SEC posiada poréwnywalny do PLC profil

Pubmed / (1 2005-VII 2013)
Analiza danych:
Jakosciowa

sPGA w 12. tyg.
e AE, SAE

bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka AE oraz SAE.

Potwierdzenie efektywnosci klinicznej inhibitoréw IL-17 wymaga
przeprowadzenia dalszych badan.

Sponsor: bd
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Autor

Poréwnanie/
interwencja

Metodyka Punkty koncowe

Wyniki przegladu

Lonnberg 2014 SEC, BROD,

Populacja:

Pacjenci z tuszczyca

Metodyka:

Badania kliniczne

Przeszukane bazy / (limit czasowy):

e Odsetek pacjentow
z PASI75, PASI90, PASI

Liczba badan wiaczonych (liczba pacjentow):

7 (970), w tym 3 oceniajgce SEC (565)

Whioski autoréw przegladu:

SEC w badaniach Il fazy wykazuje przewage nad PLC w odniesieniu
do odsetka osob uzyskujgcych PASI75 po 12 tyg. leczenia.

[250] IXE PubMed, referencje odnalezionych pozycji, abstrakty 100 w 12. tyg. SEC w dawce 300 mg szybciej prowadzi do ztagodzenia objawdw
prezentowane na spotkaniu American Academy of e Poprawa DLQI w 12. tyg.  swedzenia, bolu oraz tuski a takze charakteryzuje sie nizszym
Dermatology 2013 i 2014, rejestr badan klinicznych US o AE ryzykiem utraty odpowiedzi w poréwnaniu z MTX i PLC.
National Institute of Health, Clinicaltrials.gov / (bd) Potwierdzenie efektywnosci klinicznej inhibitoréow IL-17 wymaga
Analiza danych: przeprowadzenia dalszych, dtugookresowych badan.
Jakosciowa Sponsor: bd
Populacja:
Pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi i chorobami o . . . T
zapalnymi o podfozu immunologicznym, w tym z tuszczyca ® Odsetek pacjentow z Ié'CZba badan wiaczonych (liczba pacjentow):
f ; 2 . PASI75 w 12. tvg. (1531), w tym 4 oceniajgce SEC (854)
lub reumatoidalnym zapaleniem stawoéw (RZS); Y9 S p )
Metodyka: e Zmiana PASI75 wzgledem Whioski autorow przegladu:
Van den Berg SEC, BROD, M . ; ) SEC, BROD i IXE sg obiecujgcymi terapiami w leczeniu choréb
Badania kliniczne, modelowe badania eksperymentalne na baseline w 4. i 12. tyg. L ;
2013 [251] IXE zwierzetach; ACR20 . DAS28 o podtozu immunologicznym.
' o . ° » Zmiana SEC w badaniach Il fazy wykazuje przewage nad PLC w odniesieniu
Przeszukane bazy / (limit czasowy): (dla pacjentow z RZS) do odsetka 0s6b uzyskujacych PASI75 po 12 tyg. leczenia.
PubMed / (bd) AE ) ;
. . o Sponsor: Novartis Pharma AG.
Analiza danych:
Jakosciowa
Populacja: Liczba badan wigczonych (liczba pacjentéw):
Pacjenci z tuszczyca 4 RCT (869) w tym 2 RCT oceniajgce SEC (529)
Metodyka: o Odsetek pacientow Whioski autoréw przegladu:
Brown 2014 SEC. BROD Badania kliniczne 2 PAS|75p PJASIQO | PASI SEC w badaniach Il fazy wykazuje przewage nad PLC w odniesieniu
[252] iXE ’  Przeszukane bazy / (limit czasowy): 100 w 12‘t do odsetka osoéb uzyskujgcych PASI75 oraz PASI90 po 12 tyg.
PubMed / (1 2003-IX 2013), wybrane referencje AE - - leczenia.
[ ]

odnalezionych pozyc;ji
Analiza danych:
Jakosciowa

Najczesciej raportowanymi AE wsréd pacjentdéw otrzymujacych SEC
byty zapalenie nosogardzieli i infekcji GDO.
Sponsor: brak danych

SEC - sekukinumab; ADA — Adalimumab; ETA — Etanercept; UST — Ustekinumab; INF — Infliximab; BROD — Brodalumab; IXE — Ixekizumab; GU — Guselkumab;TIL — Tildrakizumab; BRI — Briakinumab; APR — Apremilast;
ACI — Acitretin
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

WNIOSKI

SEC posiada skuteczno$¢ potwierdzong w badaniach RCT wzgledem PLC w odniesieniu do redukc;ji
objawow choroby mierzonej za pomocg skali PASI oraz poprawy jako$ci zycia ocenianej za pomocag
kwestionariuszy DLQI oraz EQ-5D. Terapia SEC w poréwnaniu z PLC charakteryzuje sie
poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do ciezkich dziatan niepozgdanych, zdarzen
prowadzacych do przedwczesnego przerwania leczenia oraz szeregu poszczegolnych dziatan
niepozgdanych. Z kolei SEC moze zwieksza¢ odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowane sg
zdarzenia niepozadane ogétem, w tym infekcje, wigcznie z infekcjami gérnych drég oddechowych

i biegunka.

SEC w poréwnaniu z ADA, ETA oraz UST wykazuje znamiennie statystycznie wyzszg skutecznos¢
w redukcji objawdw choroby wyrazong wyzszym odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych PASI75, PASI50,
PASI90, catkowitg remisje objawdéw choroby (PASI100) oraz ocene mIGA 0-1. Badania poréwnujace
SEC wzgledem ETA oraz UST wskazujg, iz sekukinumab w wyzszym stopniu redukuje nasilenie
kazdego z objawow choroby, tj.: bolu, Swigdu oraz tuski. Ponadto, terapia SEC w poréwnaniu z ETA
oraz UST w wiekszym stopniu wptywa na poprawe jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza DLQI,
za$ w poréwnaniu z ETA poprawia takze ocene wedtug kwestionariusza EQ-5D. W poréwnaniu z INF,
sekukinumab w podobny sposéb wptywa na redukcje objawéw choroby oraz poprawe jakosci zycia

pacjentow.

SEC posiada poréwnywalny do komparatorow profil bezpieczehstwa zaréwno w odniesieniu do
dziatan niepozgdanych ogoétem, zdarzen o ciezkim nasileniu, jak i epizodéw prowadzgcych do
przedwczesnego przerwania leczenia. Ryzyko wystgpienia wiekszosci zdarzen niepozgdanych byto
poréwnywalne pomiedzy SEC oraz komparatorami, z wyjgtkiem uogdlnionego swigdu wystepujacego
czesciej w grupie UST, oraz infekcji gornych drég oddechowych, obserwowane czesciej u chorych
przyjmujacych SEC niz ETA(50) oraz INF.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj i liczbe wczesniejszych terapii
systemowych wykazata, iz w populacji po niepowodzeniu 22 terapii systemowych SEC wykazuje
istotng statystycznie przewage nad PLC, ETA(100) oraz UST w odniesieniu do prawdopodobienstwa
uzyskania PASI75, PASI90 oraz mIGA 0-1. Miary efektow (OR) uzyskane w subpopulacji po
niepowodzeniu =2 terapii systemowych nie odbiegajg znaczaco od wynikéw uzyskanych w populacji
0golnej badan (Aneks; Rozdziat 3.1).

SEC jest nowym lekiem biologicznym wykazujagcym duza skutecznosé¢ i akceptowalny profil
bezpieczenstwa w terapii tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. SEC
posiada wyzszg od ADA, ETA oraz UST skutecznosé w redukcji objawéw choroby mierzonej za

pomoca wskaznikéow PASI oraz mIGA, a takze posiada lepszy od ETA oraz UST wplyw na
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jakos¢ zycia pacjentow. Z kolei efektywnos¢ kliniczna SEC w poréwnaniu z INF wydaja sie

poréwnywalna.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

OGRANICZENIA

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o najlepsze dostepne dowody naukowe.

W trakcie opracowania analizy zidentyfikowano nastepujace ograniczenia, ktére nalezy uwzglednié¢

podczas interpretacji przedstawionych wynikow i wnioskéw.

1.

Brak wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych SEC
wzgledem ADA oraz INF, skutkujgcy koniecznoscig wnioskowania o wzglednej skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa SEC i wymienionych lekéw na podstawie wynikédw poréwnania

posredniego.

Ze wzgledu na rozbieznosci metodologiczne pomiedzy protokotami badan, dotyczace
dtugotrwatego leczenia, poréwnanie posrednie pomiedzy interwencjami mozliwe byto jedynie dla

wynikow uzyskanych po relatywnie krétkim okresie, tj. od 10 do 16 tygodni leczenia.

Populacja badan wigczonych byla zblizona do populacji docelowej w odniesieniu do stopnia
zaawansowania choroby, jednak w Zzadnej z prac kryterium wlgczenia nie obejmowato
wczesniejszego niepowodzenia (lub obecnosé przeciwwskazan/nietolerancji) do 22 metod
klasycznej terapii systemowej. Na podstawie danych z badan dotyczgcych SEC przeprowadzono
natomiast analize w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj i liczbe wczesniejszych
terapii systemowych (Aneks; Rozdziat 3.1). Uzyskane wyniki wskazujg, iz w populacji po
niepowodzeniu 22 terapii systemowych SEC wykazuje istotng statystycznie przewage nad PLC,
ETA(100) oraz UST w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania PASI75, PASI90 oraz mIGA
0-1. Miary efektow (OR) uzyskane w subpopulacji po niepowodzeniu =2 terapii systemowych nie

odbiegajg znaczaco od wynikéw uzyskanych w populacji ogéinej badan.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng SEC w horyzoncie czasowym

diuzszym niz 1 rok.

W badaniach Asahina 2010, EXPRESS |, Gottlieb 2004, NAIL oraz PRISTINE wyniki dotyczace
bezpieczenstwa raportowano wytgcznie po zakonczeniu catego okresu badania wynoszacego od
26 do 52 tygodni, podczas gdy w wiekszosci pozostatych prac ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych raportowano takze dla krétszego okresu, tj. od 10 do 16 tygodni. Dla zachowania
spojnosci (jednorodnosci) danych w poréwnaniu posrednim metodg MTC uwzgledniono wytgcznie

wyniki uzyskane po 10 do 16 tygodniach leczenia.

Stwierdzono réznice w sposobie oceny odpowiedzi na leczenie wg badacza w poszczegdinych
badaniach (PGA lub mIGA, skal 5-, 6- lub 7-puktowa), co moglo mie¢ ograniczony wptyw na

definicje ocenianej odpowiedzi PGA/mIGA ,czysta” lub ,prawie czysta”. [253]

Kryteria wtaczenia do dwoéch badan (M02-528 i Chaudhari 2011) nie byty spdjne z kryteriami

zatozonymi w niniejszej analizie, gdyz umozliwiaty wigczenie pacjentdw z nizszym stopniem
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zaawansowania choroby, ktérych wyjsciowa ocena BSA = 5%, podczas gdy populacje docelowag
niniejszej analizy stanowig pacjenci z wyjsciowym BSA 210% oraz PASI=10. Analiza
homogenicznosci wykazata jednak, iz parametry charakteryzujgce stopien nasilenia choroby
w populacji obu badan byty poréwnywalne jak w pozostatych pracach i wskazuja, iz przewazajgca
wiekszos¢ chorych spetniata kryteria populacji docelowej w niniejszej analizie. Tym samym uznano

wigczenie obu badanh do analizy klinicznej za uprawnione.

. Brak estymatoréw precyzji wynikow dla punktow koncowych ciagtych w czesci zidentyfikowanych

badan uniemozliwit uwzglednienie danych w kumulacji iloSciowe;.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byla ocena efektywnosci klinicznej sekukinumabu w leczeniu dorostych
pacjentow z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zdefiniowang wg
nastepujgcych kryteriow: PASI > 10 oraz DLQI > 10 oraz BSA > 10 wzgledem dostepnych w Polsce
opcji terapii biologicznej. Aktualnie w ramach terapii biologicznej tuszczycy opcjami finansowanymi ze
srodkéw publicznych w Polsce sg ADA, ETA oraz UST podawane w ramach istniejgcego programu
lekowego u dorostych pacjentow z ciezkg tuszczycg plackowatg (PASI >18 oraz DLQI i BSA > 10)
oraz INF podawany w ramach leczenia szpitalnego u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI >10 oraz DLQI i BSA > 10). Zgodnie z obwieszczeniem
dotyczacym wykazu lekéw refundowanych od 1 lipca 2015 roku terapia INF bedzie refundowany
w ramach programu lekowego z zachowaniem dotychczasowych kryteriow kwalifikacji, tj. PASI > 10
oraz DLQI > 10 oraz BSA > 10. Wobec powyzszego, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
SEC bedzie stanowit alternatywe dla obecnie dostepnych w programie lekowym opcji terapeutycznych
(ADA, ETA, UST), w tym réwniez dla INF.

Ocena efektywnosci klinicznej przeprowadzona zostata w oparciu o dowody naukowe najwyzszej
wiarygodnoséci, tj. randomizowane badania kliniczne odnalezione w ramach przeszukania
systematycznego. Dostepne dowody pozwalaty na bezposrednig ocene efektywnosci SEC jedynie
w porownaniu z PLC (4 RCT), ETA w dawce 100 mg/tydz. (1RCT) oraz UST w dawce zaleznej od
masy ciata (1 RCT), stad w ramach analizy klinicznej przeprowadzono réwniez poréwnanie posrednie
z wykorzystaniem metaanalizy sieciowej w celu okreslenia efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji wzgledem ADA, ETA w dawce 50 mg/tydz. oraz INF. Ogdétem do analizy klinicznej
wigczono 35 RCT poroéwnujacych poszczegdlne opcje miedzy sobg oraz wzgledem placebo, co
umozliwito utworzenie sieci potgczen pomiedzy interwencjami. W 33 pracach wymagano, aby
u pacjentow kwalifikowanych do badan zmiany chorobowe obejmowaty co najmniej 10% powierzchni
ciata i/lub nasilenie choroby oceniane w skali PASI byto wieksze od 10 lub od 12. Oznacza to, ze
populacja wiekszosci badan byta zbiezna z definicjg populacji docelowej w odniesieniu do stopnia
zaawansowania objawow choroby. Protokoly pozostatych 2 prac (Chaudhari 2001 oraz M02-528)
pozwalaty na wigczenie pacjentdw z nizszym stopniem nasilenia choroby, przy czym w kazdym z nich
parametry wyjsciowe populacji byty poréwnywalne jak w pozostatych pracach, co wskazuje na to, iz
przewazajgca wiekszos¢ chorych uczestniczacych w tych badaniach spetniata kryteria populacji
docelowej przyjete w niniejszej analizie (Rozdz. 5.1.1 oraz 6.2.2). Z analizy klinicznej wykluczano
natomiast publikacje dotyczace tuszczy plackowatej w obrebie dtoni i stop. Podyktowane zostato to
faktem, iz choroba ta, cechujgca sie zajeciem relatywnie niewielkiej powierzchni ciata, nie spetnia
kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego. [254] Ocena heterogenicznosci badan,
poprzedzajgca kumulacje ilosciowg, wykazata, iz wilgczone badania charakteryzujg sie wysokim

stopniem jednorodnosci w odniesieniu zaréwno do charakterystyki populacji badanej, jak i innych

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 121



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

obszaréw metodologicznych, stad uznano za zasadne przeprowadzenie kumulacji wynikow

z wykorzystaniem metaanalizy sieciowe;.

W wiekszosci prac pierwszorzedowym punktem kohcowym byto prawdopodobienstwo uzyskania
PASI75, interpretowane jako co najmniej 75-procentowa redukcja nasilenia objawéw choroby
obejmujgcych stopnieh zaawansowania zmian takich jak: rumien, naciek i tuska oraz powierzchnia
ciata objeta przez zmiany chorobowe. Wyniki przeglagdu systematycznego Mattei 2014 wskazujg na
korelacje pomiedzy poziomem uzyskanej odpowiedzi PASI a poprawa jakos$ci zycia mierzong w DLQI.
Wykazano bowiem, ze wskaznik DLQI w grupie chorych uzyskujgcych PASI75 byt znamiennie
statystycznie nizszy (wyzsza korzysc) niz w grupie osoéb, u ktérych stwierdzono jedynie PASI50 bez
PASI75. [255] Z kolei w retrospektywnej analizie obejmujgcej niemal 1500 pacjentéw z tuszczycg w
stopniu umiarkowanym do ciezkiego wykazano, iz najwiekszg poprawe jakosci zycia obserwowano
wsérod chorych, ktérzy w wyniku zastosowanej terapii uzyskali odpowiedz PASI90 oraz PASI100, czyli
wskaznikéw okreslajgcych odpowiednio niemal catkowitg oraz catkowitg remisje objawéw choroby.
Tak wysoki poziom odpowiedzi wigzat sie z istotnie statystycznie wyzszg poprawg jakosci zycia wg
kwestionariusza DLQI w pordwnaniu z pacjentami uzyskujgcymi nizsze stopnie odpowiedzi, w tym
réwniez PASI75 bez PASIQ0. [208] Stad w terapii biologicznej tuszczycy dgzy sie do uzyskania,
a nastepnie utrzymania, catkowitej remisji objawéw choroby, co pozwala na poprawe jakosci zycia
chorych, przy czym uzyskanie co najmniej 75-procentowe]j redukcji nasilenia objawéw uwaza sie za

istotng poprawe swiadczgca w praktyce klinicznej o skutecznosci zastosowanego leczenia. [19]

W ocenie skutecznosci wykorzystano wyniki uzyskane w okresie pomiedzy 10. a 16. tygodniem
leczenia, w przypadku ktérego protokoty poszczegdlnych badan wykazywaty duzg zbieznosé, co
umozliwiato przeprowadzenie poréwnania posredniego. Przeprowadzenie metaanalizy sieciowej dla
diuzszych okresdw interwencji nie byto mozliwe z uwagi na znaczne réznice pomiedzy badaniami.
Wyniki poréwnan bezposrednich na podstawie badan RCT wskazuja, iz sekukinumab posiada wyzszg
skutecznos¢ od ETA(100) oraz UST w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania istotnej
klinicznie poprawy objawéw PASI75, PASI90 oraz PASI100. Na podstawie poréwnania posredniego
stwierdzono, iz SEC w poréwnaniu z ADA oraz ETA(50) zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania
poprawy ocenianej na podstawie PASI, w tym réowniez catkowitej i niemal catkowitej remisji objawow
(odpowiednio PASI100 i PASI90). Ponadto, stosowanie SEC w leczeniu tuszczycy wigzato sie ze
znamiennie statystycznie wiekszg poprawg jakosci zycia mierzong wg kwestionariusza DLQI zaréwno
w poréwnaniu z placebo, jak i z aktywnymi komparatorami (ETA, UST). Przewage SEC nad PLC, ETA
w odniesieniu do poprawy jakosci zycia udowodniono takze z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D. Z kolei w poréwnaniu z INF sekukinumab wykazywat podobny poziom skutecznosci w
odniesieniu do PASI50 oraz PASI75, natomiast jako$¢ danych dla PASI100 nie pozwalata na
uzyskanie wiarygodnego oszacowania w poréwnaniu posrednim. SEC oraz INF wykazywaty ponadto

poréwnywalny wplyw na jakosc¢ zycia pacjentéw mierzong wg kwestionariusza DLQI.

Wyniki analizy w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj i liczbe wczeéniejszych terapii

systemowych wskazujg, iz — w populacji zblizonej do docelowej pod wzgledem wczesniejszego
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leczenia, tj. po niepowodzeniu =2 terapii systemowych — SEC wykazuje istotng statystycznie
przewage nad PLC, ETA(100) oraz UST w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania PASI75,
PASI90 oraz mIGA 0-1. (Aneks; Rozdziat 3.1) Miary efektow (OR) uzyskane w subpopulacji po
niepowodzeniu =2 terapii systemowych nie odbiegaty znaczaco od wynikow uzyskanych w populaciji
ogolnej badan, co wskazuje, iz wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej odzwierciedlajg skutecznosé

SEC w populacji docelowe;j.

Catkowita remisja objawéw choroby okreslona jako PASI100 stanowi stosunkowo rzadko uzyskiwany
przez chorych punkt koncowy, przez co wykazanie przewagi ocenianej interwencji w odniesieniu do tej
odpowiedzi mozliwe jest tylko w przypadku wysokiej roznicy efektéw pomiedzy ocenianymi
interwencjami oraz wymaga wigczenia odpowiednio duzej liczby pacjentébw. Zadne z badan
klinicznych wtgczonych do niniejszej analizy nie zostato zaprojektowane w celu oceny PASI100. Tym
samym zaobserwowana przewaga SEC nad ADA, ETA i UST, w odniesieniu do prawdopodobienstwa
uzyskania catkowitej remisji objawow (PASI100), oraz towarzyszaca jej poprawa jakosci zycia,
wskazujg, iz oceniana interwencja posiada szczegodlnie wysokg skutecznos¢ kliniczng w leczeniu
tuszczycy plackowatej oraz w sposob wyrazny i istotny klinicznie rézni sie nie tylko od placebo, ale
réwniez od ADA, ETA oraz UST.

Efekty kliniczne po rozpoczeciu terapii SEC pojawiajg sie stosunkowo szybko i utrzymujg sie w ditugim
horyzoncie czasowym. Nieopublikowane wyniki badania CLEAR wskazujg, iz SEC wykazuje istotng
statystycznie przewage nad UST w odniesieniu do odpowiedzi PASI75 juz po 1. tygodniu od
rozpoczecia terapii (3,0% vs 0,6%; OR = 5,13 [1,12; 23,61]), PASIQO0 juz po 3. tygodniu leczenia (9,0%
vs 1,2%; OR = 8,24 [2,87; 23,68]), za$ juz po 4. tygodniu leczenia SEC znamiennie zwigksza szanse
uzyskania catkowitej remisji objawdéw (4.2% vs 0.9%; OR = 4,86 [1,38; 17,15]). Z kolei skuteczno$¢
SEC w podtrzymywaniu uzyskanej odpowiedzi potwierdzono w dwdch randomizowanych badaniach
(ERASURE, FIXTURE), w ktérych efekt kliniczny mierzony odsetkiem oséb z odpowiedzig PASI75
utrzymywat sie przez caty 52-tygodniowy okres terapii. Po 52. tyg. leczenia odsetek chorych
utrzymujgcych odpowiedz PASI75 uzyskang w pierwszych 12 tygodniach terapii byt znamiennie
statystycznie wyzszy w grupie SEC niz w ramieniu ETA (84,3% vs 72,5%; OR = 2,04 [1,23; 3,37]).
[100]

Sekukinumab charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczehstwa. W poréwnaniu z PLC nie
prowadzi do wzrostu ryzyka dziatan niepozgdanych o ciezkim nasileniu oraz zdarzen prowadzgcych
do przedwczesnego przerywania leczenia. SEC w poréwnaniu z PLC moze prowadzi¢ do zwiekszenia
prawdopodobienstwa wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem, w tym infekcji i zakazen oraz
biegunki, za$ ryzyko pozostatych zdarzen byto poréwnywalne pomiedzy grupami. W poréwnaniu
z aktywnymi komparatorami SEC posiada podobny profil bezpieczenstwa, z wyjgtkiem infekciji
goérnych drég oddechowych, ktorych ryzyko byto nizsze u chorych otrzymujgcych INF oraz ETA

w nizszej dawce (50 mg/tydz.).

Sekukinumab jest nowym lekiem, ktdry w styczniu br. uzyskat dopuszczenie do obrotu na terytorium

Unii Europejskiej, dlatego nie przeprowadzono dotychczas badah pozwalajagcych na okreslenie
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skutecznos$ci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w leczeniu tuszczycy plackowatej w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Brak danych odnoszgacych sie do efektywnosci w warunkach
obserwacyjnych nie stanowi jednak istotnego ograniczenia w rozpatrywanym problemie zdrowotnym,
gdyz w Polsce leczenie tuszczycy plackowatej z wykorzystaniem terapii biologicznej odbywa sie
przede wszystkim w ramach programu lekowego, ktérego zatozenia dotyczgce podawania leku,
kontroli uzyskiwanych efektéw oraz oceny bezpieczenstwa sg zblizone do warunkéw panujgcych

w eksperymentalnych badaniach klinicznych.

Podsumowujac, sekukinumab jest interwencjg o udowodnionej skutecznosci u pacjentéw z tuszczycag
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. W poréwnaniu z komparatorami sekukinumab
charakteryzujgce sie: wysokg skutecznosciag w odniesieniu do redukcji objawéw choroby, szybkim
tempem uzyskiwania poprawy klinicznej oraz trwatoscia uzyskanej odpowiedzi. Ponadto,
sekukinumab posiada akceptowalny, i podobny do komparatoréw, profil bezpieczenstwa, przez co
stanowi opcje korzystng w leczeniu pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego.
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